TRICOLEUCEMIA

Crislaine Verissimo Dantas

1. INTRODUCAO

Tricoleucemia, ou leucemia de células “cabeludas”, ou ainda leucemia de
células pilosas (HCL), € uma leucemia indolente e rara que representa de 2% a 4%
de todas as leucemias (1). A incidéncia € maior em homens (cerca de quatro vezes
mais que nas mulheres) e geralmente em pacientes com idade média de 55 a 60
anos e em raros casos pessoas com até 35 anos (1,3,11).

A tricoleucemia (TL) é uma doenca linfoproliferativa, tendo um acumulo
celular pela longa sobrevida das células leucémicas sendo caracterizada pela
infiltracdo das células B neoplasicas na medula 6ssea (MO) e do baco (1,2,6). A
disseminacdo de HCL para outros locais além do sangue, medula e baco (por
exemplo, linfonodo ou pele) é rara (11).

Estudos sugerem, apesar de ndo haver uma causa definida, que a
patogénese esteja associada a fatores relacionados a exposicao de radiacao,
benzeno, solventes, fungicidas e infeccbes por alguns virus (2,3,5).

A tricoleucemia é caracterizada mais comumente por esplenomegalia em
90% dos casos e hepatomegalia em 35%; a presenca de adenomegalia é rara,
contudo, relaciona-se com mal prognéstico (5) (Figura 1).

Clinicamente, os sinais mais comuns sao relacionados com pancitopenia,
com sintomas associados a anemia, manifestacdbes hemorragicas pela
trombocitopenia e infeccbes bacterianas pela neutropenia e monocitopenia (3,1,5).
Nos casos mais graves de leucopenia, a predisposicdo as infeccbes é mais
acentuada, como pneumonia e septicemia e suscetibilidade a infec¢cbes por

Aspergillus, Histoplasma entre outros (4 e 2).
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Figura 1 — Tomografia de paciente HCL com esplenomegalia acentuada

Fonte: Revista Blood

2. DIAGNOSTICO

O diagnostico da tricoleucemia é realizado através de aspectos
citomorfolégicos, histopatolégicos, imunofenotipicos e citoquimicos das células
pilosas (5).

O hemograma dos pacientes é mais comum 0 aparecimento de uma
pancitopenia, sendo anemia normocitica e normocrémica ou macrocitica, leucopenia

com neutropenia e monocitopenia e trombocitopenia (3,1,5) (Tabela 1).

Tabela 1. Hemograma paciente HCL com pancitopenia

Valor médic
Hemoglobina B,B8+2.6 g/dl
Hemdacias 3.055+£941x10v /mm?
WCM 95,1£8,4 fl
Plaguetas 61,8+£33.8x10%/mm?
Leuctoitos 2,6£2, 6x10% mm?*

Fonte: Medicina

As células linfoides B maduras na neoplasia apresentam nucleo oval,
excéntrico e sem nucléolo, com prolongamento citoplasmético abundante e irregular
com projeg0des finas semelhantes a fios de cabelo, por isso denominada de leucemia
de células cabeludas (1,3,5) (Figura 2).

Tipicamente sdo observados um pequeno numero de tricoleucécitos no

sangue periférico, sendo mais numerosos na medula dssea (9).
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Figura 2- Linfécitos de HCL com projecdes semelhantes a cabelo.

Fontes: Hemoclass e Portal Lab

A bidpsia e o aspirado da medula 6ssea sdo importantes para avaliar o
grau de infiltracdo (9), sendo a bidpsia 0 método diagndstico mais confiavel e eficaz
(10).

A medula Ossea encontra-se com hipercelularidade na maioria dos
pacientes, com infiltracdo por células leucémicas de forma difusa ou focal e aumento
de reticulina (7,2) (Figura 3 e 4).

Em um estudo realizado por Galindo, A.V. et al, 2016, a biépsia de
medula 6ssea revelou fibrose reticulinica em 92% dos pacientes estudados (7), isso
justifica a dificuldade em obter amostra de aspirado de medula 6éssea, que
frequentemente é seco devido a fibrose (5,7) e assim ndo obtendo amostra
satisfatéria (10).

A fibrose acontece porque as células tumorais secretam as citocinas
fibrogénicas fator de crescimento de fibroblastos béasico (bFGF) e fator de
crescimento tumoral 31 (TGFB1), que desencadeiam a produgdo de uma matriz de
fibronectina pelas células leucémicas e fibras de colageno tipo Il pelos fibroblastos,

respectivamente (12).
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Figura 3 — Biopsia de medula éssea apresenta um infiltrado difuso composto por células atipicas com
aspecto de "ovo frito".

Fonte: ASH Image Bank

Figura 4 - Medula mostrando um infiltrado linfoide difuso

Fonte: ASH Image Bank

As células tumorais apresentam imunoglobulinas de superficie IgM, IgD,
IgG ou IgA e expressam antigenos de linhagem linféide B (CD19, CD20, CD22,
CD79b) (8).

A leucemia de células pilosas exibe um perfil imunofenotipico
caracteristico, sdo tipicamente CD5, CD10 e CD23 negativas e positivas para 0s
antigenos associados a células B CD19, CD20 e CD22 e normalmente coexpressam
fortemente as moléculas CD103, CD25, CD1l1lc, e expressao intensa de CD45

semelhante até a outras leucemias linfoides B maduras (8,13) (Tabela 2).
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Tabela 2: Imunofenotipagem sangue periférico

Perfil Imunofenotipico

CD20*, Cadeia Leve Lambda®, FMC-7, CD19, CD79b,
Ighd, IgD, CD11c**, CD25, CD200, CD22, CID103, CD123
Cadeia Leve Kappa, CD5, CD3, CDd4, CD8, CD56,
CODnn, CD3g, CD23, ]E(:, [E:’n
* Maoderada intensidade ** Alta thtensidade

Positivo

Megativo

Fonte: Revista Brasileira Clinica Médica

A citometria de fluxo permite o diagnostico diferencial com outras
afeccBes por meio da presenca ou ndo da expressao de antigenos especificos e
pela intensidade da expressdo antigénica desses antigenos (8). Sendo assim o
exame de imunofenotipagem por citometria de fluxo, como mostra a figura 5,
demonstra a presenca de linfécitos B monoclonais com perfil sugestivo de
tricoleucemia (9).

A imagem exibi CD10 positivo, CD11c positivo homogéneo forte, CD20
positivo homogéneo ,CD25 positivo homogéneo, CD43 negativo, CD103 positivo
heterogéneo (9).

Figura 5 — Imunofenotipagem
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Fonte: Germano de Souza

Em 2011 identificaram uma mutacdo do gene BRAF na tricoleucemia, e

estudos revelam que a leucemia de células pilosas tem uma alta frequéncia da
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mutacdo desse gene BRAF V600E, em torno de 97% dos casos, e que esti
envolvido na patogénese da tricoleucemia (6,10) (Figura 6).

A mutacdo do gene BRAF V600E tem sido utilizada como um dos critérios
diagnoésticos para a leucemia de células pilosas classica (10). A mutacdo € muito
estavel ao longo do tempo, sendo consistentemente detectavel na recaida, mesmo

apos décadas do diagnéstico inicial (13).

Figura 6 - Analise da curva de fuséo para identificacdo do BRAF V600E.
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Fonte: ASH Image Bank

Quando o gene é inibido, a leucemia de células pilosas perde sua
assinatura tipica de expressdo génica, sua morfologia “peluda”, justificando o
envolvimento da mutacdo do gene com a caracteristica da célula em cabelos (6,11).

A figura 7 € de um estudo onde mostra células HCL do sangue periférico
de um paciente com tricoleucemia tratadas in vitro (Ctrl) e droga (Vemurafenibe).
Apés o tratamento com a droga, inibidora de BRAF, as projecdes pilosas (coradas
em verde) desaparecem quase completamente enquanto as células leucémicas
ainda estao vivas, depois ocorre a apoptose (4 ceélulas inferiores no painel direito)
(11).
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Figura 7 — Perda da morfologia pilosa apds inibicdo de BRAF

Fonte: Revista Blood

3. TRATAMENTO

Embora a maioria dos doentes com HCL necessite tratamento, um
pequeno numero (cerca de 10%) pode ndo ter indicacdo para uma terapéutica
imediata e pode ser vigiado, cuidadosamente, até ser necessaria a terapéutica (1,9).
Devem ser tratados quando tém sintomas relacionados com a doenga como febre,
sudorese noturna, fadiga, esplenectomia ou quando, pelo menos, um dos seguintes
parametros hematolégicos se agrava: Hb < 11 g/dL, plaquetas < 100 x 10"9/L ou
neutréfilos < 1 x 1079/L (1,9).

Quando houver indicagdo para iniciar o tratamento a leucemia de células
pilosas (HCL) responde muito bem a quimioterapia de primeira linha com anélogos
de purina (cladribina e pentostatina), no entanto, os doentes podem sofrer recaidas e
necessitar terapéutica adicional (1,11,9).

O vemurafenibe alcanca uma rapida melhora hematol6gica no HCL e

pode facilitar o manejo durante a infec¢gdo com risco de vida (14).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia de células pilosas (HCL) € uma neoplasia linfoide de células B
maduras rara, representando 2% das leucemias linfoides.
O diagnéstico de HCL baseia-se principalmente nos achados clinico

laboratoriais  (geralmente  esplenomegalia associada a pancitopenia e
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monocitopenia), bidpsia de medula O6ssea com infiltracdo por tricoleucocitos,
imunofenotipo tipicos das células leucémicas sendo CD11c+, CD25+ e CD103+.

A pesquisa da mutacdo BRAF V600E € detectavel em quase todos os
casos ao diagnostico e estavel na recidiva, sendo muito Uteis na confirmacdo do
diagnéstico.

As infec¢cOes s&o uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em pacientes com HCL.

Cerca de 10% dos pacientes sdo assintomaticos e podem ser observados
por meses ou mesmo anos apos o diagnaostico.

Para iniciar o tratamento da leucemia os analogos das purinas sédo a
primeira escolha.

No presente artigo foi abordada a forma classica da tricoleucemia e nao

suas formas variantes.
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