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A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma doenc¢a maligna fatal das células T perifé-
ricas, associada a infecgdo pelo virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1 - "Human T
lymphotropic virus type 1"), podendo-se manifestar-se clinicamente com um quadro leucémico ou
linfomatoso (nodular). O HTLV pode ser transmitido por via parenteral, sexual ou vertical.

A transmissdo ocorre por contato sexual, transfusdo de sangue, compartilhamento de agulhas e de
mae para filho, principalmente pela amamentagao.

O HTLV-1 é endémico no sudoeste do Jap3o, Caribe, Africa subsaariana, além de areas do Ird, Melané-

sia e América do Sul. Em Salvador (BA), estudo de base populacional encontrou prevaléncia de 1,8%,
maior em mulheres (2%) do que em homens (1,2%).

DIAGNOSTICO

Principais achados no inicio da doenga: linfonodomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e lesGes
cutaneas. A hipercalcemia é frequentemente associada a ATL.

Outros achados: dor abdominal, diarreia, derrame pleural, ascite, tosse, expectoragdo e anormali-
dade a radiografia simples do térax anormal (padr&es intersticiais denotando quadros infecciosos).
CLASSIFICACAO CLINICA DA ATL

1. Forma aguda: é a mais comum e é caracterizada por uma fase leucémica e agressiva. Frequen-
temente o paciente apresenta leucometria elevada, linfonodomegalia generalizada, hipercal-
cemia com ou sem lesdes osteoliticas e rash cutaneo.

2. Forma linfomatosa: é caracterizada por linfonodomegalia, mas sem comprometimento do
sangue periférico. Muitos pacientes se apresentam com forma avangada, embora com hi-
percalcemia menos frequente. LesGes cutaneas sdo comuns e incluem rashes eritematosos,
papulas e nédulos, por vezes com ulceragdo.

3. Forma cronica: é frequentemente associada com rash cutdneo esfoliativo. Cursa com linfoci-
tose absoluta por linfdcitos T, desidrogenase latica (DHL) aumentada e hipercalcemia ausente.

4. Forma indolente: a leucometria é normal, com 5% ou mais de linfécitos T anormais no sangue
periférico; lesdes de pele e pulmonar podem estar presentes, mas sem hipercalcemia. Pro-
gressdo da forma cronica ou indolente para a forma aguda ocorre em 25% dos casos.

EXAMES AO DIAGNOSTICO

1. Hemograma com contagem diferencial, cuja leucometria varia desde o normal até 500.000/
mm3. O exame morfoldgico das células linfoides muitas vezes é o primeiro sinal para o diag-
néstico de ATL. Células com nucleo hiperlobulado (flowers cells) podem ser observadas no
sangue periférico dos casos leucemizados.

2. Mielograma com andlise morfoldgica dos linfocitos.

3. Imunofenotipagem do sangue periférico, cujo painel minimo exigido para células T deve in-
cluir CD3, CD4, CD7, CD8 e CD25.

4. Bidpsia com histopatolégico e imuno-histoquimica do sitio acometido (medula dssea, linfo-
nodo, pele etc.).

5. Exame de liquor nos pacientes com forma agressiva de ATL, com o objetivo de detectar infil-
tragdo leucémica ou infecgdo oportunista.

6. Soropositividade para HTLV-1 (por exame de PCR em tempo real ou pelo teste de Western Blot).

EXAMES E PROCEDIMENTOS ANTES DO TRATAMENTO
1. Bioquimica sérica: dosagem de glicose, sddio, potassio, calcio, ureia, creatinina, transferases/transa-

minases, fosfatase alcalina, desidrogenase lactica, bilirrubinas, proteina total, imunoglobulinas (1gG,
IgM e IgA), acido Urico, colesterol total, trigliceridios, creatinofosfoquinase e enzimas pancreéticas;

. Bacteriologia, quando indicado;

. Sorologias para hepatites A, B e C e para HIV;

. Radiografia simples de térax em PA e perfil;

. Exame de fezes para pesquisa de estrongiloidiase; e

. Exame sumario de urina.
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C84.4 Linfoma de células T, periférico (especifi-
car como linfoma de células T do adulto
relacionado com HTLV-1)

C91.5 Leucemia de células T do adulto (especi-
ficar como leucemia de células T do adul-
to relacionada com o HTLV-1)

RESPOSTA TERAPEUTICA

Adotar um padrdo de resposta uniforme é manda-
tério, com o objetivo de assegurar a interpretacdo
da resposta ao tratamento, principalmente pela
heterogeneidade da apresentagdo clinica da ATL
associada ao virus HTLV-1.

Os seguintes critérios sdo preconizados:
Remissao Completa: total normalizagdo do san-
gue periférico associada ao desaparecimento de
nédulos tumorais mensurdveis. Isso deve acon-
tecer pelo menos em 1 més do tratamento. En-
tretanto, pacientes que persistem com menos
5% de linfécitos atipicos no sangue periférico sdo
considerados em RC, ja que esta situacdo pode ser
observada em portadores saudaveis com o virus
HTLV- 1.

Remissao Parcial: diminuigdo em mais de 50% no
numero de células leucémicas e no tamanho dos
nédulos tumorais mensuraveis, em pelo menos 1
més do tratamento.

Auséncia de Remissdo: diminuigdo em menos de
50% no numero de células leucémicas ou no ta-
manho de qualquer nédulo tumoral mensuravel,
ou progressao de doenga.
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TRATAMENTO

FARMACOS

Zidovudina (AZT)

Apresentagdo: cdpsula dura 100 mg; solugdo injetdvel 10 mg/mL e xarope
10 mg/mL.

Mecanismo de agdo: Andlogo da timidina; inibe competitivamente a trans-
criptase reversa, bloqueando a sintese do DNA viral. Tem maior afinidade pela
enzima viral do que pela DNA-polimerase humana, permitindo seletividade.
Eventos adversos: Anemia macrocitica, leucopenia, neutropenia, plaqueto-
penia; menos comuns: nduseas, mal-estar, atrofia muscular, confusdo, mio-
patia, acidose lactica, hepatomegalia, miocardiopatia, anafilaxia. Alteragdes
de paladar, feridas orais e edema de boca/labios.

Interagdes: Paracetamol, acido acetilsalicilico, benzodiazepinicos, cimetidina,
indometacina, morfina e sulfamidas reduzem seu clearance e aumentam mie-
lotoxicidade. Com aciclovir - neurotoxicidade. Rifampicina - reduz niveis plas-
maticos. Outros mielodepressores aumentam risco de discrasias sanguineas.

Interferona-alfa (IFN-a)

Apresentagao: frascos-ampolas com diferentes quantidades de Ul, ficando a
critério do hospital a sua padronizagdo e aquisi¢cdo para fornecimento. Ver a
Nota 2 no item REGULACAO E CONTROLE.

Mecanismo de agdo: Proteina natural com efeitos antiviral (inibe replicacdo
viral), antiproliferativo (acdo citostatica reversivel) e imunomodulador (esti-
mula células NK, linfocitos T, macréfagos, anticorpos e expressdao de MHC).
Eventos adversos: sintomas flu-like (febre, calafrio, fadiga, cefaleia, mialgia
e artralgia), iniciando-se geralmente poucas horas apds a primeira injecdo.
Esses sintomas podem ser controlados com acetoaminofeno, e sua incidén-
cia diminui com as injecGes subsequentes. Podem ocorrer sinais e sintomas
como alopecia, rash cutdneo, prurido e pele seca, irritagdo no local da inje-
¢do subcutanea, anorexia, impoténcia sexual, inibicdo da libido, irregularida-
des do ciclo menstrual, incidéncia aumentada de aborto espontaneo, sono-
|éncia, confusdo ou depressdo. Pacientes com mais de 60 anos de idade sdo
mais susceptiveis a apresentar sintomas neuroldgicos. Pode ocorrer mieloto-
xicidade (reversivel com a suspensdo do medicamento), cardiotoxicidade,
nefrotoxicidade (rara) e doengas autoimunes (raro).

InteragGes: Paracetamol pode ser usado, mas aumenta mielotoxicidade da
zidovudina. Tem sinergia antiproliferativa com antineopldsicos (" mielossu-
pressdo) e sinergia antiviral/antiproliferativa com interferona-gama.

Zidovudina (AZT) associada ao interferona-alfa (INF-alfa) - tratamento de
primeira linha para todas as formas clinicas da ATL, sendo associada a qui-
mioterapia apenas nas formas linfomatosas.

O HTLV-1 tem sido associado a infesta¢do por helmintos, com énfase pelo
Strongyloides stercoralis, e susceptibilidade para desenvolver estrongiloi-
diase disseminada - é mandatério oferecer tratamento profilatico contra
nematoides -» além de manter tratamento continuo com sulfametoxazol
e trimetoprima, para profilaxia de pneumocistose; de aciclovir, de herpes
zoster; e de fluconazol, de micose.

ESQUEMAS DE ADMINISTRA(;AO E DOSES
e Zidovudina - dose inicial: 900mg/dia (via oral, dividido em 3 doses). Apds
1 a 2 meses, reduzir para 600mg/dia (dividido em 2 doses).
Interferona-alfa - 5-6 milhdes Ul/m?/dia (via subcuténea - SC), uso con-
tinuo. A dose maxima didria preconizada pode ser alcangada pela admi-
nistracdo escalonada de doses crescentes. Apds 1 a 2 meses, reduzir para
3-5 milhdes Ul/dia.
Obs.: manter tratamento de AZT e IFN-alfa até manifesta¢do de toxicidade
grau 3 ou 4 ou demonstragdo de refratariedade.
e Quimioterapia antineoplasica:
Para as formas linfomatosas, o esquema de quimioterapia é o adotado na
conduta institucional.

¥ As informag®es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAS/MS n? 54, de 18 de julho de 2016 e pode ser acessada em

Nota: Em decorréncia da toxicidade causada pela zidovudina nessa com-
binagdo, sugere-se que o uso de AZT mais INF-alfa seja iniciado apenas no
segundo ciclo da quimioterapia.

e Antiparasitarios - Albendazol 400mg via oral por 3 dias seguidos associa-
do a Ivermectina 12mg via oral, no primeiro e oitavo dias.

e Anti-infecciosos - Sulfametoxazol 400mg + trimetoprim 80mg (via oral),
continuo, na dose de 1 comprimido de 12/12 horas, 3x/semana; fluco-
nazol 100mg/dia via oral, continuo, na dose de 2 comprimidos de 12/12
horas; e aciclovir 200mg via oral, continuo, na dose de 2 comprimidos de
12/12 horas

€) REGULACAO E CONTROLE

Pacientes com ATL devem ser atendidos em hospitais habilitados em onco-
logia e hematologia, com estrutura completa para diagndstico, tratamento,
monitoramento e suporte multiprofissional. A regulagdo do acesso organiza
a rede assistencial e garante atendimento adequado, incluindo atualizagdo
do CNES, autorizagdo e monitoramento de procedimentos e avaliagdo das
frequéncias de quimioterapia. Auditorias devem verificar protocolos ado-
tados, regulagdo do acesso, qualidade das autorizagdes, conformidade de
prescrigdes, compatibilidade entre diagndstico e procedimentos, integrali-
dade da assisténcia e satisfagdo dos pacientes.

NOTA 1 - O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam
nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou
aos usuarios do SUS, para a quimioterapia de leucemia/linfoma de células T.
Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia
a qualquer medicamento e sdo aplicveis as situagdes clinicas especificas
para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou
seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo os
responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que, livre-
mente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e regis-
trar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em
que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a
responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é des-
se hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - O uso da zidovudina é associado a medicamento(s) antineopla-
sico(s) - interferona-alfa com ou sem outros quimioterdpicos - e, assim, o
fornecimento da zidovudina é feito pelas secretarias de saude, no ambito da
Assisténcia Farmacéutica, e pode ser concomitante a autorizacdo de APAC
para os seguintes procedimentos da Tabela do SUS, que sdo compativeis
também com os cédigos C84.4 e C91.5 da CID-10, para a quimioterapia de
caso de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1:
03.04.03.005-8 - Quimioterapia para Controle Temporario da Leucemia Lin-
focitica Cronica - 12 linha;

03.04.03.006-6 - Quimioterapia para Controle Temporario de Leucemia Lin-
focitica Cronica - 22 linha;

03.04.03.016-3 - Quimioterapia para Controle Tempordrio de Linfoma ndo
Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 12 linha;

03.04.03.017-1 - Quimioterapia para Controle Tempordrio de Linfoma nao
Hodgkin de Baixo Grau de Malignidade - 22 linha.

NOTA 3 - A zidovudina é adquirida pelo Ministério da Saude e distribuida as
secretarias estaduais de saude, no ambito da Assisténcia Farmacéutica. A
dispensac¢do da zidovudina para tratamento de leucemia/linfoma associado
ao HTLV-1 requer que o médico assistente preencha o formulario préprio
de solicitagdo a uma Unidade de Dispensagdo de Medicamentos Antirretro-
virais (UDM), que se encontra disponivel no sitio eletronico http://azt.aids.
gov.br, na se¢do "Formularios".

NOTA 4 - Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENA-
ME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram
os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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