TRICOLEUCEMIA.

* Valeria Cristina Cardoso

Resumo: A tricoleucemia é uma doenca linfoproliferativa cronica indolente, mais comum em
pacientes adultos do sexo masculino. O paciente pode apresentar cansaco, perda de peso,
esplenomegalia, pancitopenia e linfocitose relativa e monocitopenia. Em outros casos o
paciente pode ser assintomatico e descobrir o diagnéstico em um exame de rotina. Manifesta
da forma classica e variante, sendo essa ultima com pior prognostico.
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1. Introdugéo

A tricoleucemia ou conforme € citada nos estudos de (FAGUNDES, XAVIER E
SALES, 2013) leucemia de células pilosa (LCP). No trabalho de Fanta e Saven (2008) eles
citam a leucemia de células cabeludas (HCL), classificado como um linfoma ndo-Hodgkin
indolente na classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), geralmente se apresenta
com a triade diagndstica de pancitopenia, esplenomegalia e células circulantes com projecGes
vilosas citoplasmaticas caracteristicas. De acordo com Fagundes, Xavier e Sales (2013) em
1958, foi descrita como entidade clinica individualizada, e em 1960 foi denominada "hairy
cell leukemia™ em razdo das projecdes citoplasmaticas nas células transformadas (células
hairy). Nesse mesmo estudo eles relatam a uma forma variante de tricoleucemia (LCPv) que
diferencia-se clinico-laboratorialmente da forma classica, e de acordo com a classificacdo de
neoplasias hematoldgicas da OMS-2008, deve ser considerada separadamente no diagnostico
diferencial.

Para Secioso et al, (2009) é uma Unica alteracdo linfoproliferativa que pode mimetizar
ou coexistir com outras doencas hematolégicas clonais e tem sido associada a desordens
autoimunes, por isso, deve ser considerada como alternativa no diagndstico diferencial de
anemia aplésica, sindrome mielodisplasica medular, leucemia cronica de linfécitos ativos,
leucemia prolinfocitica B ou mielofibrose idiopatica. A publicacdo de (Salgado et al, 2017)
afirma que trata-se de um disturbio linfoproliferativo das células B caracterizado por
esplenomegalia sem linfadenopatia, com presenca de linfocitos com citoplasma anormal e
infiltracBes na medula dssea, figado e baco. De acordo com Brito Janior et al, (2011), esta
associada a puncdo aspirativa seca da MO decorrente da fibrose reticulinica, além de
pancitopenia importante, monocitopenia e suscetibilidade a infeccbes por Aspergillus,
Histoplasma, Cryptococcus e Pneumocystis carini e esplenomegalia. Ocasionalmente, pode
ocorrer adenomegalia e hepatomegalia em estagios avancados da doenca e manifestacoes
cutaneas.

Rudolf-Oliveira et al, (2015) relata que os pacientes com leucemia de células pilosas
sdo tratados com andlogos de nucleosideos, mas esses medicamentos tém uma resposta
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reduzida na variante de leucemia de celulas ciliadas e sdo até ineficazes em alguns casos.
Uma alternativa para esses pacientes é a associacdo de analogos de nucleosideos com o
anticorpo monoclonal rituximab (anti-CD20). A leucemia de células pilosas foi considerada
uniformemente fatal. No entanto, Cannon et al, (2008) os recentes avancos no tratamento,
levaram a uma melhora significativa no prognostico com a obtencdo de altas taxas de resposta
e remissdes duraveis.

O objetivo desta pesquisa bibliografica é conceituar a tricoleucemia; diagnostico
laboratorial e alteracBes hematoldgicas.

2. Materiais e métodos

Este estudo constitui-se de uma revisdo da literatura especializada, por meio de
pesquisa bibliogréfica, com levantamentos de dados através de livros, artigos, publicacdes em
revistas cientificas, dissertacBes. Utilizamos como descritores tricoleucemia, leucemia de
células pilosas, hairy cell leukemia . Foram pesquisados artigos publicados de 2003 a 2017,
que foram selecionados através de busca no banco de dados do Scielo , a partir da Medline e
Lilacs. E livros publicados de 2013 a 2016.

3. Epidemiologia

Incide principalmente em adultos, com frequéncia de 4 a 5 vezes maior no Sexo
masculino, e 3 vezes maior em caucasianos quando comparados com negros. A idade média
de aparecimento € por volta de 52 anos, sendo muito rara em jovens. (FAGUNDES, XAVIER
E SALES, 2013).

4. Apresentacdo Clinica

As manifestacbes clinicas podem ser sistémicas, como fragueza, cansaco, perda de
peso e infecgdes recorrentes secundarias, a granulocitopenia e a monocitopenia
(FAGUNDES, XAVIER E SALES, 2013). Os estudos de Melo e Silveira (2013) aborda que
como resultado da neutropenia, as infecgOes bacterianas tornaram-se mais comuns no decorrer
da doenca.

Por fim, cerca de um quarto dos pacientes sdo assintomaticos, e nesses casos, a
esplenomegalia e/ou citopenias sdo descobertas acidentais em um exame medico rotineiro. A
esplenomegalia é 0 achado de exame fisico mias relevante, podendo ser encontrada em 90%
dos pacientes (FAGUNDES, XAVIER E SALES, 2013).



Comumente ndo é possivel aspirar a medula 6ssea (puncdo aspirativa seca ou dry tap).
Nestes casos, a bidpsia de medula 6ssea € essencial para o diagnostico. Os principais
diagnosticos diferenciais sdo o linfoma esplénico de células vilosas (LECV) e a tricoleucemia
variante (REGO e SANTOS, 2009).

A sobrevivéncia inferior na HCLv em comparagdo com 0s casos tipicos de HCL pode
refletir a resisténcia a quimioterapia. (MATUTES, WOTHERSPOON, CATOVSKY, 2003).

5. Diagnostico

No trabalho de Fanta e Saven (2008) eles relatam que diagndstico preciso da HCL é
essencial e depende da morfologia caracteristica das células periféricas, do padrdo
imunofenotipico, do exame da morfologia da medula dssea, incluindo deposicao de reticulina
e colorag&o citoquimica.

De acordo com Bain, (2015) deve ser feito com outros disturbios linfoproliferativos,
em particular com a forma variante da propria HCL e com o Linfoma Esplénico com
Lindcitos Vilosos (LELV). As HCL ndo tém nucléolo proeminente como as células da forma
variante e tém citoplasma mais ambudantes do que células de LELV.

A célula cabeluda tipica é de 1,5 a 2 vezes o tamanho de um linfécito maduro, com um
nucleo liso, contornado e redondo, com uma borda de citoplasma texturizado com projecoes
circunferéncias semelhantes a cabelos. (FANTA e SAVEN, 2008).Ver (Figura 1).

Figura 1. Linfécitos de HCL com citoplasma com projecfes circunferéncias semelhantes a cabelo.

Fonte: Foto tirada na rotina de laboratério de citometria de fluxo. Coloragdo em Leishman.

O diagndstico era baseado em uma avaliacdo morfoldgica da medula éssea e do
sangue periférico, com evidéncias confirmatorias fornecidas pela coloracdo citoquimica de

células peludas para fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP). Os métodos atuais de



laboratdrio de diagnostico dependem menos de TRAP, que é trabalhoso e ndo pode ser
realizado efetivamente em secOes de tecidos embebidos em parafina. (WANKO e CASTRO,
2006).

A imunofenotipagem por citometria de fluxo mostrou-se metodologia rapida e precisa
e, com a disponibilidade dos anticorpos monoclonais e suas combinacOes, € ferramenta
complementar Gtil no diagnostico répido da HCL (BACAL et al, 2007).

O estudo imunofenotipo identifica células B maduras com forte expressdo dos
antigenos pan-B (CD19, CD20, e CD22) e que caracteristicamente sdo positivas para CD11c,
CD25, CD103, CD123 e imunoglobulina monoclonal. (FAGUNDES, XAVIER E SALES,
2013).

Para Bacal ET al. 2007 forte expressdo antigénica do CD11c e do CD103 ¢ especifica
de HCL. O CD25 apresenta intensidade fraca a moderada. A HCLv expressa 0s antigenos pan
B e imunoglobulina de superficie, assim como o CD11c e o FMC7 (fraca intensidade) nédo
expressam 0 CD25 e o CD23. Dos antigenos caracteristicos de HCL, quase sempre um deles
estd ausente: 0 CD11c, ou o0 CD25 ou 0 CD103 (Figura 2).
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Figura 2. No grafico revela o resultado da citometria de fluxo. Cabe ressaltar a positividade para o
CD103 e para marcadores B (populacdo em vermelho). Fonte: VILCHEZ, EImer Humberto Luna
(2015).

Além da imunofenotipagem por citometria de fluxo de acordo com o estudo de

Wanko e Castro, ( 2006) a avaliacdo diagnostica requer aspirado / bidpsia da medula 6ssea,



estudos de imagem para avaliar a esplenomegalia se ndo € palpavel no exame fisico e na

revisdo de um hemograma e esfregaco de sangue periféricos.

6. Tratamento da doenca

Quando houver indicacao de iniciar o tratamento, os analogos das purinas deverdo ser
a primeira escolha, entretanto o interferon ou a esplenectomia ja foram terapias de escolha
para esta doenca. (MELO e SILVEIRA, 2013). Para Gupta, Malhotra, et al (2005) a
esplenectomia pode ser benéfica para respostas parciais duradouras em alguns pacientes e é
um bom tratamento paliativo. De acordo com Fagundes, Xavier e Sales (2013) em fungéo da
morbimortalidade relacionada ao procedimento, e considerando os excelentes resultados
obtidos com terapia padrdo com analogos de purina, raramente € indicada.

Segundo Matutes et al, 2003 a HCL variante (HCLv) é resistente, ou apenas
parcialmente responsiva, a maioria das formas de quimioterapia, incluindo os analogos da
purina que sdo altamente eficazes na HCL tipica.

Cerca de um terco dos pacientes recaem e dois tercos deles podem alcancar nova
remissdo duradoura mediante retratamento com andlogos de purina, sendo os melhores
resultados quando a recaida ocorre ap6s 12 meses. Nas recaidas precoces, uma estratégia
promissora é a terapia combinada (rituximabe com anéalogo de purina). (FAGUNDES,
XAVIER E SALES, 2013).

Uma atualizacdo em 209 pacientes com HCL tratados com cladribina por infusdo
continua por 7 dias na dose de 0,1 mg / kg / dia relatou 95% de respostas completas e 5% de
respostas parciais, para uma taxa de resposta geral de 100% . (FANTA e SAVEN, 2008).

7. Considerac6es Finais.

Neste trabalho abordamos a tricoleucemia, através de revisao bibliografica. Trata -se
de uma enfermidade que pode apresentar quadro clinico semelhante a outras doencas
linfoproliferativas. A citometria de fluxo desempenha um papel importante no diagndstico,
em alguns casos seu atraso pode acarretar sérias complicagdes infecciosas podendo levar o
paciente a dbito, antes mesmo da defini¢do diagndstica.

O tratamento e remissdo durdvel sdo frequentemente alcancados para HCL classico,
enquanto a fraca resposta observada no tipo de variante. Em alguns casos a esplenectomia
pode ter respostas satisfatoria, pois ainda ndo existe cura, e a terapia apresenta resisténcia em
um pequeno nimero de casos, mas a recidiva, € muito comum.



Abstract: Tricholeukemia is an indolent chronic lymphoproliferative disease, more common
in adult male patients. The patient may experience tiredness, weight loss, splenomegaly,
pancytopenia and relative lymphocytosis and monocytopenia. In other cases, the patient may
be asymptomatic and discover the diagnosis on a routine examination. It manifests in the
classic and variant form, the latter with a worse prognosis.

Key words: Tricholeukemia, Hairy cell, Hairy cell leukemia.
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