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Resumo: A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) é uma neoplasia de células T periféricas
causada pelo HTLV-1, mais comum em regides endémicas como Japao, Caribe e América Latina.
Este relato descreve o caso fatal de um paciente do sexo masculino no estado da Bahia, Brasil. A
ATLL é uma doenga agressiva com progndstico desfavoravel, diagnosticada por sorologia para
HTLV-1 e analise hematolodgica. O tratamento inclui quimioterapia combinada e antirretrovirais,
mas a resposta geralmente € insatisfatdria. Este caso destaca a importancia do diagndstico precoce
e de tratamentos direcionados. E essencial desenvolver protocolos de tratamento mais eficazes e
estudos longitudinais para melhor compreender e manejar a doenga.

Palavras-chave: Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto; Virus Linfotrépico de Células T Hu-
manas Tipo 1; Linfoma de Células T Periféricas.

1. Introducao

A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) é uma neoplasia distinta de linfé-
citos T periféricos causada pelo virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1)
[1], um retrovirus humano que pode infectar células T CD4-positivas [2]. A ATLL foi re-
conhecida globalmente pela primeira vez em 1977, no Japao [3], e € mais comum em regi-
Oes como o Caribe e a América Latina, devido ao padrao endémico do HTLV [4, 5].

Globalmente, estima-se que o namero de pessoas infectadas pelo HTLV-1 seja em
torno de 20 milhdes, segundo algumas séries [1, 6]. Apesar do elevado ntimero de infec-
tados, nao existem dados sobre o impacto financeiro do virus no sistema de satide publica
no Brasil ou no mundo. Além da ATLL, o HTLV-1 esta associado a condi¢des autoimunes
e inflamatorias [7], como a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP) [8, 9] e a dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 [10], em aproximada-
mente metade dos casos [7]. Lesdes cutaneas podem ser a primeira manifestacao da ATLL
[7], e os diagndsticos diferenciais incluem linfomas cutaneos de células T, como a micose
fungoide [11].

No Brasil, a cidade de Salvador, capital da Bahia, é considerada o epicentro da infec-
¢ao [12]. Neste estudo, relatamos um caso clinico fatal ocorrido no interior do estado da
Bahia, com o objetivo de fornecer informacoes que contribuam para o diagnostico precoce
e tratamento da doencga.

2. Relato de Caso

Paciente masculino foi admitido no servigo em outubro de 2023, encaminhado de um
servigo externo de ortopedia, com relato de perda de sete quilos no més anterior a
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admissao, associada a um aumento significativo do volume tumoral nas regides cervical
e inguinal sete dias apds a admissdo, além de dor refrataria ao uso de tramadol e prega-
balina. No exame fisico inicial, observou-se dor e aumento tumoral nas regides cervical e
inguinal. Optou-se pela internagao para investigacao. A tomografia do pescogo, toérax e
abdome revelou multiplas linfadenomegalias supra e infradiafragmaticas, algumas coa-
lescentes, formando conglomerados linfonodais com areas centrais de necrose, sugestivas
de doenga linfoproliferativa. Além disso, foram observadas algumas lesdes dsseas liticas
no esqueleto axial, suspeitas de envolvimento neoplasico secundario.

Uma bidpsia dos linfonodos inguinais foi realizada no final do mesmo més, com
imuno-histoquimica positiva para CD45, Ica (clone 2b11 + pd7/26), CD3, CD5 (clone 4c7),
MUM 1, Ki-67, CD2, CD4 e CD25, compativel com o diagnostico de linfoma de células T
periféricas. O paciente foi acompanhado com quimioterapia ambulatorial, sendo subme-
tido a citorreducao com os protocolos COP e CHOEP.

Em janeiro de 2024, o paciente retornou ao servigo, trazido pelo SAMU, com relato
de desorientacdo e sonoléncia por trés dias. Ao exame, apresentava-se palido, confuso,
desorientado e com multiplas linfadenomegalias cervicais e submandibulares. Durante a
internagao, devido a refratariedade do quadro, foi resgatada a analise imuno-histoqui-
mica do linfonodo. Diante da suspeita de ATLL, foi solicitada sorologia para HTLV, que
confirmou o diagndstico. Adicionalmente, a microscopia de sangue periférico revelou a
presenca de “flower cells” (Figura 1). Decidiu-se, entao, pela manutencao da quimiotera-
pia em curso, associando zidovudina ao tratamento.

Figura 1. Célula em flor no esfregaco de sangue periférico, também conhecida como "cé-
lula em folha de trevo" — Corresponde a linfécitos com cromatina condensada e nticleos
bizarramente hiperlobulados, tipicos de portadores do virus HTLV-1 [13].
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O paciente permaneceu internado por aproximadamente mais um més, com evolu-
¢ao clinica desfavoravel associada a complica¢des como endocardite e hipercalcemia da
malignidade refrataria, quando foram instituidos cuidados proporcionais. O paciente veio
a Obito em abril de 2024.

3. Discussao

A patogénese da ATLL ainda ndo esta totalmente esclarecida, mas acredita-se que a
carcinogénese ocorra em etapas, com a infecgao pelo HTLV-1 sendo a primeira delas [14],
seguida pela produgao de oncoproteinas por células T de memoria [8], como Tax e HBZ,
apos a integracdo genomica [15]. A proteina Tax esta associada a evasao imunologica e a
proliferacao celular, enquanto o fator HBZ desempenha um papel semelhante e auxilia na
transformacao das células T [15].

A ATLL é frequentemente diagnosticada erroneamente como outras malignidades
de células T maduras [4,16], o que torna necessaria a sorologia, além da analise histopato-
légica, para o diagnostico, como demonstrado no caso relatado. Exemplos de diagndsticos
diferenciais incluem micose fungoide e/ou sindrome de Sézary, variantes cerebriformes
da leucemia prolinfocitica de células T, linfoma de células T periféricas, nao especificado
(PTCL-U), e linfoma angioimunoblastico de células T. Assim, a presenca de HTLV nas
células é essencial para diferenciar os disttrbios [11].

A classificacdo de Shimoyama [17] é utilizada para classificar a ATLL, dividindo a
doenga em quatro subtipos: aguda, linfoma, latente e cronica [17]. Os parametros analisa-
dos incluem linfocitose, niveis elevados de desidrogenase lactica (LDH), hipercalcemia,
linfadenopatia e envolvimento sistémico [1]. A forma aguda é caracterizada por manifes-
tagOes leucémicas, linfadenopatia, organomegalia e hipercalcemia, enquanto a forma tipo
linfoma apresenta linfadenopatia com ou sem lesdes extranodais, mas sem linfocitose [17].
A forma latente apresenta contagem leucocitaria normal e infiltragdo apenas na pele e nos
pulmoes, e a forma cronica esta associada a contagem elevada de leucécitos, linfadenopa-
tia e organomegalia, sem niveis elevados de LDH ou envolvimento visceral [17].

O prognostico, em geral, é sombrio, variando de 6 meses para o subtipo agudo a 24
meses para o subtipo crénico [1]. As formas agudas e linfoma tém um pior progndstico,
apesar dos avangos na quimioterapia e transplantes [18]. Os preditores de mau prognds-
tico incluem niveis elevados de LDH, envolvimento de mais de 4 areas, trombocitopenia,
envolvimento da medula dssea, eosinofilia, hipercalcemia, idade acima de 40 anos, muta-
¢ao do p53, delegdes do pl6, niveis séricos elevados de IL-15 e expressao do receptor de
quimiocina CCR4 (CCR4) [1]. O paciente do presente estudo apresentou a forma linfoma
da ATLL, uma apresentacao agressiva com sobrevida média inferior a 1 ano.

Na morfologia dos linfocitos do sangue periférico, a presenca de “células em flor” é
sugestiva de ATLL [19]. Essas células sao linfocitos atipicos de tamanho médio a grande,
com nticleos multilobulados e cromatina densa, além de nucléolos pequenos ou ausentes,
e expressam os antigenos testados pela citometria de fluxo [19,20]. Na citometria de fluxo,
a maioria das ATLLs apresenta um fenotipo de células T maduras CD4 [13]. Alguns mar-
cadores uteis na avaliacdo incluem CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CDS8, CD25, CD26,
CD45RO e receptores de células T af3 [13]. Em muitos casos, nao ha expressao de CD7 e
CD26, ou ha expressao reduzida de CD3 [13].

O paciente deste caso apresentou “células em flor” no esfregaco de sangue periférico
e imuno-histoquimica positiva para CD45, CD3, CD5, MUM 1, Ki-67, CD2, CD4 e CD25,
achados consistentes com ATLL. A partir disso, instituiu-se medidas como zidovudina,
associada ao protocolo CHOEP ja em uso. Na literatura, o regime CHOP ou quimioterapia
combinada agressiva, como VCAP-AMP-VECP, tém sido as escolhas mais comuns para
pacientes com os subtipos cronico, linfoma e agudo [1], possivelmente associados a zido-
vudina e IFN-a [21]. Em geral, a quimioterapia combinada citotoxica tem sido a base da
terapia para ATLL do tipo agressivo.
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O regime que parece resultar na maior sobrevida é o VCAP-AMP-VECP [22], mas
alguns medicamentos quimioterapicos usados nesse protocolo ndo sao comercializados
no Brasil, inviabilizando seu uso no pais [23]. Por conta disso, o regime mais amplamente
utilizado atualmente no Brasil para ATLL é o CHOP ou CHOEP [23,24]. No entanto,
mesmo com quimioterapia intensiva, o desfecho da ATLL agressiva permanece desfavo-
ravel [1]. Em relagao ao transplante de células-tronco hematopoéticas, o transplante auto-
logo ndo parece ser eficaz, mas o transplante alogénico pode resultar em controle da do-
enca a longo prazo [13].

4. Conclusao

A ATLL é uma neoplasia potencialmente fatal, um linfoma raro e subnotificado, que
deve ser suspeitado especialmente em 4reas endémicas, como o estado da Bahia. Para que
o diagnostico seja confirmado, € necessaria a realizagdo de sorologia para HTLV-1 junta-
mente com o diagnoéstico hematologico e hematopatoldgico de leucemia/linfoma de célu-
las T periféricas, pois a morfologia ou a imunohistoquimica isoladamente podem levar a
erros diagnosticos e atrasar o tratamento direcionado a condigao.

Portanto, é imprescindivel melhorar o rastreamento e o combate a transmissao do
HTLV-1, especialmente em regides endémicas, para possibilitar o diagnostico precoce e o
tratamento da ATLL. O tratamento carece de protocolos universalmente aplicados, sendo
os regimes CHOP ou VCAP-AMP-VECP os mais utilizados, associados a Zidovudina e/ou
IFN-a. Contudo, os resultados permanecem insatisfatérios mesmo com tratamentos
agressivos, ressaltando a necessidade de estudos longitudinais sobre a doenga.
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