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Resumo

0 linfoma primario das cavidades é um subtipo de linfoma ndo-
-Hodgkin (LNH), de ocorréncia rara, prognéstico muito reservado,
mais frequentemente descrito em individuos imunodeprimidos,
em particular no contexto de infeccdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH), no qual as células malignas proliferam
exclusivamente nas cavidades serosas e que esta associado ao
virus herpes humano tipo 8 (VHHS).

Os autores apresentam o caso de um doente com infecgéo VIH,
internado por febre e queixas constitucionais e que desenvolveu,
enquanto decorria estudo etioldgico da sindrome febril, ascite
volumosa e, ainda, derrame pleural direito e derrame pericardico.
0 liquido ascitico mostrou a presenca de células grandes linféides
com fendtipo ndo B e ndo T. Ndo foram evidenciadas massas
tumorais, linfadenopatias ou envolvimento da medula 6ssea.
0 doente morreu 41 dias apos o diagndstico, sem ter iniciado
quimioterapia. Ainda que nao tenha sido possivel a demonstracéo
de infeccéo pelo VHH-8 nas células linfoides, os dados clinicos,
citoldgicos e imunofenotipicos apontam para um diagndstico
altamente provavel de linfoma primario das cavidades.

Palavras-chave: linfoma primdrio das cavidades, infecgao VIH,
sindrome febril.

INTRODUCAO

O linfoma nao-Hodgkin (LNH) é uma neoplasia com
frequéncia associada a sindrome de imunodeficién-
cia adquirida (SIDA) — o risco de LNH no contexto
de infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) ¢é aproximadamente 60 vezes superior ao da
populacio em geral.! De acordo com a sua distribui¢io
anatomica, podem distinguir-se o linfoma sistémico
(cerca de 80% dos casos), o linfoma primario do
sistema nervoso central (cerca de 20% dos casos) e
o linfoma primario das cavidades (menos de 3% dos
casos).?
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Abstract

The primary lymphoma of cavities is a rare subtype of non-Hodgkin
(NHL) with reserved prognosis, characterized by the proliferation
of malignant cells exclusively in serosal cavities and is associated
with infection by type 8 human herpes virus. It is more often des-
cribed in immunosuppressed patients, particularly in the context
of Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS).

We present a case of a patient diagnosed with AIDS, admitted
in hospital for fever and systemic complaints. During the hospi-
talization he developed insidiously ascites, right pleural effusion
and pericardial effusion. The ascitic fluid presented large lym-
phoid cells with non-B non-T phenotype. The study performed
did not detect solid tumors, lymphadenopathies or bone marrow
involvement. It was not possible to demonstrate lymphoid cells
infection by HHV-8; clinical, cytologic and immunophenotypic data
strongly suggest the diagnosis of primary lymphoma of cavities.
The patient died 41 days after the diagnosis, before chemotherapy
had been attempted.

Key words: pleural effusion lymphoma, HIV infection, fever of
unknown origin.

Esta forma rara de apresentacdo caracteriza-se
pela formacao de efusoes linfomatosas nas cavidades
corporais, pleural, peritoneal e/ou pericardica, sem
evidéncia de massas tumorais contiguas, envolvimen-
to ganglionar ou envolvimento da medula 6ssea.®**
A andlise dos derrames evidencia células de grandes
dimensodes, atipicas, com a particularidade de terem
um fenotipo indeterminado, sendo a sua origem B
revelada por estudos de genotipagem.'* Do ponto de
vista patogénico, o linfoma primario das cavidades
tem sido relacionado com infeccao pelo virus herpes
humano tipo 8 (VHH-8), conforme demonstrado por
identificacdo por técnicas de biologia molecular;'**
em cerca de metade dos casos é isolado concomi-
tantemente material genético do virus Epstein Barr
(VEB)."*> Este tipo de linfoma tem um comporta-
mento muito agressivo, com deficiente resposta a
quimioterapia, sendo geralmente fatal num curto

periodo de tempo.>>’
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Embora com maior frequéncia associado a infec-
cao pelo VIH, o linfoma primario das cavidades pode
surgir noutros estados de imunodepressao, como, por
exemplo, apos transplante de 6rgaos solidos; embora
muito raramente, tem sido também descrito em in-
dividuos teoricamente imunocompetentes — sao em
geral idosos ou tém comorbilidades que condicionam

provavel fragilidade do seu sistema imunitario.®*

CASO CLINICO

Homem de 50 anos, raca caucasiana, operdrio da
construcao civil, internado por febre e queixas cons-
titucionais.

Tratava-se de doente com historia de toxicode-
pendéncia endovenosa (heroina e cocaina) até ha
cinco anos, infeccao cronica por virus da hepatite C
e habitos etanolicos marcados.

Iniciara, trés meses antes, quadro de astenia, ano-
rexia, perda ponderal, calculada em cerca de cinco
quilos, e febre, de predominio vespertino, atingindo
39°C e cedendo fracamente aos antipiréticos. Negava
queixas focalizadas a 6rgaos ou sistemas, nomeada-
mente respiratorias, genitourinarias, gastrointestinais
ou musculoesqueléticas. Tinha realizado duas sema-
nas antes, no contexto de investigacdo do quadro
referido, screening para VIH que fora positivo.

A observacio inicial o doente apresentava-se mui-
to emagrecido, com mau estado geral, desidratado,
descorado e febril. Sem ictericia, estigmas de doenca
hepatica, alteracoes da pele e/ou mucosas, adeno-
megalias palpaveis ou lesoes orofaringeas. O exame
pulmonar nao mostrava alteracoes. A auscultacio
cardiaca evidenciava diminuicdo dos sons cardiacos,
sem sopros ou outros ruidos anémalos. Na avaliacao
abdominal salientava-se hepatomegalia, de consis-
téncia elastica, superficie lisa, bordo rombo, indolor,
cerca de 2 centimetros abaixo do rebordo costal direito
na linha médioclavicular, nao se objectivando esple-
nomegalia ou outras alteracoes. O exame neurologico
era normal.

Da avaliacio laboratorial realizada a entrada desta-
cavam-se: pancitopenia (hemoglobina: 8.2 g/dL, eri-
trocitos: 2.670.000/mm?3, com constantes globulares
normais; leucocitos: 2.560/mm3, neutrofilos: 64.4%;
plaquetas: 29.000/mm?), parametros de coagulacao
conservados, bioquimica normal.

A radiografia de térax mostrou ligeiro aumento do
indice cardio-toracico, nao sendo evidentes aspectos
sugestivos de lesao pleuroparenquimatosa activa. O
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electrocardiograma evidenciou ritmo sinusal, com
complexos QRS de baixa voltagem, sem outras al-
teracoes.

Foi confirmada por Western Blot infeccao pelo
VIH]1, salientando-se no estudo das populacoes lin-
focitarias contagem de células CD4 de 61/mm? (8%)
com indice CD4/CD8 de 0.10.

Confirmou-se também infeccao pelo virus da hepa-
tite C. Os marcadores para hepatite B eram negativos,
a excepcao do anticorpo anti-HBc total, as serologias
para citomegalovirus e toxoplasma eram compativeis
com infeccao antiga e o VDRL era negativo.

Os exames microbiologicos de sangue periférico
e medular, urina, suco gastrico e liquido cefaloraqui-
diano foram negativos.

O estudo do liquor por técnicas de biologia mole-
cular/PCR foi negativo, nomeadamente para micobac-
térias, virus do grupo herpes e toxoplasma.

O mielograma foi inconclusivo, com celularidade
escassa e parcialmente destruida, enquanto a biopsia
Ossea mostrou alteracdes compativeis com dismielo-
poiese associada ao VIH.

Nao se procedeu a biopsia hepatica face aos desfa-
voraveis parametros hematologicos para abordagem
percutanea e nao disponibilidade em tempo util do
exame por via transjugular.

O ecocardiograma mostrou derrame pericardico
anterior e posterior, com 6-9 mm de variacao, sem
evidéncia de vegetacoes.

A ecografia abdominal revelou hepatoesplenome-
galia e ascite nos varios quadrantes abdominais. A
tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvica
confirmou a presenca de hepatoesplenomegalia e as-
cite e mostrou, ainda, fina 1amina de derrame pleural
direito, que, igualmente, viria a tornar-se perceptivel
em avaliacao radiologica convencional. Nenhum
destes exames de imagem identificou adenomegalias
ou massas de outra natureza.

Procedeu-se, ainda, a broncofibroscopia com co-
lheita de produtos biologicos, apds o que foi iniciada
prova terapéutica para tuberculose, com combinacao
de quatro antibacilares de primeira linha. Nao houve,
contudo, qualquer resposta a esta medida e os exa-
mes para micobactérias (directo, cultural e técnica
de PCR) viriam a revelar-se negativos. Também a
pesquisa de pneumocistis e fungos foi negativa e nao
se evidenciaram células neoplasicas.

Entretanto, e em simultaneo com deterioracio do
estado geral do doente, a ascite detectada nos exames



Exame anatomopatoldgico de liquido ascitico.

imagioldgicos tornou-se clinicamente evidente e
progressivamente mais volumosa. A sua etiologia foi
interpretada no contexto de provavel doenca hepatica
cronica, para a qual contribuiriam os hébitos etano-
licos e a infeccao pelo virus da hepatite C, hipotese
esta que pareceu corroborada pelo facto de o liquido
ascitico apresentar caracteristicas de um transudado
(proteinas de 1.3 g/dl, LDH de 52 U/L), com ADA
inferiora 1 U/L e exames bacteriologico e micobacte-
riologico negativos. Nao foi possivel, pelos motivos ja
referidos, e agora também pelo importante volume de
ascite, proceder a biopsia hepatica para confirmacao
histologica deste diagnostico.

O exame anatomo-patologico do liquido ascitico
descrevia um sedimento hipercelular constituido por
células de grandes dimensoes — Fig. 1, com atipia
nuclear (aumento da relacao nucleo/citoplasma, hi-
percromasia celular e pequena orla citoplasmatica) —
Fig. 2. O exame imunocitoquimico mostrou que estas
células marcavam positivamente com os anticorpos
monoclonais CD45 e CD30, sendo negativas para
CK7, CK20 e calrretinina — Fig. 3.

A presenca de células grandes linfoides com feno-
tipo nao B e nao T no liquido ascitico, associada a nao
evidéncia de massa tumoral contigua, linfadenopatias
ou envolvimento da medula 6ssea, apontou-nos o lin-
foma primario das cavidades como hipdtese diagnosti-
ca mais provavel. Nao foi possivel efectuar a pesquisa
de VHH-8 e de VEB nas células neoplasicas, por nao
disponibilidade atempada da necessaria tecnologia.

O doente foi entdao referenciado a avaliacao por
hematologia a fim de programar eventual quimiote-
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Exame anatomopatolégico de liquido ascitico.

rapia e iniciou terapéutica anti-retrovirica de elevada
poténcia (HAART - Highly Active Antiretroviral The-
rapy -) com combinacido de tenofovir, emtricitabina
e lopinavir/ritonavir.

Entretanto, a situacao clinica, ja em franca de-
terioracao, ¢ agravada por pneumonia nosocomial
intercorrente complicada de pneumotérax — a evo-
lucdo mantém-se desfavoravel e o doente acaba por
falecer ao 41° dia de internamento. Nao foi realizada
autopsia.

DISCUSSAO

Na pratica clinica, o médico é muitas vezes confron-
tado com situacoes que desafiam a sua pericia e os
seus conhecimentos cientificos. Isto é particularmente
verdade para a febre de origem indeterminada que
continua a constituir um problema clinico comum e
uma importante causa de hospitalizacao. Na presen-
ca de infeccao pelo VIH, a febre é um dos motivos
mais frequentes de internamento, correspondendo a
5-21% das causas de admissdo, como demonstrado
nalguns estudos.™

O caso clinico apresentado refere-se a um doente
com conhecimento recente de seropositividade para
o VIH1, mas ja numa fase avancada da sua infeccao,
com imunodepressao marcada, internado para escla-
recimento de quadro de febre arrastada.

A lista de causas de sindrome febril indeterminado
¢ extensa e com tendéncia a aumentar ao serem publi-
cados com regularidade casos clinicos respeitantes a
entidades raras. Elas podem dividir-se em trés grandes
grupos etiologicos: infeccoes, neoplasias e doencas
inflamatorias do tecido conectivo.



Exame imunohistoquimico do liquido ascitico.

A etiologia infecciosa é a mais comum na popula-
¢ao em geral e também nos doentes com seropositivi-
dade para o VIH. Num estudo*? realizado em 70 doen-
tes com infeccao VIH internados para esclarecimento
de quadro de febre, verificou-se que a causa infecciosa
contribuiu para 88% dos casos, as neoplasias para 8%
e a febre induzida por farmacos para 3%.

A imunodepressao importante do nosso doente
(CD4 inferiores a 100/mm?) tornava-o susceptivel a
um largo numero de agentes oportunistas. De entre as
causas infecciosas, as micobactérias assumem parti-
cular relevancia — num estudo espanhol'' envolvendo
54 doentes com infeccao VIH internados por sindro-
me febril indeterminado a tuberculose constituiu a
causa em 41 % dos casos, seguida pela infeccao por
micobactérias atipicas em 22% dos doentes. Deste
modo, e até porque a tuberculose continua a ter uma
elevada prevaléncia no nosso pais, parece-nos justifi-
cada a abordagem efectuada no presente caso clinico,
com pesquisa extensiva deste agente nos diferentes
produtos biolégicos e realizacao de prova terapeéutica.

Outro grande grupo nosolégico responsavel por
quadros clinicos de febre arrastada é o das doencas
neoplasicas, com particular destaque no doente in-
fectado pelo VIH para o LNH. O nosso doente nao
apresentava neoformacdes, adenopatias ou qualquer
outra evidéncia de infiltracdo linfomatosa, pelo que
esta hipotese diagndstica parecia menos provavel.

A patologia inflamatoéria do tecido conectivo, na
auséncia de queixas articulares, alteracdes cutaneas ou
oftalmolégicas, bem como outras possiveis entidades
causadoras de sindrome febril pareceram-nos, neste
doente, pouco provaveis.

Numa fase de impasse, em que toda a investigacao
se mostrava negativa, surge um dado novo, o desen-
volvimento de ascite. Em conjunto com hepatoesple-
nomegalia e num doente com histéria de alcoolismo e
infeccado pelo virus da hepatite C, a hipotese que nos
pareceu mais plausivel foi a de concomitante doenca
hepadtica cronica. A importante trombocitopénia e
a ascite volumosa foram dissuasoras de realizacdo
de biopsia hepatica, nao permitindo confirmar este
diagnostico presuntivo.

Também a presenca de derrames pleural e pericar-
dico — cujo pequeno volume nao permitiu colheitas
para caracterizacao — se poderia explicar pela dispro-
teinémia secundaria a hepatopatia crénica ou a desnu-
tricdo que, concomitantemente, o doente apresentava.

A infeccao tuberculosa, ja discutida a proposito
do quadro febril, seria também uma etiologia muito
atractiva para explicar o desenvolvimento de polisero-
site, mas, como ja referido, todo o estudo foi negativo
neste sentido.

O exame anatomopatolégico do liquido ascitico
foi crucial na orientacao diagnostica, ao revelar a
presenca de numerosas células linfoides com um
imunofenodtipo nao B e nao T.

A identificacio do VHH-8 nas células tumorais,
caracteristica do linfoma primario das cavidades, nao
foi exequivel, dado a impossibilidade de atempada-
mente ser disponibilizdavel a necessaria tecnologia de
biologia molecular. Pela mesma razao, também nao
foi possivel avaliar eventual associacdo com o EBV,
frequente neste tipo de linfoma.

A situacdo clinica teve um rapido desfecho fa-
tal, associando-se, neste caso, a0 comportamento
agressivo comum a este tipo de linfoma, a evolucao
desfavoravel de uma infeccio nosocomial. Nio foi
possivel, assim, inicio de quimioterapia, que, de qual-
quer modo, ndo iria, previsivelmente, melhorar de
modo relevante a sobrevida do doente — na verdade,
e apesar de a concomitante administracio de HAART
ter modificado significativamente a historia natural
dos LNH associados a infeccao VIH, no caso particu-
lar do linfoma primario das cavidades o tratamento
optimo permanece por definir e a taxa de resposta é,
no global, muito baixa.’?

CONCLUSAO

Este caso clinico ilustra a dificuldade de estabelecer
um diagnostico em determinados casos de sindro-
me febril no doente com infeccdo por VIH, sendo
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necessdrio considerar um vasto leque de etiologias,
algumas comuns na comunidade, podendo assumir
apresentacdes classicas ou atipicas, outras raras, como
no caso do nosso doente.

O diagnostico de linfoma primario das cavidades
ficaria reforcado pela identificacao do VHH-8 nas cé-
lulas tumorais, o que, como referido, nao foi possivel.
Contudo, as caracteristicas citologicas e imunofenoti-
picas, aliadas a clinica, conjugam-se de modo a tornar
o referido diagnostico altamente provavel. B
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