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RESUMO

Também chamada de Tricoleucemia, a Leucemia de células pilosas € um tipo
incomum de neoplasia e uma variante de leucemia cronica, em torno de 1 a 2% dos
casos, porem a realizagdo do seu diagnostico € crucial, que geralmente nao €
realizado de forma tdo rapida. Geralmente acomete adultos, com idade média do
sexo masculino. Ainda nao se sabe realmente a causa da Tricoleucemia. O quadro
clinico se assemelham ao de outras sindromes mieloproliferativas e sua confirmacao
se da através da biopsia de medula éssea. Foi realizada uma revisao bibliografica de
trabalhos que investigaram os aspectos clinicos e laboratoriais dos pacientes
portadores da Leucemia de células pilosas. A frequéncia com que ocorre a sao de
cerca de 950 novos casos por ano, esta presente em cerca de 2% das neoplasias.
Esse fenbmeno ocorre devido a uma mutagao nos linfécitos B, fazendo com que
este tenha radiacbes citoplasmaticas, as chamadas células peludas. Essa
identificacdo ocorre através de sangue periférico mas sua confirmagao se da através
da biopsia de medula 6ssea. Sendo assim, os exames laboratoriais sao
indispensavel para a liberagdo de um resultado fidedigno, evitando a liberagdo de
um resultado errébneo que possa comprometer o paciente.

Palavras-chave: Tricoleucemia. Células Peludas. Leucemia. Neoplasia.



ABSTRACT

Also called Tricoleukemia, hairy cell leukemia is an uncommon type of neoplasm and
a variant of chronic leukemia, in about 1 to 2% of the cases, however the diagnosis is
crucial, which is usually not performed in such a way. fast. It usually affects adults,
with a mean age of males. The cause of tricholeukemia is not yet known. The clinical
picture resembles that of other myeloproliferative syndromes and its confirmation is
through bone marrow biopsy. A literature review was carried out to investigate the
clinical and laboratory aspects of patients with hairy cell leukemia. The frequency
with which it occurs is about 950 new cases per year, it is present in about 2% of the
neoplasias. This phenomenon occurs due to a mutation in the B lymphocytes,
causing it to have cytoplasmic radiations, the so-called hairy cells. This identification
occurs through peripheral blood but its confirmation is through bone marrow biopsy.
Therefore, laboratory tests are indispensable for releasing a reliable result, avoiding
the release of an erroneous result that could compromise the patient.

Keywords: Tricoleukemia. Hairy Cells. Leukemia. Neoplasia.
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1 INTRODUGAO

A hematopoese ou hemopoiese (hemato ou hemo significa sangue, poiesis
significa fazer) € realizada no sistema hematopoético, o qual & constituido por
células-tronco hematopoéticas (CTH), células precursoras, ceélulas sanguineas
morfofuncionalmente maduras e tecido de sustentacdo da hematopoese
(microambiente hematopoético), localizado nas cavidades medulares de ossos
chatos e longos, baco, figado, linfonodos e timo (NAKAGE E SANTANA, 2006).

O controle da proliferagao, diferenciagdo e maturacdo destas células é feito
através de uma complexa interacdo molecular das células com o microambiente da
medula 6ssea. Em individuos adultos, a hematopoese se compartimentaliza na
medula Ossea de ossos chatos gerando eritrécitos e leucécitos. Em termos
quantitativos a hematopoese apresenta uma producao celular alta, em torno de 1012
de células sanguineas/dia/Kg, em adultos. Esta produgao € rigidamente controlada
por um microambiente indutivo na medula éssea composto por células e por
proteinas de matriz extracelular que formam o estroma medular (ANJOS et al., 2000)

Uma nova variedade de leucemia foi observada pelos médicos, a
Tricoleucemia. Segundo Secioso et al. (2009), ela corresponde a 2% de todas as
leucemias com cerca de 600 novos casos por ano nos Estados Unidos.

Originalmente conhecida como leucemia histiocitica, reticulose maligna, ou
mielofibrose linféide em publicagdes antes de 1920 (Secioso, Cardoso e Frazao,
2009). Historicamente, foi caracterizada por Bouroncle e colaboradores (1958) como
uma unica entidade, com caracteristicas histopatolégicas e clinicas especificas, com
o titulo Reticuloendoteliose Leucémica. (BACAL et al., 2007)

Seu nome atual foi agregado em 1966, derivado da aparéncia de suas células
na visualizagdo microscépica. Também denominada de Leucemia de Células
Pilosas, € uma doenca rara de crescimento lento. E uma neoplasia de medula éssea
maligna de linfécitos B, que tem como caracteristica particular a projecao
citoplasmatica com aparéncia de pélos quando observados através do microscoépio.
(GALINDO et al., 2016)

Esta patologia habitualmente é considerada um subtipo de leucemia linfoide
cronica. Conforme Galindo e colaboradores ocorre com frequéncia no sexo

masculino, numa propor¢cao de 5:1 e apesar de todo avango da ciéncia, apresenta
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sua etiologia desconhecida, sendo correlacionada por alguns autores com a
exposicdo a radiagdo, benzeno, herbicidas e pesticidas. No momento do
diagnostico, os pacientes encontram-se, em sua maioria, com idade de 60 anos em
média. A cada ano a frequéncia da doencga s6 aumenta. (O'BRIEN, 2013).

O paciente apresenta alguns sintomas como anemia, esplenomegalia,
hepatomegalia, histérico de manifestagbes hemorragicas e infecgbes bacterianas.
Seu diagnostico € confirmado através de exames laboratoriais realizados no
paciente. (BRITO JUNIOR et al., 2011)

A relevancia do estudo esta no fato de contribuir com os profissionais da
saude a compreender mais sobre a tematica e reforcar a necessidade da producéao
de contribui¢cdes tedricas na area, ja que tal assunto possui um acervo reduzido na

area de pesquisa.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica descritiva. Foi realizada a busca
para fonte bibliografica em livros, periddicos e artigos cientificos selecionados por
meio do banco de dados Scielo (Scientific Library Online), fontes Pubmed e Google
académico, no periodo de Abril de 2017 a Setembro de 2017.

Foram utilizados 22 artigos, em lingua portuguesa, lingua espanhola e
lingua inglesa e o periodo das publicagdes de 2000 a 2016. Os descritores utilizados
foram: ‘Leucemia’, ‘“Tricoleucemia’ e ‘Sindrome das células pilosas’.

Como critério de inclusdo observaram-se os artigos e estudos que
evidenciaram a sindrome das células pilosas. Além de artigos que evidenciassem a
leucemia linfoide crénica.

12 artigos foram para o critério de exclusido, pois ndo tinham relevancia
com o tema, além de ndo serem atuais e ndo mostraram clareza em relagao ao tema
abordado.

A literatura usada procurou atentar para as produg¢des nos anos de 2000
a 2016, em fungao da disponibilidade escassa de dados e por se tratar-se de uma

leucemia rara e pouco conhecida.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ETIOLOGIA

A maioria das leucemias estdo relacionadas a fatores genéticos, alguns
estudos apontam a possibilidade de que essa doencga seja causada por um acidente
casual ocorrido durante a divisédo celular (YAMAMOTO, 2005).

Estudos recentes apontam que a tricoleucemia ocorre por mutagées no DNA
nas células-tronco da medula 6ssea responsaveis por criar as células brancas
do sangue. N&o se sabe ao certo o que causa das mutagdes no DNA que levam
a leucemia de células pilosas. (HAMERSCHLAK, 2008)

De acordo com Hamerschlak (2008), praticamente todas as leucemias
possuem fatores prognésticos determinados por fatores citogenéticos, mais
propriamente mutagdes adquiridas que, uma vez detectadas, possibilitam a
abordagem adequada do paciente.

No entanto, a HCL se diferencia das outras variantes de leucemia, pois sua
etiologia, apesar dos avancgos clinicos e laboratoriais, ainda € desconhecida. Embora
existam estudos que tenham identificado como uma possivel exposi¢ao a radiacao,
ao benzeno, a pesticidas e herbicidas. (RICARDO, 2011).

3.2 DIAGNOSTICO

O diagnéstico geralmente nao é facil. Muitos dos pacientes possuem
diagndstico tardio, dificultando assim o tratamento e a cura da doenca. Contudo, a
sua descoberta se da, em sua maioria, através dos exames laboratoriais realizados
em pacientes acometidos pela Leucemia de Células Pilosas. (O’'BRIEN, 2013)

Dentre os exames laboratoriais realizados no paciente estdo o hemograma,
nele o profissional que ird realizar o exame podera visualizar ao microscépio
linfécitos com projecdes citoplasmaticas, essas projecdes terdo aparéncia de pelos,

dai o nome Leucemia de células pilosas (Fig. 1).
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Fig. 1 — Linfocito com alteragdes citoplasmaticas. Fonte: Faculdade de Farmacia /
Hospital das Clinicas UFG / UFG

Dentre os indices hematimétricos as alteragcdes apresentadas de acordo com
Thiel (2011) mostram pancitopenia ou combinagdes de citopenias em pelo menos
metade dos pacientes, com anemia normocromica normocitica (85% dos pacientes),
trombocitopenia (80-90% dos pacientes) e neutropenia em 75% dos pacientes. E
sempre acompanhado de monocitopenia nos casos classicos, 0 que é considerado
um fator comum da doenga, portanto, deve ser observado com cuidado o
diagndstico de pacientes com numero normal ou aumento dos mondocitos
sanguineos. Os linfocitos apresentam numeros normais e em casos raros

ocasionalmente leucocitose é vista com linfocitose.

A pancitopenia €& caracterizada pela diminuicdo e alteragdo dos trés
componentes sanguineos, globulos brancos, vermelhos e plaquetas. Com
frequéncia as células apresentam caracteristicas morfolégicas, citoquimicas e
imunofenotipicas especificas das doenga. A morfologia € caracteristica o tamanho é
de uma a duas vezes a de um linfécito do tamanho normal, o citoplasma tem volume
variavel, a membrana citoplasmatica €& irreqular e apresenta projecoes
citoplasmaticas finas, que lembram a fios de cabelo; o nucleo é geralmente

excéntrico e o nucléolo esta ausente. (REGO,; et al, 2009).
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De acordo com Ricardo (2011), normalmente, a célula foi descrita como tendo
a forma de "ovo frito", sendo duas vezes maior que o de um linfécito madura (10 -
25um), contém um unico nucleo oval em que ocupa quase todo o citoplasma, com
cromatina nuclear homogénea. Estas extensdes citoplasmaticas visiveis em
esfregacos de sangue periférico ndo sao evidentes no impressdes de bagco e medula

ossea.

Podemos observar os indices do Volume Corpuscular Médio (VCM),
Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) E Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM) normais, caracterizando uma anemia normocrémica e
normocitica. Apresenta ainda reticulocitos normais ou reduzidos, leucopenia e
plaquetopenia (ALEGRE; CARVALHO, 2009, p. 229).

Outro exame de grande relevancia clinica € o mielograma com biopsia. No
mielograma é possivel avaliar a medula 6ssea para um melhor estudo das células
da medula com a melhor confirmagéo da situagao geral do paciente. O mielograma
em conjunto com a biopsia de medula éssea ainda pode servir para diferenciar a
HCL de outros tipos de leucemia. (CALU, 2012).

Como afirmam no relato de caso realizado por Souza e colaboradores (2012),
o aspirado mostrou hipocelularidade global, a biopsia concluiu aplasia de medula
0ssea que em associagcdo com a imuno-histoquimica mostrou um processo

linfoproliferativo de células B (Fig. 2).

= = e —

-~

Fig. 2 — Nodulo leucémico de medula éssea mostrando forte positividade para as

células malignas

Em um contexto clinico apropriado, a visualizagdo de células pilosas em

distensdes de sangue periférico ou no mielograma, a positividade das células
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neoplasicas para a reacdo de fosfatase acida, constituem o eixo central do
diagnostico da tricoleucemia. A bidpsia de medula 6ssea (BMO) hipercelular e com
infiltrado difuso ou focal de células mononucleares com citoplasma abundante
(células espacgadas) e aumento de fibras de reticulina € um achado confirmatdrio,
porém, a BMO pode ser hipocelular com infiltrados intersticiais. A Citometria de fluxo
(CMF) realizada no sangue periférico ou no aspirado de medula éssea apresenta
papel confirmatoério. (REGO et al., 2009)

Outra situagcdo comum entre os processos linfoproliferativos B, em que a
Imuno-histoquimica (IHQ) na BMO pode ter papel importante, refere-se ao
diagnostico diferencial entre a tricoleucemia e o linfoma da zona marginal esplénico
(LZME) (ZERBINI, 2011).

A imunofenotipagem identificara qual o tipo exato de célula que estara
compondo determinado tecido. Para Martins e Falcdo (2000) o uso sistematico da
imunofenotipagem nas leucemias agudas resultou no conhecimento de alguns

subtipos cujo a identificagdo ndo era possivel.
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Fig. 3 Histogramas de imunofenotipagem por citometria de fluxo (JUNIOR, et. al;
2011)

De acordo com a Abrale (2004), um marcador & colocado em anticorpos
reativos contra antigenos especificos de uma célula. Esse marcador pode ser

indicado através de um equipamento laboratorial (citometro de fluxo) utilizado para o
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teste no auxilio da subclassificacdo dos tipos de células, que podem, por sua vez,
auxiliar qual o melhor tratamento a ser utilizado.

Na parte bioquimica, € possivel identificar varios exames até que se chegue
ha um diagnostico concreto. Dentre os mais comuns estdo a transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), com um indice de 64 U/L, a transaminase glutamico-
piravica (TGP), por volta de 45 U/L e a Proteina C Reativa (PCR) com fator de 85
mg/L.

Alguns outros exames bioquimicos podem ser solicitados. Para Davoli e
colaboradores (2008), a glicemia de 256 mg/dl, ureia 47mg/dl, creatinina 0,9 mg/dl,
TGP 44 mlU / ml, Na de 135 mEqg/l, K de 4,7 mEq/l foram evidenciados em um

paciente que sofria com a enfermidade.

Os exames bioquimicos vao variar de acordo com a sintomatologia de cada
paciente, priorizando um diagndstico rapido e preciso, mas que no caso da LCP nao
ira ter tanta influéncia, pois sua clinica se assemelha muito com o de outras
leucemias e outras doengas, tais como as doencas auto-imunes, como

esclerodermia, a poliartrite nodosa poliomicitose (RICARDO, 2011).

3.3 MANIFESTAGCOES CLINICAS

Os sintomas da Leucemia de Células Peludas néo sao especificos. As células
com alteragdes citoplasmaticas se acumulam na medula 6ssea, figado e bago, onde
provavelmente essas células possam se proliferar, crescerem e sobreviverem
melhor (USHIZIMA, 2004).

As manifestagdes clinicas mais importantes que estabelecem um diagndstico
de LCH s&o: esplenomegalia, diminuigdo inesperada da contagem normal de células
sanguineas, durante o curso da doenga, a produgéo de células sanguineas normais
€ interrompida pelo acumulo de células peludas na medula dssea. Os pacientes
poderia apresentar: Anemia (diminuigdo do numero de glébulos vermelhos),
Trombocitopenia (diminuicdo da contagem de plaquetas), Neutropenia e
monocitopenia (diminuicdo do numero de neutréfilos e mondcitos, células que
combatem infecgdes).

A quantidade reduzida dos trés tipos de células sanguineas é conhecida

como "pancitopenia". Pacientes com anemia, muitas vezes se sentem cansados,
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palidos ou com pouca respiragao por contagem baixa de glébulos vermelhos. Com
baixa concentragdo de plaquetas no sangue, o paciente pode ter hematomas na
pele devido a uma lesdo menor ou mesmo sem lesdo. Pacientes com baixos
gldbulos brancos estdo em maior risco de infecgao.

Conforme Junior et al. (2011) é possivel que os pacientes também
apresentem: Desconforto ou sensagao de saciedade na parte superior esquerda do
abddmen como resultado do aumento do bago e perda de peso inexplicada. Um
paciente apresentou tosse, febre e dores 6sseas, articulares e toracicas.

As manifestacbes clinicas resultam da infiltracdo da medula &ssea,
observando-se, clinicamente, sintomas relacionados a anemia, as manifestacoes
hemorragicas e as infecgdes bacterianas. E relatada a ocorréncia de esplenomegalia
em 90% dos casos e hepatomegalia em 35%. A presenca de adenomegalia é rara,

contudo, relaciona-se com mal prognostico (GALINDO et al., 2016).

3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A tricoleucemia tem semelhanga com varias outras doengas, inclusive com
outras neoplasias e também com doengas. (LORAND-METZE, 2005)

Segundo Sencioso et al. (2009) é possivel ser considerada como alternativa
para diagnéstico diferencial de anemia aplasica, sindrome miolodisplasica medular,
leucemia crénica de linfécitos ativos, leucemia prolinfocitica B ou mielofibrose

idiopatica.
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4 DISCUSSAO

As publicagbes existentes sobre a Tricoleucemia sdo na sua grande maioria
relatos de casos e estudos de pequenas séries, haja vista a grande dificuldade de
realizagcao de estudos maiores com uma doencga pouco frequente como é o caso da
HCL.

Todos os autores concordaram que a idade meédia do diagnostico da
Tricoleucemia encontrada foi 50 anos e que a maioria sdo sdao homens que tiveram
algum contato com defensivos agricolas ou trabalharam expostos a radiacado.
Somente Hamerschlak (2008), descreveu em seu estudo que fatores citogenéticos,
mais propriamente mutag¢des adquiridas podem ser a origem da HCL.

Os sintomas mais frequentes encontrados pelos autores foram fraqueza,
pancitopenia, diminui¢do inesperada da contagem normal de células sanguineas,
durante o curso da doenca e esplenomegalia, mas Junior et al. (2011) ainda
descreveu os sintomas tosse, febre e dores 6sseas, articulares e toracicas e Galindo
et al. (2016) ainda constatou como sintomas raros hepatomegalia e adenomegalia e
que pacientes que apresentam esses sintomas € um sinal de mal prognéstico.

Como exame laboratorial fundamental para o diagndéstico confirmatério da
Tricoleucemia foi unanime que a analise citomorfologica de amostras de sangue
periférico e aspirado medular, pois nos resultados pode-se observar a pancitopenia
associada a morfologia linfocitaria caracteristica.

Todos concordaram também que o principal achado laboratorial da Leucemia
de Células Pilosas sao as irradiagdes citoplasmaticas com aparéncia de pélos que
os Linfocitos B iram apresentar e que ainda podem ser observados através da
microscopia.

Sencioso et al. (2009) descreveu que a Tricoleucemia pode ser considerada
como alternativa para diagnéstico diferencial de anemia aplasica, sindrome
miolodisplasica medular, leucemia crénica de linfécitos ativos, leucemia prolinfocitica

B ou mielofibrose idiopatica.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo possibilitou identificar a etiologia, diagnéstico, tratamento e
manifestagdes clinicas de um paciente com Leucemia de Células Pilosas.

Este estudo evidenciou que, na maioria dos casos, 0 paciente portador da
Tricoleucemia sao homens de meia idade, e apesar de sua causa nao ser totalmente
definida, € possivel constatar que esses pacientes tiveram algum contato com
defensivos agricolas ou trabalharam em area que possuisse algum tipo de radiagéo.

Com relagdo aos sintomas, podemos observar que suas manifestagdes
clinicas se assemelham com outras leucemias, sindromes hematologicas e doengas
auto-imunes. Dentre as principais podemos destacar a esplenomegalia, anemia e
trombocitopenia.

Ainda ficou claro que seu diagnodstico € em grande parte laboratorial, tendo
como principal exame para diagnéstico a citometria de fluxo. E seu principal achado
sdo as alteracbes dos linfoécitos B com irradiagdes citoplasmaticas, podendo ser
observadas nas laminas de hemograma e/ou miolograma. Outro fato evidenciado &
que os pacientes que se encontraram com essa neoplasia tiveram 95% de chances

de sobrevida.
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