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PATOGENESE DA LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO (ATL)
PATHOGENESIS OF ADULT T CELL LEUKEMIA/LYMPHOMA (AT1)

Lourdes Farré

Laboratério de Patologia Experimental (LAPEX) do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ; Salvador, BA, Brasil

A leucemia/linfoma das células T do adulto (ATL) constitui uma forma agressiva e geralmente fatal de neoplasia de
célula T CD4+ que ndo responde a quimioterapia. O fator etiolégico da ATL é o virus linfotrdpico para células T
humanastipo | (HTLV-I). Esta neoplasia se manifesta em aproximadamente 5% dos portadores do virus, um longo
periodo apdsainfeccdo. Classifica-se em formasaguda, cr6nica, linfomatosa e smoldering. Recentemente, foi sugerida
umaoutraformaclinica, atumoral primariadepele, com caracter isticasdiferentes. A ATL n&o tem aspecto histolégico
caracteristico, podendo apresentar padrdes super poniveisao linfoma periférico T ndo especificado, a micose fungdide
ou ao linfoma anapléasico de grandes células. O mecanismo atravésdo qual o HTLV-I causa aATL ainda nao esta bem
esclarecido e sugere-se que € multi-fatorial. O virusinduz a proliferacéo das células infectadas através de produtos
de genes virais. As proteinas virais também facilitam a sobrevida da célula hospedeira, atuam nos mecanismos de
controle do dano genético e ajudam as célulasinfectadas a escapar da agdo do sistemaimune. A integragao do provirus
do HTLV-I préximo ou em genes relacionados com a proliferagéo celular pode também contribuir na transformacgéo
neoplésica da célula infectada. Fatores relacionados com o background genético do portador também parecem estar
envolvidos no desenvolvimento daATL.

Palavras chave: HTLV-I, leucemia/finfoma das células T, leucemia e virus, linfoma e virus.

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) isan aggressive and lethal CD4+ T-cell malignancy with resistanceto chemotherapy.
Theetiologic agent of thisdiseaseisthehuman T-cell leukemiavirustype 1 (HTLV-I). ATL developsin about 5% asymptomatic
carriersafter alonglatent period. Thisdiseaseisclassifiedinto four clinical types: acute, chronic, lymphoma, and smoldering.
Another clinical formof ATL, the primary cutaneoustumoral, with diverse characteristics, hasbeen recently suggested. ATL
hasnotypical histological pattern, and may present patternsthat could superimpose nonspecific peripheral T-cell lymphoma,
mycosis fungoides or anaplastic large cell lymphoma. The mechanism by which HTLV-I causes adult T-cell leukemia has
not been fully elucidated. Progression in ATL has been thought to be multifactorial. Thereisa direct effect of viral gene
productson the proliferation of infected cells. Viral proteinsalsofacilitate host cell survival, defeat cellular checkpointsthat
censor genetic damage and help infected cells escape host immune surveillance. The integration of HTLV-I into or near
growth-related genes can also contributein neoplastic transformation of infected cell. Moreover, host genetic background

influences ATL development.

Key words: HTLV-I, Adult T cell leukemia/lymphoma, leukemia and virus, lymphoma and virus.

Oviruslinfotrépico paracélulas T humanastipo | (HTLV-
1) é o fator etioldgico da leucemia/linfoma das células T de
adulto (ATL). Esta neoplasia se manifesta em uma pequena
percentagem dos portadores. A maior parte dos pacientes so
infectados durante aamamentacéo, mas adoencageralmente
ocorre da quinta a sexta década da vida. Isto sugere que a
transformacao neoplésicadacéulainfectadanaATL émulti-
fatorial e parece seguir um processo de mdltiplas fases. Ja
foram mostrados vérios aspectos das disfuncdes celulares
induzidas pelo HTLV-I, porém os mecanismos exatos através
dos quais se desenvolve a ATL ainda precisam ser
esclarecidos.
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AspectosClinicopatol égicos

A ATL foi reconhecida como entidade clinica patol 6gica
em 1977% e foi associada ainfeccdo pelo HTLV-I ainicios
dosanosoitenta®. Constitui formagrave deleucemia/linfoma
de célula T, que ocorre geralmente na vida adulta, em
aproximadamente 6.6% dos homens e 2.1% das mulheres
portadores do virus®. Raramente, aATL tem sido observada
em criangas e adol escentes®*®. Nao responde aquimioterapia
eé, geralmente, fatal. Na Bahia, onde 0 33% doslinfomas de
células T maduras é associado a este virus®, a mediana de
tempo de sobrevida (MTS) para a ATL foi avaliada em 12
meses'”.

As diferentes manifestaces observadas naATL levaram
aclassificacdo desta neoplasia em quatro formas clinicas®:
aguda, cronica, linfomatosa e indolente (smoldering).
Recentemente foi proposta a inclusdo de uma nova forma
clinica, a tumoral priméaria da pele®. As formas aguda,
linfomatosaetumoral primariade pele sdo asmaisagressivas
e apresentam pior prognostico. A forma aguda manifesta-se
com leucemiaaguda, numerosos linfdcitos atipi cosno sangue,
hi percal cemia, |esdes cuténeas e hepatosplenomegalia. Nesta
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formahaevolucgéo rapidaparao 6bito. Naformalinfomatosa
observa-se linfadenomegalia, sem linfocitose e com = 1% de
linfécitos atipicos no sangue periférico, sendo necessaria a
comprovagdo histoldgica de infiltragdo neoplésica nos
linfonodos, associada ou ndo a envolvimento extranodal. A
forma tumoral priméria de pele apresenta tumores napele e
auséncia de linfocitose, hipercalcemia, envolvimento
linfonodal e de outros 6rgaos internos, com niveis de LDH
pouco elevados. A percentagem de linfécitos atipicos, no
sangue periférico mantém-se abaixo de 5%. Asformasindolente
e cronica apresentam sobrevida mais prolongada. A forma
indolente caracteriza-se pela presenca de 5% ou mais de
linfécitos T anormais no sangue periférico; auséncia de
linfocitose (< 4 x 10%litro) e de hipercalcemia; desidrogenase
|&tica(LDH) aumentadaaté 1,5 vezeso vaor normal; osunicos
Orgaosenvolvidos podem ser pele e ou dos pulmdes. Naforma
cronica, observa-selinfocitose absolutacommaisde4 x 10°/
litro; LDH até duas vezes o valor normal; ndo ocorre
hipercalcemia, derrames cavitarios; 6rgaos internos podem
estar envolvidos a excegcdo de SNC, 0ssos e trato
gastrintestinal. No sangue periférico, podem ser vistos 5% ou
mais de linfécitos atipicos. Qualquer um dos tipos de ATL
pode evoluir paraaformaaguda, amais agressiva.

Envolvimento cutaneo pode ocorrer em todas as formas
clinicas de ATL, com freqiiéncia variando de 43 a 72%%9. A
ATL manifesta-se, napele sob formade eritrodermia (Figura
1A), placas, papulas, nédulos, tumores (Figura 1B) e ou
maculas, sendo a eritrodermia, as placas infiltradas e as
papulas, as mais freqlientes As lesBes sao sempre multiplase
generalizadas em 50% dos casos®.

A histopatologia da ATL é muito variada e pode ter
aspectos superponiveis a outros linfomas T ndo associados
a0 HTLV-10. Osaspectos morfol 6gicos observados, por ordem
de fregiéncia sdo: linfoma T periférico ndo especificado,
micose fungdide e linfoma anapl ésico de células grandes” **
59)

O imunofendtipo da ATL é, geralmente, CD3+/CD4+/
,CD5+/CD7-/CD8-/CD20-/CD25+/CD45R0O+/CD79a-®9. No
entanto podem ocorrer casos CD4+ CD8+, CD4- CD8+ e CD4-
CD8-(71232 Nos casos com morfologiade linfomaanapl ésico
de células grandes, as células malignas sdo CD30+(.
Aproximadamente, 50% dascélulasATL circulantesexpressam
a molécula FOXP3 (forkhead/winged helix transcription
factor)©%0, Este dado chamou a ateng&o por ser o fenotipo
CD4+CD25+FoxP3+ associado aumtipo decélulasreguladoras
(Tregs), capazes de alterar a proliferagdo e funcdo de outras
células T e propiciar imunodeficiéncia em doencgas
infecciosas?”. Recentes pesquisas visam esclarecer se o
HTLV-l poderia infectar preferencialmente células T
CD4+CD25+FoxP3+ eseascéulasATL atuariam como Tregs,
contibuindo a acentuada imunodesregulag@o observada na
ATL.

NaATL, oslinfdcitos atipi cos podem apresentar morfologia
caracteristica com nucleo multi-lobulado e com cromatina
condensada e homogénia, conhecidos como células em flor

(Figura 2). Estas células sdo vistas com maior freqliénciana
forma clinica aguda, podendo ser encontrada também na
cronica.

PatogéneseViral

O HTLV-I, primeiro virus a ser associado a uma doenca
maligna humana, tem capacidade de infectar diversos tipos
celulares incluindo linfécitos B, fibroblastos, células
dendriticas, monécitos®®. No entanto, possui tropismo
especia pelascélulas T CD4.

E um retrovirus complexo pertencente ao género
Deltaretrovirus e a subfamilia Orthoretrovirinae. Esta
constituido por um envelope e um capsideo, que contem no
seu interior duas copias de RNA de fitasimples associadas a
uma moléculade tRNA e as enzimasvirais®. O genomado
HTLV-I, com 9,03Kb, possui 0s genes gag, pol, e env e a
regido pX e, nos extremos, duas seqiiéncias denominadas
seqliéncias terminais repetitivas (long terminal repeats -
LTRs). Tais sequiéncias contém os promotoresvirais e outros
elementosregulatorios. A regido pX, localizadanaextremidade
3', contém os genes que codificam para as proteinas virais
tax, rex, HBZ (HTLV-I bZIPfactor), p12, p13, p30 e p21©9,

O HTLV-I integra o seu material genético no genomada
célulainfectada parapoder expressar osgenesvirais. Como o
seu material genético € RNA, este se transcreve em DNA de
fitaduplapelaenzimatranscriptasereversaviral no citoplasma
da célula infectada e posteriormente se transporta para o
nGcleo onde, apdsreorgani zagdo, seintegrano DNA gendmico
dacéulahospedeirapelaacdo daintegrasevira. O DNA viral,
umavez integrado, conhece-se como DNA proviral.

A capacidadeinfectivadasparticulasviricasextracelulares
do HTLV-I é baixa e a infecgdo de novo pouco efetiva. A
propagacdo do virus noindividuo portador acontecede célula
infectada para célula ndo infectada através de sinapses
virolégicas?, onde o RNA viral e outros componentes virais
se transferem em forma de complexos para a célula ndo
infectada sem aproducdo e liberacdo de particul as viricas®®.

No entanto, 0 mecanismo principal que o virus usa para
aumentar acargaviral éaindugéo daproliferacéo clonal dos
linfocitos T CD4+ infectados®.

A maior parte dos pacientes sdo infectados durante a
amamentagdo, mas a doenca geralmente ocorre da quinta a
sexta década da vida. Isto sugere que a transformagéo
neoplésicadacélulainfectadanaATL émultifatorial e parece
seguir um processo de multiplas fases®® (Figura 3). Sugere-
se na literatura que durante a proliferacdo continuada e
estimulada pelo virus®?, alteragdes genéticas e epigenéticas
podem acontecer em genes da célula hospedeiraimportantes
na regulagéo da apoptose e do ciclo celular. A acumulagéo
destas aterages durante um longo periodo de tempo pode
levar & transformacdo neoplésica da célula, a proliferacéo
exacerbada deste Uinico clone que adquiriu maior capacidade
proliferativa e que se estabelece como clone majoritario
(expansdo monoclonal), levando ao desenvolvimento da
ATL“9, Assim, ascélulastumoraisnaATL originam-seapartir
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Figural. Envolvimento cutaneonaATL . Pacientescom ATL
primariade pele. (A) Eritrodermiacom acentuadadescamacdo
em paciente com forma indolente (smoldering). (B) Forma
tumora primériadapele. Fotografias cedidaspelaDra. Achiléa
LisboaBittencourt.

Figura2. Célulaem Flor. Linfécito atipico caracteristico da
ATL observado no sangue periférico principalmente em
pacientes com formas aguda e cronica. Fotografia cedidas
pelaDra. AchiléaLisboaBittencourt.

de uma Unica célula constituindo uma popul agdo monoclonal.
Todas elas contem o DNA proviral integrado no mesmo local
no genomadacél ulahospedeira (integracéo viral monoclonal).

Genes da Regido pX

Ovirusinduz aproliferacdo das célulasinfectadas através
de produtos de geneslocalizados naregi&o pX. Dentre estes,
0 gene tax, € considerado na literatura como tendo papel
central no desenvolvimento daATL. A proteinaTax é capaz
de induzir a proliferagdo celular e interfere nas vias
moleculares da célula infectada atuando na sobrevida,
induzindo danos genéticos e interferindo no seu
metabolismo®39, A proteina Tax: 1. Interfere nas vias do
factor nuclear kB (NF-kB) e da serina/treoninacinasaAkt®
4849, 2. Exerce atividade mitogénica, especialmente na
transicdo dafase G1 paraafase Sdo ciclo celular®®), onde
regula os niveis de ciclina D, das cinases dependentes de
ciclinas(CDKs) edosinibidoresde CDKs(CKls); 3. Promove
instabilidade genéticaatravés daunido diretacom amolécula
DNA-PK reprimindo o reparo daduplacadeiade DNA®©34; 4,
Influencia os promotores que transcrevem miRNAS®,

Aindaque Tax tenhaumavariadaagéo pré-oncogénica®,
asuaexpressao se detecta somente em um 40% dos pacientes
com ATL, o que pode ser explicado pelo fato de que Tax
também é o principal antigeno imunodominante paraascélulas
T CD8+ especificas para o HTLV-I®). A expressdo desta
proteina na célulainfectada favorece a deteccéo desta célula
pelo sistema imune, 0 que acaba sendo uma desvantagem
para a sobrevida da célula tumoral. Deste modo, Tax parece
desempenhar um papel importante nas fases maisiniciais do
desenvolvimento da transformagdo neoplasica da célula
infectada %9, Porem, posteriormente, asuaexpressao parece
ser uma desvantagem para a sobrevida das células tumorais
naATL ©2, A perda da expressdo de tax pode acontecer por
alteragdes genéticas no provirus (mutagdes, delecdes ou
insercdes no gene da TAX e/ou del ecdo do promotor localizado
no 5'LTR) e epigenéticas (metilacdo do 5 LTR) ou por
Mecani SMos NS quiai s participam outros genes virais (586,
Recentemente, foi descrito o gene viral HTLV-I bZIP factor
(HBZ) elhefoi atribuido um importante papel nas fases mais
tardiasdo desenvolvimento daATL . O geneHBZ transcreve-
seem sentido negativo e €0 Unico daregido pX qual promotor
encontra-senaregido 3' LTR do provirus®. Funcionasob duas
diferentesformasmoleculares: como mRNA ecomo proteina. O
mMRNA promoveaproliferacdo das célulasinfectadas, enquanto
aproteinasuprime atransativagdo mediadapor Tax através do
5' LTR®2, O gene HBZ produz dois transcritos, sendo que um
deleséfruto desplicing aternativo (HBZ-S ou sHBZ). HBZ-S
€ detectado mais freglientemente nas células ATL e tem um
papel maisimportante naproliferacdo celular™. Asproteinas
derivadas destes transcritos localizam-se no ndcleo e, a
diferenciade Tax, ndo sdo avosdascélulas T CD8+ especificas
parao HTLV-1®9. A proteinaHBZ também é capaz deregular
as vias de transcricdo da célula infectada interagindo com
Jun-D e c-Jun, regulando positivamente a expresséo do gene
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Figura 3. M ecanismo patogénico proposto da ATL . Apds a fusdo do envelope do virus (infeccéo de novo) ou da sinapse
virologica, o RNA vira transcreve-se em DNA no citoplasma da célulainfectada. O DNA viral dirige-se ao niicleo, onde se
integraao DNA humano. Haexpressao de genes virais como tax e HBZ, que estimulam a proliferagéo dos linfécitosinfectados
einibem aapoptose. A expressdo do genetax éinibida. Ascélulas T CD8+ especificas anti-Tax atuam no clearance das células
infectadas. Em m 5% dos portadoresdo HTLV-I, aestimulagdo continuae prolongadainduz ao acimul o de alteracdes genéticas
elou epi-genéticas em uma célula infectada, que se transforma neoplasicamente e adquire maior capacidade proliferativa,
estabel ecendo-se como um clone maioritario, levando aATL.
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hTERT o que poderiaexplicar aelevadaatividade telomerase
observada nas células ATL“0,

A expressao de HBZ foi observada 95-100% dos pacientes
de ATL com formas aguda e crénica®?® e geralmente na
auséncia de expressdo de tax, o que reforga aidéia de que
este gene se expressa em uma fase mais tardia, quando tax é
inibido para que as células tumorais possam escapar do
sistemaimune.

Outros genes acessorios localizados na regido pX como
p12, p30, rex, p13 também contribuem no desenvolvimento
daATL. A proteina p12 participa na elevacéo dos niveis de
célcio citoplasmético levando aativagéo do fator nuclear dos
linfocitos T ativados (NFAT), o queinfluencianaproliferagdo
e diferenciagdo dos linfdcitos. Também suprime a expressao
das moléculas do complexo de histocompatibilidade de classe
| facilitando o escape das células infectadas do sistema
imunetY, Rex participanaregulagdo do transporteintracelular
dosmRNAsdoHTLV-I. A proteinap30 retém as proteinas Tax
eRex nonlcleo, pode regular também aexpressio detax “? e
participa na sinalizagéo do dano ao DNA®, A proteina p13,
que se localiza na mitocdndria, favorece o metabolismo
aerdbico e modera a apoptose pela elevagdo de espécies
reativas de oxigénio mitocondriai s*.

Actimulo de Alteracdes Genéticas

Estudosoriundos do Japdo mostraram presencade alteractes
genéticasem genes supressores de tumores, principal mente, nas
formasmais agressivasde ATL. MutagBes no gene TP53 foram
descritas nafregliénciade 30-36%,%. Emum estudo queincluiu
114 pacientes, delecdes nos genes p15INK4B e/ou p16INK4A
foram observadasem 24.6% dos casos e correlacionaram-secom
os menorestempos de sobrevida®. Alteractes em outros genes
como o p27KIP1 ou RB1/p105 e RB2/p130 parecem ser raras
observando-se em fregliénciainferior a5%“Y.

AlteragBesepigenéticascomo hipermetilagdes, que provocam
o silenciamento dos genes metilados, também foram detectados
naATL.Alémdogenepl6lNK4A 9, foi detectadahipermetilagio
nosgenesMEL1S® e EGR3 and KLF4 ®). Ascélulastumorais
nesta neoplasia apresentam instabilidade genética e tem
anormalidades cromaossdmicas como aneuploidig®. A proteina
Tax parece estar implicadaneste processo, poisateraareplicagdo
dos centriolos, provocando segregacdo multipolar 43,

Integracéo do DNA Proviral no Genoma da Célula I nfectada

A integracéo do DNA proviral do HTLV-I no genomada
célulahospedeirapresume-se ser randémica®, o quesignifica
gue pode ocorrer em qualquer lugar do genoma da célula
infectada. Sugere-se, naliteratura, que olocal onde o provirus
integra-se pode também contribuir na transformacgao
neopl&sicadacélulainfectada pelainterferénciaouinterrupcdo
de seqliéncias humanas importantes para a homeostase celular.
A inser¢do do genoma de um retrovirus pode influenciar a
transcricdo de genes distantes de até 300 kb. Existem poucos
trabalhos na literatura que visem estudar a contribuicdo de
integracdo do DNA provira naoncogénesedaATL. Hanai et a.

(2004) mostraram interrupcao de seqiiéncias codificantes em
52% dos pacientes de ATL estudados, muitas das quais
relacionadas com cancer®. Ozawa e colaboradores (2004)
detectaram integrac&o do provirusem unidadestranscricionais
em 59,5% dos pacientesdeATL“). Doi et . (2005) observaram
gue em portadores assintomaticos aintegracao tende aocorrer
em sequéncias alf6i des repetitivas enquanto que nos pacientes
de ATL acontece em locais préximos aos sitios de inicio de
transcricao®®. Em um estudo realizado com pacientes de ATL
naBahia, observou-se que em 17,6% dos pacientes analisados
0 DNA provira interrompeu regides codificantes (dados néo
publicados).

Contribuicdodo Background Genéticodo | ndividuo Portador
no DesenvolvimentodaATL

Ainda n&o se conhece porque aATL ocorre somente em
umapercentagem pegquenados portadoresdo HTLV-I. Sugere-
se que fatores genéticos do individuo também constituem
fatoresderisco parao desenvolvimento destaneoplasia. Neste
sentido, jaforam reportados casosde ATL em variosirmaosde
uma mesma familia (predisposi¢ao familiar)®. A associagdo
genética melhor estudada na ATL refere-se aos diferentes
haplotipos para os genes do HLA (human leukocyte antigen).
Um trabal ho oriundo do Japédo mostrou que os pacientes com
ATL tém frequénciaelevadade HLA-A* 26, Cw* 08, B* 4002,
B*4006 e B*4801 quando comparados com pacientes com
HAM/TSP, portadores assintométicos e controles sadios ndo
infectados®. Recentemente, observou-se associagdo entre
alelos HLA-B e o0 desenvolvimento da ATL, associagdo ndo
observada paraa HAM/TSP®@,

Polimorfismosforam também associ ados com aprogressdo
para ATL. Tsukasaki et al., mostraram maior freqiiéncia do
alelo TNF-857T, associado com uma maior atividade
transcricional do promotor do genedo TNF, nospacientesde
ATL guando comparados com portadores sadios®. Em um
estudo realizado na Bahia, foi mostrada associagdo
estatisticamente significante entre o polimorfismo -670 no
promotor do gene do receptor de morte celular fas e o
desenvolvimento, evolucao clinica e sobrevidana ATL®9,

Respostal muneeDesenvolvimentodaATL

A ATL manifesta-se, geralmente, 50 a 60 anos apés a
infeccdo pelo HTLV-I. Sugere-se naliteraturaque umaresposta
imune efetivano portador do HTLV-I tem um papel crucial no
controle das células infectadas e no retardo ou impedimento
desta doenga. As células T CD8+ especificas para 0 HTLV-|
foram apontadas naliteratura como as principaisresponsavels
pelo clearence das células infectadas e pel o controle da carga
viral®, Neste sentido, foi mostrado que a fregiiéncia de
individuoscomlinfocitos T CD8+ especificosparaTax foi menor
naATL que entre os portadores assintométicos, assim como a
expressdo de perfurinae granzima B nesteslinfécitos®. Estes
dados sugerem que a diminui¢do da frequiéncia e fungéo dos
clones de linfécitos CD8+ anti-HTLV-I especificos para Tax
podem ser um fator de risco no desenvolvimento daATL.
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AspectosEticos

Este estudo foi aprovado pelaComissio Nacional de Etica

em Pesquisas — CONEP, Ministério da Salde, Conselho
Nacional de Salde, Parecer 117/2007 em 23/02/2007.
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