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Resumo

Varias neoplasias hematol dgicas e tumores solidos tém sido associados a infecgdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), sendo, muitas vezes, a forma de apresentacdo
da sindroma de imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A associagdo de mieloma multiplo
(MM) e SIDA tem sido controversa, encontrando-se poucos casos descritos.

Esta associacdo pode ser devida a co-infecgdo com o virus Epstein-Barr (EBV), com o
virus herpes 8 (VH8) ou por estimulagdo antigénica crénica propria dainfeccao aVIH.
Os A.A. apresentam o caso de um doente de 65 anos com multiplas lesdes Ossess,
gamapatia monoclonal I1gG | e mielograma com 70% de plasmdcitos. Foi feito o
diagnéstico de MM em estadio Illa e o doente iniciou doxorrubicina, vincristina e
dexametasona, tendo ficado em remissdo completa apds trés ciclos. A serologia para
VIH-1 foi positiva, apresentando na altura do diagnéstico 220 CD4/ml e carga vira de
29 084 copiag/ml. Iniciou terapéutica com AZT+3TC+indinavir. Apds quatro anos de
seguimento, o doente encontra-se assintomatico e sem sinais de recidivado seu MM.
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Abstract

Several haematol ogical neoplastic diseases and solid tumours have been associated with
Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, and many times are the presenting
form of the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). The association of multiple
myeloma (MM) and AIDS has been controversial, and we have found only afew cases

described to date.



This association can be due to the co-infection with the Epstein-Barr virus (EBV), with
the herpes virus 8 (HV8) or by chronic antigenic stimulation of the HIV infection.

The A.A. present the case of a65-year-old patient, with multiple bony lesions,
monoclonal gammopathy IgG | and a bone marrow aspiration with 70% plasma cells. A
diagnosis of MM in stage I11awas made and the patient started doxorubicin, vincristine
and dexamethasone. He remained in complete remission after three cycles. The serology
for HIV-1 was positive, presenting initially 220 CD4/ml and HIV-1 vird load of 29 084
copies/ml. Heinitiated antiretroviral therapy with AZT+3TC+indinavir. After four years
of follow-up, the patient has no symptoms nor signs of relapse of the MM.
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I ntroducéo

A infecgdo a VIH estd associada a varias neoplasias, nomeadamente ao sarcoma de
Kaposi e ao linfoma néo-Hodgkin de alto grau de malignidade™?.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia cujas manifestactes clinicas resultam da
proliferacdo e infiltracdo de plasmaocitos malignos na medula 6ssea e da producéo de
imunoglobulinas (Ig), geramente as fraccdes 1gG e IgA>. A etiologia é desconhecida’,
apesar das recentes associacdes com 0 EBV e com 0 VH8>>%. O MM é uma doenca do
idoso (idade média de 60 anos), com incidéncia crescente com aidade. Esta doenca e os
plasmacitomas extramedulares s3o muito raros em individuos jovens®, estando neste
grupo etério, geralmente, associada a doentes infectados pelo VIH®.

Apresentamos o0 caso de um doente cuja evidéncia de MM levou ao diagnéstico da

infeccdo aVIH.



Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 65 anos, caucasiano, com histéria de cansaco de
agravamento progressivo ao longo de trés meses e dorsolombalgia insidiosa que
condicionava limitac&o importante nas actividades da vida didria. Objectivamente, com
bom estado geral, palidez da pele e mucosas e dor a percussao das apofises espinhosas
de D11 a L3. Os exames complementares inicialmente realizados revelaram anemia
(hemoglobina de 7,7 g/dl) normocitica e normocrémica, velocidade de sedimentacéo
(VS) superior a 100 mm/12hora e proteinas totais de 14,4 g/dl, com pico monoclonal. A
radiografia da coluna lombar mostrava colapso de L1 (Fig. 1). Com a hip6tese de MM,
o doente foi referenciado a consulta de hematologia. A tomografia computorizada
(TAC) da coluna lombo-sagrada mostrava osteopenia difusa, com mdltiplas imagens
liticas e fracturade D12, L1 e L2 (Fig. 2). O doseamento sérico das imunoglobulinas
apresentava valores de 1gG de 9260 mg/dl e de | de 10300 mg/dl; a urina ndo continha
proteina de Bence-Jones. O mielograma e a biopsia 6ssea revelaram infiltrado nodular
extenso (70% da cavidade medular) de plasmécitos, com frequente atipia citolégica e
ocasionais plasmoblastos. Os valores de calcemia estavam dentro dos limites normais e
aradiografia do esqueleto ndo mostrava mais lesoes liticas. Confirmou-se o diagndstico
de MM em estadio Illa. O doente iniciou terapéutica com doxorrubicina, vincristina e
dexametasona, com desaparecimento da dor dorso-lombar e, analiticamente,
normalizagdo da hemoglobina e da VS, asssim como melhoria dos valores de I1gG e |

(21759 mg/dl e 1560 mg/dl, respectivamente). Suspendeu a terapéutica citostética ao 3°
ciclo, por toxicidade cardiacaimportante.

Nesta altura, € conhecido o resultado das serologias inicialmente colhidas, verificando-
se seropositividade para VIH 1 e para EBV (fraccéo vcalgM), pelo que o doente foi

transferido para seguimento em consulta de infecciologia. Dois meses apés tratamento



citostatico, inicia seguimento em consulta de doencas infecto-contagiosas, onde se
gueixa de diminuicdo progressiva da acuidade visual e nega dorso-lombalgias e/ou
cansaco. Apura-se, como comportamento de risco, a promiscuidade heterosexual.
Objectivamente, doente obeso, amaurdético bilateralmente e hipertenso (TA de 170/110
mmHg). A avaiagdo analitica confirma infeccdo a VIH 1, com contagem de CD4 de
120 células/ml e carga viral de 29084 copias/ml, VDRL reactivo com titulacgo de 1/64,
com TPHA e FTA-ABS positivos e IgG para citomegalovirus (CMV), toxoplasmose
(TOXO) e EBV. E redlizada tentativa de puncdo lombar (PL), sem sucesso, dado o
colapso das vértebras lombares que o doente apresenta. Os marcadores das hepatites B e
C sdo negativos e os valores de hemograma, V'S, funcdo renal, hepética, ionograma nao
mostram alteracdes. A serologia e a pesquisa por PCR do virus herpes 8 é negativa. Néo
foi feita pesquisa do EBV por PCR no sangue periférico. O doente é enviado para
observacdo oftalmol6gica, onde é diagnosticado uma pan-uveite siflitica, paraa qual faz
terapéutica com penicilina endovenosa, pressupondo infeccdo ao nivel do SNC.
Verificase melhoria da acuidade visual para 4/10 no olho direito e 5/10 no olho
esguerdo. Inicia terapéutica antiretroviral com AZT + 3TC + indinavir, com supressao
mantida dacargaviral e subidalentadas células CD4 (Quadro ).

Até quatro anos ap0s os sintomas iniciais descritos, o doente mantém-se assintomético e
apenas sob terapéutica anti-retrovird (AZT + 3TC + indinavir). Nesta dtura, reinicia
queixas agicas lombares e a reavaliacdo imagio-analitica revela gamapatia monoclonal
IgG | (com valores de 2283 e de 258 mg/dl, respectivamente), CD4 de 658 células/ml e
carga viral inferior a 50 copias/ml. As imagens de TAC lombo-sagrada séo compativeis
com padréo de MM e fracturas compressivas dos corpos vertebraisde D12 aL 3 (Figs. 3

e 4). Recusa repetir mielograma e biopsia 6ssea, bem como novo tratamento citostético.



Discusséo

A neoplasia hematolégica mais frequentemente, associada ao VIH é o linfoma néo-
Hodgkin, de alto grau de malignidade. Segundo Yee et al’®, apenas estéo descritos 20
casos de MM associado a infecgdo VIH desde 1983. Desde entdo, tem-se discutido se a
infeccdo a VIH representa um factor de risco para a doenca maligna dos plasmaocitos,
ndo se tendo chegado a consenso e ndo estando, portanto, 0 MM na lista das neoplasias
associadas & SIDA™. A incidéncia de gamapatias policlonais é muito elevada em
doentes assintomaticos com infec¢do a VIH, apresentando valores de cerca de 2,5 a
4,6%. Estes valores chegam aos 13% nos doentes com SIDA e atingem os 89% na
associacdo SIDA e sarcoma de Kaposi®. A hipergamaglobulinemia policlonal resultante
da estimulagéo cronica das células-B e a perda do normal controlo das células-T, como
parece ocorrer na infeccdo pelo VIH, pode levar a0 desenvolvimento de MM nos
doentes geneticamente predispostos>™°. Alguns estudos sugerem que a co-infecggo pelo
EBV e ou VH8 possa predispor ao desenvolvimento de MM%>"1°. O VH8 codificauma
interleucina6 homologamente funcional, que pode ser estimulante dos plasmacitos’.
Alguns estudos de linfomas ndo-Hodgkin mostram que a presenca dos antigénios de
EBV e VH8 anivel sérico esta associada a mau prognéstico e amenor sobrevida'®.

O doente apresenta, na atura do diagnéstico de MM, serologia sugestiva de infeccéo
activa pelo EBV, pelo que a etiologia infecciosa do MM é uma hip6tese plausivel.
Todos os casos descritos na literatura de MM em doentes com SIDA referem-se a
individuos nas 3% e 42 décadas de vida, idade pouco comum para esta doenca
hematol 6gica, sempre ja em fase de SIDA avancada e com curso clinico fulminante. No
presente caso clinico, trata-se de um homem de 65 anos, no pico de incidéncia do MM,
0 que pode fazer questionar a associacdo. No entanto, a evolucédo excepcional de quatro

anos de sobrevida permite especular sobre a associacéo ao VIH e o eventual papel dos



anti-retrovirais neste caso. E conhecido que o estadio |11 de um MM, apresenta uma
sobrevida nunca além de 20 meses, verificando-se recaida imediata apds suspensdo da
quimioterapia®*. Em casos de MM em estédio | verifica-se, raramente, a manutencéo da
remissdo apds a terapéutica’. Os autores ndo encontraram qualquer descricdo de uma
sobrevida de quatro anos num estadio |11 de MM, num doente com ou sem SIDA.

Falta evidéncia de que a incidéncia de MM sgja facilitada pela infecgdo a VIH. A
existéncia de uma maior prevaléncia de seropositividade para o VIH vira a propiciar um
maior numero de doentes na terceira idade. Além disso, 0 aumento da sobrevida dos
doentes com SIDA também terd esse efeito, e 0 nimero de MM associados ird, com
certeza, aumentar. SO nesta altura podera haver evidéncia estatistica desta associagéo e,
com ela, aeventual inclusdo do MM nos critérios de SIDA.

A sobrevida invulgar deste doente faz pensar que a evolugdo do MM em doentes
infectados pelo VIH sob terapéutica antiretroviral terd caracteristicas diferentes das

habituais.
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Fig. 1— Mielomamuiltiplo e SIDA (um caso clinico) — Radiografia da coluna dorso-

lombo-sagradaem 1997: fracturasde D12 aL 1.



Fig. 2— Miedlomamuiltiplo e SIDA (um caso clinico) — Radiografia da coluna dorso-

lombo-sagrada em 2001: fracturasde D12 aL 3.



Fig. 3—Mielomamultiplo e SIDA (um caso clinico) — TAC colunalombo-sagrada em
1997: multiplas e pequenas lesdes liticas; fractura de L 2; deformagéo em cunha, de

vértice anterior, do corpo vertebral por afundamento do planalto superior.

Fig. 4 - Mielomamultiplo e SIDA (um caso clinico) — TAC colunalombo-sagrada em

2001: agravamento das lesBes liticas e das deformacdes, em relacéo ao exame anterior.



Quadrol

Anilises/Data 27110197 12/3/98 26/10/98 12/11
Hb (g/dl) 1,7 11,0 14,8 15,0
Leucocitos 6100 3300 5200 4900

N(%)/L (%) 64/21 35/49 47131 58/19

E/B/M (%) 3/0/10 4/0/5 810711 20/1/1

VS (mm/1%h) 120 38 6

Proteinas Totais (g/dl) 14.4 8.1 1.9 9.0
Creatininémia (UI/1) 1,0 0,9 0,8 1,1
lg G (g/dl) 9,260 1,759 2,283
A (gl/dl) 10,300 1,560 0,258

Anti- VIH 1, 2 Elisa* Whlot 1
HCV, HBV Neg. Neg.

CDh4 220 340 486

Carga Viral 29084 <50 <50




