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RESUMO

A Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma condicdo hematoldgica rara e
agressiva, frequentemente associada a infeccao pelo Virus Linfotrépico de Células T Humanas
do Tipo I (HTLV-1). Esse virus é endémico em varias regides do mundo. No Brasil, encontra-
se presente em todos os estados, com prevaléncias variadas, sendo estimado cerca de 2,5
milhdes de infectados. A interacdo entre 0 HTLV-1 e as células do sistema imunoldgico
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desencadeia alteracfes genéticas e imunologicas, resultando na transformacdo maligna das
celulas T e no desenvolvimento da ATLL2 Classifica-se em quatro formas clinicas distintas:
indolente, cronica, linfomatosa e aguda. Embora a maioria das pessoas infectadas pelo HTLV-
1 n&do desenvolva sintomas, uma pequena proporcdo pode desenvolver complicacGes graves,
incluindo leucemia/linfoma de células T do adultod. Esta revisdo atualiza conhecimentos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, terapéuticos e principalmente diagnésticos do HTLV. O
objetivo € permitir a suspeita etiolégica do HTLV em suas diversas manifestagdes clinicas.

Palavras-chave: leucemia, linfoma de células T do adulto, virus linfotropico de células T
humanas do tipo |.

ABSTRACT

Adult T-cell Leukemia-Lymphoma (ATL) is a rare and aggressive hematological condition,
often associated with Human T-Cell Lymphotropic Virus Type | (HTLV-1) infection. This
virus is endemic in various regions of the world. In Brazil, it is present in all states, with varied
prevalences, being estimated about 2.5 million infected®. The interaction between HTLV-1 and
immune system cells triggers genetic and immunological changes, resulting in malignant
transformation of T cells and development of ATLL?2. It is classified into four distinct clinical
forms: indolent, chronic, lymphomatous, and acute. Although most people infected with
HTLV-1 do not develop symptoms, a small proportion may develop serious complications,
including adult T-cell leukemia/lymphoma3. This review updates epidemiological,
physiopathological, therapeutic and mainly diagnostic knowledge of HTLV. The objetive is to
allow the etiological suspicion of HTLV in its various clinical manifestations.

Keywords: leukemia, adult T-cell lymphoma, human T-cell lymphotropic virus type I.

1 INTRODUCAO

A Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é um tipo raro de linfoma néo-
Hodgkin, uma entidade clinica complexa e devastadora, caracterizada por uma proliferacédo
descontrolada de células T maduras. Uma peculiar associacdo dessa condicdo hematoldgica é
estabelecida com a infeccdo pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas do Tipo | (HTLV-
1), um retrovirus pertencente a familia Retroviridae.*

O HTLV-1, descoberto na década de 1980, é reconhecido por sua capacidade de infectar
predominantemente células T CD4+, desencadeando uma resposta imune persistente e, em
alguns casos, contribuindo para o desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas, entre as quais
a ATL se destaca.

A neoplasia de células T periféricas causada pelo HTLV-1 apresenta-se com
leucocitose, caracterizando-se pela presenca de linfocitos anormais e, clinicamente, por
linfadenopatias, lesGes de pele, disfungdo de 6rgdos maltiplos decorrente da corrente invasdo
de células neoplésicas, além da presenca de infecgdes oportunistas. Elevacdo dos niveis da

enzima lactato desidrogenase e hipercalcemia sao algumas caracteristicas.’
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Na série de casos brasileiros, 36% dos pacientes apresentaram alteragcdes clinicas
decorrentes de hipercalcemia como primeiros sinais da doenga, ou seja, taquicardia ou arritmia
cardiaca, sonoléncia com confusdo mental, letargia, diminuicdo do fluxo urinério e insuficiéncia

renal. ¢

2 EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) associada a
infeccdo pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas do Tipo | (HTLV-1) é influenciada por
fatores geogréaficos e populagdes especificas. O HTLV-1 é predominantemente endémico em
regides tropicais e subtropicais, com areas como o sul do Jap3o, partes da Africa, Caribe,
América do Sul e regiBes do Oriente Médio apresentando uma prevaléncia mais significativa.
Aincidéncia de ATL esta intimamente correlacionada com a distribuicdo geogréafica do HTLV-
1, sugerindo que a infec¢do viral desempenha um papel crucial na patogénese da doenca, como
bem destaca Silva et al, 2023; em sua pesquisa do tipo série historica, que denotou discrepante
numero de casos ao analisar as diferentes regides do estado da Bahia.”

O ndmero exato de infectados pelo HTLV no mundo ndo é conhecido. Na América do
Sul (Argentina, Brasil, Colébmbia e Peru), observa-se uma prevaléncia de 2% de
soropositividade para HTLV-1 baseada em estudos em doadores de sangue. No Brasil, estudo
realizado em doadores de sangue das 27 capitais, demonstrou uma distribuicdo heterogénea,
com uma variacao de 0,4/1000 em Floriandpolis (SC) a 10/1000 em S&o Luis (MA). Destacam-
se como estados de maior prevaléncia o Maranhdo, Para, Pernambuco e Bahia (6,7 a 10/1000).
Apresentam-se com média prevaléncia o Acre, Amazonas, Ceara, Distrito Federal, Goias,
Minas Gerais, Paraiba, Rio de Janeiro e Tocantins (3,4 a 6,6/1000). Os demais estados
apresentam uma prevaléncia abaixo de 3,4/1000. ®

Analise global dos casos demonstrou que as caracteristicas clinicas do HTLV-1 no
Brasil sdo semelhantes aos casos descritos no Japdo e Caribe, com distribuicao igual quanto ao
sexo (homem/mulher 1:1), bem como, quanto a frequéncia dos subtipos da doenca ao
diagnostico. ° predominaram as formas agudas da doenca (60%), seguidas de linfoma (22%),
crénico (10%) e indolente (8%) na analise dos casos registrados. Os aspectos clinicos
laboratoriais mais importantes se caracterizaram por linfadenopatia (83%), hepatomegalia
(60%), lesoes de pele (55%) e hipercalcemia (56%).'°
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3 PATOGENESE

A patogénese da Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) associada a infecgdo
pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas do Tipo | (HTLV-1) é um intricado processo
que envolve a interacdo complexa entre o virus e as células T CD4+ do sistema imunoldgico.
Apobs a infeccdo pelo HTLV-1, ocorre a integracdo do material genético viral no genoma das
células T, desencadeando a expressdo persistente de proteinas virais, como Tax, que exercem
efeitos profundos na sinalizacdo celular e na regulacdo genética. A expressao continua dessas
proteinas promove a proliferacdo descontrolada das células T infectadas e a evasdo dos
mecanismos normais de controle do ciclo celular. Além disso, 0 HTLV-1 é conhecido por
modular o microambiente circundante, induzindo uma resposta imune cronica e inflamacéo
persistente, fatores que contribuem para a transformacdo maligna.

O HTLV-I1 é um virus envelopado que possui, no interior de seu capsideo, duas copias
de RNA de fita simples, com polaridade positiva, associada a uma molécula de RNAt (RNA
transportador), que serve como iniciador para a sintese de DNA. Além disso, contém ainda as
enzimas transcriptase reversa, integrase e protease. 1t

O HTLV-I pode infectar diversos tipos celulares como linfocitos B, linfocitos T,
fibroblastos e mondcitos, possuindo tropismo especial por células T CD4+. A transmissdo do
HTLV-I no organismo ocorre, principalmente, célula a célula. Nesse tipo de transferéncia, o
contato entre a célula infectada e a ndo infectada leva a polarizacdo do centro de organizacao
do microtubulo, formando uma "sinapse virolégica" entre as células envolvidas. Dessa forma,
proteinas e genomas virais acumulam-se na area de contato entre essas células e,

posteriormente, ocorre a transferéncia do material viral para a célula ndo infectada. 2

4 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

A identificacdo precoce da infeccdo pelo HTLV-1 é realizado por meio do teste
imunoenzimatico que deve ser confirmado pelo Western-blot, que permite a diferenciacédo entre
o0s tipos | e 11 do HTLV.! Em casos nos quais ndo é possivel confirmar a infeccdo por essa
técnica, deve ser usada a reacdo em cadeia da polimerase que detecta 0 DNA proviral®3. Uma
vez confirmada a presenca do HTLV-1, o diagnostico de ATL envolve uma combinagdo de
critérios clinicos, hematoldgicos, imunofenotipicos e histopatolégicos.

A ATL geralmente apresenta caracteristica morfoldgica de linfoma T periférico ndo
especificado. O principal aspecto morfoldgica dos linfomas T periféricos nao especificados é

fundado na variagéo do tamanho das células e no pleomorfismo nuclear.'*
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A classificacdo da ATL abrange quatro formas clinicas distintas: indolente, cronica,
linfomatosa e aguda. A forma indolente geralmente apresenta uma carga tumoral menor,
enquanto a cronica se caracteriza por uma progressao mais lenta. A forma linfomatosa é
marcada pela presenca de linfadenomegalia, e a aguda é a mais agressiva, cursando com
manifestacOes sistémicas intensas. A obtencdo de amostras de tecidos, como bidpsias de
linfonodos ou medula déssea, € essencial para a confirmacdo diagndstica e a classificacdo
apropriada, permitindo uma abordagem terapéutica mais precisa e personalizada para pacientes
com ATL associada ao HTLV-1.

5 DESAFIOS TERAPEUTICOS

Os desafios terapéuticos ATL associada a infeccdo pelo HTLV-1 sdo complexos e
multifacetados, refletindo a agressividade da doenca e as peculiaridades da infeccdo viral.
Alguns dos principais desafios incluem:

Agressividade e Heterogeneidade Clinica: A ATL apresenta diferentes formas clinicas,
desde a indolente até a aguda, cada uma com seu préprio perfil de agressividade e progndstico.
O tratamento eficaz é complicado pela variabilidade na resposta aos diferentes subtipos da
doenca.

Resposta Inadequada aos Tratamentos Convencionais: As opc¢Oes terapéuticas
convencionais, como quimioterapia e transplante de células-tronco, muitas vezes resultam em
respostas insuficientes, especialmente na forma aguda da ATL. A resisténcia a esses
tratamentos é um desafio significativo.

Impacto da Infeccdo por HTLV-1: A presenca do HTLV-1 pode influenciar
negativamente a eficicia do tratamento, tornando a erradicacdo completa do virus uma tarefa
desafiadora. A persisténcia do HTLV-1 contribui para a recorréncia da doenga.

Limitacdes na Identificacdo Precoce: O diagnéstico precoce da ATL muitas vezes é
dificil devido a falta de sinais e sintomas especificos. A identificacdo de marcadores preditivos
e métodos de rastreamento mais eficazes sdo necessarios para melhorar a detecgéo precoce e,
consequentemente, as opcOes terapéuticas.

Compreensdo Incompleta da Patogénese: A complexidade da interacdo entre 0 HTLV-
1 e as células T na patogénese da ATL ainda ndo esta totalmente elucidada. Uma compreenséao
mais profunda desses mecanismos € crucial para o desenvolvimento de terapias direcionadas e
mais eficazes.

Necessidade de Terapias Inovadoras: Dada a resisténcia da ATL as terapias

convencionais, hd uma necessidade crescente de estratégias terapéuticas inovadoras, como
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terapias-alvo e imunoterapias, que possam abordar especificamente as vias patogénicas
envolvidas na doenga.

Suporte ao Paciente: E interessante que se estimule a criagio de programas de
acompanhamento integral, para que pacientes recém diagnosticados com o HTLV-1 possam ter
maior facilidade de tratamento. Isso se justifica ao analisar situac6es como o baixo retorno de
pacientes soropositivos, candidatos a doacdo de sangue pelo Centro Hematoldgico do Ceara,
entre 0s anos de 2014-2016; e diagnosticados com o virus pela triagem sanguinea, e convocados

para realizar o acompanhamento terapéutico. '3

6 PERSPECTIVAS FUTURAS E AVANCOS CIENTIFICOS

As perspectivas futuras para a ATL associada ao HTLV-1 abrangem diversas éreas,
promovendo otimismo em termos de diagnostico, tratamento e compreensdo mais profunda da
doenca. Algumas perspectivas-chave incluem:

Desenvolvimento de Terapias Especificas: A pesquisa estd direcionada para o
desenvolvimento de terapias especificas que visem diretamente 0s mecanismos patogénicos
exclusivos da ATL, como terapias-alvo e imunoterapias. Essas abordagens tém o potencial de
melhorar a eficicia do tratamento e reduzir os efeitos colaterais associados a quimioterapia
convencional. 1°

Identificagdo de Biomarcadores Precoces: A busca por biomarcadores precoces
especificos da ATL e da infeccdo pelo HTLV-1 é uma é&rea de interesse crescente. A
identificacdo precoce da doenca pode permitir intervencGes terapéuticas mais eficazes e
melhorar as taxas de sobrevida. ¥’

Terapias Antivirais Especificas para o HTLV-1: Estratégias direcionadas para eliminar
ou controlar a infec¢do pelo HTLV-1 estdo sendo exploradas. O desenvolvimento de terapias
antivirais especificas pode reduzir a carga viral, potencialmente impactando positivamente a
progressao da ATL.'®

Aprimoramento da Compreensdo Molecular: Avangos na compreensdo molecular dos
mecanismos que levam a transformacao maligna das células T sob a influéncia do HTLV-1 sdo
essenciais. Esse conhecimento mais profundo pode revelar alvos terapéuticos adicionais e abrir
caminho para interveng0es mais precisas.

Abordagens Multidisciplinares: A integracdo de abordagens multidisciplinares,
incluindo genémica, imunologia e medicina de precisao, pode proporcionar uma visdo holistica
da ATL e facilitar a personalizacdo dos tratamentos com base nas caracteristicas individuais do

paciente.
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Estudos Clinicos Inovadores: O estabelecimento de estudos clinicos inovadores,
explorando novos agentes terapéuticos e combinacGes de tratamentos, € crucial para avangar no
campo e oferecer alternativas eficazes aos pacientes com ATL.

Aprimoramento da Qualidade de Vida: Paralelamente aos esforcos terapéuticos, hd uma
crescente énfase na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com ATL. Isso envolve a
gestéo eficaz dos efeitos colaterais do tratamento, bem como o suporte psicossocial abrangente.

A medida que a pesquisa continua, a colaboracdo global entre cientistas, profissionais
de salde e organizacdes dedicadas € vital para traduzir descobertas promissoras em beneficios
tangiveis para os pacientes. A esperanca reside na convergéncia de diversas disciplinas e no
comprometimento continuo com a inovacdo, visando aprimorar significativamente o

prognostico e a qualidade de vida dos afetados pela ATL associada ao HTLV-1.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Emerge claramente a complexidade intrinseca da interacdo entre a Leucemia-Linfoma
de Células T do Adulto (ATL) e a infeccdo pelo Virus Linfotrépico de Células T Humanas do
Tipo | (HTLV-1). Esta revisdo, ao abordar diversos aspectos, desde a epidemiologia até as
perspectivas futuras, destaca a necessidade urgente de estratégias terapéuticas mais eficazes e
personalizadas. Os desafios enfrentados no diagndstico precoce, na compreensao detalhada da
patogénese e na superacdo da agressividade da doenca demandam uma abordagem
multidisciplinar e colaborativa. A medida que terapias inovadoras e especificas para o HTLV-
1 estdo em fase de desenvolvimento, ha uma promissora trajetoria para transformar o paradigma
do tratamento da ATL. No entanto, a busca por biomarcadores mais precisos, aprofundamento
da pesquisa molecular e a implementacao de estudos clinicos robustos séo cruciais para traduzir
essas promissoras perspectivas em avangos tangiveis na gestdo dessa condicdo desafiadora.
Além disso, ressalta-se a importancia continua da atencdo integral ao paciente, focada nédo
apenas na sobrevida, mas na melhoria da qualidade de vida. Em Gltima andlise, esta revisdo
sublinha a necessidade de um compromisso coletivo na busca incessante por solucdes
inovadoras, visando proporcionar melhores resultados clinicos e promover uma abordagem

mais eficaz e compassiva para aqueles afetados pela ATL associada ao HTLV-1.
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