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Relato de Caso / Case Report

Linfoma niao-Hodgkin em criancas com imunodeficiéncia: relato de cinco casos
Non-Hodgkin's lymphoma in children with immunodeficiency: report of five cases
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Keyla C. Sampaio’

Ana Cecilia S. C. Gomes®

Marcos B. Viana’

Neste estudo é relatado o quadro clinico de cinco criangas com linfoma ndao-Hodgkin
secundario a imunodeficiéncia ou imunossupressdo: trés portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana, uma com imunodeficiéncia primadria e uma apos transplante
hepatico. De acordo com a classificagdo atual, os tipos histologicos foram: linfoma
linfoblastico de células B precursoras (2), linfoma cutaneo de grandes células anaplasico
(1), linfoma de células B periféricas, sugestivo de Burkitt (1), e linfoma linfoblastico de
células T precursoras (1). Todos os pacientes foram submetidos a quimioterapia,
sendo que dois estdo em remissdo clinica, dois morreram e um continua em tratamen-
to. Apos a introdugdo da terapia anti-retroviral combinada e o aumento dos transplan-
tes de orgaos solidos ocorre maior risco de neoplasia nesses pacientes. Desse modo, é
importante o seguimento desses pacientes para determinar os fatores de risco para o
desenvolvimento de neoplasias e definir adequada estratégia de tratamento. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008;30(3):249-252.
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Introducao

O prognostico de criangas e adolescentes com linfoma
nao-Hodgkin (LNH) tem melhorado desde a tlltima década e,
atualmente, 70%-90% das criangas sdo curadas com proto-
colos de quimioterapia intensiva, adaptada de acordo com a
classifica¢@o de risco.! Dessa maneira, grande interesse tem
sido dedicado a um subgrupo mais raro de criangas, nas quais
as doengas linfoproliferativas (DLP) ocorrem na presenca de
imunodeficiéncia primaria ou secundaria. Com a melhora nos
cuidados de suporte para criangas com imunodeficiéncia, seja
congénita ou adquirida, tem ocorrido um aumento no risco
de DLP nesses pacientes. Além disso, com o crescente nu-
mero de criangas submetidas a transplante de 6rgaos so6lidos
¢ o uso de drogas imunossupressoras mais efetivas e agres-
sivas, tem sido observado aumento na incidéncia de DLP
pos-transplante (DLPPT).? O objetivo desse estudo foi rela-

tar casos de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) em criangas com
imunodeficiéncia congénita ou adquirida e imunossupressao
pos-transplante admitidas em servigo terciario de hematologia
pediatrica.

Relato dos casos

No periodo de 2000 a 2006 foram admitidas cinco
criangas com LNH e imunodeficiéncia no Servigo de Hema-
tologia do HC/UFMG: trés portadoras do virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV), uma apds transplante hepatico e
uma com imunodeficiéncia primaria. O diagnostico de LNH
foi confirmado pelo estudo anatomopatologico e pela imuno-
histoquimica em todos os pacientes. Os LNH foram classifi-
cados de acordo com os critérios da REAL (Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms?)
e estadiados segundo Murphy.* As criangas foram submeti-
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das aos mesmos protocolos utilizados no Servigo de Hema-
tologia para criancas ¢ adolescentes com LNH sem outra
doenca de base. As caracteristicas clinicas dos pacientes
estdo apresentadas na Tabela 1. Esse estudo foi aprovado
pelo Comité de E tica da UFMG.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com imunodeficiéncia e LNH

transplante hepatico, o paciente apresentou quadro de
obstru¢do intestinal, foi submetido a laparotomia explora-
dora que evidenciou disseminag@o neoplasica em todo o
mesentério, envolvendo todo intestino delgado. O paci-
ente foi submetido a quimioterapia e esta em remissao apos
quatro meses do término do trata-
mento.

O quinto paciente apresentava

Paciente ~ Género Idade 1 Idade 2 LNH Imunodeficiéncia Estadio Evolugdo . A .. .

imunodeficiéncia primaria, diagnos-
1 Masculino 69 69 LL-B AIDS v Pos-QT ticada aos 12 anos de idade’ como
2 Feminino 120 36 LCGC AIDS \V; Obito imunodeficiéncia comum variavel. Fa-
zia uso de imunoglobulina humana

3 Masculino 86 60 LL-B AIDS | Em QT A &
] ) mensal ha trés anos quando apresen-
4 Masculino 51 27 LB Pos-trarjs_plante 1 P6s-QT {4y anemia normocromica e normo-

hepatico L. . . . e
. citica, tendo sido feito diagnostico de
5 Feminino 156 144 LL-T Imunod. priméaria 1Y Obito

anemia hemolitica auto-imune. O pa-

Idade 1: idade ao diagnéstico de LNH, em meses.

Idade 2: idade ao diagndstico da imunodeficiéncia, em meses.
LL-B: linfoma linfoblastico de células B

LCGC: linfoma cuténeo de grandes células anaplasico

LB: linfoma de células B-Burkitts

LL-T: linfoma linfoblastico de células T

Os pacientes com HIV positivo contrairam-no pela
transmissao vertical. Em um paciente, a neoplasia foi a mani-
festagdo inicial da AIDS. Esse paciente apresentou massa na
regido lombo-sacra intradural e extramedular, estendendo-se
pelo canal raquidiano (segmentos L.1-L3). A bidpsia demons-
trou linfoma linfoblastico de células B, estadio I'V. Os niveis
de CD4 e CD8 na época do diagnostico do LNH eram 735/uLL
e 7.200/uL, respectivamente. O paciente completou o trata-
mento quimioterapico e encontra-se em remissao apos 30
meses de acompanhamento.

Para os outros dois pacientes portadores do HIV, a mé-
dia da dura¢ao da infecgo pelo HIV até o tempo do diagnos-
tico da neoplasia foi de 49 meses. Uma crianga faleceu duran-
te o tratamento para linfoma cutdneo de grandes células
anaplasico (Ki-1 positivo), estadio I'V. Nao foi possivel obter
os niveis de CD4 e CD8 ao diagndstico do LNH. Ela estava
em uso de drogas anti-retrovirais ha seis anos. A manifesta-
¢do da infecc¢ao pelo HIV foi encefalopatia progressiva. O
terceiro paciente estava em uso de anti-retrovirais ha dois
anos, quando apresentou linfadenomegalia cervical, sendo
diagnosticado linfoma linfoblastico de células B precurso-
ras, estadio I. Os niveis de CD4 e CD8, quando do diagnosti-
co daneoplasia, foram 286/uL e 1.613/uL, respectivamente.
Este paciente encontra-se em tratamento.

O paciente submetido ao transplante hepatico estava
em uso de prednisona e tacrolimus ha trés anos, quando foi
feito diagnodstico de linfoma de células B periféricas, suges-
tivo de Burkitt, estadio III. A doenga hepatica de base foi
atresia de vias biliares e foi submetido a cirurgia de Kasai
com 43 dias de vida. Apos dez meses da cirurgia, foi feito
diagnoéstico de cirrose hepatica e indicado o transplante
hepatico, realizado aos 2 anos de idade. Apos dois anos do

ciente passou a necessitar de freqiien-
tes hemotransfusdes e, trés meses
apos, apresentou hepatoesplenome-
galia e linfadenomegalia cervical, sen-
do diagnosticado linfoma linfoblastico
de células T precursoras, estadio IV.
A paciente morreu oito dias ap6s o inicio da quimioterapia.

Discussao

Imunodeficiéncias e imunossupressdao pos-transplan-
te predispdem criangas a desenvolver neoplasias, especial-
mente as DLP, consideradas grave complicagao para esses
pacientes.’ Embora o presente estudo seja limitado pelo pe-
queno numero de casos, ¢ importante chamar a atengo para
um problema que tende a aumentar progressivamente com o
incremento na sobrevida dos pacientes com imunodeficiéncia.
Nas criangas com AIDS, a neoplasia pode ser o primeiro sinal
de infecgao pelo HIV.* Embora a prevaléncia de infecgao pelo
HIV seja menor em criangas que em adultos, a taxa de inci-
déncia de neoplasias em criangas infectadas pelo HIV ¢ ain-
da desproporcionalmente menor.® Essa diferenca entre adul-
tos e criangas pode ser atribuida a diferencas no modo de
transmissao e outros fatores relacionados a idade, incluindo
freqiiéncia menor de infecgdes virais concomitantes, como
pelo virus Epstein-Barr (VEB).

As neoplasias mais freqiientes em criangas com HIV
sdo as linfoides, seguidas por leiomiossarcoma e outros tu-
mores s6lidos. Em uma revisdo de 64 criangas infectadas pelo
HIV com neoplasias, 42 tinham LNH, sendo quase todos do
imunofendtipo B de alto grau. Doenga extranodal foi muito
freqiiente (80%). Em quatro pacientes foi diagnosticado linfo-
ma de mucosa associado com tecido linféide (MALT), raris-
simo em criangas.” Na nossa casuistica, dois pacientes com
HIV apresentaram linfoma linfoblastico de células B e um,
linfoma cuténeo anaplasico Ki-1 positivo. Em dois deles a
doenga foi extranodal: um no sistema nervoso central e no
outro, na pele.
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Até o presente, ndo foram identificados fatores de ris-
co especificos para neoplasias em criangas infectadas pelo
HIV.® O tipo de transmissdo — se vertical ou pds-natal —
idade, sexo, etnia ¢ estado da infec¢do materna ou paterna
pelo HIV também nao foram associados com risco aumenta-
do de neoplasia. A carga do VEB ¢ a imunossupressao, ava-
liada pelo CD4, parecem aumentar o risco de neoplasia. O
nivel de CD4 inferior a 200/uL tem sido considerado como
fator de risco.’ A contagem de CD4, obtido em dois de nos-
sos pacientes ao diagnostico do LNH, ndo estava em nivel
considerado de risco para desenvolver neoplasia.

Pacientes submetidos a transplante de 6rgaos solidos
tém risco aumentado para desenvolver neoplasias, particu-
larmente linfomas.” As DLPPT constituem um grupo hetero-
géneo de doengas que variam de hiperplasia policlonal reativa
linféide até linfoma maligno monoclonal. A freqiiéncia varia
de 1%-10%, dependendo do 6rgéo transplantado e do regi-
me de imunossupressdo empregado.’ A maioria dos casos
tem origem nas células B; somente cerca de 12% sdo origina-
rios de células T.® A freqliéncia de DLP apos transplante
hepatico tem sido estimada entre 2,7% ¢ 10,7%, maior em
criangas que em adultos.’ No presente estudo, um paciente
submetido a transplante hepatico apresentou LNH de células
B. A prevaléncia de DLPPT pode ser de até cerca de 3% em
criangas menores de 5 anos de idade em uso de ciclofosporina
(CsA) e de até 20% para aqueles que tenham recebido tacro-
limus. O paciente aqui relatado estava em uso prolongado de
prednisona e tacrolimus.

Na imunodeficiéncia primaria, a incidéncia de DLP ¢
pouco conhecida, sendo estimada entre 1,4% e 24% depen-
dendo do tipo de imunodeficiéncia primaria.'® O tipo
histoloégico da DLP varia de hiperplasia reativa ndo-especifi-
caaté linfoma.!! Dentre os linfomas, a maioria dos casos rela-
tados ¢ constituida de linfoma de células B de alto grau,
freqiientemente LNH de grandes células difusas com envol-
vimento extranodal.'? Linfomas de Burkitt, LNH de célula T
periférica e linfoma de Hodgkin so raros.>'®!" Entretanto,
como poucos estudos t€ém empregado imunohistoquimica,
biologia molecular ou citogenética, a freqiiéncia dos diver-
sos tipos histologicos ndo pode ainda ser definida com cer-
teza.'"® Nanossa casuistica, o paciente com imunodeficiéncia
primaria apresentou LNH de células T, assim como no estudo
de Canioni," que encontrou dois pacientes com LNH de
células T em 18 pacientes com imunodeficiéncia primaria. A
evolucao foi devastadora, com a paciente morrendo logo ap6s
o diagndstico.

O prognostico para criangas com DLP e imunodefi-
ciéncia primaria ou secundaria ¢ considerado ruim. Para os
pacientes com transplante de 6rgdos solidos, a redugdo nas
drogas imunossupressoras pode ser benéfica.'> Entretanto,
nao ha um protocolo estabelecido para a quimioterapia como
também para o esquema de redugao das drogas. O papel dos
agentes antivirais ou moduladores imunes, como o interferon,
permanece incerto.

Concluindo, ap6s a introdugao da terapia anti-retroviral
combinada tem sido observado um marcante aumento na
sobrevida de criangas com imunodeficiéncia adquirida. Como
conseqjiiéncia, as neoplasias em criangas com HIV tém-se
tornado um problema comum.'? Além disso, com o aumento
dos transplantes de o6rgdos sélidos e o uso de imunos-
supressores mais potentes, ocorre um maior risco de DLP
nesse grupo de pacientes. Desse modo, ¢ importante o se-
guimento desses pacientes a longo prazo para determinar os
fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias, co-
nhecer a historia natural, o quadro clinico e os subtipos pa-
tologicos das DLP nos pacientes imunossuprimidos. Assim,
uma estratégia de tratamento mais adequada podera ser
implementada.

Abstract

The outcomes of five children with non-Hodgkin's lymphomas
associated with immunodeficiency or immunosuppression is
reported. three children with HIV, one with primary immuno-
deficiency and one after liver transplantation. According to the REAL
classification, two patients had precursor B-lymphoblastic
lymphomas, one had an anaplastic large cell ymphoma, one had a
peripheral B-cell neoplasm suggestive of Burkitt's ymphoma, and
one had precursor T-lymphoblastic lymphoma. All patients received
chemotherapy. Two are in complete remission, two died and one
remains under treatment. There has been an increasing awareness
of the risk of non-Hodgkin's lymphoma and lymphoproliferative
disorders after active antiretroviral therapy and with the expansion
of solid organ transplant programs in the pediatric setting. Thus,
for these patients it is important to establish risk factors for
hematological disorders and determine the optimal and safest
treatment. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):249-252.

Key words: Non-Hodgkin's lymphoma; immunodeficiency; AIDS;
hepatic transplant.
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