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Resumo

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) surgem em
todos os grupos de exposicdo para infeccdo
por virus da imunodeficiéncia bumana (VIH),
abrangendo todas as idades e diferentes paises,
com semelbantes caracteristicas epidemiologi-
cas e clinico-patologicas.

Os LNH relacionados com a sindroma de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), englobam
os linfomas sistémicos (LNH-S) e o linfoma pri-
madrio do sistema nervoso central (LPSNC), e,
actualmente, o seu espectro clinicopatologico
compreende duas novas entidades denomi-
nadas de linfoma primdrio das cavidades e
linfoma plasmobldstico da cavidade oral. Os
linfomas sistémicos sdo um grupo beterogéneo
de linfomas que deriva de linfocitos B alto grau
e, por altura do diagnostico, aproximadamente
75% dos doentes tém doenca avancada, com
Jrequente envolvimento extraganglionar, prin-
cipalmente do sistema nervoso central (SNC),
medula ossea (MO), via digestiva e figado.

A A. apresenta a casuistica de LNH e SIDA
do Servico de Hematologia do Hospital Santo
Antonio dos Capuchos, num periodo de seis
anos, considerando o sexo, idade, capacidade
Sisica/performances status (World Health
Organization-WHO/PS), critérios prévios de
SIDA, infeccoes oportunistas concomitantes,
subpopulacoes linfocitdrias CD4+, bistologia e
estadiamento, invasdo medular e do SNC, ter-
apéutica e evolucgdo.

Palavras chave: Linfomas ndo-Hodgkin,
SIDA

Abstract

Non-Hodgkin’s lymphoma occurs among all
population groups at risk for HIV infection, in
all age groups and in different countries, with

*Médica do Internato Complementar de Medicina Interna
Servico de Medicina 2 do Hospital Sdo Bernardo, Setiibal (es-
tdgio de Hematologia no Servico de Hematologia Clinica do
Hospital Santo Antonio dos Capuchos).

Recebido para publicacao a 13/03/03

similar epidemiologic and clinico-pathologic
Sfeatures. Clinical presentations may include
systemic lympboma, primary CNS lympboma,
and primary effusion lymphboma. Recent in-
vestigations bave led to the identification of a
particular type of AIDS-related non-Hodgkin’s
ympboma defined as plasmablastic lymphboma
of the oral cavity.

Systemic AIDS-NHL are a beterogeneous
group of malignancies displaying a B-cell pbe-
notype, and at the time of diagnosis approxi-
mately 75% of patients bave advanced disease
with frequent involvement of extra-nodal sites,
the most common being the CNS, bone marrow,
gastrointestinal tract and liver.

Regarding patients followed in the Santo
Antonio dos Capuchos Hospital, the authors
made a retrospective analysis of systemic AIDS-
NHL cases admitted to a Department of Hae-
matology over a six year period. The following
parameters were assessed: sex, age, perform-
ance status, AIDS-defining conditions prior to
the diagnosis, opportunistic infection, CD4 cell
count, bistology, involvement of the bone mar-
row and CNS, treatment and evolution.
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Introduciao

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) surgem em todos os
grupos de exposi¢ao para infeccdo por VIH, abrangendo
todas as idades e diferentes paises, com semelhantes ca-
racteristicas epidemiolégicas e clinicopatologicas. O risco
de LNH no contexto de infec¢do VIH ¢ aproximadamente
60 a 100 vezes superior ao da populacdo seronegativa, ve-
rificando-se um aumento da incidéncia de LNH sistémicos
de 21% por ano, desde 1985, associadamente a uma dimi-
nuicao da incidéncia de sarcoma de Kaposi e do linfoma
primario do SNC (LPSNC), com o inicio da terapéutica
anti-retroviral de alta eficiéncia (HAART)."? No que con-
cerne a epidemiologia, predominam no sexo masculino ¢
na raga branca, constatando-se um aumento da incidéncia
de Linfoma imunoblastico com a idade.

Os LNH relacionados com a sindroma de imunodefici-
éncia adquirida constituem um grupo heterogéneo de lin-
fomas que deriva de linfocitos B alto grau, compreendendo
os LNH sistémicos, LPSNC e linfoma primario das cavi-
dades (Primary Effusion Lymphoma). Em relagdo aos LNH
sistémicos, estes incluem o linfoma de Burkitt(LB) e like-
Burkitt (LLB) e o linfoma difuso de grandes células (60%)
(LDGC), este ultimo, englobando os linfomas centroblés-
tico, imunoblastico, plasmoblastico da cavidade oral e de
grandes células anaplastico (LGCA).> Na sua patogénese
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Quadro I — Linfomas nao-Hodgking e SIDA — Resultados

Sexo M/1 F/2 F/3 M/4 F/5 M/6 M/7 M/8 M/9
Idade 32 43 42 42 67 36 30 73 52
ECOG 0-1 0 1 0 4 2 2 1-2 3
Critérios HIV-1 HIV-1 HIV-2 HIV-1 HIV-1 HIV-1 HIV-1 HIV-1 HIV-1
de Sida Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
10 Nao Nao Nao Nao Cand. Nao Nao Nao Nao
Concomitante Esofag.
CD4 113 517 23 — 290 198 9 70 118
LLA,L3 LGCA LLB LDGC MALT, LLB LDGC | LLA,L3 | LDGC
Histol/E vt vs VB IE BG v v Vi v
(volume | DHEN Astrico Tiroide (ouvido; (figado)
dea) IIA (t. pélv., g max.
fig., 0s8S.)
pleura,
ileo-ce-
cal)
SNC e MO MO+ Nao Nao Nao Nao Sim Nao - MO+
Terapéutica POG- ABVD+ POG- CHOP+ | Tiroidec | CHOP/ CHOP | Murphy | CHOP
Murphy | G-CSF | Murphy | G-CSF Total Murphy RT + it
+Anti rv +Anti rv +Antirv | Like+it it
Evolucio RCI1-3m | C3-RP C1-RP C4-RC | Tubercu- | D44-RC C4-PD | C1-RC | Pneum.
Reclsnc | Anemia Reclsnc lose (BO) Hypere | Recsnc HDA
RC2-7m | Imuno- S’ep sis Pulm. PD VAD-PD | Sepsis Obito
Rec2snc | Hemolit. Obito Alta Sepsis Sepsis Obito
(C6A) (C2) Obito
Obito

¢ ctiologia, sdo apontados varios factores: infeccdo viral
(virus Epstein Barr-EBV e virus Herpes Humano tipo 8-
HHV-8), monoclonalidade vs policlonalidade, lesdes gené-
ticas (activagdo de C-myc e mutagdo BCL-6), imunodefi-
ciéncia avangada (LPSNC-CD4+<50cels./ul) e expressdo
aumentada de IL-6 e IL-10.*¢

Clinicamente, os LNH sistémicos apresentam-se em es-
tadio avancado, com envolvimento extraganglionar em 60-
90% dos casos (sistema nervoso central-SNC, via digesti-
va, medula 6ssea-MO, figado) e com sintomas B, estando
o prognostico dependente da idade, diagndstico prévio de
SIDA, baixa contagem de linfocitos CD4+, capacidade fi-
sica limitada (WHO/PS superior ou igual a 3) ¢ estadio IV
por envolvimento da medula 6ssea.”"

Relativamente ao tratamento, varios estudos foram efec-
tuados, incluindo m-BACOD (metotrexato, bleomicina,
doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, dexametasona)
vs M-BACOD + GM-CSF (Factor Estimulador das Colo-
nias de Granulécitos) (4/DS Clinical Trials Group P142),
CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, predni-
solona) vs CHOP+ GM-CSF ¢ vs mini-CHOP (European

Intergroup Study), quimioterapia (QT) em infusdo conti-
nua-CDE (ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido) + Di-
danosina, QT+HAART (4IDS-Malignancies Consortium),
anticorpos monoclonais anti-CD20, citoquinas e transplan-
te de célula estaminal, advogando-se uma diminui¢do da
mortalidade e aumento da sobrevida com a terapéutica
HAART.">?!

Neste trabalho, apresenta-se a casuistica de linfomas
nao-Hodgkin e SIDA admitidos no, Servico de Hematolo-
gia do Hospital Santo Anténio dos Capuchos, num periodo
de tempo compreendido entre Marco de 1995 e Outubro de
2001. Os parametros analisados foram: sexo, idade, capa-
cidade fisica, critérios prévios de SIDA, infec¢des oportu-
nistas concomitantes, contagem de linfécitos CD4+, his-
tologia e estadiamento, invasao medular (MO) e do SNC,
terapéutica e evolucao.

Material e métodos

No periodo de tempo compreendido entre Margo de 1995
e Outubro de 2001 foram registados 18 casos de linfomas
sistémicos. Analisaram-se 0s seguintes parametros:
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Quadro I (continuacdo)

Sexo M/10 M/11 M/12 M/13 M/14 M/15 M/16 M/17 F/18
Idade 26 37 73 34 33 30 32 46 45
ECOG 0 0-1 0-1 1 2 3 1 2
Critérios HIV-1 HIV-1 HIV HIV-1 HIV 1-2 HIV-1 HIV-1 HIV-1 HIV-1
de Sida Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Sim
10 Nao Nao Nao Cand. Nao Nao Nao Nao Nao
Concomitante Esofag.
CD4 118 170 35 381 — — 111 536 90
LDGC LDGC LDGC LNH LDGC LDGC LDGC LDGC LDGC
Histol./E v v T (seio v IVB IVB I 11IB
) (max., (figado) | maxilar; | (figado) | (pleura;; (Ret-
0SS0) 0SS0) panc.; roperi-
v figado) toneu;
psoas;
rim)
SNC e MO Nio — Nao MO+ Nao Nao Nao Nao Nao
Terapéutica CHOP CHOP CEPP CHOP+ | 1°CHOP | CHOP+ | CHOP+ | CHOP+ | CHOP+
RT it G-CSF+ | 2°IFM+ | HAART | HAART G- G-
HAART VP16 CSF+ CSF+
C1-RP 3°ESHA HAART | HAART
P+
C5-RC G-CSF
Evolucio C3-RC — — 1°C4/ C1-RP C1-PD — C2-RC
C5-Rec C5-PD 2°IFM+
snc 2°Cs- VP16
Rec.
3°Cl1-
RC

1. Distribui¢ao dos doentes por sexo ¢ idade;

2. Capacidade fisica;

3. Critérios prévios de SIDA e infecgdes oportunistas
concomitantes;

4. Contagem de linfécitos CD4+;

5. Histologia, estadiamento e invasdo do SNC/MO;

6. Terapéutica;

7. Evolugao.

Resultados - Quadro 1

1. Distribuicio dos doentes por sexo e idade

Dos 18 doentes, 14 eram do sexo masculino e quatro do
sexo feminino (Fig. /). Verificou-se predominancia de ca-
sos na faixa etaria compreendida entre os 30 e os 49 anos,
com uma idade média de 43 anos.

2. Capacidade fisica/Performance status
No que concerne a capacidade fisica, a mesma ndo foi pos-

sivel de avaliar em um doente. A classificacdo dos doentes foi
variavel, mas, a maioria deles apresentava bom indice funcio-
nal, com PS inferior ou igual a 2 (14 doentes) (Quadroll).

3. Critérios prévios de SIDA e infec¢cdes oportunistas
concomitantes( 10)

Apenas dois doentes apresentavam critérios prévios de
SIDA, um por candidiase esofagica e pneumonia a Preu-
mocystis carinii (10) e outro por criptococose do SNC (10).
Em relacdo a infecgdes oportunistas concomitantes com o
diagnostico de linfoma, refira-se dois casos de candidiase
esofagica.

4. Contagem de linfécitos CD4+

Em trés doentes nao foi possivel o estudo das subpopula-
¢oes linfocitarias CD4+. A mediana calculada para os res-
tantes foi de 116 CD4, com um valor minimo de 9 cels./ul
e maximo de 536 cels. /ul.
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5. Histologia, estadiamento e invasido do SNC/MO

O linfoma difuso de grandes células B foi diagnosticado
no maior numero de doentes, perfazendo o total de 11 ca-
sos (Fig. 2), e, na altura do diagndstico, a maioria dos do-
entes apresentava um estadio avangado de doenga-(I1I/TV).
O ntimero de locais extraganglionares encontra-se exposto
na tabela em anexo (Quadro III), realgando-se a presenca
de quatro locais em um caso (doente 3: tumor pélvico, fi-
gado, envolvimento ileo-cecal e pleura) e de trés locais em
dois casos (doentel5: pancreas, figado e pleura; doente 16:
retroperitoneu, musculo e rim) (Quadro I).

6. Terapéutica

Em dois doentes com leucemia linfoblastica aguda-
LLA-L3, foi iniciado o tratamento, conforme protocolo
do Servi¢o, com ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
metotrexato e citarabina, associado a quimioterapia (QT)
intratecal (metotrexato ¢ citarabina) e profilaxia para pneu-
monia a Pneumocystis carinii (PPC), antifingica e anti-
herpética.

Nos restantes (Quadro I), o tratamento consistiu, na
maioria dos casos, na administragdo de CHOP padréao (11
doentes) e G-CSF para profilaxia primaria da neutropenia
em relagdo com a QT. Em um doente (doente 12), tendo
em conta factores de mau prognostico — a idade, estadio
IV e baixa contagem de linfocitos CD4+(<100 cels./ul)
—, decidiu-se por esquema associado a menor toxicidade
como o CEPP (ciclofosfamida, etoposido, procarbazina e
prednisolona)."

Como QT de segunda linha nos néo respondedores, por
progressdo de doenga (3 doentes), foi iniciado esquema
com ifosfamida e etoposido (doentes 14 ¢ 16) e no doen-
te 14, por recaida ao Squinto ciclo deste tltimo, obteve-se
remissdo completa com 1° ciclo de ESHAP (etoposido, cis-
platina, citarabina e metilprednisolona).

Quadro II - Linfomas nao-Hodgkin e SIDA
— Capacidade fisica/PS (WHO)

0 = actividade normal

1 = sintomatico mas ambulatdrio

2 = acamado menos de 50% do tempo
3 = acamado mais de 50% do tempo

4 = acamado todo o dia

Quadro III — Linfomas nao-Hodgkin e SIDA
— Locais extraganglionares

Locais extraganglionares | N° Histologia
Seio maxilar com invasdo | 3 LDGC e LNH-T
Ossea (Linfoma nao-Hodgkin
de linfocits T )
Estomago 1 LDGC
Envolvimento ileo-cecal 1 LLB
Figado 5 5 LDGC e LLB
Tiroideia 1 L. MALT (Tecido
Linfoide associado as
Mucosas )
Pleura 2 LLB e LDGC
Tumor pélvico 1 LLB
SNC 1 LLB
Medula 6ssea 3 LDGC; LLB
e LNH-T
Ouvido médio 1 LDGC
Musculo 1 LDGC
Rim 1 LDGC
Pancreas 1 LDGC

Uma vez que as infec¢des oportunistas sdao causa fre-
quente de morbilidade e mortalidade nestes doentes, o uso
de profilaxia para a PPC ¢ recomendada, independente-
mente da contagem de linfocitos CD4, bem como a profila-
xia antifungica e anti-herpética.

7. Evolucao

Considerou-se como remissdo completa (RC) a ndo de-
tecgdo de linfoma por um periodo de quatro semanas; como
remissdo parcial (RP) a redugdo tumoral superior ou igual
a 50% durante o mesmo periodo de tempo, e como ndo
respondedores aqueles em progressdo de doenga (PD), em
que se verificou um aumento de linfoma superior ou igual a
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25% e o aparecimento de localizag¢des tumorais de novo.

O tratamento foi favoravel em doentes jovens ¢ sem imu-
nossupressdo avangada. No entanto, mesmo nos doentes
em que se obteve remissdo completa apos 0s primeiros ci-
clos de QT, verificaram-se recaidas, sendo a progressao de
doenga associada a infecgdes oportunistas e outras sindro-
mas relacionadas com infec¢do por VIH as causas princi-
pais de morte nestes doentes. As recaidas (Rec) ocorreram
principalmente a nivel do SNC (4 doentes).

Neste grupo de doentes registaram-se cinco obitos em
relacdo com as condi¢des referidas acima, ndo se conse-
guindo obter informag@o nos restantes, respectivamente,
por abandono do seguimento hospitalar e pelo facto de os
ultimos seis casos terem sido diagnosticados em 2001.

Discussao e conclusiao

Como se pode constatar da analise possivel destes 18
casos de LNH-SIDA, verifica-se maior prevaléncia de lin-
foma difuso de grandes células B alto grau, a maioria em
estadio avangado aquando do diagndstico.

Apartir de 1997 e baseados em estudos estatisticos de
diferentes centros de referéncia, verificou-se que a conco-
mitante administragdo de HAART ¢ QT modifica signifi-
cativamente a historia natural nos LNH em seropositivos,
aumentando a taxa de resposta ¢ de sobrevida, como de-
monstrado recentemente num estudo de Andrea Antinori
et al., que englobou 44 doentes durante um periodo com-
preendido entre Junho de 1997 e Dezembro de 1999.2' O
mesmo estudo também demonstrou que a associa¢do de
HAART (sem aciclovir) durante a QT ndo afecta negativa-
mente a resposta virologica aos agentes anti-retrovirais, e,
embora cause declinio de células CD4 limitado aos primei-
ros meses apos o diagnostico de linfoma, posteriormente
constata-se melhoria significativa e mantida do pardmetro
imune. Refira-se ainda que o controlo da replicag@o viral
subjacente e a restauragdo do numero de linfocitos CD4,
sd30 mais proeminentes em doentes com boa resposta a
QT.

A QT padrio correlaciona-se com um bom progndstico
em doentes imunocompetentes e podera, em parte, explicar
o efeito favoravel de HAART na taxa de resposta e sobre-
vida.

No entanto, o tratamento 6ptimo destes linfomas perma-
nece por definir e, embora a introdugdo de HAART tenha
proporcionado uma redugdo da incidéncia dos mesmos,
esta ndo foi tdo marcada como a verificada com o sarcoma
de Kaposi e o linfoma primario do SNC.

Devido aos resultados, por vezes desencorajadores, da
QT combinada, novas estratégias terap€uticas se anunciam,
como a utilizagdo de anticorpos monoclonais anti-CD20.
Em doentes com linfomas EBV-positivos, em analogia
com a situagdo de doentes com doenca linfoproliferativa
pos-transplante, a possibilidade de tratamento autdlogo
ou alogénico in vitro com linfocito T citotoxico especifico

para o EBV ¢ uma arma promissora. Felizmente, a admi-
nistracdo de HAART também tem um efeito positivo no
tratamento destes linfomas.

Embora ndo esteja estudada a eficacia da profilaxia da
localiza¢do no SNC, via administragdo intratecal de meto-
trexato e ou citarabina, a mesma ¢ incluida na maioria dos
tratamentos, reduzindo a incidéncia de recaida do SNC e
sendo particularmente recomendada em doentes com en-
volvimento medular ¢ LNH alto grau.

Actualmente, as decisdes terapéuticas em cada doente,
devem ser baseadas numa cuidadosa avaliagdo dos fac-
tores de prognoéstico, como capacidade fisica, nimero de
linfocitos CD4, histéria de infecgdes oportunistas prévias e
discussdo das diferentes opgdes de tratamento com o doen-
te, devendo aquele ser iniciado com base em resultados de
estudos fidedignos e abrangentes, obtidos de centros onco-
logicos de referéncia.
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