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CASO CLINICO / CLINICAL CASE

Linfoma Pulmonar
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com infecao por VIH
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/ Resumo

0 risco de linfoma aumenta com a imunossupressao, sendo a segunda neoplasia
mais frequente nos doentes com infe¢ao por VIH. No entanto, o linfoma pulmonar
priméario (LPP] é uma entidade rara. Os autores apresentam o caso de um

homem de 55 anos com infegao VIH-1, estadio C2, sob terapéutica anti-retrovirica
combinada (TARc), com carga virica suprimida e contagem de células TCD4 > 200/
mm?, com diagndstico de LPP de alto grau (Linfoma B de células grandes).

Iniciou quimioterapia mas com agravamento progressivo das queixas respiratdérias,
tendo falecido cinco meses apés o diagnéstico.
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| Abstract

The risk of lymphoma increases with immunosuppression, being the second most
frequent malignancy in patients with HIV infection. However primary pulmonary
lymphoma (LPP] is rare. The authors present a case of a 55 years old male patient,
with HIV-1 infection, C2 stage, taking antiretroviral therapy [ART), with suppressed
viral load and a CD4 cell count > 200/mm?, diagnosed with high-grade LPP (B large
cell lymphomay.

He started chemotherapy but progressed with worsening of respiratory symptoms
and died five months after the diagnosis.
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/ Introdugao

0 linfoma ndo Hodgkin (LNH) é a sequnda neoplasia mais
frequente nos doentes com infecéo por virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), afetando 3-10% destes doentes.! A estimativa de
risco para LNH € cem vezes maior do que na populacdo em geral.?
A partir de 1995, estas neoplasias passaram a ser consideradas
condicdes definidoras de sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA).

Estima-se que entre 30-40% dos doentes com infecdo por VIH
irdo desenvolver uma neoplasia ao longo da vida.*A incidéncia
aumenta consideravelmente com a imunossupressao.

0 linfoma pulmonar primario (LPP) é raro, sendo responsavel por
cerca de 3-4% dos LNH extraganglionares.** Os critérios para o
diagnostico de LPP sdo a auséncia de diagnostico prévio de
linfoma extratoracico e de adenopatias mediastinicas assim como
auséncia de manifestacdes extratoracicas durante, pelo menos,
trés meses apos o diagndstico.5” Até 2002 apenas 30 casos de LPP
associado a SIDA foram publicados .28

Os autores apresentam um caso de linfoma primario do pulméo
em doente com infegao por VIH.

/ Caso Clinico

Individuo do sexo masculino, de 55 anos, com antecedentes de
infecdo por VIH-1 conhecida desde 1997, estadio C2 (classificacéo
CDC). Tinha como condicées definidoras de SIDA pneumocistose
em 2002 e tuberculose pulmonar em 2003. Iniciou terapéutica
anti-retrovirica combinada (TARc) em 1997 tendo feito
sequencialmente, zidovudina associada a zalcitabina sequido de
efavirenze associado a lamivudina e estavudina. Em 2010, por
faléncia terapéutica foi alterado o esquema, de acordo com o
teste de resisténcia, para darunavir potenciado com ritonavir e
raltegravir, tendo, na altura do diagndstico do linfoma, carga virica
indetetavel e contagem diferencial de linfocitos TCD4 de 391/mm?
(12.9%). Apresentava ainda co-infecdo pelo virus da hepatite C,
genotipo 1a, ndo tratada e hipertenséo arterial primaria tratada
com losartan 100mg e hidroclorotiazida 12,5mg. Era fumador
ativo (35 UMA - Unidade Maco Ano).

Foi internado em Servigo de Doencas Infeciosas por pneumonia
pneumocacica (isolamento de Streptococcus pneumoniae nas
secrecdes bronquicas e antigénios urinarios positivos) com
insuficiéncia respiratoria hipoxémica. Fez tratamento com
ceftriaxona 2g por dia durante 7 dias e azitromicina 500mg por
dia durante 3 dias, com evolugdo clinica favoravel.

Por discrepancia entre a evolucao clinica e a persisténcia do
infiltrado pulmonar multilobar esquerdo (figura 1), fez tomografia
computorizada (TC) do térax que mostrou massa tumoral hilar
esquerda, de limites imprecisos, medindo entre 5 e 6.5 ¢cm, que
causava estenose significativa do brénquio lobar superior e
também do bronquio principal, estendendo-se para a janela
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aorto-pulmonar e envolvendo o ramo esquerdo da artéria
pulmonar e cerca de 50% da circunferéncia da aorta toracica
descendente. Tinha ainda "derrame pleural esquerdo de moderado
volume, sem evidéncia de espessamento, realce ou massas
pleurais” (figura 2).

Neste contexto realizou broncofibroscopia que mostrou "extensa
invasdo da mucosa por massa tumoral no brénquio principal
esquerdo estendendo-se a carena secundaria e obstruindo
totalmente a entrada do lobo superior esquerdo, com convergéncia
de pregas e friavel"

A histologia das bidpsias bronquicas revelou “populagio
monoclonal de células B de tamanho intermédio a grande,
revelando auséncia de expressao de T.T.F.1 e CAM 5.2 em estudo
imunohistoquimico complementar e demonstrando marcacao
forte de CD45 e CD20, com expressdo de CD3 em raros linfocitos
"acompanhantes” e CD5 e CD43 em parte da populacéo celular.
0O indice proliferativo, avaliado pela expressao de Ki67, ¢ elevado
(carcinoma de 60-70%)".

0O doente fez também TC abdomino-pélvica que excluiu doenca
extra-pulmonar e foi orientado para consulta de Hematologia
Clinica onde iniciou quimioterapia com ciclofosfamida, vincristina
e prednisona (CVP). Verificou-se agravamento clinico, com
dispneia progressiva até para minimos esforcos, associada a tosse
produtiva, disfagia para solidos e rouquidao.

Cinco meses apos o diagnostico veio a falecer no contexto de
choque séptico com ponto de partida urinario com disfuncéo
multiorganica.

Sentadola
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Figura 1: Radiografia do térax (PA) mostrando infiltrado pulmonar
multilobar esquerdo
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Figura 2: TC térax com massa tumoral hilar e derrame pleural esquerdo

Os linfomas pulmonares primarios sao responsaveis por apenas
0,5 a 1% das neoplasias pulmonares primarias.®"

0O linfoma pulmonar pode ser primario, secundario a linfoma de
Hodgkin ou ndo Hodgkin sistémico, pode apresentar-se em
doentes com alteracdes linfoproliferativas pos-transplante ou em
doentes com infecdo por VIH.

A forma mais comum de apresentacdo, em 90% dos casos, é o
LNH-B de baixo grau com origem no tecido linfoide associado a
mucosa (Mucosa-associated Lymphoid Tissue - MALT).>"2 Menos
frequentes sao os LPP de baixo grau nado associados a MALT e os
de alto grau (Linfoma B de células grandes), que s&o mais
frequentes nos doentes sob terapéutica imunossupressora no
pds-transplante, sindrome de Sjogren e na infecdo VIH, como é o
caso acima apresentado.™

Nos doentes com infecdo por VIH, o LNH assim como sarcoma de
Kaposi sao frequentemente responsaveis por doenca neoplasica
com envolvimento pulmonar, mas o envolvimento pulmonar
primario € raro.

O LNH-B de alto grau representa cerca de 11-19% dos casos de
LPP em varias séries publicadas.”'* A sua incidéncia pode estar
subestimada pelo facto de apresentar rapida progressao com
aparecimento de doenca extratoracica.™

Os doentes, de uma forma geral, apresentam sintomas
respiratorios, febre e perda ponderal. O estudo radiolégico mostra
habitualmente uma massa pulmonar Unica ou atelectasia; €
comum a presenca de derrame pleural. *'°'2No presente caso o
doente apresentou-se com infecdo bacteriana concomitante com
infiltrado pulmonar multilobar. Na TC observava-se uma massa
pulmonar com derrame pleural associado.

A broncofibroscopia pode estar normal, apresentar massa tumoral
endobrénquica ou estenose bronquica pela invasao do tumor,

como no caso descrito.?® O diagndstico histologico geralmente ¢
facil, mesmo com amostras pequenas.?®

O LPP relacionado com infecdo VIH ocorre geralmente nos estadios
mais avancados da doenca (contagem de células TCD4 <50/mm?
ou com condigdes prévias definidoras de SIDA).27#

Ap6s a implementacao da terapéutica anti-retrovirica altamente
eficaz (HAART - "highly active antiretroviral therapy") em 1996
houve uma melhoria na sobrevida global dos doentes com linfoma
associados ao VIH assim como uma diminuicdo marcada na
mortalidade relacionada com as infecdes oportunistas. Apos
introducdo dessa terapéutica houve diminuicdo da incidéncia de
alguns LNH associados ao VIH nomeadamente o linfoma primario
do sistema nervoso central e também de outras neoplasias
definidoras de SIDA como o sarcoma de Kaposi, provavelmente
relacionados com a reconstituicdo imunoldgica. No entanto, ndo
aconteceu o mesmo com outros subtipos de LNH e com o linfoma
de Hodgkin cuja incidéncia aumentou devido ao aumento da
sobrevida dos doentes.?

A heterogeneidade dos linfomas associados ao VIH reflete
diferentes mecanismos patogénicos, entre elas, a estimulacéo
antigénica cronica, anomalias genéticas que envolvem MYC, BCL6
e genes supressores tumorais, desrequlagdo dos niveis de citocinas
e infecdo pelo virus Epstein-Barr e herpes virus humano 8.2

0 virus Epstein-Barr (EBV) esta fortemente associado & patogénese
dos linfomas nos doentes com infecdo VIH. A explicagdo mais
plausivel para esta relagdo é a capacidade do EBV causar
proliferacdo continua das células B nos doentes com
imunossupressdo marcada.%'* Na maioria dos casos publicados,
existe detecdo de infecdo latente por EBV nos doentes com LPP
relacionados com VIH.?® No presente caso néo foi feita a pesquisa
deste virus.

Em algumas séries a infecao crénica pelo pelo virus da hepatite C
¢ também descrita como um co-fator associado ao aumento do



risco para o desenvolvimento de LNH. A presenca de RNA do VHC
aumenta duas vezes o risco de desenvolver LNH de células B e trés
vezes o risco de linfoma difuso de grandes células de fendtipo B.2

0O tratamento passa pela cirurgia e regimes de quimioterapia
combinada, usados nos LNH alto grau."

A morbilidade e a mortalidade dos doentes infetados por VIH e
com linfoma melhorou consideravelmente nos ultimos anos devido
a TARc que permitiu uma melhor tolerabilidade da quimioterapia
com resultados clinicos comparaveis a populagdo em geral.’
Estudos demostraram uma resposta semelhante a quimioterapia
no LNH-B de alto grau nos doentes com infecdo VIH em
comparacao com os doentes sem infecdo VIH. 7;14;15

Em relacdo ao prognéstico dos doentes com LNH relacionado com
a infecdo VIH, em metade dos casos a sobrevida ¢ favoravel a
longo prazo com quimioterapia em doses convencionais, sendo
que os restantes doentes acabam por falecer devido a progressao
do linfoma ou a ocorréncia de infecdes oportunistas. 7'

A literatura atual sugere que os doentes com infecdo VIH e LNH-B

de alto grau podem ser tratados com sucesso com regimes de
quimioterapia padrdo, sem grande toxicidade acrescida, desde que
estejam com a infecdo controlada imunoldgica e virologicamente
sob TARc.'®1819,

/ Conclusao

O LPP € uma neoplasia rara, de dificil diagndstico, com
manifestacdes clinicas e imagioldgicas inespecificas, podendo ser
interpretado como um infiltrado infecioso ou inflamatério crénico
0 que pode levar a um atraso no diagndstico.

Nos doentes com infecdo VIH, o LPP € raro e ocorre mais
frequentemente nos doentes com contagem de células TCD4 < 50/
mm?3, o que ndo aconteceu neste caso, embora se tratasse de um
doente ja com condicdes definidoras de SIDA.

A apresentacdo mais comum nestes doentes € o linfoma B de
células grandes de alto grau, que esta associado a elevada taxa de
mortalidade.
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