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I. RESUMO

Correlacdo dos achados clinicos, histopatoldgicos, imuno-histoquimicos com a sobrevida em
114 pacientes com leucemia/linfoma das células T do adulto (ATL). Introducdo: A
leucemia/linfoma das células T do adulto é uma neoplasia hematolégica ligada ao virus linfotrépico
para células T humanas tipo 1 (HTLV-1). Em geral acomete adultos e é mais relatada nas regides
onde a infeccdo por esse virus € endémica, como na Bahia. Esta doenca é classificada em cinco
formas clinicas: aguda, crénica, linfomatosa, indolente (smoldering) e tumoral priméaria de pele
(TPP), a partir de dados soroldgicos, histoldgicos e clinico-laboratoriais €, quando possivel, por
biologia molecular. Objetivos: Analisar os fatores prognésticos de um grupo de 114 casos de ATL
diagnosticados em Salvador, Bahia, ao relacionar os aspectos clinicos, histopatoldgicos e
imunohistoquimicos com o tempo mediano de sobrevida (TMS). Métodos: Os pacientes
diagnosticados no Hospital Universitario Edgard Santos foram, apds assinarem um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, acompanhados clinicamente. Os aspectos epidemioldgicos,
clinicos e imunopatoldgicos e imunohistoquimicos foram relacionados a sobrevida, utilizando-se
para a analise a técnica de Kaplan-Meier. Resultados: A ATL acometeu preferencialmente os
individuos na faixa etaria de 50 anos, afrodescendentes, tendo alta letalidade (82,5%) e baixo TMS
(11 meses). Envolvimento cutaneo, tipos clinicos indolente e crénico, histologia compativel com
micose fungodide, células pequenas e médias no infiltrado, indice proliferativo <18% e positividade
ao CD8 estiveram relacionados a melhor prognéstico. Discussdo: A média de idade da populacédo
estudada é semelhante a previamente descrita na populacéo brasileira, porém com aparecimento mais
precoce do que em outros paises. A alta letalidade da doenca provavelmente esta relacionada a
fatores imuno-patologicos e epidemioldgicos. Concluséo: O estudo traz importantes informacdes ao
relatar aspectos clinicos, epidemioldgicos, histopatologicos e imuno-histoquimicos numa populacéo
diagnosticada com leucemia/linfoma das células T do adulto na Bahia.

Palavras-chave: Leucemia/linfoma de células T; HTLV-I; Micose Fungoide




OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar o impacto de diferentes variaveis na sobrevida dos pacientes de ATL na Bahia.

SECUNDARIOS
Tracar o perfil epidemioldgico de ATL na Bahia.

Relacionar o desenvolvimento da ATL com outras patologias pelo HTLV-1 (DIH e
HAM/TSP).
Subclassificar a forma cronica em formas de prognostico favoravel e desfavoravel, a fim de

verificar se hd alguma diferenca na sobrevida.



111.FUNDAMENTACAO TEORICA

A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) é uma neoplasia maligna T periférica
associada ao virus linfotrépico para células T humanas tipo 1 (HTLV-1)." E um retrovirus, isolado
pela primeira vez em 1980,% tendo sido, desde entdo, extensivamente estudado devido a
comprovacao de seu papel causador de multiplas patologias, como a mielopatia/paraparesia espastica
tropical (HAM/TSP), a uveite, a dermatite infecciosa (DIH) e a ATL.® Esta doenca destaca-se das
demais por sua agressividade e letalidade. O HTLV-1 é endémico no Japdo, Caribe, América do Sul
e Central e na Africa.® Estima-se que cerca de 20 milhdes de pessoas no mundo sio portadoras deste
virus. Destes, 2% a 5% desenvolvem ATL,® dai a relevancia da prevencdo da transmissdo viral e o
diagndstico precoce desta neoplasia no contexto da saude publica. Em Salvador, a infeccdo ocorre
em 1,7% da populagdo, de modo que o conhecimento das doencas causadas por este virus é torna-se
necessario.

A maioria dos pacientes que desenvolve esta neoplasia foi infectada pelo virus através de
transmissdo vertical, a qual ocorre mais frequentemente pela amamentacdo®. Pode ocorrer ainda
infeccdo por via sexual ou parenteral, via transfusdo sanguinea ou pelo uso compartilhado de
instrumentos perfuro-cortantes contaminados.” Mais de 90% dos portadores de HTLV-1 permanecem
assintomaticos®, retardando a identificagdo do virus e proporcionando situacées de contaminagdo de
individuos saudaveis. Deste modo, é de grande importancia o0 maior conhecimento e discussao sobre
0 tema.

A ATL foi primeiramente classificada por Shimoyama, em 1991, nas formas aguda, crénica,
linfomatosa, indolente (smoldering),® e, mais recentemente, foi descrita também a forma tumoral
priméria da pele (TPP), em 2007.” O diagnéstico e classificacdo sdo feitos tendo como base
parametros soroldgicos, histoldgicos e clinico-laboratoriais e, quando possivel, por biologia
molecular.®” As formas clinicas diferenciam-se pela presenca ou ndo de linfocitose e células atipicas
em sangue periférico, pelos niveis séricos de desidrogenase latica (LDH) e célcio, e pela presenca ou

ndo de linfadenopatia, derrames cavitarios e envolvimento extracutaneo (pulmdes, figado, baco,
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ossos, aparelho gastrointestinal, SNC).®” Desse modo, a forma smoldering ou indolente é
caracterizada por auséncia de linfocitose, de hipercalcemia, de linfadenopatia e de derrames
cavitarios; presenca de 5% ou mais de linfdcitos atipicos em sangue periférico, desidrogenase latica
(LDH) aumentada em até 1,5 vezes o normal, podendo ter envolvimento de pele e pulmdes; a forma
smoldering ndo leucémica tem menos de 5% de células atipicas no sangue periférico, mas é
necessaria para o seu diagnéstico a comprovacao de linfoma de células T em pele ou pulméo; a
forma cronica caracteriza-se pela presenca de linfocitose, e de células atipicas em sangue periférico,
LDH até duas vezes o valor normal, auséncia de hipercalcemia e de derrames cavitarios, podendo
ainda apresentar envolvimento linfonodal, de figado, baco, pele e pulmdes; a forma linfomatosa
apresenta-se com linfadenomegalia com comprovacdo histologica de células neoplésicas, sem
linfocitose, com 1% ou menos de linfdcitos atipicos em sangue periférico; a forma aguda é a mais
agressiva, cursando com linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, lesdes cutaneas, @sseas,
gastrintestinais, e do sistema nervoso central, manifestando-se como leucemia aguda com numerosos
linfdcitos atipicos no sangue, hipercalcemia e a evolugdo geralmente € rapida para o ébito; e, por fim,
a forma TPP, que é geralmente incluida na forma smoldering porque apresenta as mesmas
caracteristicas laboratoriais, no entanto, as lesdes de pele sio tumorais e tem mau prognéstico.®’
Essas caracteristicas podem ser observadas no Quadro 1.

As formas aguda, linfomatosa e TPP sdo as mais graves, tendo sobrevida inferior a um ano e
péssima resposta & quimioterapia tradicional ou combinada.®® Segundo trabalhos recentes, o uso da
combinacdo AZT/IFN teve impacto muito favoravel na sobrevida de todas as formas clinicas, exceto
a linfomatosa; quanto a TPP néo foi incluida nessa avaliagdo.®® As formas cronica e indolente sdo
as de melhor progndstico.®” No entanto, a decisdo de tratamento da forma cronica pode variar de
acordo com sua subclassificacdo em formas de prognostico favoravel e desfavoravel, com impacto
no tratamento e prognéstico destes pacientes.°

Embora a doenca descrita seja a mesma em diferentes regides, existem diferencas clinicas e

de prognostico importantes entre as populacdes estudadas. Estudos japoneses mostram, por exemplo,
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idade mais tardia de aparecimento da doenca que a observada na populacdo brasileira e pior

progndstico para forma indolente em relacio & realidade brasileira.”***?

Quadro 1. Classificacdo da leucemia/linfoma de células T do adulto em diferentes formas clinicas.®”’

TIPOS Linfocitose | Linfocitos | Células Niveis de | Hiper- Envolvimento
anormais | em “flor” | LDH calcemia

Indolente Ausente >5% Ausente <1.5 xN | Ausente Com ou sem

leucémica lesdo de pele/
pulmdes

Indolente Ausente <5% Ausente <1.5xN | Ausente Pele elou

néo pulmdes

leucémica

TPP Ausente <5% Ausente <1.5xN | Ausente Pele

Cronica Presente Presente Ocasional | <2 xN Ausente Qualquer  6rgdo
exceto 0SS0,
SNC, TGI

Linfomatosa | Ausente <1% Ausente Variavel | Pode Linfonodos e

ocorrer qualquer 6rgéo
Aguda Geralmente | > 5% Pode >1,5x N | Pode Qualquer 6rgao
presente ocorrer ocorrer

N : valor normal; TPP: Tumoral primaria da pele; LDH: desidrogenase latica; SNC: sistema nervoso
central; TGI: trato gastrintestinal.

O objetivo deste estudo € avaliar um grupo de 114 casos de ATL diagnosticados em Salvador,
Bahia. Serdo correlacionados aspectos clinicos, histopatoldgicos e imunohistoquimicos com o tempo
mediano de sobrevida (TMS). Pretende-se também comparar 0s resultados deste estudo com 0s
anteriormente observados,” assim como verificar se algumas comparaces que ndo tinham sido
estatisticamente significantes passaram a ser com um numero maior de casos verificar se 0s
resultados sdo estatisticamente significantes ndo pode ser o objetivo de um estudo. Por outro lado,
deseja-se verificar se, na area do estudo, € importante separar a forma cronica de ATL em subtipos

de prognéstico favoravel e desfavoravel.

IV. METODOLOGIA
1. Populagdo de referéncia: Serdo analisados os casos de ATL diagnosticados ou

encaminhados para o Hospital Universitario Professor Edgar Santos (C-HUPES) entre 1991 e
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2012. Para tanto, serdo reavaliados os 70 casos previamente publicados em 2007° e
acrescentados os pacientes diagnosticados a partir desse ano.

Desenho do estudo: estudo de sobrevida.

Critérios de inclusdo e exclusdo: foram incluidos pacientes diagnosticados a partir dos
critérios classificacio de ATL estabelecidos por Shimoyama®, em 1991 e modificados por
Bittencourt, em 2007° (Quadro 1). Todos os pacientes incluidos apresentaram infeccéo pelo
HTLV-1 confirmada por ELISA e por Western blot e/ou PCR. Serdo excluidos casos HIV
positivos.

. Técnica de amostragem: amostragem por conveniéncia.

. Variaveis de interesse: idade, sexo, etnia, historia de dermatite infecciosa na infancia,
associacdo com HAM/TSP, presenca ou ndo de lesdo de pele, duracdo da doenca,
diagnosticos clinico e anatomo-patologico, evolucdo para outras formas clinicas, dados
histopatolégicos e imunohistoquimicos (tamanho da célula, positividade ao CD8 e indice
proliferativo) e tempo de sobrevida ap6s diagnostico.

. Técnicas e equipamentos: para obtencdo dos dados clinicos, foram utilizados os dados da
entrevista (ficha epidemiolodgica), dos exames complementares prévios; exame fisico; exame
dermatolégico. Além disso, mensalmente, os dados de evolucdo clinica e novos exames serdo
obtidos diretamente com os pacientes (por meio de contato telefénico ou visita) ou através de
contato com seus médicos clinicos. Os casos previamente diagnosticados e que estiverem sem
todas as informacGes necessarias, tiveram seus prontuarios revisados e seus dados
preenchidos  retrospectivamente.  Para as  variaveis  anatomo-patoldgicas e
imunohistoquimicas, foram utilizados: bidpsia da lesdo cutdnea para estudo anatomo-
patoldgico e imunohistoquimico (utilizando-se os marcadores CD2, CD3, CD4, CD5, CD?7,
CD8, CD20, CD25 e OPD4 ou UCHL-1); pesquisa de alteracfes no hemograma e de células
atipicas no sangue periférico; dosagem de marcadores de morte/funcéo celular e eletrdlitos
(lactato desidrogenase, calcio sérico, uréia, proteinas totais e fracdes) e exames de imagem

(ultrassonografia ou tomografia de abdome, radiografia de torax ou tomografia e tomografia
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computadorizada de cranio). Os pacientes da forma cronica foram subclassificados em
formas de bom ou um prognéstico, a partir dos valores iniciais de ureia, albumina e LDH.™

7. Anédlise de dados: os dados foram organizados em planilha do programa SPSS verséo 20.0.
Foi realizada analise descritiva dos dados clinico-epidemiolédgicos dos pacientes. Foram
calculads a média e desvio padrdo da idade de diagndstico dos pacientes, bem como a
frequéncia relacionada a género, etnia, idade inferior a 18 anos completos, presenca de DIH
na infancia, diagnostico HAM/TSP, presenca de lesbes cutdneas. O Tempo Mediano de
Sobrevida, (TMS) foi calculado pelo método de Kaplan-Meier para as varidveis: tempo de
sobrevida apds diagnostico, presenca de DIH na infancia, diagnostico HAM/TSP presenca ou
ndo de lesdo de pele, diagndsticos clinico e anatomo-patoldgico, evolucdo para outras formas
clinicas, dados histopatolégicos e imunohistoquimicos (tamanho da célula, positividade ao
CD8 e indice proliferativo)..

8. Aspectos éticos: o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Maternidade Climério de Oliveira, com Parecer/Resolucdo numero 24/2006 e
Parecer/Resolucdo aditiva 192/2009 (vide anexo). Todos 0s pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme a Resolucdo CONEP n° 196 de 1996 (vide

anexo).

V. RESULTADOS
Dos 114 casos estudados, a média de idade ao diagnostico foi 50 anos, tendo o paciente mais
jovem 13 anos e o mais velho 88 anos. Quatro pacientes (3,5%) tinham idade menor ou igual a 18
anos, ao diagnostico. Praticamente, ndo houve predominéncia entre os sexos, havendo 48,2% de
homens e 51,8% de mulheres. Coerente com a populacdo da cidade de Salvador, houve
predominancia de pacientes afrodescendentes (84,9%). A letalidade, na populagdo total foi
semelhante entre pacientes com idade maior ou igual a 40 anos (12 meses) e aqueles idade inferior a

40 anos (10 meses).
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Setenta e dois pacientes (63,3%) tinham envolvimento cutdneo ao diagnostico, com
comprovacao histopatoldgica. A presenca deste envolvimento associou-se a TMS mais prolongado,
de 20 meses, enquanto o grupo sem envolvimento cutaneo teve TMS de 6 meses. Houve associagao
da ATL com a HAM/TSP em 15% dos casos.. Em 49 pacientes aos quais se questionou historia de
eczema grave envolvendo couro cabeludo na infancia e/ou adolescéncia, 28% referiram doenga com
caracteristicas de DIH.

Com relacdo a forma clinica, houve predominancia do tipo agudo, com 29% dos casos,
seqguido do indolente (25%), cronico (21%), linfomatoso (19%) e TPP (6%) (Tabela 1). Todos os
pacientes de tipo indolente foram do subtipo ndo leucémico, sem comprometimento pulmonar e
tendo sido, portanto, considerados como primérios de pele.** O TMS da populacdo total foi de 11
meses, sendo de 3 e 9 meses nas formas clinicas de pior prognostico, a aguda e a linfomatosa,
respectivamente. A TPP teve TMS de 15 meses superior a aguda (TMS de 3 meses). Ja nas formas
mais favoraveis, observou-se TMS de 109 meses para a indolente, sendo que mais da metade desse
grupo sobreviveu até 5 anos, apos o diagnostico da doenca. A forma cronica teve TMS intermediario,
de 22 meses e cerca de 27% desta forma teve sobrevida maior ou igual a cinco anos (Tabela 1). Dos
20 pacientes vivos, 13 (65%) sao do tipo clinico indolente, seis (30%) do tipo crénico e um (5%) do
tipo linfomatoso (Tabela 1). A representacao grafica da sobrevida dos diferentes tipos clinicos pode
ser visto na Figura 1.

Tabela 1. Formas clinicas e sobrevida de 114 casos da leucemia/linfoma
de células T do adulto

Formas clinicas N e (%) TMS  Sobrevida Sobrevida
(meses) em 2 anos em 5 anos
Indolente 28 (25%) 109 82,10% 56,6%
Cronica 24 (21%) 22 46,40% 27,3%
Favoravel 15 44 71,1% 39,5%
Desfavoravel 7 11 14,3% 14,3%
Linfomatosa 22 (19%) 9 18,20% 6,1%
TPP 7 (6%) 15 13,20% 0%
Aguda 33 (29%) 3 0,3% 0,3%
Global 114 11 35,4% 21,3%

TMS: Tempo mediano de sobrevida; TPP: Tumoral primaria de pele
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Figura 1. Sobrevida em relacdo as formas clinicas em 114 casos de leucemia/
linfoma de células T do adulto

Quanto a evolucdo para outras formas, observou-se que da forma indolente dois pacientes
evoluiram para TPP e um para forma cronica. Dos 24 pacientes do tipo crénico, 10 (41,7%)
progrediram para a forma aguda.

Em relacdo a forma crénica, excetuando-se dois casos nos quais nao foi possivel fazer tal
diferenciacdo, 68% mostraram prognostico favoravel, enquanto 32% foram classificados como
desfavoraveis. Agueles cujo prognostico foi considerado como favoravel viveram, em média, 33
meses a mais que o outro grupo e 71% deste grupo estavam vivos apds 2 anos de acompanhamento.
No grupo considerado como de progndstico desfavoravel apenas 14% estavam vivos ap6s 0 mesmo

periodo de tempo (Tabela 1, Figura 2).
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Figura 2. Sobrevidas das formas cronicas favoravel e desfavoravel

Houve predominancia do padrdo histopatologico de linfoma T periférico ndo especificado
(LTP-ne), sequido pelo padrdo de micose fungdide (MF) e linfoma anaplasico de grandes células
(LAGC). Foi nitida a associacao da forma clinica aguda, linfomatosa e crénica com o padrdo LTP-
ne, enquanto a forma indolente esteve mais associada ao padrdo de MF em 68,5% dos casos (Tabela
2). A relacdo entre os quadros histopatoldgicos e a sobrevida em 2 e 5 anos podem ser observados na
tabela 3 e a sobrevida em relacdo a indice proliferativo, tamanho de células e presenca ou auséncia
de positividade ao marcador CD8 pode ser vista na tabela 4.

Tabela 2. Padr@es histopatoldgicos de 99 casos da leucemia/linfoma
de células T do adulto com bidpsias

Formas clinicas LTP-ne (%) MF (%) LAGC Total

Indolente 8 (28,5) 19 (68,5) 1(3) 28
Cronica 13 (65) 6 (30) 1(5) 20
Linfomatosa 18 (82) 1(4.5) 3(135) 22
TPP 6 (8) 1(14) 0 7

Aguda 20 (91) 1(45  1(45) 22
Total 65 28 6 99

TPP: tumoral primaria de pele; LTP-ne: linfoma T periférico ndo
especificado; MF: micose fungoide; LAGC: linfoma anaplasico de
grandes células.
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Tabela 3. Sobrevida em rela¢do ao padrdo histopatolégico em 99 casos com bidpsia

Histopatologia N°de TMS Sobrevida Sobrevida
casos (m) em2anos (%) em5 anos (%)

LTP-ne 65 9 24,90 17,90

MF 28 46 67,30 39,90

LAGC 6 7 33,30 16,70

LTP-ne: linfoma T periférico ndo especificado; MF: micose fungoide;
LAGC: linfoma anaplasico de grandes células; m: meses

Tabela 4. Sobrevida em relacdo ao tamanho das células, positividade ao CD8 e indice proliferativo

Variaveis N° de TMS (m)  Sobrevida em . Sobrevida em 5
casos anos (%) anos (%o)

Céls. pequenase 62 33 50,50 32,40

médias

Cel. grandes 35 7 17,10 7,10

CD8 + 24 48 66,70 41,40

CDS8 - 65 9 31,70 18,80

IP <20% 35 50 68,20 44,30

IP >20% 47 6 18,70 6,80

Cél.: células; TMS — tempo mediano de sobrevida; IP: indice proliferativo; m: meses

VI.DISCUSSAO

A ATL é uma neoplasia agressiva que, embora possa acometer adolescentes e adultos jovens
é, sobretudo, diagnosticada no Brasil por volta dos 50 anos de idade. Como previamente discutido,
este dado é coerente com estudo prévio sobre ATL em Salvador, que registrou 48,6 anos como idade
média de diagnéstico.” No Japdo, estudos apontam para uma idade mais tardia de acometimento, de
57 anos,® sendo que as formas de melhor progndstico, cronica e indolente, tém aparecimento ainda
mais tardio, 52% tendo idade superior a 60 anos ao diagnéstico.*? Neste estudo, constatou-se que a
forma indolente apresenta idade um pouco mais tardia ao diagnostico (53 anos), enquanto que as
formas linfomatosa e TPP, que apresentaram curso muito mais agressivo, apresentaram-se idade
média de diagnostico semelhante, de 52 anos.

Um aspecto ja observado na Bahia e pouco referido em trabalhos referentes ao tema é a
elevada associacdo de ATL com HAM/TSP, que ocorreu em 15% dos casos. Isto é de relevancia na
literatura internacional, uma vez que estas duas doencas, embora causadas pelo mesmo virus, tém

patogéneses diferentes.'®> Observa-se que esta associacdo ocorreu mais frequentemente com a forma
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indolente da doenca, o que talvez explique porque ndo houve associa¢do da mielopatia com menor
sobrevida.

A presenca de lesfes cutaneas mostrou-se associada a maior TMS, conforme ja relatado na
Bahia.” No entanto, em Kagoshima, no Japdo,™ refere-se que a forma indolente com manifestacdes
cutaneas tém prognéstico muito pior que a mesma forma sem este tipo de envolvimento.™

Como fatores de pior progndstico foram observados os tipos clinicos agudo, linfomatoso e
TPP, como j& havia sido demonstrado em estudo anterior.” Foi também marcante a diminuicdo do
TMS em relacdo ao padréo histolégico de LTP-ne, células grandes, IP > 20% e ndo positividade ao
CD8. A comparacdo entre os tempos de sobrevida dos principais tipos histopatolégicos e dos
diferentes tamanhos das células na histopatologia diferiram em relacdo ao progndstico neste estudo,
0 que ndo havia sido observado anteriormente, provavelmente devido ao menor nimero de casos.’
Deste modo, mostra-se a importancia do exame histopatologico e imunohistoquimico na avaliacéo da
sobrevida dos pacientes com ATL.

Ha 20 anos, Kamihira et al. (1992)' relacionaramu positividade ao marcador CD8 como
evidéncia de pior prognostico em ATL. No entanto, neste trabalho, observou-se maior sobrevida nos
pacientes com presenca de linfécitos CD8+ no infiltrado, o que difere o perfil de agressdo da doenca
desta populacdo em relacéo a japonesa.

A forma clinica de melhor progndéstico foi a indolente, com sobrevida de 109 meses, com
TMS muito superior ao da forma crénica (TMS de 22 meses). Foi nitido o diferente prognostico
destes dois tipos clinicos, onde o indolente tem sido, em geral, apenas submetido a conduta
expectante associada ou ndo a fototerapia, enquanto o cronico tem sido tratado conforme
recomendava a literatura, & quimioterapia e/ou a AZT+IFN-a. No entanto, segundo trabalhos mais
recentes, sempre que possivel deveria ser feita de inicio a associacdo de AZT/IFN-o, com excegdo
das formas linfomatosas que ndo respondem a esta conduta terapéutica.®®

A diferenca de prognostico entre as formas indolente e crénica é diferente do observado em

12

trabalho japonés recente,™ com avaliacdo de 65 casos de forma crbnica e 25 casos de forma

indolente, no qual considerou-se que a forma indolente tem progndstico idéntico ao da cronica.
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Em outro estudo japonés, em Kagoshima'®, avaliaram-se 124 casos de ATL, 56 sendo da
forma indolente com envolvimento da pele. O TMS desta forma foi muito inferior, de apenas 16
meses, ao encontrado no presente trabalho (Tabela 1). Naquele estudo, os autores separaram entre
forma indolente com infiltracdo superficial (TMS de 24 meses) e com infiltracdo profunda (14
meses). Provavelmente, os casos com infiltracdo profunda devem corresponder aos casos de forma
TPP, descrita por Bittencourt et al. (2007),” que no corrente estudo teve TMS semelhante (15 meses).
No entanto, em Kagoshima,™ a sobrevida da forma indolente foi muito inferior & observada na
Bahia. Por outro lado, no trabalho japonés nio se encontrou, como na Bahia’ e no presente trabalho,
diferenca estatisticamente significante entre os TMS das formas indolente e cronica.

Os pacientes do tipo clinico crénico tém progndstico variavel, como indicado no consenso de
2008.1° Neste consenso, considerou-se que pacientes do tipo clinico cronico favoravel deveriam ser
conduzidos de modo similar ao tipo indolente, tipo no qual os autores japoneses incluem as formas
smoldering e crbnica, enquanto aqueles com tipo crénico desfavoravel deveriam ser tratados mais
agressivamente, assim como é feito com os pacientes da forma aguda. Foi acentuada a diferenca de
TMS entre os dois subtipos. Embora esta subclassificacdo ndo tivesse sido feita na avaliacdo anterior

4 diante do referido no consenso e dos nossos achados atuais, avaliados

do grupo,’*
retrospectivamente, € recomendavel que sejam considerados estes subtipos na avaliacdo inicial dos
pacientes cronicos, para decisdo do manejo e expectativa de prognostico.

Correlacionando formas clinicas com padrdes histopatolégicos, observou-se nitida associacao
destes padrdes com as diferentes formas clinicas. O padrdo LTP-ne foi bem mais freqliente nas
formas clinicas mais agressivas, principalmente, na forma aguda em relacdo a MF. Por outro lado, o
padrdo MF foi mais associado a forma indolente. No entanto, o padrdo histopatologico ndo é
geralmente considerado nos trabalhos sobre ATL, nem na classificagdo dos linfomas da
WHO/EORTC (World Health Organization/European Organization of Research and Treatment of
Cancer) de 2005, onde apenas o diagnéstico de ATL é incluido. Este conceito pode causar

problemas de diagndstico para os patologistas que podem considerar que a ATL tenha histopatologia

diferente dos demais linfomas, tais como MF, LTP-ne e mesmo LAGC.]
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CONCLUSOES

Dentre os fatores estudos, aqueles relacionados com pior prognostico foram: tipos clinicos
agudo, linfomatoso e TPP; padrdo histoldgico de LTP-ne; células grandes; IP > 20%; ndo
positividade ao CD8.

Foi detectada maior sobrevida nos casos com padrdo MF e com células malignas pequenas e
médias, com baixo IP.

Nesta populacdo, a ATL foi geralmente diagnosticada por volta dos 50 anos de idade,
coerente com estudo prévio na Bahia (48,6 anos). No Japdo, a idade de acometimento é mais
tardia (57 anos).

Em uma parcela desta populacdo, foram detectadas outras patologias relacionadas a infecgédo
pelo HTLV-1, como a HAM/TSP e a DIH.

Pacientes com presenca de lesdes cutaneas apresentaram maior TMS.

As formas de melhor prognostico (cronica e indolente) tém aparecimento ainda mais tardio.
Tipo clinico crénico tem gravidade variavel, com acentuada diferenca de TMS entre o0s
grupos de prognostico favoravel e desfavoravel, de modo que € recomendavel que seja
classificacdo seja considerada na avaliacdo inicial dos pacientes cronicos, para decisdo do
manejo e expectativa de progndstico.

A ATL é uma doenca com gravidade variavel a depender da forma clinica, envolvimento da
pele e de achados histopatoldgicos e imunohistoquimicos, sendo necessaria uma analise
abrangente na conducdo dos casos desta neoplasia. O estudo demonstra a importancia do
exame histopatologico e imunohistoquimico na avaliacdo da sobrevida dos pacientes com

ATL.
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9. SUMMARY

Title: Correlation of clinical, histopathologic and immunologic findings with survival in 114
patients with adult T cell leukemia/lymphoma (ATL). Background: Adult T cell
leukemia/lymphoma (ATL) is an hematologic neoplasy related to the human T lymphotrophic virus
(HTLV). It generally occurs in adults and it has been described in places where the virus is endemic,
such as Bahia State, in Brazil. There are five clinical types described: acute, chronic, lymphoma,
smoldering and tumoral. Objectives: To analyse the prognostic and epidemiologic factors in a group
of 114 patients diagnosed in Salvador, Bahia, and correlate these findings with clinical,
histopatologic and immunologic factors and with median time of survival (MTS).. Methodology:
This is a descriptive study, where clinical evaluation, hystopathologic and immunologic findings of
patients biopsies’ will be correlated with patients’ survival and, consequently, prognosis. Results:
ATL occured mainly in middle aged and Black people. There was a high mortality (82.5%) and a
low MTS (11 months). Skin envolvement, clinical types smoldering and chronic, hystopathology of
mycosis fungoidis, presence of small cells, profilerative index <18% e and CD8 positivity were
related to better prognosis. Type chronic differentiation in favorable and unfavorable showed
difference in prognosis. Conclusion: This study brings important insights on disease epidemiology
and prognosis and correlates the clinical aspects with lesions’hystopatology and immunology in a
population from Bahia, Brazil.

Keywords: T cell leukemia/lymphoma; HTLV-I; Mycosis Fungoidis
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11. ANEXOS
ANEXO I. Modelo da ficha epidemioldgica utilizada

FICHA EPIDEMIOLOGICA DOS PACIENTES COM LINFOMA HTLV-1+

DATA: / /

Nome Cor Sexo  Idade  Reg. HUPES
LEnderego Tel.

Pesson purn contacto mais [&el Profissao

Envimlo de outro servigo Nome e tel. médico

Nutural de Localkludes onde residiu

Foi namamentado(a)

Mie viva Palologsas da mie refacionudas a0 HTLY-1

Quuntos filbos

Vida sexual - n de parcesros

Transfuslo de sangue (dala)

¥eve cozema mtenso na infEncia com lesdo do courv cabeludo

Miunifestagies neuroldgicas ou outras relaciornadas

Linfadenopatia

Inicio da doenga Tempo de doenga de pele

Descrigio lesdes pele: entrodeomial ) manchas( ) pdpulast ) plocos infilradas{ ) Tumoees( )
Localizagho

Lesdes inleigis

Resultado do Exsme clinico ¢ do Rx, US ou TOMO

Linfonodos(localizagdn)

Esplenomepalia Hepatomegatia Massa abdominal
Infiltrag3o pulmonar L dsseas{com hpercalcemia)
Envolvimento SNC

EXAMES

Colhndo sangue para PCR Sorologia para HIV LDH Cakio
Leucogruma - contagem linfocitos atipicos Flower cells
Baerman (quamtos)

Mazlogrmma

LS ou temo abdominal

Buipsia de medula - sem envolvimento com envalvimento
Teciudo congelado N“s das biopsias incluindo as anteniores
FOTO
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ANEXO II. Oficio (parecer) do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUPES, com aprovacio da

investigacéo.
N
L

COMITE DE ETICA EM puqtq“u,s: ~ CEP/MCO/UFBA T

. MATERNIDADE CLIM DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG 0003460, April 1, 2004 — IRB 00004123, April 8, 2007
wh '

B Pator Puigh 260 Zommim - At e Mognlios Minin 8% i D da Al s Sl o B Bud Ovo « Zai
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PARECER/RESOLUCAO N.° 24/2006,

Registro CEP: 32 - 015,01.06.

Projeto de Pesquisa: “Estado da apoptose ¢ da clonalidude como marcadores clinicos na
l""L.'.

Financiamento: CNPy, datagio empenhada, inclusa

Pesquisadoras Responsivel: Professora, Doutors, Achiléa Candida Lisbon Bittencourt. Equipe
Complemenar relacionada o rmino. “Curmicula Vitae” anexos, espacificados

Instituicdo: Hospital Universitirio Professor Edgar Santos, Universidade Federal da Batia, ¢
Gongalo Muniz/FIOCRUZ..

Area do Conhecimento: 4.01, Nivel D, Grupo 11

Objetivos: geral — estudar a regulagho molecular ¢ celular da apoptose ex wiwo ¢ i vitro s ATL ¢
especificos — estudar o efeito de [FN-alfa ¢ AZT in vitro ¢ ex vive na proliferagdo ¢ na apoplose,
espontines ¢ mnduzida, em oblulas mononucleares de pacientes com ATL, identificar as moleculas
efetoras implicados na spoplose espostinea ou indusda, estudando as maoléculas FazfFasl,
TRAIL, p53 ¢ as caspases, em celulas mononucleares de pacsentes com ATL, quantificar a carga
proviral, antes ¢ apds tratamento com IFN-alfa+AZT, estedar a chonalidade das células leucdmicas,
antes ¢ apos tratamento com TFN-alfa+AZT, estudar a possivel comrelagdo emre apoptose, carga
pravaral, donalidade, evolugdo clinica e resposta terapéutsca.

Sumidrio; Retificado o titulo inicial. Pacientes de ambos 0s sexos, trados ¢ encaminhados por
servigos sssisténcans, sob regime de “amostra de coaveméncia®, seriio submetidos a éxtensa rotina
admissional, inclusive bidpsias cutdneas e'ou osseas quando indicadas. As amustras obtdas, apds
especificos processamentos, destisd-se-io & pesquiss dos obyetivos colimsdos. A andlise estatistica
¢ os resultados esperados, inclusive sobee atividades assistenciala, docentes ¢ discentes 3 serem
desenvolvidas, estio consoante o proposto. Cronograma, reisgdo ¢ especificidades isborativas
atividades vigentes me parceria, descrigho de infrasestruturs, publicagdes ¢ transferéncia de
tecoologin incxiste no pais, aportes cientificos ¢ materiais ¢ bibliografia completam o protocoks
“Termo de Comsentimento Livre ¢ Pré-Esclarecido reformulado ¢ aceitivel, anexo.

Comentarios: Protocolke sob pendéncias por decisio plenaria de 15 de fevereiro de 2006, acaando
ponderngles da Consultove Ad Hoe ", com liberagho avtomatica apos as devidas resolughes Nova
ouvida da Consultora enselou & oporunidade para a Pesquisadora Responsavel, apesar do seu
equiveco quanto 2 natureza hberatoria do CNPg, oferecesse as corregies finais nocessarias ¢
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COMITE DE ETICA EM P - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA

I UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG 0003460, April 1, 2004 — IRB 00004123, April 8, 2007
WY T o tate T3 340 Gt - Asulario magils hans 1wk, Cares i e dred o 1 Meficoa € S
e Cop) IMEITD Swhmber WA Twrfun (1) 206 2SS wwan oep_meafidyahoo com
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suficientes para & sceitagdo cientifica o &tica do estado, inclusve reformulando ¢ comgpletando o
Protocolo imciaimente proposto. Torma-se dessecessano ressaltar, o que existentes explicita ou
implicitamente, = competéncia investigacional dos propanentes face a proficun atividade
investigazoria dos principais membros du equipe; das condigles fisicas da entidade ¢ de assisténcia
contiruada a ser prestada, apos liberagiio do estud o, por parte dos respectivos midicos assistentes
20s “sujeitos de pesquisa”. Os pancipios fundamentais das mesmas estio assegurados ¢ berelicios
certamente serlio advindos para cles ¢ para a ciéacin medica

Aparenteroente, pela presenga ¢ siuagho dos pesquisadores Johan Van Weyenbergh ¢ Maria de
Lourdes Valve Farrd, estrangeiros, ver Resoluglo 292 - CNS, [ la, esta pesquisa laborutoosl ¢
utilzxando medicamentos registrados na ANVISA, “2 ser realizada em Saivadar” podenia ser
entendicls come “com participagio estrangera” O altimo oficio do Pesquisador Responsavel,
datado de 06.04.06, elude um possivel equivoco que possa vir  ser elaborsdo neste sentido

Estudo aprovave! como grupo 111 Subida a CONEP para conhecimemo

Sal\-ndor,’/z,dc abnl de 2006,

Observagio importante: 10ds & documentagio anexa so Prococolo proposto e rubricada pelo (a)
Pesquisador (), arquivada neste CEP, ¢ também n autra devolvida com & rubrica da Secretinia
desie {a) &0 (4) mesmo (2), faz parte intrinsoce deste Parccer/Resofugho ¢ nis “Recomendagdcs
Adicionass” apensas, bem como a lmpostergdvel entrega de refatdrios parcinis e final como
conxta nesta liberagio, (Modelo de Redagho para Relatdme de Pesquisa, anexo)

Stafll:  Achléa Candida L. Bitieacoun, Carkos Roberto Brites Alves. Johan Van
Weyenberhy Lourdes Farre Vallve, Helenemarie Schaer-Barbosa
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PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.* 1922009

Pera andlise ¢ deliberagho deste Instituowonal o Professora, Doutora, Achiléa Candida
Lisbos Bittencourt, Pesguissdors Respensavel pelo "Estude da apoprose ¢ da
clonalidade como marcadores clinicos nn ATL", apeovado em 10 de Abeil de 2006
atraves do Parecer/Resologdo N* 242006 deste Colegiadey encaminbou, em 24 de
Agosio de 2009, o “Terma de Consentimento Livee ¢ Pré-Esclarecido™ em uso, no
qual consia a supressio de trechos ou parigrafos referentes 20 (ratamento com
AZT ou Imerferon-aifs em funche do emprege gue serin Inadequado em

determinados tipos ou estigios de patologins portudas por alguns pacientes.

Inexistindo pa referida proposigio eowflite administrativo, prosessual ¢ ético que
contra-indiqque 3 comsegiente cominuidade da pesquisa, fica 3 mesma aprovada por
esta Instincia
' 7. [1GY Sulvador, 25 de Agosto de 2009
AV v )

_
=== Professor, Doutor Antdaio
Coordensdor

Santos Baratz,
PIMCOTTFBA

Ohservaclo impartante. Toda » docsuneniagdo snexn an Pratacala prapado »
rubricads peio (3) Pesquissdor (1), sroulvada neste CEP, ¢ também a outra devolvida
com a rubrica da Secretina deste (a) ao (a) mesmo (a), foz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugio ¢ nas “Recomendagdes Adicionais” apensas, bem come a
impostergavel entrega de relathrios parciais ¢ final como consta nesta libernciao,
(Modelo de Redagio para Relatdnio de Pesquise, amexo)

Ixlok joq

—
\
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ANEXO I1l. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

© TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO PROJETO “Estudo da

apopeose ¢ da clonalidade como mareadores clinicos ¢ do tropesmo cutiineo dos linfocitos pa
leucemiatinfoma de células T do adulto (ATL)
Nome:

End:

Tel: )

Fui esclarecido (a) que sou portadon(a) de linfoma ¢ ou leucemia associada ao virus HTLV-I,
sobre of melos de transmissdo desse virus ¢ sobre o3 peocedimentos que poderdio ser (teis
pare 0 meu diagndstico, tmtamento € a avalinglio evolutiva de minha deenga. Fui tambéin
informado (a) que o uatamento do mew tipo de leucemia e ou linfoma é preferencialmente
feito com as medicagdes interferon-alfa ¢ AZT, j& comercinlizadas ¢ cujo uso € aceito
intemacionalmente na literaturn médica.

Eu entendo que sendo portador (a) de leacemin e ou linfoma associados ao HTLV-1, consinte
em participir do projeto de pesquisa acima referido e que sgjam retirados 20ml a 30 mi de
theu sangue parm separagho de células ¢ uma seogho da bidpsia de leslio de pele parn fzer ay
seguintes verficagdes:

. Se j& hé integracito do HTLV-1 nos linficitos do meu sangue ef/ou de minha pele no
sentido de verificar se 0 meu linforma ¢ realmente associado a0 HTLV-L, o que é
importante pam & avalingdo do meu ciso.

2. Sobre as proteinas que regulam a proliferagso das células doentes no meu sangue ¢ o
mecanismo de morte dessas oflulas.

3. O efeito das medicagdes interferon-aifa ¢ AZT pas céiulas do mea sangue em cultivo
no Inboratério antes do tratamento ¢, case cu obtesha resultado satisfstonio com esse
tratamerso, sent leitz avaliagio também depois do tratamento.

4, Investigngio de possive! associngio gendtica que predisponha a esse linfoma e de
anomalias gendticas presentes nas minbsas célulns moemis.

5. Determinagio das sub-popalagdes linfocitdrias na pele.

6. Identificagio ¢ quantificacio das sub-populugdes linfocitirias com tropismo para &
pele por citometrin de fluxo.,

7. Avalingio dos polimorfiamos gendticos dos genes regulsdores da tropismo linfocitdrio
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FIOCRUZ, sepundo as disposicdes vigentes. Estou ciente que ¢ meu material 86 poderd ser
utilizado, em outros estudos, apéa nova autorizagdo minha ¢ do respectivo Comitd de Etica
em Pesquisa.

Fui também informado (a) que minha pasticipagdo neste projeto de pesquisa ¢ totaimente
voluntaria e gratuita, sem dnus de minha parte ¢ de que a minha recusa nesta participagho nfio
implicard em nenhuma restricio 20 men atendimento médico € que mesmo assimando esse
termo de consentimeato podercl retirar ezsa permissiio em qualquer momento, sem puniqde:
ou perda do meu atendimento médico. Os rscos durante 8 realizagdo da retirada de sangue ¢
da bibpsia sdo riscos pequenos ¢ serd prestada toda assssténcia médica necessaria durante a
realizagio dos mesmos ou em suas complicagdes nio previstas,

A mmha participagho neste e3tudo ajudard 05 MENCOs A nprenderem mals sobre 4 minha
doenga, 0 que permitini que ex ou outras pessoas se beneficiern no futuro dos resultados dests
pesquisd.

A minhn identidade continuari confidencial ¢ caso algum resultado do estudo venha a ser
publicado, niio serel propricsdrio (a) de quaisquer informagdes decorrentes deste estudo ¢ nbo
poderei solicitar que os estas informagdes scjam retiradns dos dados do estudo, uma vez que
elns serda absolutamente anénimas.

Tive conbecimento que em caso de divida ou complicagdo que ocoma no transcurse desse
estudo, eu poderel contatar com a Dr*. Achiiéa Lisboa Bittencourt, na Anatomia Patoldgica do
Hospital Prof Edgard Santos (ted, 071-33306335), ou com & Dm. Lourdes Farré, no
Laboratorio LAPEX-FIOCRUZ (tel. 07:-31762228). O Dr Antdnio dos Santos Barata,
coordenador do Comité de Frica em Pesquiss, podert ser comtstado no Ambulatério
Magalhlies Neto, 1°A (tel, 071.3203.2740),

No caso de vocé ter dificuldade para Jer (Tisim ou ndol]) o escrito acima, deve atestar também
que o (a) Dr. (a) e Giatfreiidéies tfmadestbatians PR TR TNt mEEI. cissidii . quando da
Jeltura pausada desse documeato, esclarecen todas suas dividas e pam concordar em
participar do estudo, vook deverd colocar nhaixo a impressiio do seu dedo polegar.

Assinaturs ou impeess3o digital do paciente ou representante legal. Data
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