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Resumo
Os autores apresentam dois casos de febre prolongada em
doente com infecgédo VIH. O seu estudo conduziu ao diagnostico
de Doenca de Hodgkin.
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Introducao

Desde 1984 que se preconizou a possibilidade da re-
lacao entre Doenca de Hodgkin e infeccdo VIH, facto
que tem sido comprovado.*

Embora se verifique um risco 5 a 10 vezes supe-
rior para a Doenca de Hodgkin em individuos com
infeccao VIH,'” esta patologia nao é definidora de
SIDA, sendo consideradas como tal apenas quatro
neoplasias: sarcoma de Kaposi, carcinoma invasivo
do colo do utero, linfoma nao Hodgkin e linfoma
primario do sistema nervoso central.

A Doenca de Hodgkin é a neoplasia nao definido-
ra de SIDA mais frequente, com mais de 300 casos
descritos, provenientes principalmente de paises
europeus.>8

Estd associada a mau progndstico, com uma so-
brevida média de 8 a 19 meses.>*!? Este facto deve-se
a ter um diagnostico tardio, ser predominantemente
de subtipos histologicos aos quais se associa um pior
prognostico, ter curso clinico agressivo com fraca
resposta a terapéutica, e estar ainda por definir a
terapéutica ideal.!2+>10-15

Caso 1
Sexo feminino, 31 anos, raca eurocaucasiana, solteira,
empregada de limpeza.
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Abstract
The authors describe two clinical cases of prolonged fever in HIV
positive patient. The diagnostic study revealed Hodgkin's disease
in both cases.
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Antecedentes pessoais de toxicodependencia para
Heroina EV até 15 meses antes do internamento,
infeccao VIH-1 estadio C3 (tuberculose pulmonar
prévia), e hepatite cronica a virus C.

Antecedentes familiares irrelevantes.

Medicada em ambulatorio com Efavirenz, Zido-
vudina e Lamivudina desde Fevereiro de 2000 (11
meses antes do internamento).

Iniciou, cerca de 15 dias antes do internamento,
um quadro de febre alta, toracalgia e tosse nao pro-
dutiva, associados a sudorese nocturna. Recorreu ao
seu médico assistente e, apos a realizacao de radio-
grafia de torax, foi medicada com Doxiciclina, sem
que se verificasse qualquer melhoria. Foi internada a
19/12/2000 para esclarecimento da situacao.

A entrada apresentava-se febril (temperatura axi-
lar 39°C), com bom estado geral e de nutricao, com
pequenas adenopatias cervicais esquerdas moveis e
indolores, e hepatoesplenomegalia.

Analiticamente havia anemia normocitica e nor-
mocromica (hemoglobina de 9,8 mg/dl), 2700/mm’
leucocitos, 220000/mm’ plaquetas, LDH de 480 Ul/dl
e albumina de 2,2 mg/dl.

A carga viral para VIH-1 era inferior a 50 copias
por ml e a contagem de linfocitos CD4 positivos era
de 160 células por mm”.

As hemoculturas foram negativas, assim como a
urocultura.

Do estudo serologico salienta-se apenas positivida-
de para EBNA- IgG do virus Epstein Barr (EBV).

Na radiografia de térax observou-se alargamento do
mediastino superior, e efectuou TC toracica que apenas
mostrou pequenas adenopatias mediastinicas bilaterais.
O Ecocardiograma nao mostrou alteracoes.
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Medula 6ssea com células de Reed-Sternberg (HE 400x).

Procedeu-se a realizacao de biopsia osteo-medular
e mielograma com pesquisa de Leishmania Donovani
e mielocultura em meio de Lowenstein. Nao foram
encontradas Leishmanias e a mielocultura foi negati-
va. A biopsia osteo-medular mostrou a existéncia de
numerosas células de Reed Sternberg e aglomerados
de linfocitos (Fig. 1), pelo que se procedeu a biopsia
excisional de um ganglio cervical esquerdo, que per-
mitiu comprovar a existéncia de Doenca de Hodgkin,
sub-tipo histologico de celularidade mista.

Estamos entdo em presenca de uma Doenca de
Hodgkin de celularidade mista, estadio IV B, indice
prognostico 4'° (Quadro I), numa doente com infeccao
VIH]I estadio C3 e infeccao VHC.

Apos estabelecimento do diagnostico e apos contac-
to com o Servico de Hematologia deste Hospital, ini-
ciou terapéutica com ABVD (Adriamicina, Bleomicina,
Vimblastina e Dacarbazina) e terapéutica concomitante
com G-CSF e profilaxia primaria com Cotrimoxazol,
Isoniazida e Acido Folinico, mantendo a terapéutica
anti-retroviral anterior ao internamento.

A doente abandonou a consulta de seguimento e
nao compareceu para o segundo ciclo de quimiote-
rapia. Veio a ser reinternada em Setembro de 2001,
por novo episodio febril, tendo falecido.

Caso 2
Sexo masculino, 44 anos, raca eurocaucasiana, sol-
teiro, empregado de escritorio.

Infeccao VIHI transmitida por via sexual, nao
estadiada, conhecida desde ha 2 anos antes do in-
ternamento, sem seguimento médico ou terapéutica
anti-retroviral , por decisao do doente.
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QUADRO |

Factores considerados no indice prognostico
para Doenca de Hodgkin'®

Sexo masculino

Idade superior a 45 anos

Doenca em estadio IV (Ann Arbor)

Doseamento de albumina inferior a 4 g/dl
Hemoglobina inferior a 10,5 g/d!

Contagem de leucocitos superior a 15000/mm?

Contagem de linfocitos inferior a 600/mm3 ou 8%
do total de leucocitos

Antecedentes familiares irrelevantes.

Foi internado a 30/1/2002 para esclarecimento de
um quadro de febre, astenia e adinamia, perda pon-
deral (20 kg), dispneia de agravamento progressivo e
tosse nao produtiva, com 3 meses de evolucao.

A entrada apresentava-se febril (temperatura axilar
de 38°C), em mau estado de nutricdo, com ictericia
das escleroticas e mucosas, com extensa candidiase
orofaringea, pequenas adenopatias axilares bilaterais
moveis e indolores e hepatomegalia volumosa. Nao
apresentava esplenomegalia.

Laboratorialmente havia pancitopenia (hemoglo-
bina de 9,8 mg/dl; 2900/mm’ leucocitos; 50000/mm?*
plaquetas), hipoxemia (PO2 de 51,3 mmHg), hipo-
albuminemia (2,2 mg/dl) e bilirrubinemia total de
2,95 mg/dL

Do estudo serologico salienta-se positividade para
EBNA- IgG do virus Epstein-Barr (EBV) com IgM
negativa. A serologia para HCV e HBV era negativa.

A pesquisa de bacilos alcool-acido-resistentes foi
negativa em 3 amostras de expectoracao.

O exame directo e cultural do liquido cefalorraqui-
diano foi negativo, assim como a pesquisa de Cripto-
coccus em tinta da china e o antigénio criptococico.

A contagem de linfocitos CD4 positivos era de 8
por mm’ e a carga viral de 148000 copias por mm’.

A radiografia de torax nao mostrou alteracdes.

A TC toracica mostrou multiplas lesdes cavitadas
de parede fina no lobo médio e nos segmentos apical
e posterior do lobo superior direito correspondendo,
provavelmente, a sequelas de processo especifico
antigo. Nao foram encontradas adenopatias medias-
tinicas.



A TC cranio-encefdlica nio mostrou alteracdes.

O quadro foi interpretado como pneumocistose,
dada a hipoxemia e dispneia, e foi tratado empirica-
mente com Cotrimoxazol e Acido Folinico, sem efec-
tuar broncofibroscopia. Foi iniciada terapéutica anti-
retroviral com Lopinavir/r, Lamivudina e Abacavir. A
candidiase orofaringea foi tratada com Fluconazol.
Ocorreu melhoria clinica, com resolucdo da febre. O
doente teve alta a 20/02/2002, ficando referenciado
a consulta externa de Medicina.

Por reinstalacao do quadro febril e novo agrava-
mento do estado geral, foi reinternado a 22/3/2002.

Objectivamente, o doente estava emagrecido, com
marcada ictericia da pele e mucosas e com tempera-
tura axilar de 39°C.

Laboratorialmente, havia marcada deterioracdo nas
provas de funcao hepatica com bilirrubinemia total de
12,23 mg/dl, fosfatase alcalina de 643 Ul/dl e elevacao
ligeira nas transaminases. O hemograma mostrava
hemoglobina de 7,7 mg/dl, 1400/mm’ leucocitos e
36000/mm’ plaquetas.

Procedeu-se a realizacao de biopsia osteo-medular
e mielograma com pesquisa de Leishmania Donovani
e mielocultura em meio de Lowenstein. Nao foram
encontradas Leishmanias e a mielocultura foi ne-
gativa. A biopsia osteo-medular mostrou infiltrado
multifocal paratrabecular por histiocitos, linfocitos,
plasmocitos e células de Reed-Sternberg, sendo su-
gestiva de Doenca de Hodgkin.

Apos transfusao de concentrado plaquetario,
efectuou-se biopsia hepatica, cuja analise histologica
revelava infiltrado portal polimérfico com numerosas
células de Reed-Sternberg (Figs. 2 e 3) e com marcacao
positiva por CD 30 (Fig. 3).

Consideramos entdo estar em presenca de uma
Doenca de Hodgkin subtipo histologico nao determi-
nado, estadio IV B, indice prognostico 5 (Quadro I),
num doente com infeccdo VIH estadio C3.

Dada a evolucao nao controlada e rapida do quadro
clinico, nao se efectuou quimioterapia, tendo o doente
falecido a 8/4/2002.

Discussao
A Doenca de Hodgkin ¢é a neoplasia nao definidora
de SIDA mais frequentemente encontrada em doentes
com infeccdo VIH.

O controlo da infeccao VIH com terapéutica anti-
retroviral eficaz, nao parece diminuir a incidéncia
de Doenca de Hodgkin.! Este facto verifica-se no
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Infiltrado portal polimérfico com numerosas células
de Reed-Sternberg (HE 100x).

Infiltrado portal polimérfico com numerosas células
de Reed-Sternberg (HE 400x) e imunomarcagdo com CD30

(canto superior esquerdo).

primeiro caso clinico apresentado, no qual a doente
estava sob terapéutica anti-retroviral eficaz ha 11
meses e, actualmente, encontrava-se com carga viral
indetectavel e 160 linfocitos CD4 positivos .

A sua frequéncia de aparecimento é directamente
proporcional ao grau de imunossupressao*®'°sendo a
maioria dos casos detectados num periodo ligeiramen-
te antes ou depois do diagnostico de SIDA.® Nos casos
apresentados, o diagnéstico de Doenca de Hodgkin ¢é
posterior ao diagndstico de SIDA. Em ambos, havia
marcada imunossupressao, com contagens de linfo-
citos CD4 positivos de 8 e 160 por mm’.

Ha intimeras diferencas entre a Doenca de Hodgkin



QUADRO Il

Diferencas na Doenca de Hodgkin entre seropositivos para infecgao VIH
e nao seropositivos

B, 63% tém envolvimento
extranodal e em 77% nao
ha envolvimento mediasti-
niCO.2’4’7’9’10’11’14’17 A medula

Ossea é uma das localizacoes

Vik+ Néo VIH+ extranodais mais frequentes.
l[dade média ao diagndstico 29 anos Bimodal (20 e 50 anos) | Metade dos seropositivos
Individuos do sexo masculino 90 % 56 % com Doenca de Hodgkin

possuem envolvimento me-

Sintomas B & apresentacao 77 % 35 % dular no diagnéstico.’ Nos

Estadio Ill ou IV & apresentagéo 58 % 19% casos apresentados, ambos

Doenca extranodal a apresentagao 63 % 29 % foram m?luldos no estadio

IV, com sintomas B e envol-

Envolvimento da medula 0ssea a apresentagéo 30 % 10 % vimento extranodal e, no

Células de Reed- Sternberg LMP 1 (EBV) 78 % 25 % segundo caso, nao havia en-
Subtipo histoldgico predominante Celularidade mista Esclerose nodular VOlVlmer,lto medlas‘tlnlco.

Relativamente as carac-

Sobrevida média 8-19 meses 12 anos terfsticas imunogenotipi-

QUADRO IiI

Resumo dos estudos citados

cas, nio ha diferencas na
doenca encontrada no
individuo com infeccédo
VIH, pois, em ambos,
nio hd evidéncia de ex-

Nimero So'brevida Contagem média i pansio clonal B ou T.2

de doentes | média de linfocitos CD4+ | Complicacoes A frequeéncia de células

ABVD+G-CSF 21 8 meses 113/mm3 47.6% Neutropenia de Reed-Sternberg que

24%Trombocitopenia expressam a proteina

29% InfecgOes oport. latente de membrana

Stanford V+G-CSF 50 N&o referida N&o referida 82,0% Neutropenia associada ao virus de

- Epstein-Barr, LMP-1, ¢

EBV+ G-CSF + 35 16 meses 219/mm3 32% Neutropenia . c
, . 10%Trombocitopenia E?Ior 10 SEropositivo.

Anti-retrovirais 8% Infeccdes oport. 11 Sabe-se que a asso-

em doente seronegativo e a encontrada no doente com
infeccdao VIH (Quadro II).

No doente com infeccdo VIH, a doenca tem um
curso clinico mais agressivo, com pouca resposta
a terapéutica instituida. Predominantemente, sao
encontrados subtipos histologicos cujo prognéstico
¢ menos favoravel e ha células de Reed Sternberg
em maior nimero."® Quarenta a cem por cento dos
doentes pertencem ao subtipo histologico de celulari-
dade mista,' como no primeiro caso apresentado. A
idade média ao diagnostico é de 29 anos e ha maior
incidéncia no sexo masculino.?

Estudos anteriores mostraram que a data do diag-
nostico 85 a 90% dos doentes encontram-se no estadio
III ou IV de Ann Harbor, mais de 70% tém sintomas

ciacdo do virus EBV é
maior em subtipos histo-
logicos mais agressivos. Nos casos apresentados, nao
foi efectuada a pesquisa de LMP-1.

Ainda nao estd estabelecida a terapéutica ideal para
a Doenca de Hodgkin associada a infeccao VIH.

A terapéutica anti-retroviral eficaz, por melhorar o
estado imunolégico, tem indiscutivelmente um papel
importante,'*%!%1>18 embora, associada a quimiotera-
pia, possa potenciar a sua toxicidade, nomeadamente
hematologica e neurologica.!

Um dos esquemas de quimioterapia utilizados
consiste na administracio de ABVD (Adriamicina,
Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina) associado a
G-CSE No estudo ACTG 149, foi instituida esta tera-
péutica sem anti-retrovirais e com Cotrimoxazol em
dose profilactica a 21 doentes.” Os doentes tinham,
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em média, 113 linfocitos CD4 positivos por mm’
(contagens compreendidas entre 2 e 972 por mm?)
e tiveram uma sobrevida média de 8 meses. Um dos
efeitos toxicos desta terapéutica é a supressao medu-
lar. Apesar da utilizacao de factores de crescimento,
47,6% dos doentes tiveram neutropenia grave com
contagens de neutrofilos inferior a 500 por mm?,
anemia grave com valores de hemoglobina inferiores
a 6,5 mg/dl em 24%, e trombocitopenia com con-
tagem de plaquetas inferior a 20000/mm’ em 24%.
Vinte e nove por cento dos doentes sofreram uma ou
mais infeccoes oportunistas durante a terapéutica.
No primeiro caso clinico apresentado, a terapéutica
instituida foi ABVD (tendo a doente realizado apenas
um ciclo), terapéutica anti-retroviral, G-CSE e pro-
filaxia primdria com Isoniazida e Cotrimoxazol . A
contagem de linfocitos CD4 positivos era de 146 por
mm’ e a sobrevida foi de 8 meses. Para tal contribuiu
o abandono da terapéutica por parte da doente. No
segundo caso, nao foi instituida quimioterapia, tendo
o doente tido uma sobrevida inferiora 1 més apos o
estabelecimento do diagnéstico.

Outro esquema de quimioterapia ¢ EBVP (Epiru-
bicina, Bleomicina, Vimblastina, Prednisona). Num
estudo foi utilizada a terapéutica com EBVP associado
ao G-CSF e terapéutica anti-retroviral em 35 doen-
tes.”> A contagem média de linfocitos CD4 positivos
foi de 219 por mm’ (contagens compreendidas entre
6 e 812 por mm’) e a sobrevida média de 16 meses. A
percentagem de doentes que teve leucopenia e trom-
bocitopenia foi 32% e 10% respectivamente, e apenas
8% dos doentes sofreu infeccdes oportunistas.

Outro estudo refere a utilizacdo do Stanford V
(Doxurobicina, Vimblastina, Mecloretamina, Vincris-
tina, Bleomicina, Etoposido, Prednisona) associado a
anti-retrovirais e G-CSF em 50 doentes.” Neste estudo,
ocorreu remissao completa da doenca em 78% dos
doentes, com 53% dos doentes sem doenca aos 2
anos de follow-up, embora tenha ocorrido neutropenia
grave em 82% dos doentes. Os autores verificaram a
existéncia de co-relacdo entre o IPS (International
Prognostic Score) e a sobrevida dos doentes tratados
com o regime Stanford V. IPS superior a 2 esta relacio-
nado a prognostico adverso. Os doentes apresentados
pelos autores tinham IPS superior a 2.

Os dados destes estudos encontram-se resumidos
no Quadro II1.

Em conclusdo, dada a escassez de trabalhos na
area da terapéutica da Doenca de Hodgkin em doente
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com infeccao VIH e o pequeno ntmero de doentes
nas séries utilizadas, nao ¢ ainda possivel definir a
terapéutica ideal. Contudo, da revisao bibliografi-
ca efectuada, parece adequada a administracao de
quimioterapia associada ao G-CSF e a terapéutica
anti-retroviral eficaz. A administracao de terapéutica
profilactica para as infeccoes oportunistas deve ser
personalizada de acordo com os factores de risco de
cada doente. ®
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