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CM: Crioglobulinemia mista

OR: Odds ratio

CM-VHC: Crioglobulinemia mista associada ao virus da hepatite C
MALT: Mucosa-associated lymphoid tissue

TAV: Tratamento antivirico

LNH-VHC: Linfoma ndo Hodgkin associado ao virus da hepatite C
HLA: Antigénio leucocitario humano

BCR: Recetor da célula B

LDGCB: Linfoma difuso de grandes células B

LZM: Linfoma da zona marginal
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Resumo

A infecdo pelo virus da hepatite C (VHC) € uma das principais
causas de doenca hepatica crénica em todo o mundo. De acordo com a
European Association for the Study of the Liver (EASL), o numero de
pessoas cronicamente infetadas por este virus esta estimado em cerca de
180 milhdes, apesar de a maioria ndo ter conhecimento da sua situagao.
Recentemente, surgiu o conceito de sindrome do VHC que define uma
extensa lista de patologias associada a este virus, tanto benignas como
malignas, em contexto hepéatico ou extra-hepatico, nomeadamente o0s
linfomas ndo Hodgkin de células B (LNH-B).

A associagdo entre a infeccdo por VHC e LNH-B nédo esta ainda
completamente definida, embora tenha sido demonstrada por estudos
epidemiolégicos. Os subtipos de linfoma nao-Hodgkin de células B mais
frequentemente associados a infe¢do por virus C séo o linfoma da zona
marginal e o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB).

Estudos epidemioldgicos, abordagens terapéuticas e dados
experimentais recolhidos nas Ultimas duas décadas estabeleceram nao
apenas uma mera associacao da infeccao viral com o desenvolvimento do
tumor, como também uma relagéo causal.

O objetivo desta dissertacdo é abordar este tema, a partir do caso
clinico de um doente portador de infecdo cronica por VHC, com diagnéstico
recente de linfoma difuso de grandes células B. O trabalho visa a
discussdo do caso, partindo das descobertas recentes acerca da
assinatura molecular e dos mecanismos patolégicos dos linfomas nao-
Hodgkin de células B associados a infecdo por VHC, bem como da
dificuldades na escolha do tratamento e das intercorréncias que, muitas

vezes, interferem com essa escolha inicial.

Palavras-chave: Linfoma difuso de grandes células B; virus da Hepatite C;

assinatura molecular; tratamento
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Abstract

Hepatitis C infection (HCV) is a major cause of chronic liver disease
throughout the world. According to the European Association for the Study
of the Liver (EASL), the number of people chronically infected with this virus
is estimated at about 180 million, though most have no knowledge of their
situation. Recently, the concept of HCV syndrome emerged and defines an
extensive list of disorders associated with this virus, both benign and
malignant, in hepatic or extrahepatic context, including B-cell nhon-Hodgkin
lymphomas (NHL-B).

The association between HCV infection and B-cell NHL is still not
completely defined, but has been shown by epidemiological studies. B cell
non-Hodgkin lymphoma subtypes most often associated with HCV infection
are marginal zone lymphoma and diffuse large B cell lymphoma (DLBCL).

Epidemiological studies and experimental therapeutic approaches
data collected over the past two decades have established not only a mere
association of viral infection tumor development but also a causal
relationship.

The aim of this work is to approach this subject from a clinical case
of a patient carrier of chronic HCV infection, with newly diagnosed diffuse
large cell B lymphoma. The paper aims to discuss the case, starting from
the recent findings on molecular signature and the pathological
mechanisms of B-cell non-Hodgkin lymphomas related to HCV infection, as
well as the difficulties in choice the treatment and complications that often

interfere with this initial choice.

Key-Words: Diffuse large B cell lymphoma; Hepatitis C virus; molecular

signature; treatment
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Introducéo

Em todo o Mundo, mais de 180 milhdes de pessoas estédo infetadas cronicamente
pelo virus da hepatite C (VHC). Foi proposta, recentemente, a definicdo de sindrome do
VHC (figura 1) que reine uma complexidade de patologias associadas a infecao cronica por
VHC, tanto a nivel hepético como extrahepatico (1).

Um grande numero de dados HOV syndrome
;. . .~ . ~ A kaleidoscope of autoimmune and neoplastic disorders
clinicos apola a assoclagao entre mfegao

por VHC e linfoma ndo Hogdkin de células

B (LNH-B). Estudos epidemioldgicos,
abordagens terapéuticas e dados
experimentais estabeleceram, nas Ultimas

duas décadas, ndo s6 uma mera

associacdo entre a infegdo virica e o
desenvolvimento tumoral, bem como
também uma relacdo causal (2).

Figura 1 - Sindrome do VHC: os doentes com infecéo

A constatacdo foi feita a partir de cronica por VHC podem desenvolver tanto

. manifestacdes hepaticas como extra-hepaticas, num
uma resposta virolégica sustentada (RVS) especiro de lesées em coexistem auto-imunidade e

ao tratamento antivirico, baseado em neoplasias (1)
interferdo alfa, que induz a regressao de linfomas associados ao VHC (3). Os mecanismos
através do qual a infecdo pelo VHC contribui para o desenvolvimento do linfoma ainda néao
sdo bem conhecidos, mas tém surgido novos conhecimentos sobre a sua assinatura

molecular.

A hipotese da associacdo entre VHC e LNH surge descrita, pela primeira vez, em
1994, por Pozzato et al. e Ferri et al (4, 5). Desde entdo, numerosos estudos foram levados

a cabo, com o intuito de confirmar e explicar esta associagao.

Os primeiros estudos epidemiologicos evidenciaram o papel do VHC no
desenvolvimento da crioglobulinemia mista (CM) (6). Constatou-se que, a presenca de CM
nos doentes com VHC positivo, pode aumentar o risco de desenvolver LNH e que, mesmo
apos a erradicagdo do VHC (7), os doentes tém um risco cerca de 35 vezes superior ao da
populagéo geral de progredir para LNH (8). Desta forma, estimou-se que, aproximadamente,
8-10% dos doentes com CM-VHC progridem para LNH.

Quanto a prevaléncia do VHC, diferencas consideraveis na distribuicdo geogréfica
sdo observadas na Europa, refletindo um “declive” norte-sul (9, 10). Muitos trabalhos tém
sido levados a cabo, com o intuito de estabelecer a ligagdo do VHC e do LNH-B. A

1
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heteregoneidade geogréfica torna-se bastante evidente, com uma odds ratio (OR) elevada
nos paises endémicos para o VHC, quando comparada com os paises de baixa prevaléncia
(11-14).

Gisbert et al (9) identificou uma prevaléncia de infecdo por VHC em doentes com LNH-B
de 15%, ndo so superior a da populacdo em geral (1,5%), mas também a dos doentes com
outras patologias hematologicas (2,9%), 0 que sugere um envolvimento desse virus na
etiologia de LNH-B. A notavel variacdo geografica entre esta associacdo sugere que tanto
factores genéticos como ambientais possam estar envolvidos na patogénese desta doenca
(11, 15, 16).

A associacao entre o0 VHC e o LNH-B foi bem estabelecida pelos dados epidemiolégicos
supramencionados. No entanto, a evidéncia mais convincente da relagdo causal entre a
infecdo por VHC e o desenvolvimento de linfomas foi observada pela regressédo dos LNH-B
apos a erradicacdo do VHC, através da terapéutica antivirica. (17-20). Este conceito foi
fortemente firmado, em 2002, por Hermine et al. (3), apds tratar com sucesso um linfoma

esplénico, recorrendo a monoterapia com interferao-alfa.

Os hepatécitos sdo o principal reservatorio e local para a replicacdo do VHC, no

entanto este virus €, também, potencialmente linfotrépico (21-24).

>

A relagdo entre os linfomas e o seu microambiente
parece seguir trés padrdes major: (1) independente; (2)
dependente de interagbes desreguladas; e (3) dependente de

uma coexisténcia regulada (25). Pelo menos, inicialmente, o

desenvolvimento do tumor e o amplo crescimento celular
dependem de sinais externos ao seu microambiente, N e
nomeadamente antigénios viricos, citocinas e interacbes
célula-célula (26).

Trés teorias gerais emergiram no sentido de
compreender o processo de transformacao induzido pelo virus
(figura 2): (1) estimulagdo externa continua dos receptores
linfociticos pelo antigénios viricos e, consequente,

proliferagcdo; (2) replicacdo do VHC nas células B com efeitos

“Hitand run”
theory

5
=/ Hev

oncogénicos mediados por proteinas viricas intracelulares; (3) . . .
Figura 2 - Teorias que explicam

dano da célula B permanente, por exemplo, através de @!Infomagenese pelo VHC (2)

mutacdo de genes supressores tumorais, causada pelo virus intracelular transitoriamente —

conhecida como a teoria do “hit and run” (toca e foge) (2).
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O conceito de estimulacdo antigénica externa dos linfocitos/células do linfoma
apresenta semelhancas com o desenvolvimento do linfoma MALT associado ao
Helicobacter pylori (27). A compatibilidade com os achados clinicos de remisséo do linfoma
apos remocédo do antigénio pelo tratamento antivirico (TAV) torna esta teoria atrativa. Além
disso, clinicamente, os subtipos mais frequentes associados ao LNH-VHC tém origem nos
centros germinativo ou pés-germinativo, funcionando os antigénios como “trigger” primario
da proliferagéo (28).

Dados experimentais apoiam esta teoria. A proteina E2, presente no envelope do VHC
(29), liga-se ao CD81, expresso nas células B (30). Este recetor encontra-se suprarregulado
na infegdo por VHC e CM e esté correlacionado, de forma positiva, com a carga viral (31). A
sua estimulacdo leva a diminuicdo do limiar da ativagdo das células B, podendo induzir a
proliferacdo, através, por exemplo, da via do JNK (32-34).

A acrescentar a isto, o LNH-VHC foi encontrado em combinagdes restritas de genes
da classe de HLA-Il. A combinacdo HLA DR5-DQ3 est4 associada a doentes com LNH-
VHC. A hip6tese de que o VHC ou partes dele se exponham como antigénio, levando a
proliferacdo de células B e desenvolvimento de LNH-B e CM, é sustentada por varios
estudos. Pode, portanto, especular-se sobre uma exposicdo a um epitopo antigénico
comum, que conduz a seleccdo e expansdo de clones de células B, podendo ser a origem
do LNH-VHC. Quinn et al. apresentou evidéncias em como o antigeno comum mencionado
pode, de fato, ser o VHC (35). Neste estudo, foram recolhidas amostras de imunoglobulinas
séricas de dois doentes, com LNH-B e infe¢do por VHC, a fim de testar a capacidade do
BCR (recetor da célula B) para se ligar a proteina E2 do VHC. A imunoglobulina, do doente
com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), reagiu com a glicoproteina E2 do VHC
de forma semelhante a de um anticorpo anti-E2 humano fidedigno.

Estes dados suportam a hipétese do desenvolvimento indirecto de um linfoma
“antigen-driven”, causado por proteinas do VHC, em analogia ao linfoma MALT
desencadeado pelo H. pylori. O conhecimento clinico que doentes infetados pelo VHC, com
CM, tém um risco 35 vezes maior de desenvolver LNH-VHC (8) e a identificacdo de
populacdes de células oligoclonais em doentes com CM que desenvolveram,
posteriormente, LNH (36), levou a teoria de que a CM pode ser um passo intermédio da

transformag&o maligna para LNH-VHC.

No sentido do desenvolvimento do linfoma, propriamente dito, pode ser necessério
um evento adicional ("second hit"), nomeadamente uma alteracdo gendmica, tal como uma
mutacdo ou um rearranjo do gene Bcl-2 [t(14;18)]. Estes eventos foram associados tanto a

CM, como ao linfoma MALT, em doentes com infecdo crénica por VHC (37-40).
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Ainda ndo estdo claros os sinais e/ou as vias de sinalizacdo que medeiam a
transformacdo oncogénica para LNH-VHC. A interleucina 6 (IL-6), com um potente efeito
estimulador sobre as células B, foi indiciada no desenvolvimento de crioglobulinemia e LNH-
B (41). Além disso, a regulacéo positiva do factor estimulador de linfécitos B (BLyS) pode
desempenhar um papel na CM e no LNH-VHC (42-45). BLyS é um potente co-ativador da
producédo de imunoglobulinas e ativa as vias de NF-kB, JNK e ERK que, consequentemente,
levam a proliferacéo e sobrevivéncia das células B (46).

Os microRNAs (miRNAs) sdo RNA'’s curtos ndo-codificantes que se ligam a sitios-
alvo complementares de mRNAs e podem modular a expressao génica, seja por supressao
translacional ou degradagdo mRNA. A expresséo reduzida de miR-26b foi encontrado em
doentes positivos para VHC, quando comparados com doentes com linfoma da zona
marginal (LZM) esplénico e VHC negativo (47-49).

O terceiro conceito no desenvolvimento do LNH-VHC, o mecanismo do “hit and run”,
foi proposto para explicar a possivel transformagdo nas células B, sem evidéncia de
replicacdo do virus dentro das células tumorais. Machida et al. descobriu que o VHC leva a
uma frequéncia elevada de mutacbes nos genes celulares (cadeia pesada da
imunoglobulina celular, Bcl-6, p53 e beta-catenina), in vitro, ao induzir quebras na cadeia
dupla e ao ativar polimerases propensas a erros (50). Os autores sugerem que o VHC induz
um fendtipo mutante, através de alteracdes em protooncogenes e genes supressores
tumorais que, consequentemente levam a transformagé@o oncogénica de células B, mesmo
gue o virus jA ndo se encontre na célula. Subsistem, ainda, algumas dividas sobre a
aplicacao clinica destes resultados, uma vez que outros estudos ndo foram, ainda, capazes

de confirmar estes resultados in vivo (51-53).

A questdo dos subtipos de LNH-B mais  suupe Variant  Specific

lymphoma sites

comumente associados ao VHC ainda SuSCita  Mooconal Bcell lymphocytosis
Tissue based monoclonal B cell and plasma

bastante debate. As associagbfes mais descritas ! proliferations of uncertain type

Lymphoplasmocytic lymphoma /WM

sdo: os linfomas da zona marginal (LZM), em o rmeeosedsedsimcn e
particular o esplénico (LZME), o linfoma T e
linfoplasmocitico (LLP) e o linfoma difuso de :‘%ol::
grandes células B (LDGCB) (15, 54-56), sendo 0 o
primeiro o mais comum (57). Diffuce Lage Bcell ymphoma o

NOS [_’jlt|mOS anos, mu|tOS estudos WM: Waldenstrdm's macroglobulinemia; CLL: Chrenic lymphocytic
leukemia; MZL: Marginal zone lymphoma; MALT: Mucoza-associated
epidemioldgicos tém reforcado a evidéncia de que  r=rherd fe=ue.
; . N ; Figura 3 - Distarbios proliferativos linfoides
0 VHC estd associado, ndo s6 a LNH-B indolentes e agressivos associados ao virus

' : : da hepatite C (25
indolentes, mas também ao LDGCB (figura 3). Um  ©ePate € (29)
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estudo italiano relatou uma associa¢do mais elevada da infeccéo pelo VHC ao LDGCB (OR
de 3,5), em relagdo aos LNH indolentes (OR 2,3), o que sugere que cerca de um em cada

20 casos de LDGCB, pelo menos em ltalia, possa ser atribuivel ao VHC (58).

Caso Clinico

Doente, do sexo masculino, 59 anos de idade, seguido no Hospital Joaquim Urbano,
por infecé@o pelo virus da hepatite C, conhecida desde 2013, detetada em analises de rotina,
€ encaminhado para consulta de Hematologia Clinica, em Setembro do mesmo ano.

Como antecedentes pessoais relevantes, o doente tem histéria de consumo de
drogas inaladas, entre 1992 e 2002, e um acidente de viacdo, com necessidade de varias
cirurgias e transfusées com concentrados de globulos rubros, em 1981. Atualmente, é
fumador e encontra-se medicado com alprazolam, por ansiedade.

O doente referiu o aparecimento de tumefacédo axilar esquerda, no inicio de 2013,
com crescimento lento. Negou febre, astenia, anorexia, emagrecimento ou sudorese noturna
e ndo apresentou queixas relativas a outros sistemas.

Ao exame objetivo, aparentava bom estado geral, com conglomerado adenopatico
axilar esquerdo, de aproximadamente 3cm, adenopatias inguinais bilaterais e hepatomegalia
palpavel cerca de 4cm abaixo do rebordo costal direito. Sem esplenomegalia palpavel, nem
sinais de estigma hepético, nomeadamente, ascite, edemas periféricos, telangiectasias ou
ictericia.

Analiticamente, o hemograma ndo apresentava alteracdes relevantes, com leucocitos
(4,71x10%uL), linfocitos (1,55x10%/uL) e neutréfilos (2,54x10%pl) normais e sem anemia
(hemoglobina 16,2 g/dL) ou trombocitopenia (plaquetas 123x10%uL). Funcdo renal
preservada (creatinina 0,85mg/dL), acido arico (6,3mg/dL) e desidrogenase do lactato (DHL
180 U/L a 37°) normais. A nivel hepético, tinha transaminases aumentadas cerca de 3-4
vezes o0 normal (AST/TGO 120 U/L; ALT/TGP 154U/L) e a albumina dentro dos valores
normais (4,52 g/dL). Os marcadores tumorais alfa-fetoproteina (16,5ug/L, para valores
normais <7 pg/L) e o CA 19.9 (49,6U/mL) encontravam-se elevados. As serologias para
VHB e VIH 1 e 2 foram negativas. A genotipagem do VHC revelou um 3a, com uma carga
viral de 491000 Ul/mL e um RNA de 5,69 log;oUl/mL.

Foi submetido a biopsia da adenopatia axilar esquerda, em Setembro, cuja histologia
revelou uma arquitetura apagada, com arranjo vagamente nodular, septos fibrosos e vasos
de parede espessada. Identificou-se proliferagdo de células linféides grandes, com aspeto

centroblastico e imunoblastico, elevado indice mit6tico, necrose e imunorreacao das células
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neoplasicas para CD20 e Bcl2. Foi feito o diagnodstico de Linfoma difuso de grandes células
B (LDGCB).
Procedeu-se ao estadiamento:
e A bi6psia da medula d6ssea ndo tinha alteragdes relevantes, nomeadamente
alteragOes sugestivas de envolvimento medular por linfoma B.
¢ Na TAC toraco-abdominal-pélvica, foram identificadas multiplas adenopatias axilares
bilateralmente, em maior numero e de maiores dimensdes a esquerda. A formacgéo
de maiores dimensdes apresentava um eixo curto com cerca de 31mm, a esquerda.
No mesmo exame foram também visualizadas adenopatias inguinais bilaterais, a
maior com 21mm a esquerda, esplenomegalia homogénea e duas nodularidades
infracentimétricas referenciadas, no segmento VI do lobo hepético direito e no
segmento IVb.

Assim, foi assumido o diagnostico de Linfoma B difuso de grandes células, em
Novembro de 2013. O doente apresentava um International Prognostic Index (IPI) baixo
(idade inferior a 60 anos, DHL normal, sem areas extra-ganglionares, estadio IlI-A e com
performance status classificado como ECOG-0).

A 8 de Novembro de 2013 iniciou tratamento quimioterapico, segundo o protocolo que
associa rituximab a ciclosfosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP).
Concomitantemente comecou omeprazol (20mg/dia, ao jantar) e alopurinol (300 mg/dia ao
jantar).

Ap6s o primeiro ciclo (18 de Novembro de 2013), o doente teve neutropenia febril
(neutréfilos  0,04x10%uL) com infecdo do trato urinario, tendo tido necessidade de
antibioterapia e fator estimulador das colénias de granulécitos, filgrastim®. Para além disso,
foi observado um aumento significativo das transaminases (AST 500 U/L e ALT 656 U/L),
toxicidade hepatica atribuida a quimioterapia.

Apesar da boa resposta ao tratamento em termos clinicos (desaparecimento da
tumefacdo axilar esquerda), devido a hepatotoxicidade, foi decidido alterar o esquema
anterior. Optou-se por excluir, no segundo ciclo de quimioterapia, as antraciclinas, tendo
iniciado o tratamento (R-CVP), com uma semana de atraso. No dia 27 de Novembro, ha
uma melhoria das enzimas hepéticas (AST 375U/L; ALT 452 U/L), no entanto, apesar da
mudanga no regime terapéutico, as transaminases, durante 0s meses seguintes,
mantiveram-se sempre acima do limite maximo da normalidade, com algumas flutuacdes.

No final do quarto ciclo foi documentada, por TAC, resposta completa, tendo o doente
completado seis ciclos de quimioterapia em 28 de Fevereiro de 2014.

Atualmente, um ano depois, 0 doente mantém a remissdo completa, apresentando-se

clinicamente estavel, sem febre, apetite conservado e sem queixas. No entanto, as enzimas
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hepaticas mantém-se aumentadas (AST 102U/L; ALT 135U/L) e a RM abdominal mostra
uma heterogeneidade parenquimatosa hepéatica difusa, com duas imagens nodulares, com
dimensdes maiores em relacdo a exames anteriores. A alfa-fetoproteina regista um aumento
gradual (36,8 ug/L, a 28 de Janeiro de 2015; para um valor 70,2 ug/L). Perante estes dados,
foi adotada uma atitude expectante.

O doente mantém-se em vigilancia na consulta de Hematologia, bem como de

Infecciologia e Cirurgia geral.

Tabela | - Performance scale da Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Performance
Status Definicao
0 Sem restricdes nas atividades que realizava previamente
Atividade fisica extenuante restrita; capaz de realizar tarefas
1 leves ou de natureza sedentaria
Capaz para cuidar de si, mas incapaz de realizar outras tarefas.
2 Deambula >50% das horas de vigilia
Limitado nas atividades de cuidado ao préprio. Confinado a cama
3 ou cadeirdo >50% das horas de vigilia
Incapacidade total. Incapaz de cuidar do préprio ou outra
4 atividade. Completamente confinado a cama ou cadeirao

Tabela Il - Estadiamento de Ann Arbor (59)

Estadio Definicao
Envolvimento de uma Unica regido linfatica ou envolvimento local de

I um Unico sitio ou 6rgao extralinfatico
Envolvimento de duas ou mais regides linfaticas do mesmo lado do
diafragma ou envolvimento local de um Unico sitio ou 6rgao
extralinfaticos e uma ou mais regides linfaticas do mesmo lado do

Il diafragma

Il Envolvimento de regides linfaticas de ambos os lados do diafragma
Envolvimento disseminado ou difuso de um ou mais 6rgaos

\Y extralinfaticos com ou sem envolvimento linfatico

Discussao do caso

O desafio neste caso clinico consiste na decisdo da melhor abordagem terapéutica,
perante o diagndstico de um linfoma agressivo associado a infecdo por virus da hepatite C,
recentemente diagnosticado. Neste caso particular, torna-se importante decidir qual a
patologia que deve ser tratada inicialmente.
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A luz dos conhecimentos atuais, o doente cumpriu o tratamento quimioterapico
adequado para o LDGCB, contudo, devido a hepatotoxicidade desenvolvida apés o primeiro
ciclo de tratamento, atrasou uma semana no inicio do segundo, bem como houve
necessidade de se excluir as antraciclinas (doxorrubicina) dos ciclos seguintes, néo
cumprindo a terapéutica definida inicialmente.

No inicio da programagdo do tratamento, hematologistas, hepatologistas e
infecciologistas devem ser envolvidos, na monitorizacdo hepética apertada, com ajuste de
doses ou paragem no tratamento, sempre que tal se traduza em agravamento da
sobrevivéncia geral (60) e na avaliagdo da lesdo hepética e estabelecimento das
comorbilidades do doente.

Por altura do diagnéstico do linfoma, o doente apresentava aminotransferases
elevadas e marcadores tumorais, nomeadamente, a alfa-fetoproteina, acima do seu valor
normal. No entanto, como dita o estado da arte, o doente foi primariamente tratado para a
doenca linfoproliferativa.

De acordo com as recomendacdes atuais (61), € discutivel se este doente deveria ter
sido submetido a uma biépsia hepatica, no sentido de esclarecer as lesdes ocupantes de
espaco descritas na TAC (duas nodularidades infracentimétricas, no segmento VI do lobo
hepatico direito e no segmento IVb), bem como o aumento da alfa-fetoproteina (16,5ug/L).

Nesta altura, a bidpsia hepatica ndo é obrigatdéria em todos 0s casos, mas a sua
indicagdo deve ser cuidadosamente ponderada, ndo sé para determinar o estadio de
progressdo da doenga, mas também, caso se suspeite de cirrose ou de lesdes malignas
hepaticas, para definir a melhor estratégia terapéutica. Caso estejam presentes, o doente
deve ser informado, antes de iniciar a quimioterapia (QT), do risco significativamente maior
de reativacao viral (62).

A relacdo causal entre a infecdo por VHC e o desenvolvimento de linfomas foi
abordada anteriormente e uma das evidéncias desta associacao foi provada pela regresséo
dos linfomas ndo Hodgkin de células B (LNH-B) indolentes apds a erradicag¢édo do virus da
hepatite C (VHC) pelo tratamento antivirico (TAV). No entanto, o tratamento de LNH-B
agressivos, associados ao VHC, principalmente no LDGCB, presente no caso clinico, a
guimioterapia a base de antraciclinas, em associacdo ao rituximab (imuno-quimioterapia),
mantém-se como primeira linha, enquanto o TAV, até a data, ndo tem um papel significativo.

Um aspeto importante, no tratamento dos subtipos de linfomas agressivos, é o fato
de os regimes antiviricos atuais levarem muito tempo a desenvolver efeitos antitumorais e,
para além disso, os LNH-VHC néo sao exclusivamente “antigen driven”, podendo resultar de

mutagdes oncogénicas adquiridas (56, 63).
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As estratégias de tratamento para o LDGCB devem ser estratificadas de acordo com
a idade e o International Prognostic Index (IP1) ajustado para a idade (aalPl) (tabelas | e II).
O caso clinico retrata um doente novo (<61 anos), de baixo risco (IPI baixo — tabela Il), com
um aalPI de zero, pelo que o tratamento padronizado sédo seis ciclos de uma combinacao de
quimioterapicos (ciclosfosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona - CHOP) associada
a 6 doses de rituximab, a cada 21 dias, sem beneficios em incluir radioterapia (59).

Tabela lll - Fatores de risco que definem o International Prognostic Index (IP1) (64)

Index Geral Parametros Index ajustado para a idade (a.a.)
1 Idade> 60 anos N&o aplicavel

1 Perfomance Status 2-4 1

1 Estadio 3-4 1

1 LDH aumentada 1

1 > 1 Local extra nodal Nao incluido

5 Score maximo 3

Tabela IV - Grupos de risco do IPI (64)

N2 de Fatores de risco N¢ fatores de risco a.a. Grupo de risco

0-1 0 Baixo

2 1 Intermédio Baixo
3 2 Intermédio Alto
4-5 3 Alto

A questéo clinica da influéncia da imuno-quimioterapia para o LNH-VHC na infecao
por VHC cronica é muito importante. O perfil dos efeitos laterais e a eficacia do tratamento
standard parecem aumentar o risco de danos hepéaticos (60). No caso particular do LDGCB,
dados recentes provaram a alta incidéncia de hepatotoxicidade, nos doentes submetidos a
rituximab e CHOP (62, 65, 66).

O rituximab, um pilar moderno importante na terapéutica do LNH, parece complicar o
tratamento devido ao acrescento de hepatotoxicidade e da questdo da reativacdo do VHC
ou da aceleracgdo da inflamacdao viral hepatica (67-70).

Besson et al. (71) estudou 23 doentes com LDGCB associado a VHC positivo, tendo
observado que 65% desenvolveram toxicidade hepética durante a quimioterapia, uma
percentagem significativamente maior que a dos doentes VHC-negativos. No estudo de
Visco (72), entre 132 doentes com LDGCB e VHC positivo, 4% tiveram que interromper
tratamento, devido a hepatotoxicidade grave, enquanto 11% necessitou de reducdo da dose

ou prolongamento dos intervalos de tratamento.
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No tratamento de um linfoma associado ao VHC, o uso de quimioterapia baseada em
antraciclinas associada a rituximab ou o uso imuno-quimioterapia e TAV concomitantes
mostram um perfil de seguranca menos benéfico, incluindo toxicidade hematolégica e flares
hepéaticos.

Diferentes mecanismos foram propostos para explicar as maiores taxas de disfungéo
hepética e os piores resultados com a quimioterapia standard no LNH-VHC (68-71, 73): (1)
agravamento de dano hepatico preexistente por VHC; (2) replicacdo acelerada do VHC e,
concomitante, dano hepético; (3) hepatite por reativacdo imune pds-tratamento; e (4)
toxicidade farmacolégica aumentada devido a alterac6es no seu metabolismo.

Apesar do referido, foi observada melhoria clinica no fim do primeiro ciclo, com
desaparecimento das massas adenopaticas, e documentada remissao completa ao final do
quarto. As aminotransferases, embora nao tenham atingidos valores normais, diminuiram,
antes do inicio do segundo ciclo, tendo sido possivel completar o tratamento quimioterapico

adaptado (sem antraciclinas), com manutenc¢éo da remissdo completa do linfoma (figura 4).

Response Drefinition MNodal Masses Spleen, Liver Bone Marrow
CR Disappearance of all evidence (a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; mass Mot palpable, nodules  Infiltrate cleared on repeat
of disease of any size permitted if PET negative disappeared biopsy; if indeterminate
[b) Wariably FDG-avid or PET negative; regression to by marphology,
normal size on CT immunohistochamistry
should be negative
PR Regression of measuable = B0% decrease in SPD of up fo 6 largest dominant = 50% decrease in rrelevant if positive prior
disease and no new sites masses,; no increase in size of other nodes SPD of nodules {for to therzpy; cell type
[} FDG-avid or PET positive prior to therapy; cne or single nodule in should be specified
rmore PET positive at praviously invelved site greatast transversa
[b) Variably FDG-avid or PET negative; regression on diameter); no
CT increase in size of
liver or splean
sD Failura to attain CR/PR or PD {3} FDG-avid or PET positive prior to therapy; PET
positive at prior sites of disease and no new sites
on CT or PET

[b) Variably FDG-avid or PET negative; no change in
size of previous lesions on CT

Relapsed disease  Any new lasion or increase Appearance of a new lasion(s) == 1.5 cm in any axis, = 50% increase from  Mew or recurnent
or PO by = B50% of praviously = B0% increase in SPD of more than one node, nadir in the SPD of involvermant
nvolved sites from nadir or = 50% increase in longest diametar of a any pravious

previously identifed node = 1 cm in short axis lesions
Lesions PET positive if FDG-avid lymphoma or PET
paositive prior to therapy

Abbreviations: CR, complate remission; FDG, ["®Flfluorodecxyglucose; PET, positron emission tomography; CT, computed tomography; PR, partial remission; SED,
sum of the product of the diameters; SD, stable disease; PD, progressive diseasa.

Figura 4 - Critérios de resposta ao tratamento em linfomas agressivos (74)

Ao tratar um LNH-VHC agressivo com imuno-quimioterapia, a infecdo por VHC
continua a ser a questao a valorizar. Ap6s remissao do linfoma, parece ser intuitivo erradicar
0 VHC, de forma a prevenir recorréncia.

Um estudo de 2008 provou poder ser usado com resultados promissores no
tratamento sequencial de imuno-quimioterapia seguida de TAV, levando a um melhor
outcome clinico, bem como sobrevivéncia livie de progressdao de doenca (75).
Recentemente, um estudo confirmou que doentes com LDGCB devem ser propostos para

TAV, depois de a remissdo do linfoma ser atingida, tendo sempre em conta o risco/beneficio
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dessas terapéuticas (76). Neste aspeto, sdo necessarios mais dados prospectivos, incluindo
0 uso de terapéuticas emergentes sobre o VHC.

Uma vez tratado o linfoma, deve ponderar-se o tratamento antivirico, no sentido de
diminuir a replicacdo do virus e evitar as suas complicacdes, ndo sé a nivel hepéatico, como
de outros distarbios sistémicos comprovadamente associados ao virus.

Até 2011, o tratamento do VHC, baseava-se, essencialmente, na hipotese de terapia
tripla, com um inibidor da protéase (boceprevir ou telaprevir) em associacdo ao IFN-
Peguilado e a ribavirina (RBV) (77, 78). No entanto, recentemente o tratamento da infecéo
por VHC sofreu alteragbes profundas.

Desta forma, as novas recomendacdes europeias sobre o tratamento da infecéo
cronica por VHC enfatizam a importancia de determinar o genoétipo do virus da hepatite C e
o nivel de fibrose hepética, ambos critérios progndésticos e determinantes na escolha da
terapéutica mais adequada (61).

Na figura 5 estdo descritas as indicacdes atuais para iniciar o tratamento, segundo a
European Association for the Study of the Liver (EASL), entre as quais se encontram o0s
doentes com manifestagfes extra-hepéticas clinicamente significativas, nhomeadamente a

CM-VHC ou os linfomas nao-Hodgkin de células B.

Treatment priority Patient group

Treatment is indicated All treatment-naive and treatment-experienced patients with compensated and
decompensated liver disease

Treatment should be prioritized . Patients with significant fibrosis (F3) or cirrhosis (F4), including decompensated
cirrhosis
Patients with HIV coinfection
Patients with HBV coinfection
Patients with an indication for liver transplantation
Patients with HCV recurrence after liver transplantation
Patients with clinically significant extra-hepatic manifestations
Patients with debilitating fatigue
Individuals at risk of transmitting HCV (active injection drug users, men who have
sex with men with high-risk sexual practices, women of child-bearing age who
wish to get pregnant, haemodialysis patients, incarcerated individuals)

Treatment is justified . Patients with moderate fibrosis (F2)

Treatment can be deferred . Patients with no or mild disease (FO-F1) and none of the above-mentioned extra-
hepatic manifestations

Treatment is not recommended . Patients with limited life expectancy due to non-liver related comorbidities

Figura 5 - Segundo a European Association for the Study of the Liver (EASL), indicagdes para o
tratamento da infe¢do crdénica por VHC em 2015: Quem tratar? (61)

De acordo com a American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), o
tratamento do VHC recomendado, em 2015, para o gendtipo 3a (tal como o doente
descrito), inclui uma associagdo de sofosbuvir (400mg) e ribavirina (dose dependente do
peso) diaria, durante 24 semanas, caso o doente ndo tenha sido submetido ainda a
nenhuma terapéutica para o VHC. Um esquema alternativo, adiciona IFN-Peg ao esquema

anterior, com duracao de apenas 12 semanas. No entanto, devido aos efeitos laterais e as
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exigéncias mais apertadas na monitorizacdo, este tratamento est4 mais indicado para os
doentes que ndo tenham atingido uma RVS previamente (79).

Com taxas de RVS aumentadas, sob o novo tratamento para o VHC, sdo também
esperadas maiores taxas de resposta oncolégica no LNH-VHC.

Outros estudos estdo em curso e, novamente, a necessidade de uma abordagem
interdisciplinar tem de ser enfatizada, a medida que vao surgindo farmacos antiviricos mais
recentes, com novos efeitos laterais e potenciais interac¢gdes farmacoldgicas, que requerem
monitorizagao apertada.

O outcome dos doentes com LDGCB, VHC positivos, ndo se mostrou ser inferior aos
doentes com essa patologia, mas VHC negativo, desde que adequadamente tratados. Os
estudos mostraram que nem a infecdo por VHC, nem o desenvolvimento de
hepatotoxicidade severa estéo correlacionados com a sobrevivéncia nos LDGCB, sugerindo
gue os doentes com VHC positivo mantenham um beneficio anti-linfoma, da adicdo de
rituximab ao tratamento, semelhante aos que néo estéo infetados (62).

Um ano apés completar o tratamento quimioterdpico, o doente mantém-se em
remissdo completa, no entanto as aminotransferases permanecem elevadas (AST 102U/L;
ALT 135U/L). De salientar que estes marcadores sofreram varias alteracbes durante o
seguimento do doente: constatou-se um aumento muito marcado concomitante com o inicio
do primeiro ciclo quimioterapico, razdo pela qual o tratamento foi alterado e excluidas as
antraciclinas. Posteriormente, houve uma diminuicdo gradual, nos meses seguintes, sem
nunca atingirem niveis normais, documentando-se, inclusive, alguns aumentos ligeiros
pontuais. Esta evolucdo temporal sobressai a dificuldade em conjugar o tratamento das
duas patologias, uma vez que, o aumento pode ter sido consequéncia da QT ou representar
uma caracteristica da infecéo crénica por VHC que se traduz por alteracdes flutuantes das
transaminases.

Recentemente, a Fondazione Italiana Linfomi propés um score prognéstico para os
LDGCB associados ao VHC que inclui 3 parametros: um clinico, a escala ECOG, e dois
laboratoriais, o nivel de albumina e o RNA-VHC. De acordo com este score, é possivel
estratificar os doentes em trés categorias de risco, com prognésticos clinicamente diferentes
(58). No entanto, séo precisos mais estudos que confirmem e comprovem estes resultados.

Cerca de 30% dos LDGCB recidivam, pelo que o doente deve manter vigilancia
semestral nos proximos dois anos, com historia clinica e exame fisico. Aos 24 meses poés-
terapia, deve repetir hemograma completo, LDH e TAC toraco-abdominal, apesar de ainda
ndo haver evidéncias que suportem nenhuma vantagem desta Ultima, nos doentes que

obtiveram resposta completa (59).
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Concluséo

Em suma, as evidéncias epidemiolégicas acumuladas até hoje apoiam a teoria que
doentes com infecdo cronica pelo VHC tém um risco elevado de desenvolver linfomas. O
grau da associagdo entre o VHC e os LNH-B varia, em grande escala, com a localizacdo
geografica. Os mecanismos moleculares da linfomagénese associada ao VHC ainda nédo
sdo concretos. Existem varios conceitos hipotéticos para explicar o processo de
transformacgdo, a partir de estudos in vitro e in vivo. Estas teorias ndo competem
obrigatoriamente, umas com as outras, e podem ser vias paralelas que levam ao LNH-VHC,
como uma combinacdo de eventos transformadores que podem ser necessarios para o
inicio do linfoma. Pontes entre os estudos que correlacionem experiéncias funcionais in vivo
sdo necessarias. Os achados da relacdo préxima entre as respostas do linfoma e a
virolégica aumentam a esperanca de que as taxas maiores de RVS conseguidas com o0s
novos farmacos antivirais, possam melhorar a terapia dos LNH-VHC.

Este caso clinico exemplifica a complexidade e as dificuldades que podem surgir
gquando temos um doente com duas patologias distintas, mas com uma associacao evidente
entre elas, tendo o médico, que decidir, baseado nas evidéncias existentes, a melhor

abordagem terapéutica.
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