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I. RESUMO

AVALIACAO DAS CONDUTAS TERAPEUTICAS NA LEUCEMIA/LINFOMA
DE CELULAS T DO ADULTO (ATL) NO ESTADO DA BAHIA (BRASIL).
Introducdo: A leucemia/linfoma de célula T do adulto (ATL) é uma doenca
linfoproliferativa das células T CD4+ e constitui um tipo, geralmente, agressivo de
leucemia/linfoma. Os problemas no tratamento da ATL sdo devidos, essencialmente, a
baixa responsividade a quimioterapia e a condi¢do, por vezes, severa de
imunodisregulacdo presente, principalmente, nas formas aguda e linfomatosa da ATL.
Objetivos: Avaliar o impacto de diversos esquemas terapéuticos em 114 pacientes de
ATL, diagnosticados no Servico de Patologia do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos, no periodo de 1988 a junho de 2013. Métodos: Estudo
observacional de coorte duplo, em que foram incluidos pacientes com diagnostico
conclusivo de ATL, os quais foram divididos em grupos de tratamento, de acordo com as
formas clinicas. As condutas terapéuticas foram relacionadas a sobrevida pelo método
Kaplan-Meier e comparadas pelo método Log-Rank. Resultados: Oitenta pacientes
foram incluidos, a maioria de forma indolente (32,5%). Nesta forma clinica, os pacientes
que utilizaram de inicio tratamento exclusivamente sintomatico apresentaram maior
tempo mediano de sobrevida (TMS). Na analise do tratamento global, os crénicos
favoréveis que utilizaram apenas antivirais tiveram TMS maior, ao passo que nos cronicos
desfavoraveis e nos agudos, o uso exclusivo de quimioterapia revelou um TMS mais
elevado. As formas linfomatosa e TPP nd&o mostraram diferengas significativas na
comparacdo dos resultados terapéuticos. Discussdo: As condutas terapéuticas na ATL
variam na dependéncia da forma clinica, por isso é fundamental a sua classificacao
adequada. Neste trabalho, a melhor conduta para os pacientes de forma indolente foi a de
observacdo, associada ou ndo a fototerapia. Na forma crbnica favoravel, o uso de
antivirais mostrou melhor resultado que a quimioterapia. Nas formas cronica
desfavoravel, aguda e linfomatosa, a quimioterapia mostrou melhor resultado. Foi dificil
avaliar o efeito dos antivirais, porque o uso foi bastante irregular, devido aos seus efeitos
colaterais e a questdes que permeiam a saude publica. Concluséo: Na forma indolente, a
melhor conduta foi a observacdo, principalmente quando associada a fototerapia. Por
diferentes motivos, foi dificil avaliar a verdadeira acio dos antivirais neste trabalho. E
necessaria a criacdo de um protocolo de tratamento para ser utilizado no Brasil.

Palavras chaves: 1. Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto; 2. Conduta do
Tratamento Medicamentoso; 3. Virus 1 Linfotropico T Humano.



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL
Avaliar o impacto de diversos esquemas terapéuticos em 114 pacientes da
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL), diagnosticados no periodo de 1988 a

junho de 2013 e em acompanhamento clinico até dezembro de 2014.

SECUNDARIOS
a) Caracterizacao clinica dos pacientes com ATL;

b) Descrever as diferentes modalidades terapéuticas utilizadas para esses
pacientes;

c) Avaliar a sobrevida global dos pacientes e compara-la entre as cinco formas
clinicas, bem como entre os diferentes grupos de tratamento;

d) Avaliar a resposta das diversas formas de ATL aos esquemas terapéuticos.



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

O virus linfotrépico para células T humanas tipo 1 (human T-cell lymphotropic
virus type 1 - HTLV-1) foi identificado em 1980, isolado de células derivadas de
pacientes com linfoma cutaneo.! O HTLV-1 é endémico, principalmente, no sudoeste do
Japdo, nas ilhas do Caribe, na Africa Central e na América do Sul. Estima-se que ha no

mundo cerca de 20 milhdes de portadores.?

Em Salvador, estudo de soroprevaléncia na populacdo em geral mostrou taxa de
infeccéo de 1,7%, sendo mais elevada em mulheres (2%) que em homens (1,2%).2 O virus
transmite-se por via vertical, principalmente pela amamentacdo; atraves de relacéo
sexual, com transmissdo mais expressiva do homem para a mulher, via parenteral, por

transfuso sanguinea ou pelo uso compartilhado de pérfuro-cortantes contaminados.*

Muito embora a maioria dos portadores do HTLV-1 ndo desenvolva doencas
associadas a este virus, muitos deles podem apresentar sérias manifestacdes, algumas das
quais muito graves como a ATL, a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica
tropical (HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis - HAM/TSP) e a

dermatite infecciosa associada ao HTLV-1.}

ATL ¢ doenca linfoproliferativa das células T CD4+.° Ocorre em torno de 3-5%
dos portadores do HTLV-1 e manifesta-se, em geral, ap6s longo periodo de laténcia, no
Jap&o, por volta de 60 anos, enquanto no Brasil uma década mais cedo.>® Contudo, na
literatura sdo descritos 25 casos de ATL ocorrendo na inféncia e adolescéncia, sendo 12
destes provenientes do Brasil.” Esta doenca incide, quase que exclusivamente, em

individuos infectados verticalmente.t

O diagnéstico da infec¢cdo pelo HTLV-1 tem como base a sorologia positiva para
0 HTLV-1, sendo o ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) o método sorolégico
mais usado, o qual deve ser confirmado por Western blot, que permite diferenciar a
infeccdo do HTLV-1 do HTLV-2. Para diferenciacdo entre os tipos do HTLV pode-se

usar também a reagdo em cadeia da polimerase (PCR).®

O diagndstico da ATL baseia-se na confirmacdo da infeccdo pelo HTLV-1,
comprovacao histolégica ou citologica de malignidade de células T periféricas e, quando
possivel, na demonstracdo de integracdo pro-viral de HTLV-1 nos linfécitos malignos. A

falta deste ultimo estudo néo invalida o diagnostico de ATL, uma vez que € muito dificil,
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em zonas endémicas, haver pacientes com leucemia/linfoma soropositivos que ndo sejam
ATL.®

O diagnostico diferencial clinico-patoldgico da ATL deve ser feito com outras
malignidades de células T maduras, principalmente com a variante cerebriforme da
leucemia prolinfocitica T, micose fungoide, doenca de Sézary, linfoma T periférico ndo
especificado, linfoma anaplasico de grandes células, linfoma T angioimunoblastico e,
raramente, doenca de Hodgkin.®% A presenca de células “em flor” em filmes de sangue
periférico permite a confirmacdo diagnostica de ATL, uma vez que este achado é
patognoménico da doenca.** A pesquisa de integracdo viral ¢ muito importante em casos
de dificil diagnostico, visto que quando o padrdo apresentado é monoclonal, ndo ficam
duvidas quanto ao diagndstico da ATL. Esta pesquisa é feita em células mononucleares
de sangue periférico ou em tecido tumoral, pelos métodos de PCR invertido, PCR

invertido e longo ou por Western blot.2

A ATL foi classificada, em 1991, por Shimoyama, no Japdo, incluindo as
seguintes formas clinicas: aguda, cronica, linfomatosa e indolente (smoldering).® Em
2007, houve a sugestdo de incluir nessa classificacdo a forma tumoral primaria de pele
(TTP), uma vez que este tipo clinico ndo se encaixa em nenhum dos outros, sendo, até
entdo, incluida na forma indolente. A principal diferenga, do ponto de vista
dermatoldgico, entre essas duas formas é que na TPP as lesdes infiltram a pele
profundamente, sob forma de nddulos e/ou tumores. Por outro lado, em analise

univariada, a forma TTP apresentou pior progndstico que a indolente.® (Quadro 1)

A forma cronica subdivide-se em favoravel e desfavoravel, a depender dos niveis
séricos de ureia, desidrogenase latica (LDH) e de albumina. Na forma indolente, devem
ser considerados os subtipos leucémico e ndo leucémico, na dependéncia do percentual
de células atipicas no sangue periférico.® Como casos de ATL primarios da pele sdo
considerados os da forma indolente ndo leucémica, ou seja, com menos de 5% de células

atipicas no sangue periférico e sem envolvimento pulmonar, e a tumoral priméria da pele.®

O tipo cronico caracteriza-se por linfocitose, auséncia de hipercalcemia e nivel de
LDH até 2,5 vezes o valor normal. H4 envolvimento frequente da pele, como em todas as
outras formas clinicas.!* Nesta forma ndo deve haver envolvimento de sistema nervoso
central, 0sso, trato gastrointestinal e derrames cavitarios, aspectos que aparecem apenas
nas formas aguda e linfomatosa.b A forma linfomatosa caracteriza-se por auséncia de

linfocitose, menos de 1% de células atipicas em sangue periférico e por linfadenopatias,
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podendo ter envolvimento de qualquer outro 6rgdo. O tipo agudo caracteriza-se por
presenca de linfocitos anormais e geralmente linfocitose, podendo envolver qualquer
6rgdo.r®

Quadro I. Classificacdo das formas clinicas da leucemia/linfoma de células T do
adulto 513

Formas Linfocit | Linfocitos | Células | Niveis de | Hiper- Envolviment
ose anormais | em LDH (x| calcemia | o
(%) “flor” N)
Indolente | Ausente |>5 Ausente | <15 Ausente | Com ou sem
leucémica lesdo de pele/
pulmdes
Indolente | Ausente | <5 Ausente | <15 Ausente | Pele e/ou
néo pulmdes
leucémica
TPP Ausente | <5 Ausente | <1,5 Ausente | Pele
Cronica Presente | Presente Ocasiona | <2 Ausente | Qualquer
I orgdo exceto
0sso, SNC,
TGI
Linfomato | Ausente | <1 Ausente | Variavel | Pode Linfonodos e
sa ocorrer | qualquer
6rgdo
Aguda Geralme |>5 Pode >1,5 Pode Qualquer
nte ocorrer ocorrer | 6rgdo
presente

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

Os pacientes com ATL sdo imunocomprometidos e podem desenvolver uma
variedade de infeccBes oportunistas.’® A ATL nas formas aguda, linfomatosa e TTP &,
geralmente, muito letal, o que se deve, com frequéncia, a complica¢bes decorrentes do
envolvimento dos érgdos pelo linfoma, a infeccdes oportunistas e a hipercalcemia. Em 70
casos observados na Bahia, o tempo mediano de sobrevida (TMS) foi de 12 meses, com
apenas 13% dos pacientes ainda vivos na Gltima avaliacdo.® No entanto, as formas
indolente e crénica apresentam sobrevida mais prolongada. Todas as formas descritas

podem evoluir para a forma aguda, de pior progndstico.t1314

Outros fatores associados a pior prognostico incluem trombocitopenia,
eosinofilia, envolvimento da medula 6ssea, alto nivel serico de interleucina-5, expresséo
de receptor para o grupo de citocinas C-C, proteina relacionada com resisténcia pulmonar,
mutacio de p53 e delecdo de p16.° Na Bahia, 19% dos casos de ATL com manifestagdes

cuténeas apresentam HAM/TSP, associacdo elevada em relacdo ao que se refere na
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literatura,* no entanto, no Chile, também observou-se elevada associagao,

correspondendo a 30,8% dos casos analisados.®

Os problemas no tratamento da ATL sédo devidos, essencialmente, a resisténcia a
quimioterapia e a condicdo, por vezes, severa de imunodisregulacdo, presentes,
principalmente, nas formas aguda e linfomatosa. A conduta terapéutica varia nas
diferentes formas clinicas. Estudo de meta-anélise comparando o emprego da zidovudina
(AZT) associada a interferon-a. (IFN-0) com 0 da quimioterapia, nas formas aguda,
crénica, linfomatosa e indolente mostrou boa resposta dos antivirais em 17 casos das
formas indolente e crénica, com 100% de sobrevida em 5 anos. No entanto, com 0 uso
inicial de quimioterapia, em seis pacientes destas formas, a sobrevida foi de 42% em 5
anos, com diferenca estatisticamente significante. O uso inicial de antivirais na forma
aguda também resultou em melhor resposta em relacdo ao de quimioterapia. Quando 0s
pacientes dessa forma apresentaram resposta completa ao uso inicial de antivirais tiveram

sobrevida de 82% em 5 anos. No entanto, ndo houve boa resposta na forma linfomatosa.’

Segundo esse estudo, foram inferiores os resultados obtidos em pacientes tratados
com quimioterapia previamente ao uso dessa associacdo, devendo a combinacdo IFN-
a/AZT ser 0 tratamento inicial das formas cronica e aguda. A quimioterapia deveria ser
usada na auséncia de resposta a esse tratamento.!” E importante considerar que o
tratamento antiviral mantém o paciente estvel, mas ndo cura e, assim, a medicacdo tem
que ser administrada indefinidamente. Por isso, para a forma indolente, a qual tem
evolucdo mais longa e melhor prognostico, tem-se adotado a conduta watchful waiting
(espera com observagdo), deixando-se para tratar o paciente se houver progresséo para
outra forma de ATL.

No Japdo, com o protocolo LSG 15, que utiliza vincristina, ciclofosfamida,
hidroxidoxorubicina e prednisona (VCAP); hidroxidoxorubicina, ranimustina e
prednisona (AMP); e vindesina, etoposideo, carboplatina e prednisona (VECP); tém sido
obtidos melhores resultados que com o wuso da associagdo ciclofosfamida,
hidroxidoxorubicina, oncovin e prednisona (CHOP), duas vezes por semana, tanto na
forma aguda, de diagnostico recente, como na linfomatosa e na crénica desfavoravel; no
entanto, este tratamento causa acentuada toxicidade.'® O transplante alogénico de células
tronco hematopoiéticas pode ser um tratamento promissor, mas tem suas complicacées.
Em um estudo retrospectivo no Japao, avaliou-se a sobrevida de 386 pacientes com ATL

submetidos a este tratamento e a sobrevida em trés anos foi de 33%.1°
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Outros protocolos de tratamento estdo sendo testados, principalmente no Japéo,
onde se concentra 0 maior numero de casos. Tém sido usados anticorpos monoclonais e

triéxido de arsénio.*®
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IV. METODOLOGIA

Desenho: estudo observacional de coorte duplo, em parte prospectivo e em parte
retrospectivo (ao longo dos anos, o grupo de pesquisa “Linfomas/leucemias e lesdes pré-
linfomatosas associadas a virus na Bahia e linfomas cutaneos em geral” fez evolugao
mensal dos pacientes, construindo um banco de dados com informacgfes clinicas,

anatomo-patoldgicas e de evoluco).

Populacdo: foram coletados os dados de tratamento e de evolucdo de 114
pacientes com diagnostico de ATL diagnosticados e tratados no servico de
Oncohematologia/TMO e de Dermatologia do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgar Santos (Com-HUPES); de outros servicos publicos de referéncia do
Estado da Bahia, tais como Centro Estadual de Oncologia (CICAN) e Hospital Aristides
Maltez e de pacientes acompanhados em clinicas de oncohematologia e hospitais da rede
privada (AMO, CLION, NOB, Hospital Portugés, Hospital Alianca, Hospital Espanhol,
dentre outros). Os diagndsticos histopatoldgicos foram revisados no servi¢co de Anatomia
Patolégica do Com-HUPES, no periodo de 1988 até junho de 2013. Os dados clinicos e
hematoldgicos dos pacientes foram acompanhados até dezembro de 2014. A maioria dos
pacientes foi procedente do Com-HUPES e dependiam exclusivamente da assisténcia do
Servico Unico de Saude (SUS). Dezoito tinham plano de salde e vieram de clinicas e
hospitais privados da cidade de Salvador-Bahia, para revisdo anatomopatoldgica e
inclusdo no grupo de estudo. Os pacientes foram diagnosticados segundo critérios pré-
estabelecidos®® e 29 tiveram estudo sobre integracdo viral do HTLV-1 (técnica de
Southern blot ou PCR invertida)®®!® a qual foi monoclonal em todos esses casos,

incluindo os pacientes de mais longa evolucéo.

Critérios de inclusdo: pacientes HTLV-1 positivos (infec¢do confirmada por

Western blot e/ou PCR) e HIV negativos, com diagnostico conclusivo de ATL.

Critério de exclusdo: pacientes sem prontuarios, com tratamento inferior a um

més ou que nao fizeram tratamento.
Técnica de amostragem: amostragem por conveniéncia.

Variaveis: idade, sexo, formas clinicas, evolucdo para outras formas, sobrevida
(definida como o tempo entre o diagndstico e o Obito, ou até a Ultima revisdo), causa de
morte, associagdo com a HAM/TSP ou outras doengas; terapéutica empregada, conduta

terapéutica inicial (primeira conduta realizada, desde que mantida por no minimo 30 dias;
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em 5 grupos - Quadro I1), tempo de doenca (definido como o tempo entre o inicio dos
sintomas ao diagnostico), resposta terapéutica (apos 30 dias de tratamento e classificada
em remissdo completa, remissdo parcial, doenga progressiva e doenga estavel®) e
tratamento global, agrupado em: 1. apenas quimioterapia; 2 apenas antivirais; e 3.

antivirais/quimioterapia (simultaneos ou intercalados).

Na forma indolente, as condutas terapéuticas foram também agrupadas em: 1.
conduta exclusiva de observacdo com ou sem tratamento sintomatico; 2. tratamento
especifico para a doenca (tratamento antiviral com AZT/IFN-a. e esquemas
quimioterapicos, associados ou ndo a drogas antivirais). Todos da forma indolente foram
ndo leucémicos, ou seja tinham menos de 5% de células atipicas em sangue periférico.
Para analise do tratamento global, foram excluidos os cinco pacientes que evoluiram para
outras formas . Nesta forma, nas lesdes de pele, usou-se fototerapia com UVB de banda
estreita (UVB-Nb) ou PUVA, aplicada 2 a 3 vezes por semana, com 0O aumento
progressivo do tempo/dose, sendo escolhido o esquema de acordo com o grau de

infiltracdo e disseminacdo das lesdes.

Os pacientes da forma crénica foram subdivididos em prognostico favoravel e
desfavoravel, de acordo com critérios estabelecidos previamente.® Assim, foram
considerados pacientes desfavoraveis aqueles com: baixo nivel sérico de albumina, ou

concentracdes plasmaticas elevadas de LDH ou ureia.

Quadro I1: Esquemas de tratamento para analise dos 114 pacientes da leucemia/linfoma
de células T do adulto

Grupos Tratamentos Empregados
1.Tratamento quimioterapico e CHOP: ciclofosfamida, hidroxidoxorubicina,
vincristina e prednisona.
e CHOEP: ciclofosfamida,
hidroxidoxorubicina, vincristina, etoposideo e
prednisona.
e Outros esquemas quimioterapicos.
2. Tratamento antiviral AZT e/ou IFN-a

3.Tratamento  exclusivamente
sintomatico para as lesdes de
pele*

Observacao

Corticoide local ou sistémico

Fototerapia (UVA e UVB-ND)

Radioterapia (direcionada as lesdes de pele
mais volumosas, por curto periodo de tempo)

4. Quimioterapia associado a|CHOP, CHOEP ou outros esquemas quimioterapicos
tratamento antiviral associados a AZT e/ou IFN-a

5. Monoquimioterapia Etoposideo

AZT: zidovudina; IFN-a: interferon-alfa; *Apenas para a forma indolente.
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A quimioterapia foi feita ambulatorialmente ou durante internamentos, nos
respectivos servicos de oncohematologia de onde os pacientes procederam. A
quimioterapia foi feita com o esquema “CHOP ou CHOP like”, especialmente protocolo
CHOEP, com doses ajustadas a depender das condi¢fes clinicas dos pacientes. As
medicacdes AZT e IFN-a foram fornecidas pelo SUS aos pacientes para administragdo
domiciliar. O AZT fornecido pelo Ministério da Saude é produzido pelo “Instituto de
Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/FIOCRUZ)”. O IFN-a dispensado foi 0 ndo
peguilado nos dois tipos de apresentacdo, 2a ou 2b, e os fabricantes variaram no decorrer
dos anos, a depender do qual vencia a licitacdo. Atualmente, o IFN-o 2a é fabricado por
Sheyang Sunshine Pharmaceutical Lo, Ltd (China); e o IFN-a 2b ¢é produzido pelo
“Instituto de Tecnologia em Imunobiologicos Bio-Manguinhos”, da Fundagdo Oswaldo
Cruz. Os dois tipos de |IFN-o sdo pds liofilicos injetaveis, de uso
intramuscular/subcutaneo, que vém em ampolas com dose de 3.000.000 Ul para ser usado
3 a 5 vezes por semana. A maior parte dos pacientes utilizou o IFN-a 2b, porém houve

um periodo em que somente o IFN-a 2a foi fornecido pela farmacia do Com-HUPES.

Obtencéo dos dados: os dados retrospectivos foram obtidos a partir do banco de
dados existente e por revisao dos prontudrios e, 0s prospectivos, pelo acompanhamento
periodico, presencial ou por contato telefénico e pelo pedido de informacdo aos
hematologistas e dermatologistas que acompanharam esses pacientes. Foram preenchidas
fichas com registro dos dados obtidos (ANEXO 1), utilizando-se também uma ficha
epidemioldgica e clinica do primeiro atendimento do paciente (ANEXO 1l). Para a
variavel resposta ao tratamento, foram utilizados resultados dos exames clinicos e
laboratoriais, assim como dos exames de imagem (ultrassonografia ou tomografia de

abdome, radiografia ou tomografia de térax).

Métodos estatisticos: com os dados obtidos foram confeccionadas tabelas no
Microsoft Excel. Em seguida, o banco de dados foi importado para o SPSS v20.0, para a
realizacdo das analises estatisticas. Foi realizada a analise descritiva dos dados clinico-
epidemioldgicos dos pacientes, tais como média de idade ao diagnostico, frequéncia
relacionada a género e associagdo com HAM/TSP ou outras doencas. O TMS foi
calculado pelo método de Kaplan-Meier e, para comparacdo das diferencas entre o0s
diversos grupos, 0 méetodo de Log-Rank. Para fins estatisticos, foi considerado como

significante um valor de p < 0,05.

Aspectos éticos: o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
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Pesquisa (CEP) do Com-HUPES, com parecer/resolucdo nimero 11091913.7.0000.0049
e parecer/resolucdo aditiva (ANEXO 1V). Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido para entrarem na pesquisa, conforme a resolucéo
CONEP n° 196 de 1996 (ANEXO III).

QUADRO I11. Tipos de variaveis utilizadas no estudo

Variavel Tipo Dados
Forma Clinica Qualitativa nominal /:;]gi:da/cronlca/TPP/Imfomatosa/lndol

Tipo de tratamento | Qualitativa nominal AZT/IFN-o/QT/

Remissao total/remissdo

Resposta ao I L. . .
ualitativa categori rcial n vel nca em
iratamento Q gorica | parcia /d?e ca estavel/doenca e
progressao
. I . Meses entre o diagnostico e
Sobrevida Quantitativa continua

Obito/ultima consulta

Obito Qualitativa binominal | Sim/nédo

TPP: tumoral priméria de pele; AZT: zidovudina; IFN-a: interferon-o; QT: quimioterapia.
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V. RESULTADOS

Dos 114 pacientes observados, 80 (70,2%) obedeceram aos critérios de inclusao.
Dos 34 pacientes excluidos, ndo foi possivel obter o prontudrio de 16; trés fizeram
tratamento por menos de um més e 15, das formas linfomatosa e aguda, ndo fizeram

tratamento devido a curta sobrevida.

Dentre os 80 pacientes selecionados, 51 eram procedentes de Salvador-Bahia, 27
de cidades do interior do Estado e dois de outros Estados brasileiros. Os pacientes
tiveram, em média, 25 meses de duracdo da doenca. A media de idade ao diagndstico foi
de 49,1 anos (13-84 anos). Cinquenta e quatro por cento eram do sexo feminino. Houve
predominancia de pacientes afrodescendentes (90%). Associacdo de ATL com HAM/TSP
ocorreu em 14 pacientes (17,5%), nove da forma indolente, quatro da cronica e apenas

um da aguda.

Em relacdo a evolugdo para outras formas clinicas, na indolente, quatro evoluiram
para a forma cronica e um para TPP. Enquanto 15 (62,2%) pacientes da crbnica
progrediram para a aguda. Apenas um paciente da forma linfomatosa evoluiu para a
aguda. A letalidade foi de 76,3%, com 19 pacientes vivos ao final do estudo. A causa de
morte devido a doenca ocorreu em 74,6% dos pacientes, devido a infeccdo em 8,5% e
devido a outras causas em 16,9%. Devido a doenca faleceram trés (11,5%) pacientes da
forma indolente, 14 (60,9%) da cronica, 14 (93,3%) da aguda, nove (81,8%) da
linfomatosa e cinco (100%) da TPP.

O TMS da populagéo total foi de 20 meses, tendo as formas aguda e linfomatosa
menor sobrevida. Na tabela 1, pode-se ver a sobrevida das diferentes formas e, na figura
1, a representacéo gréfica.

Tabela 1. Sobrevida de acordo com as formas clinicas em 80 pacientes da
leucemia/linfoma de células T do adulto

Formas N° de TMS Sobrevida Sobrevida
clinicas pacientes % | (meses) em2anos (%) em 5 anos
(%0)
Indolente 26 32,5 109 84,3 54,9
Cronica 23 28,7 30 56,5 26,2
Linfomatosa 11 13,7 7 9,1 9,1
TPP 5 6,2 20 20 0
Aguda 15 18,7 6 0 0
Total 80 100 20 45,8 26,6

TMS: tempo mediano de sobrevida; TPP: tumoral primaria de pele



16

Fungdes de sobrevivéncia

Faorma clinica
= ndolente
—IICrénica
=1 Aguda

1 —ILinfomatosa
08 TPP

! —t= Indolente-censurado
g t— Crénica-censurado
= Aguda-censuracdo
= —— Linfomatosa-censurado
E TPP-censurado
= 0,67
T
]
i
[T
=
ol
204
=
@
L
o
[=] I ——
w

0,2

— L
0,0
T T T T T T
a 50,0 100,0 150,0 2000 250,0

Sobrevida em meses

Figura 1. Sobrevida em relacéo as formas clinicas em 80 pacientes da leucemia/linfoma
de células T do adulto

A forma indolente teve sobrevida muito maior que a cronica (p=0,002), a
linfomatosa (p=0,0001), a aguda (p=0,0001) e a TPP (p=0,0001). O TMS da cronica foi
superior ao das formas linfomatosa e aguda, com diferenca estatisticamente significante
(p=0,008 e p=0,0001, respectivamente). No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre 0 TMS da forma cronica e da TPP (p=0,09). A diferenca entre 0 TMS
da forma linfomatosa em relacdo ao da aguda também ndo teve significancia estatistica
(p=0,595). Na TPP, o TMS foi estatisticamente significante apenas quando comparado
com o da forma indolente. Considerando a subclassificacdo do tipo crénico, o subtipo
favoravel teve um TMS superior ao dos pacientes cronicos desfavoraveis (44 meses vs
10,5 meses) (p=0,0001) (Figura 2).

Quanto a terapia inicial, 30 pacientes usaram quimioterapia; 25 antivirais (13 dos
quais de forma irregular), associados ou ndo a tratamento sintomatico; 19 exclusivamente
tratamento sintomatico; quatro quimioterapia simultaneamente com antivirais e dois
monoquimioterapia com etoposideo (Tabela 2). O tratamento sintomatico foi utilizado
em 73,1% dos pacientes da forma indolente. Na forma crénica, o tratamento antiviral foi
o mais utilizado (56,5%), enquanto nas outras formas a quimioterapia foi mais

frequentemente usada.
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Figura 2: Sobrevida dos pacientes crénicos, subtipos favoravel e desfavoravel

Tabela 2: Condutas terapéuticas iniciais na leucemia/linfoma da células T do adulto

Conduta empregada N° de pacientes
Tratamento  exclusivamente Observacao 8
sintomatico na forma Fototerapia 11
indolente Total 19
Esquema quimioterapico CHOP-Bleo 3
CHOP 17
COP 5
MADIT/CHOP 2
VCAP-AMP# 1
VACOPB 1
Promace 1
Total 30
Antivirais AZT/IFN-a 23
AZT 1
IFN-a 1
Total 25
Uso simultaneo de CHOP/AZT 1
guimioterapia e antivirais COP/AZT/IFN-a 1
IFN-o/AZT/VCAP-AMP- 1
VECP
Total 3
Monoquimioterapia com Etoposideo 2
etoposideo e/ou antivirais IFN-a/AZT/Etoposideo 1
Total 3

AZT: zidovudina; IFN-a: interferon-o; #Esquema japonés modificado;
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Na forma indolente, comparando o grupo de 19 pacientes que utilizou inicialmente
tratamento exclusivamente sintoméatico com o de sete pacientes que teve tratamento
especifico para a doenca, o primeiro apresentou sobrevida muito maior (169 meses vs 52
meses), no entanto ndo houve diferenga estatisticamente significante (p=0,147) (Figura
3) (Tabela 3).

Fungdes de sobrevivéncia
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Figura 3: Tempo mediano de sobrevida dos pacientes da forma indolente que utilizaram,
inicialmente, terapias especifica e sintomatica.

Um dos pacientes de forma indolente, que evoluiu para a forma crdnica, usou
AZT/IFN-a ap0s a progressao, com 6timo resultado e negou-se a continuar a medicagao
porque teve remissdo completa ha 57 meses. Esse paciente, que tem integracdo viral
monoclonal, encontra-se vivo, com 100 meses de sobrevida, em 6timo estado geral,

mesmo tendo tido tuberculose pulmonar.

O TMS na forma crénica, com o uso inicial do tratamento antiviral, foi maior que
com o uso inicial da quimioterapia ou com a associagdo quimioterapia/antivirais, mas ndo
houve significancia estatistica quando comparados. No entanto, a sobrevida em dois anos

e cinco anos com o uso exclusivo de antivirais ou de quimioterapia foi semelhante.

Na forma aguda, 0 TMS dos pacientes que usaram, inicialmente, quimioterapia
foi superior ao daqueles que usaram quimioterapia simultaneamente com AZT/IFN-a,

com diferenga estatisticamente significante (11 meses vs 2 meses) (p=0,005). N&o houve
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diferenca estatisticamente significante entre a comparacédo dos TMS dos pacientes que
usaram apenas antivirais com aqueles que utilizaram exclusivamente quimioterapia
(p=0,120).

Tabela 3: Tratamento inicial vs. sobrevida em 80 pacientes da leucemia/linfoma de
células T do adulto de acordo com a forma clinica

Formas Conduta inicial N° de | TMS Sobrevida | Sobrevida
Clinicas pacientes | (meses) | em 2 anos | em 5 anos
(%) (%)
Indolente Sintomatico 19 169 83,6 66,0
AZT elou IFN-a. 4 52 100 25
Quimioterapia* 1 4 0 0
Etoposideo* 2 48 100 50
Total 26 109 84,3 54,9
Crobnica AZT elou IFN-a 13 44 61,5 31,6
Quimioterapia 8 30 62,5 33,3
QT + AZT elou 2 18 0 0
IFN-a
Total 23 0 56,5 26,2
Aguda AZT e/ou IFN-a 6 6 0 0
Quimioterapia 8 11 0 0
QT + AZT elou 1 2 0 0
IFN-a
Total 15 6 0 0
Linfomatos | Quimioterapia# 11 7 9,1 91
a Total 11 7 9,1 9,1
TPP AZT e IFN-a 2 4 0 0
Quimioterapia 2 15 0 0
QT/AZT e IFN-a 1 28 100 0
Total 5 20 20 0
Total geral 80 20 45,8% 26,6%

TMS: tempo mediano de sobrevida; QT: quimioterapia; AZT: zidovudina; IFN-a: interferon-o;
*Pacientes com eritrodermia; #Paciente que usou esquema japonés de quimioterapia.

Na forma linfomatosa, apenas a quimioterapia foi utilizada como primeira linha
terapéutica. Na forma TPP, foram usados antivirais, quimioterapia, ou associacao de
ambos. No entanto, 0 numero de pacientes foi muito pequeno para permitir a avaliacdo

dos resultados terapéuticos.

A representacdo grafica da sobrevida, para as formas indolente, cronica e aguda,

em funcéo dos tratamentos iniciais, podem ser vistos nas figuras 4, 5 e 6.
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Figura 4. Sobrevida em relag&o as terapias iniciais, na forma clinica indolente.
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Funcgdes de sobrevivéncia
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Figura 6. Sobrevida em relacdo as condutas iniciais, na forma clinica aguda.

A resposta da terapia inicial, avaliada com um més, mostrou que apenas dois dos
19 pacientes da forma indolente que utilizaram tratamento sintomatico apresentaram
doenca progressiva, sete deles tiveram remissdo completa, quatro remissao parcial e seis
doenca estavel. Na forma cronica, nove dos 13 pacientes que usaram AZT/IFN-a. tiveram
remissdo parcial e apenas dois doencga progressiva. Por outro lado, doenga progressiva foi

a resposta mais frequente nas formas aguda, linfomatosa e TPP (Tabela 4).

Quando analisados os tratamentos globais, na forma indolente, 14 (63,3%)
pacientes utilizaram tratamento exclusivamente sintomético, com TMS de 122 meses, a0
passo que oito (36,7%), apenas tratamento especifico, com TMS de 52 meses. No entanto,
a comparacao entre os TMS desses dois grupos ndo mostrou diferenca estatisticamente
significante (p=0,174). Desses 14 pacientes, onze foram submetidos & fototerapia, com
média de 109 sessdes (minimo de 60 e maximo de 115); sete com desaparecimento
completo das lesdes cutaneas e os demais com melhora ou estabilidade das lesdes. Quatro
pacientes tiveram resposta parcial. Destes, um evoluiu para forma crénica e outro para a
forma TPP. Os outros dois, um teve posterior progressao da doenca, em uso de tratamento
especifico, e o quarto foi um paciente idoso, cadeirante, que fez uso muito irregular da
fototerapia. Dentre os pacientes que fizeram tratamento especifico, o Unico que usou

quimioterapia teve sobrevida muito inferior aos outros.
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Dessa andlise, foram excluidos os cinco pacientes que progrediram para outra
forma clinica. Dentre estes, um fez quimioterapia seguida de antivirais e faleceu apos 169
meses devido a hemorragia cerebral; com progresséo da doenca,° o segundo, ainda vivo,
usou apenas antivirais por 32 meses, suspendendo o tratamento ap0s esse periodo, com
sobrevida de 100 meses, em Gtimo estado, sem lesdes; o terceiro, também vivo,
inicialmente em observacdo, recusou tratamento especifico e tem sobrevida de 238
meses;?! o quarto paciente, vivo, usou apenas fototerapia, com sobrevida de 40 meses. O
paciente que progrediu para a forma TPP utilizou antivirais seguido de quimioterapia,

tendo continuado a alternar esses tratamentos até o dbito, com 46 meses de sobrevida.

Tabela 4: Respostas terapéuticas as terapias iniciais, avaliada com um més, em 80
pacientes da leucemia/linfoma de células T do adulto

Formaclinica Esquemas terapéuticos RC RP DP DE Total
Indolente Sintomatico 7 4 2 6 19
AZT/IFN-a. 0 2 0 2 4
QT 0 0 1 0 1
Etoposideo 0 1 1 0 2
Total 7 7 4 8 26
Cronica AZT/IFN-a 1 9 2 1 13
QT 1 5 2 0 8
QT/AZT/IFN-a 0 1 1 0 2
Total 2 15 5 1 23
Aguda AZT/IFN-a 0 2 3 1 6
QT 1 0 6 1 8
QT/AZT/IFN-a 0 O 1 0 1
Total 1 2 10 2 15
Linfomatosa QT 0 2 8 1 11
Total 0 2 8 1 11
TPP AZT/IFN-a 0 0 2 0 2
QT 0 1 1 0 2
QT/AZT/IFN-a 0 1 0 O 1
Total 0 2 3 0 5
Total Geral Todos 10 28 30 12 80

RC: remissdo completa; RP: Remissdo parcial; DP: doenga progressiva; DE: doenga estavel, AZT:
zidovudina; IFN-a: interferon-a; QT: quimioterapia; TPP: tumoral priméria de pele.

Trés pacientes de forma indolente que apresentaram eritrodermia persistente
fizeram tratamento especifico, um com quimioterapia e faleceu apds quatro meses, devido
a trombose mesentérica, e dois com monoquimioterapia, com etoposideo. O segundo teve
remissdo completa, j& com sobrevida de 232 meses e, o outro, faleceu devido ao
agravamento do quadro cutaneo, mesmo sem evolugdo para outra forma, tendo usado

quimioterapia nos Gltimos meses de vida. O paciente com remissao completa confirmada
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da doenca, usou inicialmente etoposideo por trés meses e, posteriormente, AZT/IFN-a ou

apenas IFN-a por mais sete anos, de modo irregular.

Radioterapia foi usada em dois pacientes de forma indolente ap0s progressao para
forma crénica. Um deles, com lesdes papulosas em antebragos e pavilhdes auriculares,
depois de 10 anos de evolucdo, teve transformacao das lesdes do antebrago em nddulos
que desapareceram com radioterapia, regressao mantida mesmo ap6s 14 anos de

seguimento.?! O outro fez radioterapia em leses tumorais com resposta parcial.?°

Quinze (65,2%) pacientes cronicos utilizaram antivirais e quimioterapia, seis
apenas antivirais e dois apenas quimioterapia (Tabela 5). Dividindo os pacientes em
subtipos favoravel e desfavoravel, o subtipo favoravel, com 15 pacientes, que utilizou
somente antivirais, teve um TMS superior quando comparado aos que utilizaram
quimioterapia intercalada com antivirais (92 meses vs 30 meses), com diferenca
estatisticamente significante (p=0,028). O TMS do subtipo favoravel que usou somente
antivirais foi também superior aos que utilizaram apenas quimioterapia (92 meses vs 32
meses), embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significante (p=0,107) (Figura
7). Nos sete pacientes crénicos desfavoraveis, 0 TMS dos que utilizaram quimioterapia
associada a antivirais foi superior aqueles que utilizaram somente antivirais (11 meses vs

6 meses) sem diferenga estatisticamente significante (p=0,358).

Tabela 5: Tratamento completo nos 54 pacientes da leucemia/linfoma da células T do
adulto*

Forma Antiviral QT Antiviral/QT

Clinica N° % TMS N° % TMS N° %  TMS
caso (mese  caso (meses cas (mese

S S) S ) 0S S)

Croénica 4 26,7 92 2 13,3 36 9 60 30

Favoravel

Croénica 4 57,1 6 2 28,6 11 1 14,3 6

Desfavoravel

Aguda 5 33,3 6 5 33,3 14 5 33,3 5

Linfomatosa 0 0 0 9 81,9 7 2 18,2 7

TPP 1 20 4 2 40 15 2 40 20

*A forma indolente foi excluida dessa analise; TMS: tempo mediano de sobrevida; QT: quimioterapia.

Na forma aguda, houve diferenca estatisticamente significante quando
comparados os TMS dos pacientes que utilizaram apenas quimioterapia, em relacéo
aqueles que utilizaram apenas antivirais (p=0,049), e com os que utilizaram quimioterapia
e antivirais intercalados ou simultaneamente (p=0,027). Houve um paciente desta forma,

que foi inicialmente tratado com AZT/IFN-a, durante 10 meses, com excelente resposta,
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mas que faleceu apds complicacdes pos-transplante de medula 6ssea, tendo, por fim, uma
sobrevida de 12 meses. Nas formas linfomatosa e TPP, a comparacdo dos TMS entre 0s
pacientes que utilizaram diferentes esquemas terapéuticos ndo mostrou diferencas

estatisticamente significantes.

Fungdes de sobrevivéncia

Tratamento Global
Farma Crénica
Favaravel

=1 Somerte antiviral

= Somente QT
QT & Arntiviral
Somente antiviral-
censuraco

I~ Somerte QT-censurado
QT & Antiviral-censuraclo

0,5

0,5

Sobrevivéncia acumulativa

0,2

0,0

] T T | T
0 250 50,0 750 100,0 125,0

Sobrevida em meses

Figura 7: Tratamento completo nos pacientes cronicos favoraveis.

No grupo de pacientes que utilizou quimioterapia e antivirais, houve pacientes
crbnicos que comecaram com antivirais e em seguida mudaram para quimioterapia,
pacientes que fizeram o contrario e também pacientes que utilizaram os dois tratamentos
simultaneamente. A comparacdo do TMS dos pacientes que primeiro usaram antivirais e
depois quimioterapia, com aqueles que fizeram o contrario e, também, com aqueles que
usaram essas drogas simultaneamente, ndo mostrou diferenca estatisticamente

significante (p=0,783 e p=0,164, respectivamente).

Na forma aguda, houve um grupo de pacientes que utilizou antivirais seguidos de
quimioterapia, e outro que utilizou antivirais simultaneamente com quimioterapia. Nao
houve diferenca estatisticamente significante na comparacdo dos TMS desses dois grupos
(p=0,63).

Na foram indolente, houve mais exemplos de pacientes com longa sobrevida.

Cinco pacientes desta forma estdo vivos e interromperam o tratamento, quer sintomatico
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ou especifico, porgue entraram em remissao completa da doenca, permanecendo apenas
em conduta de observacao. Um deles, usou fototerapia por 26 meses e tem sobrevida de
118 meses.!2 Outro, fez uso de fototerapia por 29 meses e apresenta-se em bom estado
geral ap6s 132 meses. A terceira paciente, fez uso de etoposideo e, posteriormente, de
AZT/IFN-a, estd sem tratamento ha 14 anos e com sobrevida de 232 meses. Os outros
dois pacientes desta forma, mesmo tendo evoluido para a forma crénica, interromperam
também todos os tratamentos. Um com sobrevida de 132 meses e 0 outro de 238 meses.
Convém salientar que quatro desses pacientes tém integracdo viral monoclonal. Outro
exemplo de longa sobrevida é o de um paciente de forma crénica, que usou inicialmente
AZT/IFN-a e posteriormente apenas AZT, que se encontra sem nenhuma lesdo de pele e

sem linfocitose, com sobrevida de 127 meses.
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V1. Discussao

A ATL representa um conjunto de diferentes formas clinicas, que tém evolugao e
indicacdo terapéutica diferentes. Dai a grande importancia da sua classificacdo adequada,
antes de qualquer orientacdo quanto a condutas terapéuticas. Condizente com a literatura,

na Bahia, a ATL incidiu, predominantemente, em pacientes afrodescendentes (90%).22

Na forma indolente, encontramos um TMS superior ao que é descrito na
literatura,>2%2% o que pode ser devido ao uso da classificagdo proposta por Bittencourt
(2007), em que se separam 0s pacientes com lesdes cutaneas profundas, nodulares e
tumorais, numa forma clinica distinta, a TPP,® diferentemente dos trabalhos
japoneses.?2* Os pacientes da forma indolente, ndo TPP, em sua maioria, faleceram de

outras causas, ao contrario do que se observou nos outros tipos clinicos, inclusive na TPP.

Outras particularidades encontradas foram a associacdo consideravelmente alta
entre ATL e HAM-TSP e a menor média de idade ao diagndstico (49,1 anos), como ja

considerado previamente.®

O segundo melhor progndstico foi o da forma cronica. Inclusive, no Japéo, esta
forma e a indolente (smoldering) séo classificadas como indolentes, por alguns autores.®
Entretanto, € importante que a cronica seja estratificada nos subtipos favoravel e
desfavoravel,® uma vez que a sobrevida muda consideravelmente, como observado neste
estudo, bem como a resposta aos tratamentos empregados. Em contraste, as formas
graves, linfomatosa, aguda e TPP tiveram menor TMS, independente da conduta

terapéutica empregada, com excecao de um unico caso da forma linfomatosa.

Pdde-se observar que a conduta de observacao, na forma indolente, foi a melhor
escolha, embora ndo tenha havido diferenca estatisticamente significante entre os TMS
deste grupo e o dos pacientes tratados com terapias especificas. Isto pode ser devido ao
maior nimero de pacientes vivos (censurados) entre aqueles que utilizaram a primeira
conduta. Nossos dados estdo de acordo com Sawada et al (2013), para 0s quais terapias
especificas sio geralmente desnecessarias na forma indolente,® sendo a conduta de
observacao a melhor opcdo. Convém considerar que 11 dos 19 pacientes em conduta de
observacdo fizeram fototerapia, todos com resposta completa ou parcial, ap6s uma média
de 109 sessbes, conduta que tem sido recomendada para os pacientes desta forma?® e que
neste trabalho mostrou ser uma conduta efetiva. Embora a conduta de observacéo para a

forma indolente seja a mais recomendada na literatura,® a associagdo com fototerapia nos
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parece ser a melhor op¢do, uma vez que leva a remissdo completa ou parcial das lesdes,

como ja referenciado na literatura.?®

O tratamento especifico na forma indolente, embora ndo recomendado na
literatura,? foi feito em trés pacientes, provavelmente indicado devido a presenca de
eritrodermia persistente. Em dois desses pacientes, foi feita monoquimioterapia com
etoposideo, um com evolugdo da doenca até o ébito e o outro com remissdo completa.
Este Gltimo paciente usou etoposideo por trés meses e, posteriormente, AZT/IFN-a ou
apenas IFN-o por mais sete anos, de modo irregular e esta vivo com sobrevida de 232
meses. O tratamento com etoposideo associado a fototerapia na forma indolente tem sido

relacionado com aumento da sobrevida.?®

Nas formas cronica e aguda, em relacdo a conduta inicial, ndo houve grande
diferenca entre os tratamentos com antivirais ou quimioterapia. Contrastando com essa
observacao, Bazarbachi et al (2010) mostraram que o tratamento antiviral inicial induz
alta taxa de remissdo e prolonga a sobrevida.!” No entanto, apesar do tratamento antiviral
ndo ter tido um impacto na sobrevida, observamos maior nimero de respostas parciais
com esse tratamento e um menor numero de progressdo da doenca nas formas cronica e
aguda. Nestas formas, a pior op¢do foi o uso simultaneo de antivirais e quimioterapia,

provavelmente devido a sobreposicdo de efeitos colaterais.

O Unico paciente desta casuistica submetido a transplante de medula faleceu
devido a complicacBes pos-transplante. Embora seja uma conduta recomendada para
formas agressivas de ATL, a mortalidade ¢ ainda elevada. %252

O tratamento da forma linfomatosa, a qual ndo responde a associacdo AZT e IFN-
o,? foi feito com quimioterapia e o Unico resultado satisfatdrio foi o de uma paciente que
usou uma modificacdo do esquema japonés de quimioterapia intensiva e sequenciada.
Tem sobrevida de 64 meses, sendo a Unica paciente viva com ATL linfomatosa. Este

protocolo tem dado bons resultados nesta forma.®

Quando analisados os tratamentos globais, os pacientes cronicos favoraveis
tiveram uma sobrevida maior com a associacdo AZT/IFN-a, a0 passo que a pior resposta
foi obtida com o uso simultaneo de quimioterapia e antivirais. Na forma crdnica
desfavoravel, a quimioterapia teve melhor desempenho, porém o pequeno nimero de

casos dificultou a analise.
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Na forma aguda, a quimioterapia mostrou melhor resultado, com diferenca
estatisticamente significante, quando comparado a sobrevida dos pacientes que utilizaram
simultaneamente antivirais e quimioterapia. Estes achados sdo diferentes do que se
observa em trabalhos recentes!’ e pode ser devido, pelo menos em parte, a irregularidade

do uso dos antivirais pelos nossos pacientes.

O tratamento com antivirais em pelo menos 50% dos pacientes foi muito irregular.
Convém lembrar que o tratamento com antivirais € domiciliar, auto-administrado e sujeito
a ma adesao terapéutica, tendo sido observado um numero expressivo de interrupcées do
tratamento, por conta propria, ou por recomendacdo médica, devido a acentuados efeitos
colaterais, principalmente do IFN-a. Outras vezes, o tratamento foi provisoriamente
suspenso por problemas para a obtencdo das drogas, por falta na farmacia hospitalar ou
dificuldade de deslocamento do paciente para Salvador, para essa obtencdo, uma vez que
a medicacao é dispensada numa quantidade limitada. O fato de muitos pacientes serem
do interior do Estado, muitas vezes com condi¢do socioeconémica precaria e dependente
do transporte fornecido pelas prefeituras de seus municipios, somado aos efeitos
colaterais, e talvez a falta de entendimento desses pacientes quanto a esses efeitos,
dificultou a adesdo terapéutica. Por outro lado, hé4 ainda a possibilidade dos produtos em
maos dos pacientes ndo terem tido a refrigeracdo necessaria para a sua manutencéo. Em
contraste, o tratamento quimioterapico foi administrado, principalmente, durante
internacOes e, em menor proporcao, nos servicos ambulatoriais de hematologia. Nestes
casos, somente houve interrupg¢do do tratamento por orientacdo médica, devido a falta de
resposta, mas logo em seguida, era feito um novo plano terapéutico. Sendo assim, o
paciente ndo ficava sem tratamento e estava sempre assistido. Além desse fato, a maior
parte dos pacientes que usou quimioterapia, submeteu-se ao esquema CHOP acrescido ou
ndo de bleomicina, com reducdo das dosagens e, consequentemente, menores efeitos
colaterais e maior adesao terapéutica. Em suma, foi dificil avaliar a verdadeira agao dos

antivirais no tratamento dos pacientes.

Tendo em vista que o IFN-a peguilado ¢é aplicado apenas uma vez na semana, 0
que reduziria o numero de aplicagdes semanais da droga, a qual leva a um profundo mal
estar, seria conveniente a execucdo de estudos utilizando essa droga para 0s pacientes
com ATL, com o intuito de reduzir os efeitos colaterais, melhorar a adesao terapéutica e

consequentemente a eficiéncia da droga.
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Outras questdes relevantes incluem que, em nosso meio, devido a dificuldade de
acesso a salde e até ao proprio desconhecimento da doenca por profissionais da atengédo
basica, houve um grande intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico da ATL,
média de 25 meses. Vale ressaltar que os de forma mais grave, onde a sobrevida é muita
curta, muitas vezes foram a obito sem ter tempo de comecar o tratamento, ou morreram
antes de completar um més do mesmo, o que reflete além da gravidade da doenca nessas
formas, o atraso no diagndstico. Na nossa casuistica, este fato ocorreu em 15 pacientes,
todos das formas linfomatosa e aguda.

Lamentavelmente, o guia de manejo do Ministério da Salde para a infecgdo pelo
HTLV? refere como tratamento coadjuvante na ATL apenas a quimioterapia,
contraditoriamente com a literatura internacional recente, e, além disso, ndo indica a

melhor conduta nos pacientes da forma indolente.

O pequeno numero de casos tornou dificil a comparacdo entre o tratamento das
cinco formas de ATL, considerando também que foram usados varios esquemas
terapéuticos, por falta de um protocolo de tratamento pré-estabelecido. Além disso, um

naumero consideravel de pacientes ndo atendeu aos critérios de inclusdo do estudo.

E importante salientar a necessidade de acompanhamento periddico desses
pacientes, uma vez que alguns deles podem evoluir para formas mais graves. No Japéo,
hé referéncia de evolucéo da forma indolente para a aguda com certa frequéncia,?® mas
este tipo de evolugcdo ndo ocorreu na nossa casuistica. Entretanto, na cronica, foi

observado um numero elevado de pacientes (62,5%) com evolucdo para a forma aguda.

Neste trabalho, pode-se observar que a ATL, nas formas indolente e cronica
favoravel, pode ter longa sobrevida, com desaparecimento da sintomatologia e
normalizacdo dos exames laboratoriais. Observou-se também que a suspensdo dos
tratamentos nesses pacientes ndo levou a recidiva das lesdes. Esta observacao foi curiosa
porqgue a literatura mostra que o tratamento com antivirais ndo deve ser suspenso mesmo
apos desaparecimento da sintomatologia.?® No entanto, estes pacientes nio devem deixar

de ser acompanhados.
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VII. Conclusdes
1. Na forma indolente, a melhor conduta foi a de observacdo, de preferéncia
associada a fototerapia que leva a melhora ou a desaparecimento das lesdes cutaneas.

2. Na forma cronica favoravel, o tratamento com AZT/IFN-o. mostrou melhor
resultado que o uso da quimioterapia, ressaltando a importancia de subclassificar esta

forma.

3. Néo foi possivel avaliar adequadamente o tratamento com AZT/IFN-a devido

a diversos motivos.

4. Embora a ATL seja sempre considerada como grave, ha pacientes que tém longa

sobrevida em boas condicdes clinicas.

5. H& demora no diagnostico dos pacientes de ATL, provavelmente devido a falta
de conhecimento desta doenca por parte dos médicos de atencdo basica a saude.

6. E necessario criar um protocolo terapéutico brasileiro para a ATL.
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ViIl. SUMMARY

EVALUATION OF THE THERAPEUTIC APPROACHES ON ADULT T-CELL
LEUKAEMIA/LYMPHOMA (ATL) IN THE STATE OF BAHIA (BRAZIL).
Introduction: Adult T-cell Leukaemia/Lymphoma (ATL) is a T CD4+ cell
lymphoproliferative disease and generally aggressive type of leukaemia/lymphoma.
Difficulties in the treatment of ATL are essentially due to low responsivity to
chemotherapy and the sometimes severe condition of immunodysregulation, which is
mainly present in the acute and lymphomatous forms of the disease. Objective: To
evaluate the impact of diverse treatment regimens in 114 ATL patients diagnosed at the
Department of Pathology within the 'Complexo Hospitalar Edgard Santos' of the Federal
University of Bahia between 1988 and 2013. Methodology: Double cohort observational
study in which patients with a conclusive ATL diagnosis were included, and then divided
into treatment groups according to the clinical forms. Therapeutic approaches were
related to their survival using the Kaplan-Meier method and compared using the long-
rank method. Results: Eighty patients were included, the majority being in the indolent
form (32.5%). In this clinical form, patients who initially used only symptomatic
treatment had a higher Mean Survival Time (MST). At the analysis stage of the global
treatment, the favourable chronic patients who only used antivirals had a higher MST,
whereas in the unfavourable chronic and acute forms patients the exclusive use of
multidrug therapy revealed a higher MST. The lymphomatous and TPP forms showed
no significant differences when comparing the therapeutic results. Discussion: The
therapeutic procedures in ATL do vary depending on the clinical form, thus a proper
classification is crucial. In this work, the best approach to indolent form patients was
observation, associated or not with phototherapy. In the favourable chronic form, the use
of antivirals showed better results than chemotherapy. In the unfavourable chronic, acute,
and lymphomatous forms chemotherapy showed better results. It was difficult to assess
the effect of antivirals, as their use was rather irregular, both due to permeating issues in
public health and their side effects. Conclusion: In the indolent form, the best approach
was observation, especially when combined with phototherapy. For different reasons, it
was difficult to appraise the real action of antivirals in this work. It is necessary to create
a treatment protocol to be used in Brazil.

Key Words: 1. Adult T Cell Leukaemia/Lymphoma; 2. Conduct of Drug Treatment; 3.
Human T-cell Lymphotropic Virus Type 1.
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ANEXO |

FICHA DE REGISTRO DE DADOS
TRATAMENTO DO PACIENTE COM ATL

DATA DA COLETA: / /

IDENTIFICACAO E EPIDEMIOLOGIA
Nome Prontuario

Nome do Gltimo médico (especialidade)

Estado atual: () Vivo — Data da Ultima consulta/contato: __/__/
() Obito—Data: __/__ [/ __

TRATAMENTO INICIAL.:

Data: Forma clinica:
Tipo:

Dose:

Tempo:

Resposta (duracéo):

Reacdes adversas:

TRATAMENTO SUBSEQUENTE (19):

Data: Forma clinica:

Associado ao anterior () / Substituiu o anterior ()
Tipo:

Dose:

Tempo:

Resposta (duracao):
Reac0es adversas:

TRATAMENTO SUBSEQUENTE (29):

Data: Forma clinica:

Associado ao anterior () / Substituiu o anterior ()
Tipo:

Dose:

Tempo:

Resposta (duracéo):
ReacOes adversas:

TRATAMENTO SUBSEQUENTE (39):

Data: Forma clinica:

Associado ao anterior () / Substituiu o anterior ()
Tipo:

Dose:

Tempo:

Resposta (duracao):
Reacdes adversas:

CRITERIOS DE RESPOSTA (considerar resposta por 4 semanas):
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Remissdo completa: Definida como desaparecimento de todas as manifestagdes clinicas, microscopicas e
radioldgicas. Regressdo de todos os linfonodos ao tamanho normal (< 1,5 cm). E linfécitos totais (normais

+ atipicos) < 4.000. Até menos de 5% de linfdcitos atipicos.

Remissdo completa ndo confirmada: Reducdo de 75% ou mais dos tumores (pele e linfonodos). Com demais

exames semelhantes a remissdo completa
Remissdo parcial: Redugdo de 50% ou mais das lesdes e linfocitos totais.

Doenca progressiva ou Recidiva: aumento de 50% ou mais das les@es ou linfécitos ou surgimento de novas

lesdes.

Doenca estavel: Aquele que ndo obedece nenhuma das demais. Ndo melhorou, nem piorou.
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ANEXO IlI

FICHA EPIDEMIOLOGICA E CLINICA DOS PACIENTES COM
ATL

DATA: _/ /| Nome
Reg.Com-HUPES Cor Sexo Nascido(a) em: [/ [
Idade Tels. Pessoa para contato mais facil

Endereco
Profissédo Enviado de outro servigo
Nome e tel. Médico

Natural de

Localidades onde residiu

Nome da mae viva

Foi amamentado(a) Patologias da mée relacionadas ao HTLV-1

Quantos filhos Transfusdo de sangue (data)
Teve eczema intenso na infancia com lesdo do couro cabeludo

Manifestagdes neuroldgicas ou outras relacionadas
Linfadenopatia

Inicio da doenca Tempo de doenca de pele
Descricao lesdes pele: eritrodermia( ) manchas( ) papulas() placas infiltradas( ) Tumores()
Localizacao

Lesdes iniciais

Resultado do Exame clinico e do Rx, USou TC
Linfonodos(localizacéo)
Esplenomegalia Hepatomegalia
Massa abdominal
Infiltracdo pulmonar
L. Osseas (com hipercalcemia)
Envolvimento SNC

EXAMES

Colhido sangue para PCR Sorologia para HIV LDH Célcio

Leucograma - contagem Linfocitos atipicos Flower cells

Baerman (quantos) Mielograma

US ou TC abdominal

Biopsia de medula - sem envolvimento com envolvimento
Tecido congelado N° das biopsias incluindo as

anteriores

FOTO

Diagnostico anatomopatoldgico (N° e Local da Bidpsia)



ANEXO I11
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

—
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO PROJETO AVALIACAO
CLINICO-PATOLOGICA E MOLECULAR DA LEUCEMIA/ LINFOMA DE CELULAS T
DO ADULTO (ATL) E DOS ESTADOS PRE-LINFOMATOSOS

Nome:

End:

Tel.: ( )

Fui esclarecido (a) que sou portador(a) de linfoma e ou leucemia associada ao virus HTLV-1,
sobre os meios de transmissdo desse virus e sobre os procedimentos que poderdo ser tteis
para 0 meu diagnéstico, tratamento e a avaliacio evolutiva de minha doenga. Eu entendo que
sendo portador (a) de leucemia e ou linfoma associados ao HT LV-1, consinto em participar
do projeto de pesquisa acima referido e que sejam retirados 20 ml a 30 ml de meu sangue para
separacao de células e uma secgdo da biépsia de lesdo de pele para fazer as seguintes
verificacoes:

1. Analise anatomo-patoldgica e imunohistoquimica das lesdes dos casos de ATL e dos
suspeitos.

2. Se ja ha integracdo do HTLV-1 nos linfécitos do meu sangue e/ou de minha pele no
sentido de verificar se o meu linfoma é associado ao HTLV-1 e identificar a
localizaco do provirus no genoma da célula tumoral.

3. Identificagdo e quantificacio das sub-populagdes linfocitdrias com tropismo para a
pele por citometria de fluxo.

4. Avaliacdo da carga proviral considerando a regido tax do provirus nas diferentes
formas de ATL, pacientes de DIH, com ou sem células atipicas e nos pacientes adultos
com suspeita de ATL. .

Permito que o meu material seja guardado em banco de DNA no Laboratério LAPEX da
FIOCRUZ, segundo as disposicdes vigentes. Estou ciente que o meu material s6 poderéd ser
utilizado, em outros estudos, apds nova autorizagdo minha e do respectivo Comité de Etica
em Pesquisa.

Fui também informado (a) que minha participaco neste projeto de pesquisa € totalmente
voluntéria e gratuita, sem 6nus de minha parte ¢ de que a minha recusa nesta participacdo nao
implicard em nenhuma restricdo ao meu atendimento médico e que mesmo assinando esse
termo de consentimento poderei retirar essa permissio em qualquer momento, sem puni¢des

S0

@4/
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ou perda do meu atendimento médico. Os riscos durante a realizacdo da retirada de sangue e
da bidpsia sdo riscos pequenos e serd prestada toda assisténcia médica necessaria durante a
realizacdo dos mesmos ou em suas complicagdes no previstas.

A minha participacdo neste estudo ajudard os médicos a aprenderem mais sobre a minha
doenga, 0 que permitird que eu ou outras pessoas se beneficiem no futuro dos resultados desta
pesquisa.

A minha identidade continuard confidencial e caso algum resultado do estudo venha a ser
publicado, ndo serei proprietdrio (a) de quaisquer informacdes decorrentes deste estudo e ndo
poderei solicitar que as estas informagGes sejam retiradas dos dados do estudo, uma vez que
elas serdo absolutamente andnimas.

Tive conhecimento que em caso de divida ou complicagdo que ocorra no transcurso desse
estudo, eu poderei contatar com a Dra. Achiléa Lisboa Bittencourt, na Anatomia Patolégica
do Hospital Prof. Edgard Santos (Tel. 071 3283-8016), ou com a Dra. Lourdes Farré, no
Laboratérioc LAPEX-FIOCRUZ (Tel. 071 3176-2228). O Dr. Roberto Badaré, coordenador do
Comité de Etica em Pesquisa, poderd ser contatado no Hospital Prof. Edgard Santos (Tel. 071
3283-8043).

No caso de voce ter dificuldade para ler (Osim ou ndo[) o escrito acima, deve atestar também

GUE 0 (a), DI (2) eosvmuesmmmmtimi s i i v ieiss s siosssnssasmnss , quando da

leitura pausada desse documento, esclareceu todas suas ddvidas e para concordar em

participar do estudo, vocé devera colocar abaixo a impressdo do seu dedo polegar.

Assinatura ou impressao digital do paciente ou representante legal. Data

Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO IV
OFICIO (PARECER) DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
(CEP) DO COM-HUPES, COM APROVACAO DO ESTUDO

be do @"”A‘l:’ ymbs oo €eP
C-HWPES » w2 (o E mean d&
HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- {; Plabaforma
UFBA - HUPES Q‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo clinico-patolégica e molecular da Leucemia/Linfoma de células T do adulto
(ATL) e dos estados pré-linfomatosos

Pesquisador: Achiléa Candida Lisboa Bittencourt

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 3

CAAE: 11091913.7.0000.0049

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 910.113
Data da Relatoria: 18/04/2014

Apresentagao do Projeto:

O HTLV-1 infecta cerca de 2% da populagdo de Salvador, Bahia, e muitos casos de ATL tém sido
registrados nesta cidade. Muitos pacientes infectados desenvolvem lesdes dificeis de considerar como
leucemia ou linfoma e sem outro rétulo diagnéstico. Além dos diagnésticos clinico, patolégico e
imunohistoquimico, é importante utilizar testes de biologia molecular. Pretendemos investigar marcadores
fenotipicos e moleculares da ATL e estados pré-linfomatosos em individuos infectados pelo HTLV-1 e,
também, fazer: analise anatomopatologica e imuno-histoquimica das lesdes dos casos de ATL e dos
suspeitos; analise fenotipica dos linfocitos no sangue periférico e avaliagdo da clonalidade destes linfécitos
em pacientes de ATL, DIH e portadores do HTLV-1 com clinica suspeita de ATL;avaliagdo da integragdo
préviral e identificagdo do local de integragéo do provirus no genoma da célula tumoral em sangue periférico
e lesdo cutanea em pacientes de ATL e pacientes com provaveis lesdes prélinfomatosas;

avaliagéo da carga pro-viral considerando a regido tax do provirus nas diferentes formas de ATL, pacientes
de DIH, com ou sem células atipicas e nos pacientes adultos com suspeita de ATL; relagéo entre estes
resultados com os dados clinicos e hematolégicos. As metas a serem

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n°® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS-  “C g >
UFBA - HUPES

Continuagdo do Parecer: 910.113

alcangadas s&o: Identificar a melhor

técnica de diagndstico molecular para cada forma clinica de ATL doenga e para suas formas iniciais;
Verificar possivel associagéo entre o local de integragéo pro-viral no genoma da célula infectada e o
prognostico;

Determinar se ha variagdes de carga viral nas diferentes formas de ATL e qual a sua importancia na
classificagédo clinica da doenga; Contribuir na entendimento da oncogénese do HTLV-1.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Investigar marcadores fenotipicos e moleculares da ATL e estados pré-linfomatosos em individuos
infectados pelo HTLV-12. Estudar as alteragdes moleculares nas vias de proliferacao celular 3. Avaliar
alteragbes genéticas e epigenéticas em pacientes com as diversas formas de ATL4.

Avaliar o papel da genética do paciente (HLA e KIR) no desenvolvimento da ATL.

Objetivo Secundario:

1. Analise anatomo-patolégica e imuno-histoquimica das lesdes dos casos de ATL e dos suspeitos. 2.
Analise fenotipica e funcional dos linfocitos no

sangue periférico e avaliagdo da clonalidade destes linfocitos em pacientes de ATL e em portadores do
HTLV-1 com ou sem clinica suspeita de ATL.3. Avaliagdo da integragdo proviral e identificagdo do local de
integragdo do provirus no genoma da célula tumoral em sangue periférico e lesdo cutanea em pacientes de
ATL e em pacientes com provaveis lesdes pré-linfomatosas.4. Avaliagdo da carga proviral considerando a
regido tax do provirus nas diferentes formas de ATL e nos portadores do HTLV-1.5. Realizar genotipagem
do HLA e KIR (killer cell immunoglobulin like receptor) dos pacientes e portadores assintomaticos e
correlacionar com achados ja existentes no Japdo.6. Analisar a regulacdo da expresséo e ativacgéo de
proteinas chaves das

vias de proliferacdo celular e de sinalizagdo através das ades6es focais na ATL.7.

Avaliar as alteragdes genéticas e/ou epigeneticas nos genes chaves destas vias (genes TP53, p16INK4A e
p15INK4B, gene do EGFR, PI3K, Ras, B-raf).8. Analisar possiveis instabilidades microssatélites (MSl) e
perda de heterozigosidade (LOH) nas regi6es génicas alteradas.9. Relagdo entre estes resultados com os
dados clinicos e laboratoriais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
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Continuagéo do Parecer: 910.113

Segundo a autora os riscos sdo minimos, apenas relacionado a retira do sangue, contudo sera prestada
toda assisténcia médica necessaria durante a realizacdo dos procedimentos referidos ou em suas
complicagdes ndo previstas, nos servicos onde os procedimentos forem realizados.

Beneficios:

Este estudo gera mais conhecimento sobre a doenga, o que podera, no futuro, beneficiar outros pacientes
com a mesma patologia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto adequado.

Consideragées sobre os Termos de apresentacao cbrigatéria:
Vide conclusoes.

Recomendagodes:
Vide conclusges.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

A pesquisadora solicita como emenda ao protocolo a inclusdo da pesquisadora ITALA GOMES E SANTOS.
Considerando que de acordo com o cronograma o projeto se encerra em 30/12/2015, ainda ha tempo habil
para inclusdo de mais um membro na equipe.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e

deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram ac&o imediata.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS-
UFBA - HUPES

Continuagao do Parecer: 910.113

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo. "

Situagdo: Emenda Aprovada.

SALVADOR, 11 de Dettro de 2014
7 /
€0 CaC NN -}ég\"

sinado por:
R NA SANTOS
(Coordenador)
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