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Perfil clinico-epidemiolégico, critérios diagndsticos e
tratamento de pacientes com leucemia de células
pilosas no Estado de Pernambuco: analise de

50 casos consecutivos em 12 anos

Clinical-epidemiological profile, diagnostic criteria and treatment of patients with hairy cell
leukemia in the State of Pernambuco: analysis of 50 consecutive cases in 12 years
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RESUMO

Modelo do estudo: Série de casos. Importancia do problema: Esse estudo objetiva descrever o
perfil clinico-epidemioldgico, critérios diagndsticos e tratamento de pacientes com leucemia de células
pilosas (HCL - Hairy-cell leucemia,) num servigo de referéncia em hematologia no Estado de Pernambuco,
pois a HCL é uma condigdo pouco frequente no Estado e quando suspeitada é encaminha ao servigo de
referéncia no Estado que é a Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) -
Recife/PE, logo um estudo sobre a HCL permitird elaboracdo de protocolos de investigacdo sobre a
clinica, diagndstico precoce e terapéutico de acordo com as caracteristicas clinicas-epidemioldgicas e
laboratoriais dos pacientes da regido, promovendo uma melhor assisténcia. Comentarios: Foi realiza-
do estudo retrospectivo, descritivo, tipo série de casos de todos os pacientes com HCL atendidos no
HEMOPE de jan/2002 a abr/2014. Foram analisados 50 casos. A média de idade foi 54,3+12,3 (16%
mulheres e 84% homens). Os sinais/sintomas presentes foram tontura, hemorragias, astenia, anorexia,
sudorese noturna, infecgao recorrente, esplenomegalia, hepatomegalia e adenomegalia. Observou-se
macrocitose (22,0%), anemia (88,0%) e plaquetopenia (98,0%). Nos critérios diagndsticos, houve
tricoleucdcitos no sangue periférico em todos e a reagdo de fosfatase tartaro-resistente foi positiva em
81,8% dos casos. A biopsia de medula dssea revelou a infiltragdo de tricoleucécitos em todos e fibrose
reticulinica em 92,0% pacientes. No imunofenotipagem, foi constada: CD11 em 57,1%, CD25 em 89,8%,
CD103 em 77,5%, FMC7 81,6%, Kappa em 24,5% e lambda em 18,3% dos pacientes. Como tratamen-
to inicial, foi realizado esplenectomia + interferon (4%), esplenectomia (4%), interferon (35%) e cladribina
(58%).
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ABSTRACT

Study’s model: series of cases. Problem’s relevance: Describing the clinical-epidemiological profile,
standard diagnostics and hairy cell leukemia’s (HCL) treatment inside a reference service of hematology
in the state of Pernambuco/Brazil, considering that HCL is a little common condition in the related
statethat, when suspected, is forwarded to Pernambuco’s Foundation of Hematology and Hemotherapy
(HEMOPE).Thereby, a study about HCL will permit the elaboration of investigation’s protocols about the
clinic as well as premature and therapeutic diagnostics, according to the laboratory and clinical-epide-
miological characters of the patients of the state of Pernambuco/Brazil, propitiating a better assistance
to them. Comments: It was realizeda retrospective and descriptive study involving all patients with
HCL attended at HEMOPE from January 2002 to April 2014. More than 50 (fifty) cases were analysed.
The age group was 54,3+ 12,3 (16% women and 84% men). The symptonsverified were dizziness,
hemorrhage, asthenia, anorexia, nightly sweat, recurrent infection, splenomegaly, hepatomegaly and
adenomegaly. It was observed macrocytosis (22,0%), anemia (88,0%) and thrombocytopenia (98%).In
the standard diagnostics, there were hairy cells in the peripheral blood of all patients and the reaction of
the phosphatase’s tartar resistant was positive in 81,8% of the cases.The bone marrow’s biopsy re-
vealed hairy cells infiltration in all patients and reticulin fibrosis in 92,0% of the cases. In the
immunophenotyping, was found CD11 in 57,1% of the cases, CD25 in 89,8%, CD103 in 77,5%, FMC7 in
81,6%, Kappa in 24,5% and Lambda in 18,3%.As initial treatment, it was realized splenectomy +
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interferon (4,0%), splenectomy (4,0%), interferon (3,5%) and cladribine (58,0%).

Keywords: Leukemia. Leukemia, Hairy Cell. Antigens, CD11.

Introducao

A tricoleucemia ou leucemia de células pilosas
(HCL - Hairy cell leukemia) é uma neoplasia indo-
lente de pequenas células linféides B maduras com
nucleo oval e citoplasma abundante, com projecGes
“cabeludas” envolvendo sangue periférico e difusa
infiltracdo da medula d6ssea e polpa vermelha do
bago.!

A HCL é uma doencga rara, compreendendo
2-4% das Leucemias Linfdides, ocorrendo mais fre-
guentemente no sexo masculino (5:1) e apresenta
etiologia desconhecida, sendo correlacionada por
alguns autores com a exposicdo a radiacdo, benzeno,
herbicidas e pesticidas.?3 No momento do diagnos-
tico, os pacientes encontram-se, em sua maioria,
com idade de 60 anos em média.?

As suas caracteristicas clinicas resultam da
infiltracdo da medula dssea, observando-se, clini-
camente, sintomas relacionados a anemia, as ma-
nifestacdes hemorragicas e as infecgGes bacteria-
nas.* E relatada a ocorréncia de esplenomegalia em
90% dos casos e hepatomegalia em 35%.4°% A pre-
senca de adenomegalia é rara, contudo, relaciona-
se com mal progndstico.* O diagndstico da HCL é
preconizado através de aspectos citomorfoldgicos,
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histopatoldgicos, imunofenotipicos e citoquimicos
das células pilosas, sendo o diagndstico laboratori-
al realizado com alguns critérios obrigatdrios e
confirmatdrios.”:?

O tratamento da HCL, atualmente, consiste
na administracdo de analogos de purinas, por pro-
duzirem respostas mais completas e duradouras.!?7
O tratamento cirdrgico empregado é a
esplenectomia, que por muito tempo foi o trata-
mento de escolha, contudo ndo é efetiva na infiltra-
cdo da medula éssea, sendo atuante na normaliza-
cdo do sangue periférico.!:2°

Esse estudo objetiva descrever o perfil clini-
co-epidemioldgico, critérios diagndsticos e trata-
mento da HCL num servico de referéncia em
hematologia no Estado de Pernambuco, pois a HCL
€ uma condigdo pouco frequente no Estado e quan-
do suspeitada é encaminha ao servigo de referén-
cia no Estado que é a Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) - Recife/
PE, logo um estudo sobre a HCL permitira elabora-
cdo de protocolos de investigacdo sobre a clinica,
diagnodstico precoce e terapéutico de acordo com
as caracteristicas clinicas-epidemioldgicas e labo-
ratoriais dos pacientes da regido, promovendo uma
melhor assisténcia
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Metodologia

Estudo retrospectivo e descritivo do tipo sé-
rie de casos, realizado na Unidade de Laboratorios
Especializados (UNILABE) da Fundagao HEMOPE em
Recife-PE com pacientes de todas as idades e de
ambos os sexos com diagnéstico de HCL por cri-
térios clinicos associados aos laboratoriais (confir-
matorios e obrigatérios) no periodo de janeiro de
2002 a abril de 2014 com o objetivo de analisar o
perfil clinico-epidemioldgico, critérios diagndsticos
e tratamento da HCL no Estado de Pernambuco.

Para o diagnostico laboratorial da HCL foi uti-
lizada a reagdo citoquimica para a fosfatase acida
tartarato-resistente (FART) como teste obrigatério
gue consiste na positividade das células leucémi-
cas.2®

J& os testes confirmatoérios constituem na
demonstracdo na medula éssea de infiltrado por
células HCL e fibrose reticulinica.®> A medula dssea
encontra-se com hipercelularidade, com infiltragao
por células leucémicas de forma difusa ou focal.?3
Essa infiltragdo reside de células mononucleares
espacgadas pela abundéncia e a retragdo do cito-
plasma, sendo possivel a observacdao, em alguns
casos, de hipoplasia de medula 6ssea.®8

A imunofenotipagem refere presenga de
imunofendtipos tipicos com proliferagdo B mono-
clonal de CD11, CD25 e CD103.36.8 Na Fundacgao
HEMOPE, foram utilizados todos os marcadores da
imunofenotipagem, exceto a anexina Al, mesmo
sendo o marcador mais especifico em questdo por
ndo estar disponivel no servigo.

Os dados foram coletados de prontuarios de
todos os casos diagnosticados no periodo (nenhum
casos foi excluido), buscando as seguintes varia-
veis: idade, sexo, raga/cor, caracteristicas clinicas
(anemia e suas manifestacdes, manifestacdes he-
morragicas, esplenomegalia, hepatomegalia e in-
feccOes bacterianas), caracteristicas laboratoriais
(macrocitose, neutropenia, monocitopenia, plaque-
topenia), critérios diagndsticos obrigatérios e
confirmatdrios e conduta terapéutica.

As informagdes obtidas foram catalogadas
num sistema de banco de dados do programa
EXCEL® e, posteriormente, submetidas a avalia-
cdo estatistica. Este estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Fundacdo HEMOPE
com parecer n® 011/2013.

http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br

Galindo AV, Torquato ACS, Leitdo PCA, Galindo CMBS, Machado CGF.

Perfil de pacientes com leucemia de células pilosas no Estado de Pernambuco.

Resultados

Foram analisados 50 prontuarios, sendo to-
dos adultos, ndo havendo nenhum paciente pedia-
trico (0 a 14 anos). A média de idade foi de
54,3+12,3 anos (extremos de 29 e 75 anos). Quanto
ao sexo, 08 (16,0%) eram do sexo feminino e 42
(84,0%) do sexo masculino. Em relagdo a raca/cor,
58,0% foram pardos e 42,0% brancos.

No que diz respeito ao grau de instrugao 59,5%
apresentaram 1° grau incompleto. Quanto a expo-
sicdo a produtos quimicos (radiacdo, benzeno,
herbicidas e pesticidas), ndao houve relato em ne-
nhum caso.

Os sinais e sintomas que os pacientes apre-
sentaram na ocasido do diagndstico foram tontura
(objetiva ou subjetiva), hemorragias (epistaxe, gen-
givorragia, hematomas e petéquias), astenia, ano-
rexia, sudorese noturna, edema em membros infe-
riores, infecgdo (recorrentes de qualquer sitio), es-
plenomegalia, hepatomegalia e adenomegalia. Nao
foi interrogada a ocorréncia de febre (Tabela 1).

Tabela 1: Sinais e sintomas na ocasiao do diagnés-
tico.

No %
Edema em membros inferiores 01 2
Sudorese noturna 01 2
Adenomegalia 05 10
Tontuta 07 14
Hemorragias 15 30
Anorexia 16 32
Infecgao 18 36
Hepatomegalia 18 36
Astenia 22 44
Esplenomegalia 37 74

Na analise laboratorial dos indices hematimé-
tricos observou-se dados tipicos da tendéncia a
pancitopenia (Tabela 2).

Tabela 2: Exames laboratoriais.

Valor médio

Hemoglobina 8,8+2,6 g/dl
Hemacias 3.055+941x10v /mm3
VCM 95,1+8,4 fl

Plaquetas 61,84+33,8x103/mm3
Leucdcitos 2,6+£2,6x103/mms3
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Quanto aos critérios diagndsticos, foi obser-
vada a presenca de tricoleucécitos no sangue peri-
férico em todos os pacientes do estudo. A reagdo
de fosfatase tartaro-resistente (FART) foi realizada
em apenas 11 pacientes, sendo positiva em 09
(81,8%).

A biopsia de medula 6ssea revelou a infiltra-
cdo de tricoleucdcitos em todos os pacientes e
fibrose reticulinica em 46 (92,0%) casos. O estudo
imunofenotipico foi realizado em 49 pacientes (hou-
ve erro na amostra de 01 dos casos, ficando o mes-
mo sem esse critério no diagnostico), sendo cons-
tatada a expressdao do CD11 em 28 pacientes
(57,1%), do CD25 em 44 pacientes (89,8%), do
CD103 em 38 pacientes (77,5%), do FMC7 em 40
pacientes (81,6%), do Kappa em pacientes (24,5%)
e do lambda em pacientes (18,3%) (Tabela 3).

Tabela 3: Estudo imunofenotipico confirmatorio rea-
lizado.

N %
CD11 28 57,1
CD25 44 89,8
CD103 38 77,5
FMC7 40 81,6
Kappa 12 24,5
Lambda 09 18,3

Quanto a opgdo terapéutica no momento do
diagndstico, a escolha principal foi pela cladribina
em 58% dos casos (Tabela 4).

Tabela 4: Opgéao terapéutica no momento do diag-
noéstico.

N %
Esplenectomia + interferon 02 4,0
Esplenectomia 02 4,0
Interferon 17 35,0
Cladribina 29 58,0

Discussao
As publicagdes existentes sobre a HCL sdao na

sua grande maioria relatos de casos e estudos de
pequenas séries, haja vista a grande dificuldade de
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realizacdo de estudos maiores com uma doenga
pouco frequente como € o caso da HCL, tendo as-
sim grande relevancia as pequenas séries realiza-
das em servicos de referéncia em hematologia e
hemoterapia, como é o caso da Fundagao HEMOPE.

A idade média na ocasido do diagndstico da
HCL diagndstico encontrada no nosso estudo foi
54,3+12,3 anos com razao de (M/F) de 5,2/1, ida-
de proxima ao encontrado em outras séries que
relataram idade média de 53 anos, porém com ra-
zao de sexo (M / F) de 2,31p . No entanto, Galani,
K.S. at al, 2012, encontrou idade média de 47 anos
(variacao de 26-67 anos) e razao dos M/F de 6:1,
essa Ultima mais proxima do que encontramos em
nosso estudo.!!

Os sintoma/sintomas mais frequentes encon-
trados por Galani, K.S. at al, 2012, foram fraqueza
(80%), febre (56%), sangramentos (20%) e
esplenomegalia (92%), sendo compativel com nosso
estudo no qual ocorreu maior frequéncia de esple-
nomegalia (74%), astenia (44%), hepatomegalia
(36%), infeccao recorrente (36%), anorexia (32%)
e Hemorragias (30%).1! Podemos caracterizar como
uma falha do nosso estudo o ndo questionamento
de febre.

Quanto aos critérios diagndsticos, nao foi pos-
sivel realizar alguns teste em certos pacientes (por
questdes técnicas na maioria das vezes) como a FART,
0 que ndo comprometeu o diagndstico com os crité-
rios padronizados. O histopatoldgico da bidpsia de
medula dssea foi positivo em todos os casos do nos-
so estudo, reforcando a importéncia desse critério
diagnodstico ja enfatizado na literatura. A analise
citomorfologica de amostras de sangue periférico e
aspirado medular na maioria dos casos ja sugerem
o diagnostico, devido a pancitopenia associada a
morfologia linfocitaria caracteristica.

Observou-se neste levantamento que o diag-
noéstico foi confirmado em uma media de 30 dias
apos ingresso ao servigo, sendo este um dado posi-
tivo, pois o atraso em seu diagndstico pode levar a
complicagdes infecciosas ou eventos traumaticos
esplénicos que comprometem a sobrevida.??/1!

A maioria dos pacientes desta série teve como
opcao terapéutica inicial a cladribina e o interferon,
estando em menor frequéncia de escolha a esple-
nectomia e terapia combinada com esplenectomia
e interferon. Essa escolha terapéutica foi um acha-
do satisfatério quanto ao tratamento dos pacientes
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na Fundacdo HEMOPE, pois tem sido descrito res-
posta promissora com o interferon (chegando a
80%), porém com periodo limitado dessa resposta
satisfatoria, ao contrario da cladribina que apresenta
resposta duradoura, mas com indices de recidiva
chegando a 40% em quatro anos de tratamento,
bem como aumento do risco de outros tops de can-
cer, especialmente Linfoma de Hodgkin e Linfoma
nao Hodgkin.2:%:12,13

Atualmente, os quimioterapicos modernos sdo
preteridos em detrimento da esplenectomia que
pode resultar em um grande nimero de citopenias,
além das implicagdes inerentes a um procedimento
terapéutico invasivo, sendo reservada para os ca-
sos em que ndo ha infiltracdo da medula 6ssea.10:13.14
No nosso estudo todos os pacientes apresentaram
infiltracdo de medula dssea, ndo sendo, portanto, a
esplenectomia uma boa escolha terapéutica nesse
grupo.t3

Conclusao

Nesta serie de cinquenta casos, coletados ao
longo de 12 anos, em instituicdo da regidao Nordes-
te do Brasil, a apresentacdo clinico-epidemioldgica
e laboratorial da tricoleucemia foram semelhantes
a de outros relatos brasileiros.'?:'* Embora a
leucemia de células pilosas seja um diagnostico raro,
deve ser pensado no diagndstico diferencial de ou-
tras alteragdes linfoproliferativas.

O farmaco de primeira linha é a cladribina,
com poucos casos resistentes, devendo ser avalia-
da individualmente sua indicacao pelo elevado ris-
co de recidiva e segundo tipo de cancer. Um segui-
mento de longo prazo para segundo cancer € muito
importante, mas sua ocorréncia ndo foi registrada
nesta casuistica até o final da coleta de dados por
dificuldades metodologicas, ficando como sugestao
para estudos futuros.
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