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Resumo

Os Linfomas n&do-Hodgkin associados ao VIH
(LNH-VIH) sdo uma das mais importantes
complicacdes ndo-infecciosas da infegédo pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).
Trata-se, maioritariamente, de linfomas B
agressivos cuja incidéncia em doentes
portadores do VIH é 60 a 200 vezes superior a
da populacéo geral. (1) O Linfoma Difuso de
Grandes Células B (LDGCB) e o Linfoma de
Burkitt sdo os LNH-VIH mais comuns.

A implementagéo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARV) condicionou
uma melhoria significativa do progndstico
associado aos LNH-VIH, pois proporcionou o
aumento da fracdo de doentes com melhor
preservacdo imunolégica, e consequente
mudanca nos subtipos histolégicos de linfoma
encontrados. O

mais  frequentemente

tratamento destes doentes tem levantado

diversas questbes relacionadas com a
utlizacdo de terapéutica citotdxica intensiva,
suspensdo da TARV durante o regime
terapéutico e também com o papel do
rituximab nos protocolos terapéuticos.

O presente trabalho baseia-se no caso clinico
de um doente portador do VIH, ao qual foi
diagnosticado um Linfoma de Células B,
Inclassificavel, de caracteristicas intermédias
entre o LDGCB e o Linfoma de Burkitt, o qual
adicionais acerca da

colocou questdes

abordagem e tratamento adequados.

Palavras-chave: linfomas n&o-Hodgkin
associados ao VIH; linfomas B agressivos;
tratamento.

Abstract

HIV-
(HIV-NHL) are one of the most relevant non-

associated non-Hodgkin Lymphomas

infectious complications of Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection. They
are, mostly, aggressive B lymphomas whose
incidence in HIV patients is 60 to 200 times
superior to the general population. (1) Diffuse
Large B-cell Lymphoma (DLBCL) and Burkitt
Lymphoma are the most common HIV-NHL.

The advent of combination antiretroviral
(CART)

improvement of HIV-NHL prognosis, as it led to

therapy brought a significant
a rise of the fraction of patients with better
immunologic preservation and the consequent
shift in the histologic subtypes of lymphoma
that are most commonly found. The treatment
of such patients has been rising some
guestions related to the use of intensive
cytotoxic therapy, the suspension of CART
during chemotherapy and also with the role of
rituximab in these therapeutic protocols.

This case report is based on a clinical case of
an HIV patient diagnosed with B-cell
lymphoma, with

intermediate between DLBCL and Burkitt

unclassifiable, features
Lymphoma, which has posed additional
guestions about the suitable management and

treatment.

Keywords: HIV-associated non-Hodgkin
lymphomas; B aggressive lymphomas;
treatment.



Introducéao

Epidemiologia

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) est4d associada a um risco
aumentado de desenvolvimento de neoplasias
hematoldgicas de origem linféide. (2) A maioria
dos Linfomas ndo-Hodgkin associados ao VIH
(LNH-VIH) séo

constituem a segunda neoplasia mais comum

linfomas B agressivos e

relacionada com o VIH. (1) A instituicdo da

Terapéutica Antirretrovirica combinada
(TARV),

diminuicdo substancial da

nos anos 90, provocou uma
incidéncia das
neoplasias definidoras do Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), de entre
elas, ainda que em menor grau, os Linfomas
ndo-Hodgkin (LNH). (3) Ainda assim, na era
pés introducdo da TARV, tal risco permanece
elevado e superior ao da populacdo em geral,
com elevadas taxas standardizadas de
incidéncia de LNH entre os doentes infetados.
(4) Sendo a relacédo entre o grau de deplecao
de células T CD4+ e o tipo de linfoma que se
desenvolve, de grande importancia, é por isso
percetivel que tal diminuicdo, a nivel global, da
incidéncia dos LNH-VIH seja, em grande parte,
explicada pela capacidade de modulagdo
imunolégica da TARV. Como consequéncia da
utilizacdo generalizada desta terapéutica, a
propor¢do de doentes com niveis mais baixos
de células T CD4+ diminuiu significativamente,
processo que foi acompanhado por uma
mudanca nos subtipos histol6gicos de LNH-
VIH encontrados. Passaram a surgir mais

comummente linfomas como o Linfoma de

Burkitt e o Linfoma de Hodgkin, que ocorrem
em contexto de melhor fungdo imunolégica e
contagens de células T CD4+ mais elevadas,
em detrimento de linfomas como o Linfoma
Primério do Sistema Nervoso Central (SNC) e
o Linfoma Primério das Cavidades, associados
normalmente a imunodeficiéncia avancada
(Figura ). (2, 5)
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Figura | — Modelo da histogénese dos linfomas

associados ao VIH, mostrando a patogénese virica e

molecular. LB- Linfoma de Burkitt; LDGCB-Linfoma

Difuso de Grandes Células B; CB-centroblastico; |IB-
imunoblastico; LPC-Linfoma Primério das Cavidades; LP-

Linfoma Plasmablastico. (5)

A incidéncia de LNH-VIH aumenta com a
imunossupressao do doente. O pardmetro que
melhor se correlaciona com a incidéncia de
LNH-VIH é a ultima contagem de células T
CD4+, sabendo-se existir um aumento da taxa
de LNH a medida que este parametro adquire

valores mais baixos. Tal ndo acontece com



outros indicadores que permitem avaliar a
imunossupress@o, como o nadir de células T
CD4+, o facto de o doente ter experimentado

imunossupresséao grave ou a sua duracgao. (6)

Classificacao

A Classificacdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) distingue
neoplasias linféides associadas a infecao pelo

trés grupos de

VIH: um primeiro subgrupo inclui linfomas que
sdo também diagnosticados em doentes
VIH;

maioritariamente, de linfomas de alto grau

seronegativos para o0 tratam-se,
com o Linfoma Difuso de
(LDGCB), de

centroblasticas ou

(agressivos),
Grandes Células B
caracteristicas
imunoblasticas, sendo o subtipo mais comum,
seguido do Linfoma de Burkitt; um segundo
subgrupo inclui linfomas raros que surgem
mais especificamente em doentes
seropositivos para o VIH, comummente em
contexto de imunodeficiéncia avancada. Sao
eles o Linfoma Priméario das Cavidades, o
Linfoma Plasmablastico da Cavidade Oral e 0
Linfoma associado ao Herpes Virus Humano
tipo 8 (HHV-8)/ Doencga de Castleman. Uma
terceira entidade inclui linfomas que ocorrem
também noutros estados de imunodeficiéncia,
como a Doenca Linfoproliferativa Pds-

Transplante. (7)

A patogénese dos LNH-VIH envolve uma
interacdo complexa entre diversos fatores
como a estimulagdo antigénica cronica,
anomalias

genéticas, desregulacdo de

citocinas e coinfe¢do por virus oncogénicos,
como o Epstein Barr (EBV) e o HHV-8. (5)

A estimulacdo antigénica crénica pelo VIH
pode levar & expansao policlonal das células B
e promover, provavelmente, a emergéncia de
células B monaoclonais. (5) A
hipergamaglobulinemia e a existéncia de
linfadenopatias generalizadas persistentes,
gue pode preceder o desenvolvimento do
processo neoplasico, traduzem,
provavelmente, esta estimulacdo antigénica
prolongada. (7)

Estudos recentes mostraram a existéncia de
uma forte associacdo entre niveis séricos
aumentados de cadeias leves livres de origem
policlonal (lambda e kappa) e o risco de um
doente portador do VIH vir a desenvolver LNH-
VIH. (8) Representam, assim, um biomarcador
sensivel de ativagéo policlonal e disfuncéo das
células B, que podera vir a ser utilizado

rotineiramente na pratica clinica.(9)

O EBV é o \virus mais

encontrado

oncogénico

comummente nos LNH-VIH,
estando presente em 40 % dos casos, com
marcada variabilidade de acordo com o subtipo
histolégico (Tabela I). (5, 7) Esta presente em
80 a 90% dos LDGCB imunoblasticos e em 30
a 50% Esta

frequentemente ausente no LDGCB com

dos Linfomas de Burkitt.

caracteristicas centroblasticas. (7) Os linfomas
associados ao VIH, positivos para o EBV,

expressam frequentemente a EBV-latent



protein membrane 1 (EBV-LPM1), a qual ativa
a proliferacdo celular através da via do fator
nuclear kappa B (NF- kB) e pode induzir a
suprarregulacdo do BCL-2, promovendo a
sobrevivéncia das células B e a
linfomagénese. (5) A coinfec¢éo pelo EBV pode
também associar-se a producdo de citocinas,
como IL-6, IL-10 e IL-13, que poderdo ter um

papel permissivo na linfomagénese. (10)

Tabela I- Anomalias genéticas e viricas nos LNH-VIH (5)

Subtipo Anomalias
Histolégico @ EBV + genéticas
comuns
LDGCB

MYC (10-20%);
BCL6 (20% dos
centroblasticos);
TP53 (40%)
MYC (100%);
TP53 (50-60%)

Centroblastico = 309%

Imunoblastico 80-90%
Linfoma de 30-50%
Burkitt

A heterogeneidade patologica dos LNH-VIH
reflete a diversidade das lesdes moleculares
que lhes estdo associadas. (11) Embora os
perfis de expressado genética dos LNH-VIH nao
tenham sido estudados aprofundadamente,
pensa-se que possam ser semelhantes aos
dos mesmos linfomas de aparecimento em
doentes seronegativos para o VIH (Tabela ).
(5) No Linfoma de Burkitt associado ao VIH, as
lesbes moleculares envolvem sempre ativacao
do oncogene C-MYC e, em 50 a 60% dos
casos, inativacdo do gene supressor tumoral

p53. (12) A translocacdo MYC pode, também,

estar presente em até 20% dos LDGCB. O
LDGCB do tipo células B do centro germinativo
expressa genes marcadores de diferenciagédo
do tipo centro germinativo, como CD10 e BCL-
6 e 0 LDGCB dotipo células B ativadas, genes
como IRF4/MUML. (5)

Apresentacao clinica

Os LNH-VIH envolvem frequentemente 6rgaos
extra-nodais como o trato gastrointestinal,
SNC, figado e medula 6ssea. Podem envolver
qualquer local, mesmo 0sS menos comuns,
como a cavidade oral, mandibula e cavidades
corporais. (7, 10)

A maioria dos doentes apresenta sintomas B
ao diagndstico, como febre, hipersudorese
noturna e perda ponderal marcada. Cerca de
70% apresenta-se com doenca avangada a

data do diagnéstico. (13)

Diagndstico e estadiamento

O diagnéstico dos LNH-VIH deve ser baseado
numa bidpsia tecidular, a qual devera ser,
idealmente, excisional. (5, 14)

O estadiamento devera ser efetuado de acordo
com as guidelines estabelecidas para os
linfomas em doentes seronegativos para o VIH
(1), de acordo com a Classificagdo de Ann
Arbor maodificada (Tabela II). (15, 16)

A histdria clinica deve ser detalhada e deve ter
em especial considerag&o sintomas sugestivos
de linfoma, bem como a histéria da infecdo
pelo VIH, como o surgimento de infecbes
inicio de

oportunistas, terapéutica

antirretrovirica e documentacéo de



resisténcias do VIH aos antirretrovirais. O

exame objetivo deve incluir a avaliacdo
cuidadosa das cadeias ganglionares, figado e
baco. Em termos laboratoriais, deve ser
solicitado um hemograma completo e perfil

incluindo niveis séricos de
latica (DHL),

enzimas hepaticas e funcéo renal - bem como

bioquimico -

desidrogenase acido drico,
serologias para o virus da Hepatite B e C. Para
melhor avaliacdo da funcdo imunoldgica e do
controlo da replicagdo virica, deve requer-se a
contagem de células T CD4+ e a carga viral do
VIH. (5, 10)

A investigagdo deve incluir estudo medular,
nomeadamente, bidpsia da medula 6éssea,
para avaliacdo de infiltracdo por células

neoplasicas. Pela possibilidade de
envolvimento do liquor, mesmo na auséncia de
qualquer sintoma ou sinal especifico, doentes
realizar

com linfomas agressivos devem

puncdo lombar e andlise do liquor por
citometria de fluxo e citologia. Também a
detecdo no liquor da EBV nuclear antigen 1
(EBNAZ1) por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), pode prever o envolvimento do SNC e

uma eventual meningite linfomatosa. (5, 10,

14)
O estudo imagiolégico deve englobar
Tomografia Computorizada (TC) cervico-

toraco-abdomino-pélvica. (5, 10)

A tomografia por emissao de positres (PET) é
uma importante ferramenta de imagem no que
diz respeito ao estadiamento e avaliacdo da
resposta ao tratamento dos linfomas em
doentes seronegativos para o VIH. (17) Sabe-
se, no entanto, que em contexto de infecao
pelo VIH,

processos inflamatérios ou

infecciosos que possam estar presentes
constituem um fator que podera originar falsos
positivos. O papel da PET em contexto de
LNH-VIH néo estéd ainda bem esclarecido. (5,
18)

Tabela Il — Classificacdo de Ann Arbor Modificada(15, 16)

Estadio Descricao

I Envolvimento de uma Uunica
regido ganglionar ou de um
unico local extraganglionar.

I Envolvimento de duas ou mais
regides ganglionares, ou de
um Gnico local

extraganglionar e uma ou
mais regides ganglionares, do
mesmo lado do diafragma.

1l Envolvimento de regibes
ganglionares em ambos o0s
lados do diafragma, com ou
sem envolvimento do baco ou
de um local extraganglionar
regional.

v Envolvimento, ndo continuo,

locais

de um ou mais

extraganglionares, com ou

sem envolvimento ganglionar.

Anotacao

A Auséncia de sintomas B

B Pelo menos um dos sintomas
B nos ultimos seis meses
Doenca bulky

E Extensdo a pelo menos um
orgao extraganglionar
adjacente ao local de
envolvimento

S Envolvimento do baco



Fatores Prognosticos

Na era pos-TARV, os fatores que fornecem
informacdo progndstica independente sdo o
indice de Prognéstico Internacional (IPI) para
linfomas agressivos (Tabela Ill) e a contagem
de células T CD4+ ao diagndstico. (1, 19) Uma
contagem de CDA4+ inferior a 100 células/uL e
um score IPI alto ou alto/intermédio, estao
associados a menor taxa de resposta a
guimioterapia standard e, portanto, a um
prognostico reservado. (10, 14) O atingimento
de remissdo completa é, no que diz respeito ao
tempo de sobrevida, o fator prognéstico mais
importante. (7)

Tabela Ill — IPI para LNH agressivos (14)

IPI

Fatores de prognoéstico:

Idade superior a 60 anos
Elevacé@o da DHL sérica
ECOG =2

Estadio IlI/IV

Local extranodal = 2

Categoria de risco:

0 ou 1 — baixo risco
2 —risco baixo/intermédio
3 —risco alto/intermédio

4 ou 5 —risco alto

Também o performance status do doente deve
ser avaliado, utilizando a escala do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tabela
V). (20)

Tabela IV — Escala de Performance ECOG (20)

Grau
ECOG

0 Completamente ativo, capaz de
realizar todas as atividades sem
restricoes.

1 Restricdo a atividade fisica
vigorosa, mas capaz de realizar
trabalhos de natureza leve ou
sedentaria.

2 Capaz de realizar autocuidados,
mas nao de executar quaisquer
atividades de trabalho;
permanece em pé cerca de 50%
do tempo de vigilia.

3 Capaz de realizar autocuidados
de forma limitada; confinado ao
leito ou cadeira durante mais de
50% do tempo de vigilia.

4 Completamente  incapaz de

realizar autocuidados basicos;

totalmente confinado ao leito ou

cadeira.

Tratamento

Na abordagem dos LNH-VIH, a infecdo pelo
VIH deve ser encarada como qualquer outra
comorbilidade. A avaliacdo de critérios
objetivos, como a carga viral, sensibilidade do
virus aos farmacos antirretrovirais, contagens
de células T CD4+ e histéria de complicacdes,
deve ser realizada, por forma considerar o
impacto da doenca e imposi¢cédo de limites ao

tratamento. (2)



A questdo da administragdo da TARV,
concomitantemente a quimioterapia, tem sido
controversa. A suspensédo da TARYV foi, muitas
vezes, considerada, atendendo a possibilidade
cumulativa e

de toxicidade interacdes

farmacocinéticas entre farmacos
guimioterapicos e antirretrovirais, bem como
da aquisicdo de resisténcias do virus,

relacionadas com a ma adesao, em tais casos.

Novos agentes  antirretrovirais, agora
disponiveis, estdo associados a menores
interagbes farmacolégicas que aqueles

estudados no passado. (5)
O risco de desenvolver infe¢cbes oportunistas
depende da intensidade da quimioterapia e do
grau de imunossupressdo do doente
relacionada com o VIH. (21) Diversos estudos
randomizados de fase Il e estudos caso-
controlo mostraram haver maiores taxas de
resposta ao tratamento e melhor sobrevida
quando a TARV é adicionada a terapéutica
com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
(CHOP), o

relacionado com a menor taxa de infecbes

e prednisona gque estara

Y

oportunistas associada a reconstituicdo
imunoldgica e supressao viral pela TARV. (21-
23) Sabe-se, também, que a efetividade a
longo prazo da TARYV, incluindo tal capacidade
de supresséo da replicagdo virica, importante
no combate & emergéncia de resisténcias,
pode ser comprometida se esta for suspensa
durante a quimioterapia. (21)

Segundo as recomendacgfes atuais, a TARV
deve ser mantida ou introduzida ao iniciar a
guimioterapia, de acordo com as guidelines da

European AIDS Society para a sua utilizacao.

(23, 24) O uso de inibidores da protease deve
ser evitado, pois esta associado a maiores
interacBes farmacocinéticas e potenciagdo da
toxicidade induzida pela quimioterapia. (25)
Devera introduzir-se

um esgquema

antirretrovirico contendo um inibidor da
integrase, sempre que possivel (considerando
a histéria da doenca e o padrdo de

resisténcias). (1)

As questbes terapéuticas prendem-se com a
necessidade de equilibrar a administracdo de
terapéutica citotoxica efetiva, com o seu efeito
imunossupressor e consequentes
complicacdes infecciosas. (5) A utilizacdo da
TARV e a

crescimento hematopoiéticos, como o Fator

incorporacdo de fatores de

Estimulador de Colbnias de Granuldcitos (G-
CSF),

terapéuticos com maior mielotoxicidade. (14)

possibilitou o uso de esquemas

Os doentes com LNH-VIH devem ser tratados
de forma idéntica aos doentes seronegativos
para o VIH. Segundo as recomendacgfes
atuais, os tratamentos standard para o LDGCB
sdo seis ciclos de rituximab, ciclofosfamida,

doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-

CHOP-21) ou rituximab,  etoposideo,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina (R-EPOCH). N&o existem

estudos randomizados de comparacgdo entre
estas duas terapéuticas na era da TARV, de
modo que ndo esté definido qual o tratamento

gold-standard. A adicdo concomitante de



rituximab ao esquema CHOP ou EPOCH é
segura e efetiva, possibilitando maiores taxas
de remissdo completa e melhoria na sobrevida.
(18, 26-30) Pelo aumento do risco de morte de
causa infecciosa, o rituximab deve ser utilizado
com precaucdo, ou mesmo ser eliminado do
esquema terapéutico, em doentes com
contagens de células T CD4+ inferiores a 50
células/uL. (31, 32)

Os doentes com Linfoma de Burkitt associado
ao VIH devem ser tratados com o0s regimes
quimiotergpicos intensivos utilizados em
doentes seronegativos para o VIH, tais como,
ciclofosfamida, vincristina,

por exemplo,

doxorrubicina dexametasona

hiperfracionadas (Hiper-CVAD). (1, 14)

e

Doentes com LDGCB com DHL sérica elevada
e doenca bulky, bem como doentes com
Linfoma de Burkitt estadio 1ll/IV e elevacdo
sérica da DHL, apresentam um risco elevado
de Sindrome da Lise Tumoral, que pode
ocorrer espontaneamente ou apds o inicio da
quimioterapia. Preventivamente, tais doentes
receber endovenosa

devem hidratacéo

adequada, alopurinol, e, eventualmente,

rasburicase. Em casos graves, pode ser
necessaria a realizacado de hemodialise. (14)

A inclusdo de agentes profilaticos, com o
de de

complicacdes igualmente

objetivo reduzir a incidéncia

infecciosas, é
importante. (1, 14) As contagens de células T
CD4+ devem ser determinadas durante e apos
a quimioterapia e, quando estas sao inferiores

a 200 células/uL, a profilaxia antibiética, contra

10

Pneumocystis  carinii, esta fortemente
recomendada. (33)

De igual forma, pode ser administrado G-CSF
profilatico, com o objetivo de prevenir ou limitar
a duracdo de uma possivel neutropenia

intercorrente. (14)

Apresentacdo do caso

Homem de 30 anos foi admitido no servigco de
Hematologia do Hospital de Santo Antoénio -
Centro Hospitalar do Porto a 9/04/2014 por
de

crescimento progressivo nos dois meses

tumefacdo  supraclavicular  direita
anteriores. Sem sintomas acompanhantes,
como febre, astenia, perda ponderal, ou
hipersudorese noturna.

Como antecedentes patoldgicos relevantes,
infecdo pelo VIH-1, diagnosticada em Margo
de 2013. Sem historia de infe¢cdes oportunistas
até entdo, ndo tratado com TARV. Como
outros antecedentes relevantes, sifilis tratada,
patologia hemorroidaria, bronquiectasias e
estava

enfisema pulmonar, para o qual

medicado com Maizar® (fluticasona e
salmeterol) em SOS.

Ao exame objetivo, a tumefacdo media cerca
de 2,5 cm e era indolor a palpagdo. Foram
detetadas multiplas adenopatias bilaterais
cervicais e submandibulares infracentimétricas
moveis, de consisténcia duroelastica. Sem
outras adenopatias palpaveis, nomeadamente
axilares ou inguinais. O figado era palpavel 3
da

ou

cm  abaixo grade costal, sem

esplenomegalia massas abdominais

palpaveis.



Analiticamente, apresentava leucocitose
ligeira de 12,7x10%mL, com neutréfilos 7,0
x108/mL, linfécitos  3,95x108/mL,

monocitose de 1,15x10%/mL e basofilia de 0,13

ligeira

x108/mL. Sem anemia (hemoglobina 12,7 g/dL)
ou trombocitopenia (plaquetas 272x10%/mL). A
contagem de células T CD4 + era de 647
de 34 300

ligeiramente

células/ pL e a carga viral
A DHL estava
diminuida (131 U/L a 37 ° C), com funcao renal

copias/mL.

e perfil hepatico sem alteracdes.

Realizou bidpsia incisional, cuja histologia
revelou ganglios linfaticos envolvidos por
proliferacdo difusa de células de tamanho
intermédio, com nucleos arredondados e
pequenos nucléolos, identificando-se, ainda,
células nucléolo central

grandes, com

proeminente. Tal variabilidade celular, no
tamanho e contornos nucleares, permitiu
estabelecer o diagnéstico de Linfoma de
Células B Inclassificavel, com caracteristicas
intermédias entre o LDGCB e o Linfoma de
Burkitt (LCB-1). O estudo imunohistoquimico
revelou imunorreatividade das células
neoplasicas para CD45, CD20, CD10, CD38,
fraca para BCL-2, com BCL-6 inconclusivo. O
indice proliferativo das células neoplasicas era
de 100%. A analise citogenética revelou a
auséncia das translocacgoes t(8;14) e t(14,;18).
N&o foram detetadas alteragbes envolvendo o
gene MYC por técnicas de hidridizacao
fluorescente in situ (FISH).

A biépsia da medula 6ssea ndo mostrou
evidéncia de infiltragdo medular pelo linfoma,
apenas hipercelularidade, com aumento do

namero de elementos da série granulocitica e
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aspetos  dismielopoéticos, provavelmente
relacionados com a infegéo pelo VIH.
A TC

formagbes

toracoabdominal revelou multiplas

ganglionares bilaterais
supraclaviculares e axilares (de dimensdes até
9x12 mm), mediastinicas (a maior medindo
17x33 mm), hilares (a de maior dimenséo a
direita, com 17x33 mm, e a maior a esquerda,
com 21x22 mm), bem como algumas intra-
abdominais, a maior adjacente a pequena
curvatura gastrica, de 11x15 mm.

Apresentava, a nivel pulmonar, sinais de
enfisema paraseptal, areas de condensagéo
alveolar irregulares de provavel etiologia
infecciosa, e bronquiectasias de tipo cilindrico
no lobo médio e bases pulmonares, com
impactagdo mucoéide. O figado apresentava
dimensdes aumentadas (178 mm no eixo
contornos e

longitudinal), regulares

parénquima homogéneo, e o bago era
globoso, com eixo bipolar conservado.

A doenca encontrava-se no Estadio IlI-A de
Ann-Arbor, com ECOG 1, o qual determinou
um score IPlI de 1, correspondendo a um
linfoma de risco baixo/ intermédio.

Iniciou, a 2 de Maio de 2014, TARV com
tenofovir/emtricitabina e efavirenz. Por reagéo
alérgica a efavirenz, este foi substituido por
raltegravir.

A 6 de Junho de 2014 iniciou o primeiro ciclo
de

ciclofosfamida, vincristina e prednisona (R-

guimioterapia com rituximab,
CVP), o qual decorreu sem intercorréncias,
tendo-se verificado diminuicdo franca do
tamanho da tumefacdo supraclavicular direita.
Foi

sulfametoxazol e trimetoprim.

realizada profilaxia antibiética com



No dia 27/06 foi-lhe diagnosticada Meningite
Herpética a virus varicela-zoster, a qual
motivou internamento até 4/07. Foi medicado
com valaciclovir e um suplemento vitaminico,
tendo tido uma evolucao favoravel.

Retomou o tratamento com R-CVP, tendo
iniciado o segundo ciclo a 17/07, ap6s o qual
se verificou o total desaparecimento da
adenopatia supraclavicular ao exame objetivo.
A 7/08,

quimioterapia (primeiro R-CHOP) .

foi realizado o terceiro ciclo de
No dia 14/08, surgimento de neutropenia febril
(com 0,21x108/mL,
0,02x108/mL, mondcitos 0,49x10%/mL), sem
Foi

amoxicilina e ciprofloxacina, tendo tido uma

leucocitos neutrdfilos

foco identificado. medicado com

evolucdo clinica favoravel, com apirexia 24

horas apés o0 inicio do tratamento.
Concomitantemente, iniciou terapéutica com
fator de crescimento  hematopoiético

(filgrastim), o qual passou a ser utilizado nos
restantes tratamentos quimioterapicos.

de
quimioterapia (seis ciclos R-CHOP) com boa

Completou, no total, oito ciclos
tolerancia, ndo tendo tido necessidade de
adiamento de nenhum outro ciclo a excec¢édo do
segundo (este pelo surgimento de meningite
herpética). Na TC de reavaliagéo realizada no
final do quarto ciclo R-CHOP, nado foram
detetadas guaisquer adenopatias
supraclaviculares, axilares, mediastinicas ou
intra-abdominais, apenas algumas formacoes
hilares bilaterais infracentimétricas. No final do
tratamento, a carga viral era de 52 cépias/mL
e a contagem de células T CD4+, 630
células/uL. A PET, no final do tratamento,

apresentou resultado negativo (auséncia de
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captacdo), permitindo documentar uma

remissao completa.

Discussao

Surgem diversas questbes pertinentes em
relacdo a abordagem terapéutica deste
doente. A primeira prende-se com o facto de
lhe ter sido diagnosticado um linfoma B que
ndo estad incluido nas neoplasias linféides
normalmente descritas como associadas a
infecdo pelo VIH. O Linfoma de células B,
inclassificavel, com caracteristicas intermédias
entre o LDGCB e o Linfoma de Burkitt (LCB-I),
€ um linfoma de aparecimento
dificil,

caracteristicas morfolégicas e genéticas em

raro e
diagnéstico apresentando
comum com estas duas entidades. Ainda

assim, por apresentar especificidades
bioldgicas e clinicas distintas, é incluido numa
categoria diferente, a qual ndo constitui, por si
s6, uma entidade patoldgica distinta, tratando-
se apenas de uma ferramenta util na
classificacdo de casos em que os critérios para
LDGCB ou Linfoma de Burkitt ndo séo
cumpridos. (7)

Morfologicamente variavel, o LCB-I apresenta
caracteristicas citol6gicas e arquiteturais
intermédias entre o LDGCB e o0 Linfoma de
Burkitt, sendo, na sua maioria, composto por
uma proliferacao difusa de células de médio-
grande tamanho, tipico aspeto em “céu
estrelado” e indice mitotico elevado (80% ou
superior). Em alguns casos, a morfologia das
células tumorais pode ser consistente com

Linfoma de Burkitt, mas o fenétipo apresentado



ser atipico. No LCB-I, o imunofenotipo inclui os
antigénios de superficie especificos das
células B, como CD19, CD20, CD22, CD79a,
bem como aqueles caracteristicos de células
do centro germinativo, CD10 e BCL-6. E,
também frequentemente positivo para BCL-2.
(7, 34-36)

De o LCB-I
apresenta rearranjos do gene MYC em 35-50%
(35) 60%
translocagbes envolvem o gene da cadeia
(IG-MYC),

estando muitas vezes presentes outras

uma perspetiva genética,

dos casos. Apenas destas

pesada das imunoglobulinas
translocagdes que nédo a t(8;14) (translocagbes
nao-IG-MYC). Parte destes linfomas pode
possuir, adicionalmente, rearranjos do gene
BCL-2 e/ou BCL-6 , os designados linfomas
double-hit ou triple-hit. Trata-se, clinicamente,
de linfomas de comportamento altamente
agressivo, que se pensa poder estar
relacionado com a sinergia entre a atividade
proliferativa do MYC e o efeito antiapoptético
do BCL-2. (34, 36, 37)

O LCB-lI apresenta-se, normalmente, com
doenca disseminada e linfadenopatias
generalizadas, como neste caso, mas atinge,
mais comummente, adultos mais velhos e
envolve, com frequéncia, a medula 6ssea e o
SNC, o que néo corresponde a situagdo deste
doente. (36)

Atualmente, ndo esta definido um tratamento
consensual para os LCB-I, sendo a literatura
disponivel escassa e controversa. Os linfomas
double-hit ou triple-hit parecem apresentar
refratoriedade aos tratamentos hoje utilizados,
relacionando-se com um progndéstico muito
estudos  mostraram

adverso. Diversos
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resultados desfavoraveis, quando utilizadas,
quer as terapéuticas convencionais para
LDGCB, quer esquemas mais intensivos,
como os usados em doentes com Linfoma de
Burkitt. (7, 34-36, 38)

No presente caso clinico, o estudo citogenético
revelou a auséncia de t(8;14), t(14;18), bem
como de outras translocacbes envolvendo o
gene MYC. Trata-se, portanto, de um LCB-I
sem double-hit, triple-hit ou apenas rearranjo
do gene MYC. O comportamento clinico de
LCB-I sem tais anomalias genéticas ndo esta
bem definido, mas a tendéncia é a de utilizar,
nestes casos, protocolos terapéuticos mais
intensivos, como os usados no Linfoma de
Burkitt. Ainda assim, sabe-se estarem também
associados a resultados desfavoraveis. (34)
Previamente a introducdo da TARV, o0s
tratamentos quimioterdpicos induziam altos
niveis de toxicidade em doentes com VIH, e a
taxa de mortalidade por infe¢cdes oportunistas
era elevada. A introducéo da TARV levou a um
melhor controlo da replicagéo virica e funcao
imunoldgica, que permitiram a implementacgéo,
como tratamento de primeira linha, das

terapéuticas, mais imunossupressoras,
utilizadas nos doentes sem infecdo pelo VIH.
(14) As recomendag0es atuais sdo as de tratar
os LNH-VIH com os esquemas utilizados em
doentes seronegativos. (1, 7) Assim sendo,
coloca-se, para este caso clinico, a questao de
se poder ter subtratado o doente, tendo em
conta que n&o foram utilizados os esquemas
mais intensivos, normalmente requeridos em
casos de LCB-I. Este doente, apesar de jovem,
tem patologia respiratéria relevante, como a

presenca de bronquiectasias, que podem



infetar facilmente e constituir fonte importante
de complicacgdes infecciosas. Assim sendo, foi-
-lhe,
tratamento menos intensivo (R-CVP), para

inicialmente, implementado um
avaliacao da sensibilidade a terapéutica, antes
de se aplicar um esquema mais mielotoxico
com antraciclinas (R-CHOP). Mesmo usando
estes esquemas menos intensivos, o doente
fez uma intercorréncia grave — Meningite
Herpética a virus varicela zoster -
de

incrementada a terapéutica, para R-CHOP,

com

necessidade internamento. Quando
ocorreu também um episddio de neutropenia
febril, tendo tido necessidade de realizar os
ciclos seguintes com suporte de filgrastim, de
forma a permitir cumprir o tratamento no timing
adequado. Torna-se, assim, compreensivel,
que a aplicacdo de terapéuticas intensivas
como as utilizadas no Linfoma de Burkitt, que
se associam mais

frequentemente a

intercorréncias infecciosas, poderia, neste
caso, estar associada a nimero ainda maior de
complicacdes.

Sendo o LNH uma das doencas definidoras de
SIDA, a TARYV, foi, adequadamente, iniciada
de imediato. Nao foram utilizados farmacos
que se sabe estarem associados a uma maior
toxicidade cumulativa, como inibidores da
protease, tendo mesmo sido introduzido um
da

concomitédncia com a terapéutica citotoxica,

inibidor integrase  (raltegravir) em
como esta recomendado.

O subtipo histolégico diagnosticado, apesar de
ndo especificamente descrito em doentes com
infecdo pelo VIH, parece enquadrar-se no
espetro de linfomas que se desenvolve em

doentes com melhor fungéo imunoldgica, como
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seria de esperar neste caso, dada a contagem
elevada de células T CD4+ apresentada pelo
doente, pois € uma entidade que apresenta
caracteristicas em comum com o Linfoma de
Burkitt e 0 LDGCB centrobléastico (Figura 1). (5)
Mesmo néo tendo sido tratado com esquemas
quimiotergpicos mais intensivos, obteve-se,
neste doente, excelente resposta clinica, com
remissdo completa. Este aspeto podera sugerir
um comportamento clinico menos agressivo,
provavelmente relacionado com a auséncia de

double ou triple-hit neste LCB-I.

Conclusao

Os LNH sdo uma importante complicagédo
associada a infecdo pelo VIH que, em

proporgao, adquire hoje importancia
crescente, pela menor incidéncia de outras
complicacdes da infegéo pelo VIH, como as de
etiologia infecciosa. Apesar das diversas
guestbes, durante muito tempo colocadas,
acerca da melhor abordagem e tratamento
destes doentes, € consensual, atualmente, que
0s LNH-VIH sejam tratados como se, de facto,
ndo surgissem em contexto de infecdo pelo
VIH. A TARY,

manutencédo da supresséo da replicacao virica

pelo papel crucial na
e preservacao imunoldgica, deve ser mantida
ou iniciada aquando do inicio do tratamento
citotoxico, pois permite, efetivamente, a
A

revolucionaria

aplicacdo de tais tratamentos intensivos.
utilizacdo desta terapéutica
torna, hoje,

possivel, o atingimento de

resultados semelhantes aos obtidos em



linfomas de surgimento em doentes sem 5.

infecéo pelo VIH.
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