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RESUMO

Objetivo: O estudo realizado teve como objetivo descrever o perfil epidemiolégico de
pacientes com leucemia/linfoma associado ao virus HTLV (ATLL) atendidos no
ambulatério de hematologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG),
localizado no Rio de Janeiro, no periodo de 2012 a 2022. Metodologia: Foram
analisados seis prontuarios de pacientes com diagnostico de ATLL dentro desse
periodo. Resultados: Os resultados revelaram que os seis pacientes eram do sexo
feminino, com idade média de aproximadamente 58 anos com devio padréao de 12,84.
Dentre as comorbidades presentes, destaca-se a paraparesia espastica tropical,
também uma forma de apresentagao da infecg¢ao pelo virus HTLV-1. O diagnéstico de
ATLL foi estabelecido por bidpsia - linfonodo, medula d6ssea e pele - e
imunofenotipagem. Leucocitose e hipercalcemia foram observadas em dois dos
pacientes, com a forma aguda. Quanto a forma clinica, quatro pacientes
apresentaram a forma linfomatosa da ATLL. Os sintomas variaram entre os pacientes,
incluindo lesbes cutaneas, linfonodomegalia e perda ponderal. Dois pacientes
desenvolveram infecgdes oportunistas, como candidiase orofaringea e herpes zoster.
Os tratamentos utilizados seguiram protocolos estabelecidos, incluindo zidovudina
com ou sem associagao com interferon-alfa, fototerapia associada a metotrexato e
protocolos quimioterapicos. A sobrevida global média de 13,33 meses e desvio padrao
de 3,92, com a progressao da doenga sendo a principal causa de 6bito. Conclusao:
Apesar da pequena amostra, os resultados deste estudo se assemelham aos relatos
encontrados na literatura sobre o perfil dos pacientes com ATLL.

Palavras-chave: HTLV-1. ATLL. Neoplasia. Hematologia.



ABSTRACT

Objective: The study aimed to describe the epidemiological profile of patients with
leukemia/lymphoma associated with HTLV virus (ATLL) treated at the Hematology
Outpatient Clinic of Gaffrée e Guinle University Hospital (HUGG), located in Rio de
Janeiro, from 2012 to 2022. Methodology: Six medical records of patients diagnosed
with ATLL within this period were analyzed. Results: The results revealed that all six
patients were female, with an average age of approximately 58 years with standard
deviation of 12.84. Among the comorbidities present, tropical spastic paraparesis, also
a presentation form of HTLV-1 infection, stands out. The diagnosis of ATLL was
established by biopsy - lymph node, bone marrow, and skin - and immunophenotyping.
Leukocytosis and hypercalcemia were observed in two patients with the acute form.
Regarding the clinical form, four patients presented the lymphomatous form of ATLL.
Symptoms varied among patients, including skin lesions, lymphadenopathy, and
weight loss. Two patients developed opportunistic infections, such as oropharyngeal
candidiasis and herpes zoster. The treatments used followed established protocols,
including zidovudine with or without interferon-alpha, phototherapy associated with
methotrexate, and chemotherapy protocols. The mean overall survival was 13,33
months and standard deviation of 3,92, with disease progression being the main cause
of death. Conclusion: Despite the small sample, the results of this study resemble
reports found in the literature on the profile of patients with ATLL.

Keywords: HTLV-1. ATLL. Neoplasia. Hematology.
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1. INTRODUGAO

1.1 VIRUS HTLV

O virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus
identificado como causador de doengas em humanos, descrito em 1980 no Japao (1).
Entretanto, estudos estimam que a infecgdo ocorra ha mais de dez mil anos (2). Em
torno de 90% dos casos, os pacientes portadores da infecgdo sdo assintomaticos e o
virus HTLV-1 pode permanecer por longo periodo no organismo (2). Quando
sintomatica, a infecgdo pode causar neoplasias malignas de grande letalidade, como
€ 0 caso da leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL), a qual correspondente a

aproximadamente 3-5% dos casos (3).

A mielopatia associada ao HTLV, também conhecida como paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP) afeta 1-4% dos individuos infectados (1,3). Ela consiste
em uma doenca inflamatéria crénica e incapacitante, geralmente se apresenta com
quadro de rigidez e/ou fraqueza de membros inferiores, dor lombar, disfungdo da
bexiga, constipagdo e disfungcdo sexual. Apds inicio dos sintomas, possui uma

progressao lenta, com dependéncia da cadeira de rodas em torno de 20 anos (4,5).

Além disso, outras doengas vém sendo associadas, como uveite, sindrome de
Sjogren, dermatite infecciosa, poliomiosite, artropatias, tireoidite, polineuropatias,
alveolite linfocitaria, linfoma cutadneo de células T, estrongiloidiase, escabiose,
hanseniase e tuberculose (6). De tal forma, é de grande importancia ter conhecimento

do virus nas mais diversas especialidades médicas.

Em relacdo ao virus HTLV, existem 4 tipos: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-
4. Dentre esses, o0 primeiro € o mais patogénico nos humanos, enquanto o segundo
tem como descrigdo o acometimento neurolégico menos comum. Ambos s&o
prevalentes em todo o mundo, ja os tipos HTLV-3 e HTLV-4 foram detectados apenas

na Africa Central acometendo hominideos ndo humanos (1)(7)

As areas endémicas pelo virus HTLV-1 s&o Africa intertropical, Oriente Médio,
América do Sul, Caribe, Sudoeste do Japéo e isolados aglomerados na Australia-
Melanésia e Roménia. A prevaléncia aumenta gradualmente com a idade,
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especialmente em mulheres em areas muito endémicas. A faixa estimada de infecgao

pelo HTLV-1 é de aproximadamente 5-10 milhdes de pessoas (8,9).

No Brasil, um estudo publicado no ano de 2010, indicou que o virus esta
presente em todos os estados, com prevaléncia variada, com uma estimativa de
aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas infectadas (6). Ja em um estudo realizado
no Japao em 2020, observou-se aumento da prevaléncia de HTLV-1 nas populagdes
de idade mais avangada, a partir da sexta década de vida, bem como uma incidéncia
meédia de 40.000 novos casos anualmente, entre adolescentes e adultos, o que

demonstrou a necessidade de medidas de controle da infec¢ado local (10,11).

A patogénese do HTLV-1 ndo € completamente compreendida, mas sabe-se
da importancia da célula T e da particula proviral (12). O virus linfotrépico € um
retrovirus complexo que possui tropismo pela célula TCD4, ainda que possa afetar
outras células como o TCD8, linfocitos B, células dendriticas, mondcitos e células
endoteliais (1). Estudos sugerem que a maior interacdo com a célula TCD4 consiste
em um resultado de preferéncia seletiva do receptor, mas também podem ser

determinados por eventos como a permanéncia das células TCD4 apds a infecgao.

A capacidade de expansao clonal das células TCD4 permite que a particula
viral tenha capacidade de proliferacdo apés a infeccdo, sendo um reservatorio viral
mais abundante (2). O HTLV-1 possui capacidade de ligagao e fusdo das células alvo,
através de particulas de superficie. Posteriormente a esse processo, o RNA no
citoplasma € convertido em DNA por acado da transcriptase reversa, semelhante ao
que ocorre com o HIV e, com o auxilio da integrase, € inserido ao genoma da célula e
sofre replicagao (1). O patdégeno depende do contato célula a célula para estabelecer
a infeccao ou transmisséao celular, tendo em vista que ele possui baixa infectividade
como virus livre. O virus HTLV-1 pode permanecer no organismo por dois
mecanismos, o0 primeiro corresponde ao estagio agudo no qual a transmissao célula
a célula é produzida; ja o segundo € no estagio crénico, em que a persisténcia é devido

a expansao clonal (2).

O virus é transmitido por trés vias: vertical — através da amamentacao e durante
a gestacdo — ainda que em menor proporgao, sexual e parenteral. Algumas

bibliografias sugerem que os individuos que adquirem HTLV-1 pelo sangue sao mais
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propensos a adquirirem doencas inflamatérias, enquanto aqueles que séao
contaminados durante a amamentacdo, apresentam maior risco para

desenvolvimento de neoplasias associadas a células T (1,2).
1.2 LEUCEMIA/LINFOMA ASSOCIADOS AO HTLV-1

Em relagéo especificamente a ATLL, o risco global para progressao a partir da
infeccdo pelo virus € de aproximadamente 2,1% nas mulheres e 6,6% nos homens. A
faixa etaria de apresentacdo da doencga € da terceira a nona década de vida, com
idade média de 58 anos (9). O Brasil € uma das maiores areas endémicas de infecgao
pelo HTLV-1, no continente americano (8,13). Entretanto, a ATLL é raramente
detectada. Supde-se que essa doenca seja subestimada no pais, provavelmente por
ser diagnosticada como outros linfomas de células T, o que indica a importancia de

um conhecimento maior acerca da doenca (13).

Estudos indicam que o longo periodo de laténcia favorece que as células
infectadas pelo HTLV-1 adquiram alteragdes genéticas e epigenéticas, enquanto
tentam driblar a vigilancia imunolégica do hospedeiro (3). No caso da ATLL, tanto as
proteinas TAX e HZB, reguladoras do ciclo celular, encontram-se silenciadas
permitindo que as células infectadas impegam a resposta do hospedeiro, seja por meio

de interagbes com o microambiente, seja por mecanismos epigenéticos (9).
1.2.1 MANIFESTAGOES E FORMAS CLINICAS

A leucemia/ linfoma de células T do adulto € uma neoplasia hematolégica que
pode apresentar diversas caracteristicas clinicas, geralmente associada a células
leucémicas circulantes, linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, envolvimento
cutaneo, infec¢des oportunistas e hipercalcemia. Possui um prognéstico ruim e uma
sobrevida curta, nas formas agressivas em torno de seis a 10 meses e nas formas
latentes em torno de dois anos, quando comparado a outras doengas

linfoproliferativas de células T (14).

A classificagdo € realizada por meio dos critérios de Shimoyama que define
quatro apresentagdes: aguda, linfomatosa, crénica e latente (9). Em 2007, foi proposta
uma nova forma de apresentacao para a ATLL, que seria o tumor cutadneo primario

sendo ele incluido na forma latente, mas com caracteristicas distintas da ATLL, com
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presenca de lesdes tumorais nodulares e com prognaostico pior do que a forma latente.

Nos estudos mais recentes, essa forma ndo foi considerada (13).

A forma aguda corresponde a 60% dos casos, sendo caracterizada por
linfadenopatia, visceromegalia, acometimento de sitios extranodais — como sistema
nervoso central, osso, efusdo pleural, ascite, trato gastrointestinal -, presenga de
células neoplasicas em sangue periférico (“flower cells”), hipercalcemia e aumento da

lactato desidrogenase (LDH) (9).

A forma linfomatosa representa 20% dos casos e pode se assemelhar a forma
aguda, em sua apresentacao clinica, mas sem a presenga de células neoplasicas em

sangue periférico (9).

Ja a forma crbnica corresponde a 15% dos casos, caracterizada por
linfadenopatia e invasdo neoplasica em pele, figado, baco e pulmao. Nessa forma,
podem ser encontradas células neoplasicas em sangue periférico, ndo € comum a
presenca de hipercalcemia e o LDH costuma estar aumentado, mas menos do que

duas vezes o valor de referéncia (9).

A forma latente acomete em torno de 5% dos casos, sendo a neoplasia restrita
a pele e ao pulmao. As células neoplasicas podem ser encontradas em até 5% dos
casos. Nao se observa hipercalcemia e o LDH quando encontra-se apenas

discretamente elevado. (9)

Em alguns casos, é dificil estabelecer a classificagao correta, podendo ser uma

forma clinica mista com associagcado de duas formas clinicas.

Em relagdo ao prognéstico, as formas aguda e linfomatosa possuem uma
sobrevida mediana de menos de 1 ano e sobrevida projetada de 4 anos em apenas
5%. Ja os pacientes com as formas latente e cronica possuem uma sobrevida mediana
inferior a 5 anos, em torno de 40-50% dos casos e aproximadamente metade

apresentam progresséao para a forma aguda (9,15).

Devido a imunossupressdo da propria doenca, os pacientes costumam se
apresentar com infecgdes oportunistas. Dentre essas doencgas, as principais sédo a
candidiase oral, pneumonia por Pneumocystis jiroveci, infeccao por Strongyloides

stercoralis e meningite criptococica. (15)
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1.2.2 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é realizado através da confirmagéo da infecgdo pelo HTLV-1,
apresentacao clinica e achados morfolégicos/imunofenotipicos das células malignas
(14). A confirmacéao da infecgéo pelo virus pode ser realizada pelo método ELISA e
comprovado por meio de testes como Western blot e/ou PCR (16). As células em
pacientes com ATLL sdo caracterizadas por nucleos polilobulados com cromatina
homogénea e condensada, nucleos pequenos ou ausentes e citoplasma agranular,

assumindo a aparéncia de “flower cells” (14).

A citometria de fluxo € um exame de grande relevancia para o diagnostico,
alguns marcadores minimos s&o utilizados, como € o caso do CD3, CD4, CD7, CD8,
CD25 e Ki-67 (16). As células tumorais na ATLL podem ser detectadas tanto no
sangue periférico quanto por bidpsia de 6rgaos afetados. Sdo necessarios pelo menos
5% dos linfocitos T anormais circulantes para diagndstico em pacientes sem lesdes

tumorais histologicamente comprovadas (14).

No momento do diagndstico e durante o acompanhamento, alguns fatores
podem predizer mau progndéstico, como por exemplo: baixo performance status, nivel
elevado de LDH, no minimo quatro lesées envolvidas, idades maiores ou iguais a 40
anos, trombocitopenia, eosinofilia, envolvimento de medula 6ssea, nivel sérico de
interleucina-5 elevado e expressdo do receptor CCR4, proteina relacionada a

resisténcia pulmonar, mutacao p53 e delegao de p16 (14).
1.2.3 TRATAMENTO

Por ser uma doenga de alta letalidade e ainda muito subdiagnosticada, ainda
faltam elementos para se estabelecer um protocolo eficaz de tratamento. Sabe-se que
idealmente todos os pacientes devem ser encaminhados para o transplante alogénico
de medula 6ssea, mas muitos pacientes ndo atingem a remissao pelo tratamento

quimioterapico.

As estratégias terapéuticas sdo baseadas nos tipos de doencga, fatores
prognosticos e na resposta ao medicamento adotado (14). De forma geral, as opgdes
incluem uma conduta expectante - inicialmente naqueles pacientes com formas

latentes e crénicas, com progndstico melhor e assintomaticos, terapia de zidovudina
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(AZT) associada ao interferon-alfa (IFN), poliquimioterapia e transplante alogénico de

células-tronco hematopoiéticas (11).

As terapias com multiplos agentes incluem os seguintes protocolos: CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), CHOEP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, etoposideo e prednisona), EPOCH com dose ajustada
(etoposideo, prednisona, vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina) e HyperCVAD
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e dexametasona em ciclos impares e
metotrexato em altas doses, citarabina e metilprednisolona em ciclos pares) ou VCAP-
AMP-VECP (vincristina,ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona; doxorrubicina,
ranimustina e prednisona; vindesina, etoposideo, carboplatina e prednisona), sendo a
quimioterapia combinada prescrita a variar de acordo com as regides geograficas.
Além disso, varios novos agentes ou terapias combinadas estdo sendo investigadas
para tratamento da ATLL e indica-se a inclusdo dos pacientes em ensaios clinicos
(14).

Nos casos de recaida apoOs terapias iniciais, podem ser indicadas
quimioterapias de resgate, como os protocolos DHAP (dexametasona, altas doses de
citarabina, cisplatina), ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo), GDP (gencitabina,

dexametasona, cisplatina).

A maioria dos pacientes ndo é curado mesmo quando iniciado o tratamento
ainda na fase inicial da doenca. Idealmente, os pacientes deveriam ser encaminhados
para o transplante alogénico, no qual o paciente recebe células tronco de um doador
compativel. Contudo, muitos pacientes néo sao elegiveis a este tratamento, pois nao
atingem a remissao clinica com o tratamento medicamentoso. Ainda assim, nenhum
tratamento demonstrou prevenir a progressao para uma forma mais agressiva, ainda
que o prognostico dos pacientes em forma latente e cronica sem terapéutica instituida

tenha sido pior (11).
2. OBJETIVOS:

PRINCIPAL:

Relatar os casos de ATLL atendidos no ambulatério de hematologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), durante o periodo de 2012 a 2022.



16

SECUNDARIO:

Caracterizar o perfil sociodemografico, forma clinica, diagndstico de infecgédo pelo
HTLV-1 e diagndstico da ATLL, apresentacado clinica, terapéutica empregada,

resposta terapéutica e sobrevida global desses pacientes acompanhados.

3. METODOLOGIA:

Desenho de estudo:

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo, tendo como populagao alvo os
pacientes atendidos no ambulatorio de hematologia do hospital HUGG, localizado no
Rio de Janeiro, no periodo de 2012 a 2022.

Critérios de selecio:

- Inclusao:
1. Pacientes com diagnéstico de ATLL no periodo de 2012 a 2022,

acompanhados no HUGG

- Excluséo:

1. Prontuarios fora do periodo estipulado

2. Prontuarios com informacgdes incompletas que podem comprometer o curso da
pesquisa

3. Pacientes que perderam o] acompanhamento no hospital

e Instrumentos de coleta:

Os dados foram obtidos por meio do preenchimento de uma ficha de pesquisa,
com informacdes coletadas em prontuarios fisicos ou por meio do programa AGHU
utilizado no hospital, em uma ou mais abordagens, caso necessario. Os pacientes
foram enumerados (paciente 1, por exemplo) a fim de preservar a confidencialidade

dos pacientes.

e Planilha de pesquisa:
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A ficha foi desenvolvida seguindo os objetivos da pesquisa, incluindo dados
sociodemograficos, tipo de doenga, historia de familiar portador de HTLV, diagndstico
da infecgao pelo HTLV-1, diagndstico de ATLL (bidpsia e marcadores), leucocitose no
diagndstico, hipercalcemia, apresentagao clinica, infecgado oportunista e terapéutica

empregada, tempo decorrido entre o diagndstico e o ébito, além da causa da morte.
e Calculo da sobrevida:

A realizacédo do calculo da sobrevida dos pacientes com ATLL, bem como a
sobrevida global de cada forma clinica foram realizadas por meio do programa
estatistico SPSS IBM. Com base nas datas de diagndstico, obito e ultima avaliagao
dos pacientes envolvidos, foram desenvolvidos graficos pelas curvas de Kaplan Meyer

de sobrevivéncia e obtidos os resultados de mediana e média de sobrevida.
e Consideragoes éticas:

O estudo foi realizado em consonancia com as resolucdes N°466 de dezembro
de 2012 e N°510 de 07 de abril de 2016, considerando o respeito pela dignidade
humana e pela especial protecao devida aos participantes das pesquisas cientificas
envolvendo seres humanos. Foi solicitada isengao do TCLE, segundo resolugdo CNS
466/2016 devido a impossibilidade de obtencdo de consentimento por parte dos

pacientes ja falecidos.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUGG, sendo
aprovado sob o numero CAAE 67534522.7.00005258, no dia 04/04/2023.

4. RESULTADOS:

Foram encontrados sete pacientes portadores de ATLL no ambulatério de
hematologia do HUGG. Foi excluido do estudo um paciente, o qual foi encaminhado
para acompanhamento em outra unidade hospitalar, com perda de seguimento no

HUGG. Assim, foram avaliados seis prontuarios no periodo de 2012-2022 (Quadro 1).
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e EXCLUSAQ: _ _
5 s 1 PACIENTE - ) ~
PD?UPI.EA::?ESTEI&VO' ) PERDA DE " POPULACAOFINAL: ™
ACOMPANHAMENTO ~._ GPACIENTES -~
—— | NO HUGG

De acordo com o perfil sociodemografico, os pacientes apresentavam entre 30-
80 anos, com a média em torno de 58 anos e desvio padréao de 12,84. Em relagdo ao
sexo, 100% dos pacientes eram mulheres. Dentre os pacientes, dois dos pacientes se
auto declararam brancos, dois pacientes, pretos e dois pardos. O etilismo esteve
presente em um dos pacientes, enquanto o tabagismo era um habito para dois dos
pacientes. Tendo em vista as formas de transmissdo pelo virus HTLV, um dos
pacientes teve historia familiar positiva, indicando infeccdo de parentes de primeiro

grau (irma e filhos).

As comorbidades variavam entre os pacientes com a seguinte apresentacao:
um paciente com enfisema pulmonar, um paciente com fibrilagao atrial, um paciente
com doenca arterial coronariana isquémica, um paciente com diabetes mellitus, um
paciente com acidente vascular encefalico, um paciente com alergia medicamentosa
- penicilina, um paciente com deméncia, dois pacientes com paraparesia espastica

tropical e trés pacientes com hipertensao arterial sistémica.

Em relacdo ao diagnédstico de infecgdo pelo virus HTLV-1, apenas dois
prontuarios relataram a presenca do teste de triagem por meio do método ELISA e do
teste confirmatério por meio do Western blot. Nos demais, havia apenas o relato da
confirmacéo da infecgdo. Apenas uma paciente do estudo apresentava sorologias

positivas para o HTLV-1 e para o HTLV-2.

O diagnodstico da ATLL foi estabelecido por meio da bidpsia com analise
imunohistoquimica e imunofenotipagem. Nesse estudo, observou-se a realizacédo de
uma bidpsia de medula dssea, duas bidpsias de linfonodo e trés bidpsias de pele. Em
relacdo aos marcadores, foram analisados: CD3, CD4, CD5, CD25, KlI-67, CD30,
CD7, CD8, CD10, CD15, CD25 e CD26; entre os pacientes, a positividade e a

negatividade variaram.
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A leucocitose e hipercalcemia sdo marcadores importantes na avaliagao da
forma clinica e diagndstico dos pacientes. Nesse estudo, em apenas quatro
prontuarios (66,6%) estavam descritos esses valores. Em relagdo a leucocitose, os
valores encontrados foram: 14.100, 26.000, 51.600 e 56.000. Ja em relagdo a
dosagem de calcio, apenas dois pacientes apresentaram valores acima da
normalidade, sendo um paciente com hipercalcemia leve e um paciente com

hipercalcemia grave.

Dentre as formas de apresentacdo clinica da ATLL, dois dos pacientes
acompanhados apresentaram a forma aguda e quatro pacientes apresentaram a

forma linfomatosa pela descricdo médica em prontuario.

A apresentacéo clinica dos pacientes deu-se de forma heterogénea, ainda que
alguns apresentassem sinais e sintomas semelhantes. Foram observados entre os
portadores de ATLL achados como: lesdes cutdaneas com padrdo eritemato-
descamativas e pruriginosas, linfonodomegalia, perda ponderal, sintomas B - triade
composta por febre, sudorese noturna e perda ponderal -, neutropenia febril, evento
isquémico cerebral, polineuropatia, tromboembolismo pulmonar (TEP), dispnéia, dor
muscular, hepatite, circulagao colateral, derrame pleural, convulsdo e anemia grave.
Desses prontuarios, observou-se que a linfonodomegalia e perda ponderal estiveram

presentes em cinco casos e as lesdes cutaneas, em metade dos pacientes.

Em relacao as infecgdes oportunistas, dois dos pacientes foram diagnosticados
e tratados, sendo a candidiase orofaringea e o herpes zoster os acometimentos

envolvidos.

O tratamento dos pacientes seguiu protocolos estabelecidos na literatura.
Apenas um paciente nao realizou tratamento, pois foi a 6bito antes de inicia-lo. Os
outros pacientes receberam alguns dos tratamentos preconizados, como AZT,
fototerapia associada a metotrexato, protocolo CHOEP, CHOP, zidovudina + IFN-alfa,

corticoterapia, GDP, DHAP, ICE e ciclofosfamida + dexametasona.

A média da sobrevida com base no calculo estatistico foi de 13,33 meses com
desvio padrao de 3,92. Também, quando comparadas as sobrevidas das formas

clinicas, observou-se que a forma linfomatosa apresentou uma média em torno de
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14,5 meses com desvio padrdo de 5,52. Ja a forma aguda, apresentou uma média de

11 meses com desvio padrao de 5,00. O pvalor encontrado foi de 0,65.

Figura 1: Curva de sobrevida global dos pacientes com ATLL.
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Figura 2: Curva de sobrevivéncia global das formas clinicas:
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Quadro 1: Média e mediana da sobrevida das formas clinicas de ATLL



Media
Intervalo de confianga de 95%
GRUPO  Estimativa Erro Erro Limite inferior - Limite superior - Estimativa  Erro Erro
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Mediana
Intervalo de confianga de 95%
Limite inferior ~ Limite superior

Linforna 14,500 5528 3,664 25,336 5000 11,500
Aguda 11,000 5,000 1,200 20,300 6,000 .
Geral 13,333 3,928 5635 21,031 6,000 6,736

000 27,540

000 19,203

a. A estimagéo estard limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Quadro 2: Comparacgdes globais

Comparagdes globais
Qui-quadrado df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 20 1 G54

Teste de igualdade de distribuigdes de sobrevivencia para os
diferentes niveis de GRUPO.

Além disso, a causa da morte em 100% (N=5) dos Obitos ocorreu por

progressao da doenga e complicagdes do quadro clinico apresentado. Sendo assim,

na declaragao de 6bito foram descritas causas como ATLL, TEP e hepatite fulminante.
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linfocitario -

CD8/CD7/CD30/C

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6
Perfil - 68 anos - 53 anos - 55 anos - 32 anos - 62 anos - 80 anos
sociodemografi | - Feminino - Feminino - Feminino - Feminino - Feminino - Feminino
co - Branca - Negra - Branca - Parda - Preta - Parda

(Idade, sexo -Enfisema -Paraparesia -HAS/DM/FA/ - Tabagista -HAS/AVC - HAS/DAC

co’r e ’ pulmon_ar N espastica tropical Pare’\pe}resia . - Alergia a morfina isquémico - Deméncia senil
comorbidades) -Tabagista/etilista espastica tropical -AIe.rg|.a a
penicilina

Familiar com Sem dados Filho, filha e irma Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados

infecgdo pelo com HTLV

virus HTLV-1

Diagnéstico de Sim Sim Sim Sim Sim Sim
infecgao pelo
HTLV-1 HTLV1e2+

(Sim ou néo)

Diagnéstico Biépsia Bidpsia: Bidpsia: Bidpsia: Biépsia: Bidpsia:
ATLL Nao realizado
L - Medula 6ssea: - Linfonodo: - Pele: - Pele: - Linfonodo:

(Biopsia, nao foram Proliferagéo CD3/CD8/CD30 +; | CD3/CD4/CD5/CD | Linfoma néo Imunofeno:
marcadores) | ,pservadas atipica de células | CD10/ CD20 -. 8 +; CD20 -; Ki67 | Hodgkin de CD2/CD3cit/CD4/
células linféides T | redondas com Compativel com 60%. Células T. CD25 +; CD3 sup/
expressando moderado linfoma nao CD3/CD30/KI-67 | CD7/CD8/CD26 -.
fendtipo pleomorfismo + Hodgkin de células +; CD15 e CD20 -. Doenca
CD4/CD7/CD25. proliferagcéao T infiltrando a proliferativa
vascular.CD4/CD5 | pele. cronica T
- Pele: infiltrado /KI-67 +;
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micose fungoide
(perda da
expressao de
CD7, restricéao
CD8 em relagao
CD4)

D20 -

Leucécitos ao 26.000 Nao informado Nao 51.600 14.100 56.000
diagnostico
Hipercalcemia Calcio corrigido: Nao informado Nao Calcio: 11 Calcio: 9,5 Calcio: 16,6
9,0
Tipo de doencga Linfomatosa Linfomatosa Linfomatosa Aguda Linfomatosa Aguda
cutanea
Evolugao - Lesdes cutaneas | - Linfonodomegalia | - Polineuropatia - Linfonodomegalia | - - Mal estar
clinica difusas - | - Sintomas B - Linfonodomegalia | - Lesdo cutanea: | Linfonodomegalia | inespecifico
eritematodescama -Lesdo  cutanea: | eritematosa e | generalizada - Hipercalcemia
tivas Maculas eritemato | pruriginosa (cervical, tratada com
- descamativas - Perda ponderal mediastinal, axilar, | bifosfonato
Linfonodomegalia - Perda ponderal - Dor muscular | retroperitoneal,
- Perda ponderal -TEP cronica/dispneia iliaco e pélvico)
- Evento isquémico - Hepatite por | - Perda ponderal
- Neutropenia febril invasao leucémica | -Circulagcao
- Leucocitose com | colateral / edema
linfocitose - Derrame pleural
- Convulsao
- Anemia grave
- Herpes zoster
- Leucocitose com
linfocitose
Infeccao Candidiase Nao Nao Nao Herpes Zoster Nao
Oportunista orofaringea
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Terapéutica |- AZT Nado chegou a|-CHOP - Corticoterapia -AZT -AZT
- Fototerapia + realizar tratamento | - Zidovudina + IFN | - AZT + IFN alfa - CHOEP
metotrexato alfa - GDP
- Quimioterapia - DHAP
intratecal Perda de -ICE
- CHOEP seguimento - Ciclofosfamida +
- CHOP dexametasona
Tempo entre 5 meses 2 meses 2 anos e 1 més 1 ano e 4 meses Ainda viva 6 meses
diagnéstico e o (Diagndstico
6bito 2021)
Causa da morte Nao informado ATLL TEP Hepatite - Nao informado

fulminante
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5. DISCUSSAO:

A ATLL é uma doencga rara que ocorre predominantemente em adultos, ainda
que o acometimento em criangas ja tenha sido descrito. De acordo com dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), do periodo de 1997 a 2018, que foram
identificados 464 casos de ATLL no Brasil, houve um predominio dos casos nos
estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Bahia e Pernambuco, sendo mais da metade
dos casos concentrados na regido Sudeste (17). Além disso, em relagao ao perfil
sécio-demografico, algumas pesquisas abordam que as populagdes com maior risco
de serem afetadas sdao as mais vulneraveis, como populagdes de baixa renda, nao

brancos e mulheres (18).

Ao abordar a faixa etaria do inicio das manifestagcbes clinicas, a literatura
descreve que os pacientes localizados no Caribe, América Latina e Estados Unidos
sdo mais jovens quando comparados a populagao do Japao. Os primeiros costumam
ter diagnostico em torno de 40 e 50 anos e os pacientes do Japao costumam ser

diagnosticados na quinta década de vida (17).

No HUGG, por sua vez, os pacientes apresentaram-se com idades entre 30-80
anos, com meédia em torno de 58 anos e desvio padréao de 12,84, semelhante a média
encontrada no Japéao. Essa faixa etaria mais acometida pode ser explicada devido ao
longo periodo de laténcia viral até o desenvolvimento da ATLL, em aproximadamente

5% dos pacientes infectados (19).

Ja em relagcdo ao género acometido, o perfil dos pacientes da pesquisa
pertence 100% ao sexo feminino, contrastando com a tendéncia maior dos homens
progredirem para ATLL quando comparado as mulheres (9), embora a taxa de

infeccdo pelo virus HTLV ao longo da vida seja maior no sexo feminino (20).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos em 2016, demonstrou-se o maior
acometimento da populagcdo negra quando comparada aos brancos nao hispanicos
ou qualquer outro grupo, ainda que houvesse diferencas nas regides em detrimento
da prevaléncia de acometimento pelo virus HTLV-1 (21). A populagao deste estudo
apresentou pacientes em igual distribuigdo entre os diferentes grupos étnicos, com as

pacientes autodeclarando-se brancas, pretas e pardas.
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A transmissdo pelo virus HTLV ocorre por meio do contato dos fluidos
corporais, sendo a transmissao vertical apontada como um fator de risco para a
evolugdo a ATLL (22). Dentre os pacientes da pesquisa, apenas uma das pacientes
apresentava histéria familiar de infecgdo pelo HTLV-1 registrada em prontuario.
Infelizmente, essa via de transmissao ainda € uma importante forma de manutencgao
silenciosa do HTLV 1 e 2 em diversas gerag¢des (17). Sendo assim, a investigagao
familiar e o relato nos registros médicos € de suma relevancia, na tentativa de instituir
medidas de prevencao eficazes e consequentemente, reduzir possiveis casos de
ATLL no futuro.

De acordo com o Guia Rapido do Ministério da Saude de 2021, algumas
medidas de prevengao ja sao indicadas no cuidado com o paciente com HTLV,
especialmente no que se referem as gestantes. Dentre estas medidas, destacam-se:
um pré-natal adequado com a testagem sistémica no primeiro trimestre que consiste
no primeiro passo para a prevencgao da transmissao de HTLV 1/2, a fim de garantir
um melhor aconselhamento das mulheres soropositivas e a substituicdo do leite

materno por férmula lactea infantil (17).

Em fevereiro de 2024 foi liberada a portaria N°3.148, que torna obrigatério a
notificagdo compulsodria da infecgéo pelo virus HTLV, infecgdo na gestante, parturiente

ou puérpera e da crianga exposta ao risco de infecgéo pelo virus (23).

Ha limitacdo do estudo em relagéo ao diagndstico da infecgao pelo HTLV-1. Ja
que apenas dois prontuarios relataram a realizagao de teste de triagem (ELISA) e
teste confirmatorio (Western blot) no momento da investigagédo, sendo esse critério
preconizado para comprovagao da infec¢ao (16). Os outros quatro prontuarios apenas

informaram o diagnéstico.

Na investigacao de ATLL, foi realizado bidépsia como orientado nos protocolos.
Em relagdo a imunofenotipagem, recomenda-se a inclusdo de alguns marcadores,
como CD3, CD4, CD7, CD8 e CD25 (16). Nos casos de suspeita do subtipo
linfomatoso, também s&o incluidos em imuno-histoquimica o CD5 e CD30 (17). Na
investigacdo dos casos no ambulatério de Hematologia do HUGG, observou-se que
nem todos os marcadores sugeridos foram utilizados e o padrao de expressao variou

de acordo com os pacientes.
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Segundo a classificagdo de Shimoyama de 1991, as formas clinicas da ATLL
podem ser aguda, linfomatosa, cronica e indolente. Qualquer um dos tipos da doenga
pode evoluir para a forma aguda, condicado denominada “em crise” (24). No presente
estudo, observou-se a predominancia da forma linfomatosa, descrita nos prontuarios.

Ainda assim, sugere-se a ocorréncia de evolugao de alguns casos para a forma aguda.

Os locais comprometidos na ATLL sao a pele, em mais de 50% dos casos, trato
gastrointestinal, pulmbes, figado e sistema nervoso central (9). As apresentagdes
clinicas deram-se de forma heterogénea, conforme descrito em literatura. Entretanto,
algumas manifesta¢des foram comuns entre alguns individuos da pesquisa, como é o
caso da linfonodomegalia e perda ponderal, achados comuns em outros tipos de

linfomas, além de alteragdes cutaneas.

O aspecto histopatologico das lesdes cutdneas na ATLL é muito variado, sem
um padrao caracteristico, 0 que pode assemelhar-se a outros tipos linfomas de células
T n&o associados ao HTLV-1, como a micose fungoide e linfoma anaplasico de células
grandes (24). Assim, aumentam os riscos de falsos diagnésticos e retardam o inicio

do tratamento, o que pode comprometer a sobrevida dos envolvidos.

A forma aguda é a mais agressiva, sendo marcada por leucocitose acentuada
com linfocitose atipica, além de lesbes de pele, sintomas constitucionais,
linfadenopatia maciga que poupa mediastino e hepatoesplenomegalia. Além disso,
observa-se hipercalcemia e aumento de LDH. Complicagcbes respiratorias podem
estar presentes quando ha infiltragdo dos pulmdes ou acometimento por doencgas
oportunistas (25). Nos pacientes estudados, a leucocitose era um marcador presente,

e o0 aumento do calcio, variou em hipercalcemia leve e hipercalcemia grave (26).

Em relacdo a forma linfomatosa, ela é agressiva como a forma aguda, sendo
mais caracterizada por uma linfadenopatia acentuada, sem leucemia. Além disso, o
envolvimento cutdneo ndo costuma ser tdo frequente, quando comparado a forma
aguda (25). Existem seis padrdes de altera¢des descritas, sendo elas: nédulo-tumoral,
placas, multipapular, manchas, eritrodérmicas e purpuricas que podem ser
frequentemente, crénicas, indolores ou pruriginosas. Os prontuarios selecionados
revelam que as alteragdes cutdneas tinham padrao eritemato-descamativo e

pruriginoso.
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A associacao da ATLL com a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia
espastica tropical - uma doencga inflamatoria crénica do sistema nervoso central - €
considerada rara (27). Ainda assim, em um estudo realizado na Bahia com 143
pacientes, em 2022, foi observada a associagdo em 13,3% dos pacientes da pesquisa
(13). Dentre os casos acompanhados no HUGG, duas pacientes apresentaram essa

associacao relatada, representando 40% dos casos.

Em 2023, foi publicada na revista Hematologia, Transfusao e Terapia celular,
uma pesquisa realizada no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, também
localizado no Rio de Janeiro. Neste presente estudo, foi observado que o perfil dos
pacientes portadores de ATLL se assemelhavam aos apresentados no HUGG, tanto

no que tange a média de idade esperada quanto nos achados clinicos (28).

Assim como a fisiopatologia, o tratamento também n&o é completamente
padronizado e ndo permite a cura definitiva na maioria dos casos. O que existem s&o
protocolos que visam a remissdo completa ou parcial dos envolvidos e posterior
encaminhamento para o transplante de medula dssea alogénico (17). O Japao é um
pais pioneiro em pesquisas nessa area, com isso, sao utilizados tratamentos
quimioterapicos com drogas variadas, algumas ainda n&o disponiveis no Brasil ou em
outros paises. Em nosso cenario, a escolha € pautada na elegibilidade do paciente,

estrutura do servico, tolerancia aos efeitos adversos e experiéncia clinica (17).

Ainda que caregcam de estudos, sabe-se que a associacdo de AZT com INF
(zidovudinal/interferon) em estagios iniciais e associados a outros quimioterapicos
podem proporcionar uma resposta clinica mais favoravel, principalmente na forma
aguda (29). Apesar de serem medicamentos de dificil acesso em outras instituigdes,

pacientes atendidos no HUGG fizeram uso dessa associagao.

Em formas agressivas da ATLL, algoritmos indicam tratamento de primeira
linha com quimioterapia com multiplos agentes. Quando obtida resposta, pode ser
indicado o tratamento com transplante de medula 6ssea alogénico. Contudo, em
casos refratarios ou recaidas, indica-se a quimioterapia com muitos agentes com
esquemas diferentes dos usados anteriormente, terapia com agente Unico, transplante

alogénico - se viavel, radioterapia paliativa e suporte de vida (30).
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Segundo o Grupo de oncologia clinica do Japao, entre 10 a 20% dos pacientes
com a forma agressiva do ATLL apresentardo acometimento do sistema nervoso
central. Frente a isso, indica-se a pung¢ao lombar e/ou quimioterapia intratecal nos
pacientes assintomaticos, que devem ser realizados apos primeiro ciclo de
quimioterapia ou terapia antiviral (AZT/IFN) apos controle da doenca. Quando
sintomatico, as op¢des para tratamento da doenga do SNC envolvem altas doses de
metotrexato associado com regimes de quimioterapia combinada ou quimioterapia
intratecal no momento do diagndstico, como ja é feito em outros linfomas agressivos.
Entretanto, ainda faltam estudos para uma recomendacado mais especifica para essa

terapéutica (31).

Diante disso, entendeu-se que o manejo dos pacientes do HUGG seguiu as
orientagdes estabelecidas e apresentou resposta semelhante a descrita na literatura,
sempre adequando-se aos medicamentos disponiveis e dificuldades atreladas ao

cenario vivenciado.

De acordo com o Ministério da Saude, os pacientes com ATLL séao
imunossuprimidos, e com isso, mais susceptiveis a infecgdes por agentes oportunistas
— Pneumocystis jirovecii/carinii, Candida sp, citomegalovirus, virus herpes simplex e
varicela zoster. Logo, indica-se profilaxia com sulfametoxazol-trimetroprim, aciclovir,
fluconazol e também investigacao da infecgao por Strongyloides stercoralis e, quando
presente, tratamento empirico com ivermectina(17,32). Dentre os pacientes do
HUGG, apenas um deles apresentou reativagdo de herpes zoster e um apresentou

candidiase orofaringea tratada com fluconazol.

Neste presente estudo, a sobrevida geral quando comparado com a literatura,
apresentou similaridade nos dados ja registrados, ainda que o calculo estatistico tenha
apresentado pvalor ndo significante (>0,05). A sobrevida global mediana nos subtipos

linfomatoso e agudo ¢é inferior a 12 meses (33).

Em sua maioria, o registro do falecimento deu-se a partir das complicagées e
devido a progresséo da doencga. Algumas das possiveis explicagdes para esta
ocorréncia foi pela agressividade da doencga, refratariedade aos tratamentos

disponiveis e imunossupresséao dos individuos acometidos (33).
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6. CONCLUSAO

A partir deste estudo, péde-se concluir que:

e O perfil dos pacientes desta pesquisa foi majoritariamente feminino, com média
de idade em torno dos 58 anos e desvio padrdo de 12,84, distribuicdo igual
entre os grupos étnicos (branco, pardo e preto) e com comorbidades, com
destaque para a paraparesia espastica tropical, outra forma de acometimento
pelo virus HTLV-1 e com poucos relatos na literatura de associagao com ATLL.

e O diagndstico da ATLL foi confirmado por meio de bidpsia - linfonodo, pele e
medula - e imunofenotipagem.

e A forma clinica predominante na pesquisa foi a linfomatosa, seguindo a
classificagdo de Shimoyama de 1991.

e Na apresentagao clinica predominaram acometimentos cutaneo como lesdes
com padréao eritemato-descamativa, linfonodomegalia e perda ponderal.

e A terapéutica seguiu protocolos descritos na literatura, adequando-se a
elegibilidade do paciente, tolerancia aos efeitos adversos, estrutura do servigo
€ experiéncia clinica.

e Todos pacientes evoluiram com progressao da doenga, independentemente da
terapéutica empregada.

e A sobrevida global média é de 13,33 meses com desvio padrao de 3,92. Com
pvalor de 0,65.

e Ainda que o estudo tenha uma pequena amostra, por tratar-se de uma doenca
rara, a sua comparagao com outros relatos ja descritos na literatura demonstra

similaridade no perfil dos pacientes.
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APENDICE A - Ficha de Pesquisa para Avaliagido dos Prontuarios

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6

Perfil sociodemografico

(Idade, sexo, cor e comorbidades)

Familiar com infecgao pelo virus HTLV-1

Diagnéstico de infecgdo pelo HTLV-1

(Sim ou nao)

Diagnoéstico ATLL

Leucécitos ao diagnéstico

Hipercalcemia

Tipo de doencga

Evolugao clinica

Infecgado Oportunista

Terapéutica

Tempo entre diagnéstico e o 6bito




35

Causa da morte




