Casos Clinicos

Case Reports

B-Talassémia e linfoma: coincidénciaou
AssOCIacA0? — A proposito de um caso clinico
B-Thalassemia and Lymphoma: coincidence or associationg —

a clinical report

Vera Cesdrio, Ana Montalvdo, Bernardo Loff, Carlos Monteverde

Resumo

A B-Talassémia € uma das hemoglobinopatias mais frequente
em todo o Mundo, caracterizada pela auséncia ou diminuigao da
produgo de cadeias (3 da hemoglobina.

A coexisténcia entre B-Talassémia e linfoma é rara; no entanto,
tem vindo a ser referida na literatura, na sequéncia de novas
oportunidades terapéuticas para a B-Talassémia major.

Neste artigo, é relatado o caso clinico de um linfoma nao-
-Hodgkin que surge numa doente com B-Talassémia minor,
representando o primeiro caso desta associagdo documentado
em Portugal e o segundo a nivel mundial.

Vérios fatores, ainda controversos, podem contribuir para
a patogénese da doenga maligna na [B-Talassémia: infecées,
sobrecarga de ferro, imunomodulagéo e hematopoiese mais
intensa para compensar a eritropoiese ineficaz e hemalise cronica,
aumentando a probabilidade de ocorréncia de mutagbes, nomea-
damente na expressao de oncogenes. Com base numa revisao
da literatura, defende-se que o termo de ligagdo mais provavel
entre as duas entidades é “associagdo” e ndo “coincidéncia”.

Palavras chave: B-Talassémia, talassémia minor, hemoglobi-
nopatias, linfoma ndo-Hodgkin, revisao.

INTRODUCAO

As hemoglobinopatias resultam de mutacoes que
interferem na sintese da hemoglobina.'* Repre-
sentam as doencas transmitidas geneticamente
mais frequentes no Mundo, com registo de maior
prevaléncia nos paises do Mediterraneo, Africa e
Sudoeste Asidtico.

A B-Talassémia caracteriza-se por um desequi-
librio na quantidade relativa das cadeias globina,
traduzido pela auséncia ou diminuicdo da producao
de cadeias B com acumulacdo de cadeias o insta-
veis."? A amplitude deste desequilibrio, resultante
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Abstract

B-Thalassemia is one of the most common hemoglobinopathies
in the world, characterized by the absence or decrease on the
B-hemoglobin chain production.

The coexistence of B-Thalassemia and lymphoma is rare, but it
has been reported in the literature, associated with better treat-
ment approaches of B-Thalassemia major.

In this article, it is reported a case of B-Thalassemia minor
presented with non-Hodgkin lymphoma, representing the first
documented case in Portugal and the second worldwide.
Several factors, still controversial, may contribute fo the patho-
genesis of malignant disease in B-Thalassemia: infections, iron
overload, immunomodulation and more intensive hematopoiesis
fo compensate ineffective erythropoiesis and chronic hemolysis,
increasing the probability of mutations, including oncogene ex-
pression. Based on a literature review, it is argued that the term
that most likely relates these two entities is “association” and
not “coincidence”,

Key woras: B-Thalassemia, thalassemia minor, hemoglobinopa-
thies, non-Hodgkin lymphoma, review.

da heterozigotia ou homozigotia, relaciona-se
diretamente com a gravidade clinica e origina a
classificacdo em talassemia minor, intermédia e
major."? (Quadro I) A talassémia minor, nao requer
habitualmente terapéutica; esta pode ser necessaria
na talassémia intermédia mas é imprescindivel na
talassémia major, tendo o tratamento periodicida-
de variavel, de acordo com a gravidade clinica e a
op¢ao terapéutica.

A expansao das oportunidades terapéuticas, des-
de o suporte transfusional com quelacao de ferro,
passando pelos indutores de hemoglobina fetal,
utilizacdao de eritropoetina recombinante, antio-
xidantes, até as terapéuticas curativas, através do
transplante alogénico de progenitores hematopoié-
ticos e terapia genética, tem permitido, ao longo
do tempo, um aumento significativo da esperanca
meédia de vida.>* Do mesmo modo, tem-se verificado
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Ecografia abdominal.

um numero crescente de doencas concomitantes,
nomeadamente malignas, com destaque para o car-
cinoma hepatocelular, mieloma multiplo e leucemia
mieloide crénica.’

Neste artigo, é relatado um caso clinico em que um
linfoma nao-Hodgkin B difuso de grandes células surge
numa doente com [-Talassémia minor. Segundo evi-
déncias bibliograficas, apesar de serem duas doencas
que coexistem raramente num mesmo individuo, o
termo de ligacao entre estas duas entidades é mais
provavelmente “associacao” do que “coincidéncia”.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso de uma doente de 48
anos de idade, raca caucasiana, doméstica, natural e re-
sidente no Concelho de Moura, que iniciou um quadro
caracterizado por cansaco facil para médios esforcos
associado a anorexia, de instalacao gradual, inicial-
mente atribuido a ansiedade pelo Médico de Familia.
O quadro agravou-se progressivamente durante trés
meses, com sintomatologia concomitante: distensiao
abdominal, saciedade precoce, vomitos alimentares
e sudorese intensa de predominio vespertino, com
repercussao significativa nas atividades de vida diaria.
A anorexia tornou-se extrema com perda ponderal de
15kg (22% da massa corporal em trés meses), motivo
pelo qual recorreu ao Servico de Urgéncia do Hospital
de Beja e foi internada no Servico de Medicina. Ante-
cedentes pessoais de talassémia minor. Nao fazia me-
dicacao habitual, apenas esporadicamente ferro oral;
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Ecografia renal. A - Rim Direito. B - Rim Esquerdo.

nunca foi submetida a transfusdes. Dos antecedentes
familiares, pai falecido aos 72 anos com neoplasia do
pulmao, mae falecida aos 68 anos com leucemia (cujo
tipo ndo soube especificar), irmao falecido aos 43 anos
com neoplasia do célon e filho de 5 anos com dia-
gnostico de talassémia major, submetido a transplante
de medula 0ssea, atualmente em remissao.

Ao exame objetivo, a doente estava apirética, com
TA 118/63 mmHg, FC 67/min e saturacao periférica
de 02 98% em ar ambiente. Encontrava-se emagrecida,
com mucosas descoradas e tinha uma hepatomegalia
com bordo hepatico palpavel 2 cm abaixo do rebordo
costal; ndo se palpavam baco, massas ou adenopatias
nas principais cadeias ganglionares.

Laboratorialmente, salientava-se anemia microcitica
hipocromica (Hb 5,3 g/dL, VGM 57,0 fL, HGM 17,3
pg), VS 120 mm, ureia 146 mg/dL, creatinina 7,9 mg/
dL, acido turico 10,6 mg/dL, ionograma normal sem
hipercaliemia, reticulocitos 0,3%, HbA2 4,0%, ferro,
CTFE transferrina e ferritina sem alteracdes, esfrega-
co de sangue periférico com anisocitose eritrocitdria,
hipocromia, microcitose e pesquisa de sangue oculto
nas fezes negativa. Perante as alteracoes inesperadas
da funcéo renal, foi efetuada ecografia abdominal e
renal que revelaram lesao expansiva solida envolven-
do a aorta abdominal (Figura 1) e dilatacao grave das
cavidades excretoras de ambos os rins (Figura 2). Para
melhor esclarecimento, realizou tomografia computo-
rizada (TC) abdomino-pélvica reveladora de multiplas
adenopatias mesentéricas, hepatoesplenomegalia,
volumosa massa solida com extensao inferior aos
vasos pélvicos, sugestiva de volumoso conglomerado
adenopidtico, condicionando a dilatacao das cavidades
excretoras de ambos os rins (Figura 3). O diagnostico
definitivo de linfoma nao Hodgkin B difuso de grandes
células foi estabelecido por biopsia guiada por TC.



Tomografia computorizada abdémino-pélvica.

Foi classificado no estadio IV-B de Ann Arbor, com
envolvimento sistémico através de compressio
renal e infiltracao medular. Fez ecocardiograma
que revelou comprometimento da funcao sistolica
do ventriculo esquerdo possivelmente atribuida a
anemia cronica. Iniciou quimioterapia (QT) com
rituximab, ciclofosfamida, vincristina, predniso-
lona (RCVP), com boa resposta clinica, analitica
e imagiologica. Apos radioterapia (RT) obteve-se
remissao completa, comprovada por PET. Persis-
tiram sequelas de fibrose retroperitoneal, doenca
renal cronica e infecoes urinarias de repeticéo.

DISCUSSAO

Neste caso clinico, uma doente com B-Talassémia
minor apresentou-se com um quadro de anemia
grave e hepatoesplenomegalia cuja investigacdo
revelou um linfoma nao-Hodgkin. A coexisténcia
num mesmo doente de B-Talassémia e linfoma,
alvo de discussdo deste artigo, tem sido escassa-
mente abordada na literatura. Nos registos dis-
poniveis sao lancadas teorias e discutidos casos
isoladas, embora sem base cientifica suficiente que
nos permitam afirmar conclusoes.

Existem estudos que suportam opinides di-
vergentes relativamente a interacao ambiental
ou genética e a simples coincidéncia.>*> Outros
dados registam uma incidéncia de neoplasias
hematolégicas superior a 9,5% nos doentes com
talassémia.’*> Noutra perspetiva, numa populacéo
composta por 514 doentes com leucemia e 40
com mielodisplasia, verificou-se que sete destes
doentes eram portadores de anemia de células
falciformes e onze portadores de 3-Talassémia, cal-
culando-se uma incidéncia de hemoglobinopatias
de 3,8%, superior a populacao em geral (<1%).°

Numa pesquisa realizada através da base de dados

QUADRO I

Classificacdo da 3-Talassémia.

B*/B ou /B

[3-Talassémia minor ou trago

talassémico
B+/B* ou BB [B-Talassémia intermédia
B+/B%u BB ou B*/B* | PB-Talassémia major ou anemia de

Cooley

f3*: reducdo da produgdo das cadeias B; % auséncia total das cadeias 3

da PubMed, os autores encontraram publicados um
total de onze casos de linfoma em doentes com
B-Talassémia, mais concretamente seis Major>*>7":
quatro Intermédia’*>® e um minor®. (Quadro II)
Desta forma, o caso clinico ilustrado neste artigo
¢ o segundo descrito a nivel mundial representante
da associacdo entre linfoma e B-Talassémia minor.
(Quadro II)

Relativamente aos doentes cuja opc¢ao terapéutica
é o suporte transfusional, o desenvolvimento do
linfoma pode ser explicado pelo maior risco de ex-
posicao a infecoes causadas por bactérias, parasitas
e virus, como o virus da hepatite B (VHB), virus
da hepatite C (VHC), virus Ebstein-Bar (EBV), ci-
tomegalovirus (CMV), virus da imunodeficiéncia
adquirida (VIH), herpes virus-8 (VHH-8) e o virus
humano linfotropico das células T (HTLV-1).>*° E
conhecido o papel dos virus VHH-1, VIH e EBV na
linfogénese das células B, enquanto o HTLV-1 tem
um papel importante na patogénese das células
T do linfoma/leucemia no adulto.?> A estimulacio
crénica de antigénios originando niveis elevados de
IgE, anti-IgG, anti Ig-A e anticorpos anti-leucocitos,
com comprometimento do sistema imunitario, pode
predispor ao desenvolvimento de linfomas.**> Ou-
tra hipotese é a sobrecarga de ferro que ocorre nas
transfusoes repetidas em doentes com talassémia,
com consequente efeito carcinogénico, através da
inducdo da destruicédo celular pelo stress oxidativo,
alteracao do balanco imunoregulador, interferéncia
no sistema auto-imune, supressio da atividade do
sistema do complemento e modulacao da atividade
das citocinas.>*> E conhecida a associacao entre a
sobrecarga de ferro e varias neoplasias malignas,
como a neoplasia coloretal, hepatica, renal, pul-
monar e gastrica, e associacdo demonstrada em
ratinhos com neoplasia da mama e esofago.?

Nos casos em que nao hd exposicao prévia a qual-
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QUADRO Il

Casos publicados de talassémia minor e intermédia.

Caso 149 Caso 2@ Caso 3® Caso 4® Caso 59 0 nosso caso
Idade (anos) 62 28 37 52 53 48
Sexo Feminino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino
Tipo talassé- [-Talassémia [-Talassémia [B-Talassémia [-Talassémia [3-Talassémia [-Talassémia
mia intermédia intermédia intermédia intermédia minor minor
Terapéutica Acido Félico Acido Félico Transfuséo quelagdo | Transfusdo quelacéo Ferro oral
de ferro acido folico | de ferro acido félico (episddico)
Serologias Negativo Negativo HCV, EBV EBV EBV Negativo
Tipo de N&o-Hodgkin B | Doenca de Hodgkin | N&o-Hodgkin B zona | Doenca de Hodgkin Nao-Hodgkin B Nao-Hodgkin
Linfoma grandes células marginal pequenas células B grandes
na tiréide células
Clinica Massa frontal Abcesso dentario/ Nodulos Nodulo supra- Tumefagdo regido Anorexia
massa supra-claviculares clavicular esquerdo cervical anterior perda
subman-dibular bilaterais ponderal
sudorese
Organo- Hepato- Espleno-megalia Status pos Status pds Hepato-
-megalias espleno-megalia esplenecto-mia esplenecto-mia 22 espleno-
14 anos anos -megalia
Envolvimento Positivo Negativo Negativo Negativo Negativo
medula dssea
Tratamento ] QT QT QT tiroidec-tomia QT/RT
linfadenec-tomia

quer transfusao sanguinea, como na nossa doente
com [-Talassémia minor, as hipoteses para explicar
a associacdo sio menos Obvias. A B-Talassémia e o
linfoma sao ambas patologias do sistema hemato-
poiético que partilham a sua origem em processos
mutagénicos, ainda que em localiza¢oes distintas.
Adicionalmente, a B-Talassémia acompanha-se de
uma hemolise cronica, com componente de eritro-
poiese ineficaz'? que resulta numa hematopoiese
mais intensa, podendo justificar a predisposicdo
para o desenvolvimento de neoplasias hematolo-
gicas (leucemia e linfoma) mais do que neoplasias
de outra origem.'® Este turnover celular contribui
para um aumento da probabilidade de ocorréncia
de mutacdes, nomeadamente na expressio de onco-
genes'?, e contribui ainda para a deposicao de ferro
e suas complicacoes. Com justificacoes fisiopato-
logicas semelhantes, alguns relatos referem uma
ocorréncia de neoplasia linféide superior a 49% na
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anemia hemolitica auto-imune, e a associacdo entre
hemoglobintria paroxistica noturna e leucemia
aguda e cronica.’

Em suma, o termo “associacao” como elo de liga-
cdo entre B-Talassémia e linfoma é suportado por
alguns relatos bibliograficos, sobretudo nos doentes
submetidos a terapéutica transfusional, cujos riscos
e complicacoes sio compreensiveis.

Nos casos sem historia prévia de transfusoes e vi-
rologias negativas, de que é exemplo a nossa doen-
te, as hipoteses explicativas sdo menos consistentes.
Torna-se assim imprescindivel a documentacao
de maior nimero de casos semelhantes e revisoes
clinicas neles baseadas, que originem justificacoes
adicionais e enriquecam de forma atualizada, evi-
deéncias diagnésticas.

Independentemente da veracidade das teorias
citadas nesta discussao, deve ficar como mensagem
a necessidade de nao subestimar sinais de alerta



em doentes com B-Talassémia. O agravamento da
anemia e da esplenomegalia, fenotipos habituais da
-Talassémia, podem ser a manifestacao de doenca
subjacente grave, nomeadamente doenca hemato-
logica maligna, obrigando a realizacao de exames
adicionais com o objetivo de excluir diagnosticos
concomitantes. B
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