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A leucemia/linfoma das células T do adulto (ATL) constitui uma forma agressiva e geralmente fatal de neoplasia de
célula T CD4+ que não responde a quimioterapia. O fator etiológico da ATL é o vírus linfotrópico para células T
humanas tipo I (HTLV-I). Esta neoplasia se manifesta em aproximadamente 5% dos portadores do vírus, um longo
período após a infecção. Classifica-se em formas aguda, crônica, linfomatosa e smoldering. Recentemente, foi sugerida
uma outra forma clínica, a tumoral primária de pele, com características diferentes. A ATL não tem aspecto histológico
característico, podendo apresentar padrões superponíveis ao linfoma periférico T não especificado, à micose fungóide
ou ao linfoma anaplásico de grandes células. O mecanismo através do qual o HTLV-I causa a ATL ainda não está bem
esclarecido e sugere-se que é multi-fatorial. O vírus induz a proliferação das células infectadas através de produtos
de genes virais. As proteínas virais também facilitam a sobrevida da célula hospedeira, atuam nos mecanismos de
controle do dano genético e ajudam as células infectadas a escapar da ação do sistema imune. A integração do provirus
do HTLV-I próximo ou em genes relacionados com a proliferação celular pode também contribuir na transformação
neoplásica da célula infectada. Fatores relacionados com o background genético do portador também parecem estar
envolvidos no desenvolvimento da ATL.
Palavras chave: HTLV-I, leucemia/finfoma das células T, leucemia e vírus, linfoma e vírus.

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) is an aggressive and lethal CD4+ T-cell malignancy with resistance to chemotherapy.
The etiologic agent of this disease is the human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-I). ATL develops in about 5% asymptomatic
carriers after a long latent period. This disease is classified into four clinical types: acute, chronic, lymphoma, and smoldering.
Another clinical form of ATL, the primary cutaneous tumoral, with diverse characteristics, has been recently suggested. ATL
has no typical histological pattern, and may present patterns that 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.  There is a direct effect of viral gene
products on the proliferation of infected cells. Viral proteins also facilitate host cell survival, defeat cellular checkpoints that
censor genetic damage and help infected cells escape host immune surveillance. The integration of HTLV-I into or near
growth-related genes can also contribute in 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.
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O vírus linfotrópico para células T humanas tipo I (HTLV-
I) é o fator etiológico da leucemia/linfoma das células T de
adulto (ATL). Esta neoplasia se manifesta em uma pequena
percentagem dos portadores. A maior parte dos pacientes são
infectados durante a amamentação, mas a doença geralmente
ocorre da quinta a sexta década da vida. Isto sugere que a
transformação neoplásica da célula infectada na ATL é multi-
fatorial e parece seguir um processo de múltiplas fases. Já
foram mostrados vários aspectos das disfunções celulares
induzidas pelo HTLV-I, porém os mecanismos exatos através
dos quais se desenvolve a ATL ainda precisam ser
esclarecidos.

Aspectos Clinicopatológicos
A ATL foi reconhecida como entidade clínica patológica

em 1977(57) e foi associada à infecção pelo HTLV-I a inícios
dos anos oitenta(26). Constitui forma grave de leucemia/linfoma
de célula T, que ocorre geralmente na vida adulta, em
aproximadamente 6.6% dos homens e 2.1% das mulheres
portadores do vírus(1). Raramente, a ATL tem sido observada
em crianças e adolescentes(6 18). Não responde a quimioterapia
e é, geralmente, fatal. Na Bahia, onde o 33% dos linfomas de
células T maduras é associado a este vírus(4), a mediana de
tempo de sobrevida (MTS) para a ATL foi avaliada em 12
meses(7).

As diferentes manifestações observadas na ATL levaram
à classificação desta neoplasia em quatro formas clínicas(54):
aguda, crônica, linfomatosa e indolente (smoldering).
Recentemente foi proposta a inclusão de uma nova forma
clínica, a tumoral primária da pele(7). As formas aguda,
linfomatosa e tumoral primaria de pele são as mais agressivas
e apresentam pior prognóstico. A forma aguda manifesta-se
com leucemia aguda, numerosos linfócitos atípicos no sangue,
hipercalcemia, lesões cutâneas e hepatosplenomegalia. Nesta
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forma há evolução rápida para o óbito. Na forma linfomatosa
observa-se linfadenomegalia, sem linfocitose e com = 1% de
linfócitos atípicos no sangue periférico, sendo necessária a
comprovação histológica de infiltração neoplásica nos
linfonodos, associada ou não a envolvimento extranodal. A
forma tumoral primária de pele apresenta tumores na pele e
ausência de linfocitose, hipercalcemia, envolvimento
linfonodal e de outros órgãos internos, com níveis de LDH
pouco elevados. A percentagem de linfócitos atípicos, no
sangue periférico mantêm-se abaixo de 5%. As formas indolente
e crônica apresentam sobrevida mais prolongada. A forma
indolente caracteriza-se pela presença de 5% ou mais de
linfócitos T anormais no sangue periférico; ausência de
linfocitose (< 4 x 109/ litro) e de hipercalcemia; desidrogenase
lática (LDH) aumentada até 1,5 vezes o valor normal; os únicos
órgãos envolvidos podem ser pele e ou dos pulmões. Na forma
crônica, observa-se linfocitose absoluta com mais de 4 x 109 /
litro; LDH até duas vezes o valor normal; não ocorre
hipercalcemia, derrames cavitários; órgãos internos podem
estar envolvidos a exceção de SNC, ossos e trato
gastrintestinal. No sangue periférico, podem ser vistos 5% ou
mais de linfócitos atípicos. Qualquer um dos tipos de ATL
pode evoluir para a forma aguda, a mais agressiva.

Envolvimento cutâneo pode ocorrer em todas as formas
clínicas de ATL, com freqüência variando de 43 a 72%(65). A
ATL manifesta-se, na pele sob forma de eritrodermia (Figura
1A), placas, pápulas, nódulos, tumores (Figura 1B) e ou
máculas, sendo a eritrodermia, as placas infiltradas e as
pápulas, as mais freqüentes As lesões são sempre múltiplas e
generalizadas em 50% dos casos(8).

A histopatologia da ATL é muito variada e pode ter
aspectos superponíveis a outros linfomas T não associados
ao HTLV-I(5). Os aspectos morfológicos observados, por ordem
de freqüência são: linfoma T periférico não especificado,
micose fungóide e linfoma anaplásico de células grandes(7 14

59).
O imunofenótipo da ATL é, geralmente, CD3+/CD4+/

,CD5+/CD7-/CD8-/CD20-/CD25+/CD45RO+/CD79a-(35). No
entanto podem ocorrer casos CD4+ CD8+, CD4- CD8+ e CD4-
CD8-(7 12 32). Nos casos com morfologia de linfoma anaplásico
de células grandes, as células malignas são CD30+(7).
Aproximadamente, 50% das células ATL circulantes expressam
a molécula FOXP3 (forkhead/winged helix transcription
factor)(33,50). Este dado chamou a atenção por ser o fenotipo
CD4+CD25+FoxP3+ associado a um tipo de células reguladoras
(Tregs), capazes de alterar a proliferação e função de outras
células T e propiciar imunodeficiência em doenças
infecciosas(27). Recentes pesquisas visam esclarecer se o
HTLV-I poderia infectar preferencialmente células T
CD4+CD25+FoxP3+ e se as células ATL atuariam como Tregs,
contibuindo à acentuada imunodesregulação  observada na
ATL.

Na ATL, os linfócitos atípicos podem apresentar morfologia
característica com núcleo multi-lobulado e com cromatina
condensada e homogênia, conhecidos como células em flor

(Figura 2). Estas células são vistas com maior freqüência na
forma clínica aguda, podendo ser encontrada também na
crônica.

Patogênese Viral
O HTLV-I, primeiro vírus a ser associado a uma doença

maligna humana, tem capacidade de infectar diversos tipos
celulares incluindo linfócitos B, fibroblastos, células
dendríticas, monócitos(38). No entanto, possui tropismo
especial pelas células T CD4+.

É um retrovirus complexo pertencente ao gênero
Deltaretrovirus e à subfamília Orthoretrovirinae.  Está
constituído por um envelope e um capsídeo, que contem no
seu interior duas cópias de RNA de fita simples associadas a
uma molécula de tRNA e as enzimas virais(9).  O genoma do
HTLV-I, com 9,03Kb, possui os genes gag, pol, e env e a
região pX e, nos extremos, duas seqüências denominadas
seqüências terminais repetitivas (long terminal repeats -
LTRs). Tais seqüências contêm os promotores virais e outros
elementos regulatórios. A região pX, localizada na extremidade
3’, contém os genes que codificam para as proteínas virais
tax, rex, HBZ (HTLV-I bZIP factor), p12, p13, p30 e p21(39).

O HTLV-I integra o seu material genético no genoma da
célula infectada para poder expressar os genes virais. Como o
seu material genético é RNA, este se transcreve em DNA de
fita dupla pela enzima transcriptase reversa viral no citoplasma
da célula infectada e posteriormente se transporta para o
núcleo onde, após reorganização, se integra no DNA genômico
da célula hospedeira pela ação da integrase viral. O DNA viral,
uma vez integrado, conhece-se como DNA proviral.

A capacidade infectiva das partículas víricas extracelulares
do HTLV-I é baixa e a infecção de novo pouco efetiva. A
propagação do vírus no individuo portador acontece de célula
infectada para célula não infectada através de sinapses
virológicas(2), onde o RNA viral e outros componentes virais
se transferem em forma de complexos para a célula não
infectada sem a produção e liberação de partículas víricas(28).

No entanto, o mecanismo principal que o vírus usa para
aumentar a carga viral é a indução da proliferação clonal dos
linfócitos T CD4+ infectados(38).

A maior parte dos pacientes são infectados durante a
amamentação, mas a doença geralmente ocorre da quinta a
sexta década da vida. Isto sugere que a transformação
neoplásica da célula infectada na ATL é multifatorial e parece
seguir um processo de múltiplas fases(38) (Figura 3). Sugere-
se na literatura que durante a proliferação continuada e
estimulada pelo vírus(17), alterações genéticas e epigenéticas
podem acontecer em genes da célula hospedeira importantes
na regulação da apoptose e do ciclo celular. A acumulação
destas alterações durante um longo período de tempo pode
levar à transformação neoplásica da célula, à proliferação
exacerbada deste único clone que adquiriu maior capacidade
proliferativa e que se estabelece como clone majoritário
(expansão monoclonal), levando ao desenvolvimento da
ATL(46). Assim, as células tumorais na ATL originam-se a partir
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Figura 1. Envolvimento cutâneo na ATL. Pacientes com ATL
primaria de pele. (A) Eritrodermia com acentuada descamação
em paciente com forma indolente (smoldering). (B) Forma
tumoral primária da pele. Fotografias cedidas pela Dra. Achiléa
Lisboa Bittencourt.

Figura 2. Célula em Flor. Linfócito atípico característico da
ATL observado no sangue periférico principalmente em
pacientes com formas aguda e crônica. Fotografia cedidas
pela Dra. Achiléa Lisboa Bittencourt.

de uma única célula constituindo uma população monoclonal.
Todas elas contem o DNA proviral integrado no mesmo local
no genoma da célula hospedeira (integração viral monoclonal).

Genes da Região pX
O vírus induz a proliferação das células infectadas através

de produtos de genes localizados na região pX. Dentre estes,
o gene tax, é considerado na literatura como tendo papel
central no desenvolvimento da ATL. A proteína Tax é capaz
de induzir a proliferação celular e interfere nas vias
moleculares da célula infectada atuando na sobrevida,
induzindo danos genéticos e interferindo no seu
metabolismo(16 39). A proteína Tax: 1. Interfere nas vias do
factor nuclear –kB (NF-kB) e da serina/treonina cinasa Akt(29

48 49); 2. Exerce atividade mitogênica, especialmente na
transição da fase G1 para a fase S do ciclo celular(23 51),  onde
regula os níveis de ciclina D, das cinases dependentes de
ciclinas (CDKs) e dos inibidores de CDKs (CKIs); 3. Promove
instabilidade genética através da união direta com a molécula
DNA-PK reprimindo o reparo da dupla cadeia de DNA(10 34) ; 4.
Influencia os promotores que transcrevem miRNAs(68).

Ainda que Tax tenha uma variada ação pró-oncogênica(22),
a sua expressão se detecta somente em um 40% dos pacientes
com ATL, o que pode ser explicado pelo fato de que Tax
também é o principal antígeno imunodominante para as células
T CD8+ especificas para o HTLV-I(30).  A expressão desta
proteína na célula infectada favorece a detecção desta célula
pelo sistema imune, o que acaba sendo uma desvantagem
para a sobrevida da célula tumoral. Deste modo, Tax parece
desempenhar um papel importante nas fases mais iniciais do
desenvolvimento da transformação neoplasica da célula
infectada (20 60). Porem, posteriormente, a sua expressão parece
ser uma desvantagem para a sobrevida das células tumorais
na ATL (62). A perda da expressão de tax pode acontecer por
alterações genéticas no provírus (mutações, deleções ou
inserções no gene da TAX e/ou deleção do promotor localizado
no 5’LTR) e epigenéticas (metilação do 5’LTR) ou por
mecanismos nos quais participam outros genes virais (36 58 61).
Recentemente, foi descrito o gene viral HTLV-I bZIP factor
(HBZ) e lhe foi atribuído um importante papel nas fases mais
tardias do desenvolvimento da ATL(40). O gene HBZ transcreve-
se em sentido negativo e é o único da região pX qual promotor
encontra-se na região 3’LTR do provirus(40). Funciona sob duas
diferentes formas moleculares: como mRNA e como proteína. O
mRNA promove a proliferação das células infectadas, enquanto
a proteína suprime a transativação mediada por Tax através do
5’ LTR(52). O gene HBZ produz dois transcritos, sendo que um
deles é fruto de splicing alternativo (HBZ-SI ou sHBZ). HBZ-SI
é detectado mais freqüentemente nas células ATL e tem um
papel mais importante na proliferação celular(70). As proteínas
derivadas destes transcritos localizam-se no núcleo e, a
diferencia de Tax, não são alvos das células T CD8+ especificas
para o HTLV-I(56). A proteína HBZ também é capaz de regular
as vias de transcrição da célula infectada interagindo com
Jun-D e c-Jun, regulando positivamente a expressão do gene
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Figura 3. Mecanismo patogênico proposto da ATL. Após a fusão do envelope do vírus (infecção de novo) ou da sinapse
virologica, o RNA viral transcreve-se em DNA no citoplasma da célula infectada. O DNA viral dirige-se ao núcleo, onde se
integra ao DNA humano. Há expressão de genes virais como tax e HBZ, que estimulam a proliferação dos linfócitos infectados
e inibem a apoptose. A expressão do gene tax é inibida. As células T CD8+ especificas anti-Tax atuam no clearance das células
infectadas. Em m 5% dos portadores do HTLV-I, a estimulação contínua e prolongada induz ao acúmulo de alterações genéticas
e/ou epi-genéticas em uma célula infectada, que se transforma neoplasicamente e adquire maior capacidade proliferativa,
estabelecendo-se como um clone maioritario, levando à ATL.
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hTERT o que poderia explicar a elevada atividade telomerase
observada nas células ATL(40).

A expressão de HBZ foi observada 95-100% dos pacientes
de ATL com formas aguda e crônica(52 64) e geralmente na
ausência de expressão de tax, o que reforça a idéia de que
este gene se expressa em uma fase mais tardia, quando tax é
inibido para que as células tumorais possam escapar do
sistema imune.

Outros genes acessórios localizados na região pX como
p12, p30, rex, p13 também contribuem no desenvolvimento
da ATL. A proteína p12 participa na elevação dos níveis de
cálcio citoplasmático levando à ativação do fator nuclear dos
linfócitos T ativados (NFAT), o que influencia na proliferação
e diferenciação dos linfócitos. Também suprime a expressão
das moléculas do complexo de histocompatibilidade de classe
I facilitando o escape das células infectadas do sistema
imune(31). Rex participa na regulação do transporte intracelular
dos mRNAs do HTLV-I.  A proteína p30 retém as proteínas Tax
e Rex no núcleo, pode regular também a expressão de tax (42) e
participa na sinalização do dano ao DNA(13). A proteína p13,
que se localiza na mitocôndria, favorece o metabolismo
aeróbico e modera a apoptose pela elevação de espécies
reativas de oxigênio mitocondriais(55).

Acúmulo de Alterações Genéticas
Estudos oriundos do Japão mostraram presença de alterações

genéticas em genes supressores de tumores, principalmente, nas
formas mais agressivas de ATL. Mutações no gene TP53 foram
descritas na freqüência de 30-36%,(38). Em um estudo que incluiu
114 pacientes, deleções nos genes p15INK4B e/ou p16INK4A
foram observadas em 24.6% dos casos e correlacionaram-se com
os menores tempos de sobrevida(25). Alterações em outros genes
como o p27KIP1 ou RB1/p105 e RB2/p130 parecem ser raras
observando-se em freqüência inferior a 5%(41).

Alterações epigenéticas como hipermetilações, que provocam
o silenciamento dos genes metilados, também foram detectados
na ATL. Além do gene p16INK4A (45), foi detectada hipermetilação
nos genes MEL1S (69) e EGR3 and KLF4 (67). As células tumorais
nesta neoplasia apresentam instabilidade genética e tem
anormalidades cromossômicas como aneuploidia(34). A proteína
Tax parece estar implicada neste processo, pois altera a replicação
dos centríolos, provocando segregação multipolar(11 43).

Integração do DNA Proviral no Genoma da Célula Infectada
A integração do DNA proviral do HTLV-I no genoma da

célula hospedeira presume-se ser randômica(53), o que significa
que pode ocorrer em qualquer lugar do genoma da célula
infectada. Sugere-se, na literatura, que o local onde o provírus
integra-se pode também contribuir na transformação
neoplásica da célula infectada pela interferência ou interrupção
de seqüências humanas importantes para a homeostase celular.
A inserção do genoma de um retrovirus pode influenciar a
transcrição de genes distantes de até 300 kb. Existem poucos
trabalhos na literatura que visem estudar a contribuição de
integração do DNA proviral na oncogênese da ATL. Hanai et al.

(2004) mostraram interrupção de seqüências codificantes em
52% dos pacientes de ATL estudados, muitas das quais
relacionadas com câncer(24). Ozawa e colaboradores (2004)
detectaram integração do provirus em unidades transcricionais
em 59,5% dos pacientes de ATL(47). Doi et al. (2005) observaram
que em portadores assintomáticos a integração tende a ocorrer
em sequências alfóides repetitivas enquanto que nos pacientes
de ATL acontece em locais próximos aos sítios de início de
transcrição(15). Em um estudo realizado com pacientes de ATL
na Bahia, observou-se que em 17,6% dos pacientes analisados
o DNA proviral interrompeu regiões codificantes (dados não
publicados).

Contribuição do Background Genético do Indivíduo Portador
no Desenvolvimento da ATL

Ainda não se conhece porque a ATL ocorre somente em
uma percentagem pequena dos portadores do HTLV-I. Sugere-
se que fatores genéticos do individuo também constituem
fatores de risco para o desenvolvimento desta neoplasia. Neste
sentido, já foram reportados casos de ATL em vários irmãos de
uma mesma família (predisposição familiar)(44).  A associação
genética melhor estudada na ATL refere-se aos diferentes
haplotipos para os genes do HLA (human leukocyte antigen).
Um trabalho oriundo do Japão mostrou que os pacientes com
ATL têm freqüência elevada de HLA-A*26, Cw*08, B*4002,
B*4006 e B*4801 quando comparados com pacientes com
HAM/TSP, portadores assintomáticos e controles sadios não
infectados(66). Recentemente, observou-se associação entre
alelos HLA-B e o desenvolvimento da ATL, associação não
observada para a HAM/TSP(21).

Polimorfismos foram também associados com a progressão
para ATL. Tsukasaki et al., mostraram maior freqüência do
alelo TNF-857T,  associado com uma maior atividade
transcricional do promotor do gene do TNF,  nos pacientes de
ATL quando comparados com portadores sadios(63). Em um
estudo realizado na Bahia, foi mostrada associação
estatisticamente significante entre o polimorfismo -670 no
promotor do gene do receptor de morte celular fas e o
desenvolvimento, evolução clinica e sobrevida na ATL(19).

Resposta Imune e Desenvolvimento da ATL
A ATL manifesta-se, geralmente, 50 a 60 anos após a

infecção pelo HTLV-I. Sugere-se na literatura que uma resposta
imune efetiva no portador do HTLV-I tem um papel crucial no
controle das células infectadas e no retardo ou impedimento
desta doença. As células T CD8+ específicas para o HTLV-I
foram apontadas na literatura como as principais responsáveis
pelo clearence das células infectadas e pelo controle da carga
viral(3). Neste sentido, foi mostrado que a freqüência de
indivíduos com linfócitos T CD8+ específicos para Tax foi menor
na ATL que entre os portadores assintomáticos, assim como a
expressão de perfurina e granzima B nestes linfócitos(37). Estes
dados sugerem que a diminuição da freqüência e função dos
clones de linfócitos CD8+ anti-HTLV-I específicos para Tax
podem ser um fator de risco no desenvolvimento da ATL.



23Gaz. méd. Bahia 2009;79:1(Jan-Dez):18-24 Patogênese da ATL

www.gmbahia.ufba.br

Aspectos Éticos
Este estudo foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética

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