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Linfoma não-Hodgkin em crianças com imunodeficiência: relato de cinco casos
Non-Hodgkin's lymphoma in children with immunodeficiency: report of five cases
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Neste estudo é relatado o quadro clínico de cinco crianças com linfoma não-Hodgkin
secundário a imunodeficiência ou imunossupressão: três portadoras do vírus da
imunodeficiência humana, uma com imunodeficiência primária e uma após transplante
hepático.  De acordo com a classificação atual, os tipos histológicos foram: linfoma
linfoblástico de células B precursoras (2), linfoma cutâneo de grandes células anaplásico
(1), linfoma de células B periféricas, sugestivo de Burkitt (1), e linfoma linfoblástico de
células T precursoras (1). Todos os pacientes foram submetidos a quimioterapia,
sendo que dois estão em remissão clínica, dois morreram e um continua em tratamen-
to. Após a introdução da terapia anti-retroviral combinada e o aumento dos transplan-
tes de órgãos sólidos 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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Introdução

O prognóstico de crianças e adolescentes com linfoma
não-Hodgkin (LNH) tem melhorado desde a última década e,
atualmente, 70%-90% das crianças são curadas com proto-
colos de quimioterapia intensiva, adaptada de acordo com a
classificação de risco.1 Dessa maneira, grande interesse tem
sido dedicado a um subgrupo mais raro de crianças, nas quais
as doenças linfoproliferativas (DLP) ocorrem na presença de
imunodeficiência primária ou secundária. Com a melhora nos
cuidados de suporte para crianças com imunodeficiência, seja
congênita ou adquirida, tem ocorrido um aumento no risco
de DLP nesses pacientes. Além disso, com o crescente nú-
mero de crianças submetidas a transplante de órgãos sólidos
e o uso de drogas imunossupressoras mais efetivas e agres-
sivas, tem sido observado aumento na incidência de DLP
pós-transplante (DLPPT).2 O objetivo desse estudo foi rela-

tar casos de linfoma não-Hodgkin (LNH) em crianças com
imunodeficiência congênita ou adquirida e imunossupressão
pós-transplante admitidas em serviço terciário de hematologia
pediátrica.

Relato dos casos

No período de 2000 a 2006 foram admitidas cinco
crianças com LNH e imunodeficiência no Serviço de Hema-
tologia do HC/UFMG: três portadoras do vírus da imuno-
deficiência humana (HIV), uma após transplante hepático e
uma com imunodeficiência primária. O diagnóstico de LNH
foi confirmado pelo estudo anatomopatológico e pela imuno-
histoquímica em todos os pacientes. Os LNH foram classifi-
cados de acordo com os critérios da REAL (Revised
European-American Classification of Lymphoid Neoplasms3)
e estadiados segundo Murphy.4 As crianças foram submeti-
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das aos mesmos protocolos utilizados no Serviço de Hema-
tologia para crianças e adolescentes com LNH sem outra
doença de base. As características clínicas dos pacientes
estão apresentadas na Tabela 1. Esse estudo foi aprovado
pelo Comitê de É tica da UFMG.

transplante hepático, o paciente apresentou quadro de
obstrução intestinal, foi submetido a laparotomia explora-
dora que evidenciou disseminação neoplásica em todo o
mesentério, envolvendo todo intestino delgado. O paci-
ente foi submetido à quimioterapia e está em remissão após

quatro meses do término do trata-
mento.

O quinto paciente apresentava
imunodeficiência primária, diagnos-
ticada aos 12 anos de idade, como
imunodeficiência comum variável. Fa-
zia uso de imunoglobulina humana
mensal há três anos quando apresen-
tou anemia normocrômica e normo-
cítica, tendo sido feito diagnóstico de
anemia hemolítica auto-imune. O pa-
ciente passou a necessitar de freqüen-
tes hemotransfusões e, três meses
após, apresentou hepatoesplenome-
galia e linfadenomegalia cervical, sen-
do diagnosticado linfoma linfoblástico
de células T precursoras, estádio IV.

A paciente morreu oito dias após o início da quimioterapia.

Discussão

Imunodeficiências e imunossupressão pós-transplan-
te predispõem crianças a desenvolver neoplasias, especial-
mente as DLP, consideradas grave complicação para esses
pacientes.5 Embora o presente estudo seja limitado pelo pe-
queno número de casos, é importante chamar a atenção para
um problema que tende a aumentar progressivamente com o
incremento na sobrevida dos pacientes com imunodeficiência.
Nas crianças com AIDS, a neoplasia pode ser o primeiro sinal
de infecção pelo HIV.6 Embora a prevalência de infecção pelo
HIV seja menor em crianças que em adultos, a taxa de inci-
dência de neoplasias em crianças infectadas pelo HIV é ain-
da desproporcionalmente menor.6 Essa diferença entre adul-
tos e crianças pode ser atribuída a diferenças no modo de
transmissão e outros fatores relacionados à idade, incluindo
freqüência menor de infecções virais concomitantes, como
pelo vírus Epstein-Barr (VEB).

As neoplasias mais freqüentes em crianças com HIV
são as linfóides, seguidas por leiomiossarcoma e outros tu-
mores sólidos. Em uma revisão de 64 crianças infectadas pelo
HIV com neoplasias, 42 tinham LNH, sendo quase todos do
imunofenótipo B de alto grau. Doença extranodal foi muito
freqüente (80%). Em quatro pacientes foi diagnosticado linfo-
ma de mucosa associado com tecido linfóide (MALT), rarís-
simo em crianças.2 Na nossa casuística, dois pacientes com
HIV apresentaram linfoma linfoblástico de células B e um,
linfoma cutâneo anaplásico Ki-1 positivo. Em dois deles a
doença foi extranodal: um no sistema nervoso central e no
outro, na pele.

Os pacientes com HIV positivo contraíram-no pela
transmissão vertical. Em um paciente, a neoplasia foi a mani-
festação inicial da AIDS. Esse paciente apresentou massa na
região lombo-sacra intradural e extramedular, estendendo-se
pelo canal raquidiano (segmentos L1-L3). A biópsia demons-
trou linfoma linfoblástico de células B, estádio IV. Os níveis
de CD4 e CD8 na época do diagnóstico do LNH eram 735/µL
e 7.200/µL, respectivamente. O paciente completou o trata-
mento quimioterápico e encontra-se em remissão após 30
meses de acompanhamento.

Para os outros dois pacientes portadores do HIV, a mé-
dia da duração da infecção pelo HIV até o tempo do diagnós-
tico da neoplasia foi de 49 meses. Uma criança faleceu duran-
te o tratamento para linfoma cutâneo de grandes células
anaplásico (Ki-1 positivo), estádio IV. Não foi possível obter
os níveis de CD4 e CD8 ao diagnóstico do LNH. Ela estava
em uso de drogas anti-retrovirais há seis anos. A manifesta-
ção da infecção pelo HIV foi encefalopatia progressiva. O
terceiro paciente estava em uso de anti-retrovirais há dois
anos, quando apresentou linfadenomegalia cervical, sendo
diagnosticado linfoma linfoblástico de células B precurso-
ras, estádio I. Os níveis de CD4 e CD8, quando do diagnósti-
co da neoplasia, foram 286/µL e 1.613/µL, respectivamente.
Este paciente encontra-se em tratamento.

O paciente submetido ao transplante hepático estava
em uso de prednisona e tacrolimus há três anos, quando foi
feito diagnóstico de linfoma de células B periféricas, suges-
tivo de Burkitt, estádio III. A doença hepática de base foi
atresia de vias biliares e foi submetido à cirurgia de Kasai
com 43 dias de vida. Após dez meses da cirurgia, foi feito
diagnóstico de cirrose hepática e indicado o transplante
hepático, realizado aos 2 anos de idade. Após dois anos do
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Até o presente, não foram identificados fatores de ris-
co específicos para neoplasias em crianças infectadas pelo
HIV.6  O tipo de transmissão – se vertical ou pós-natal –
idade, sexo, etnia e estado da infecção materna ou paterna
pelo HIV também não foram associados com risco aumenta-
do de neoplasia. A carga do VEB e a imunossupressão, ava-
liada pelo CD4, parecem aumentar o risco de neoplasia. O
nível de CD4 inferior a 200/µL tem sido considerado como
fator de risco.6 A contagem de CD4, obtido em dois de nos-
sos pacientes ao diagnóstico do LNH, não estava em nível
considerado de risco para desenvolver neoplasia.

Pacientes submetidos a transplante de órgãos sólidos
têm risco aumentado para desenvolver neoplasias, particu-
larmente linfomas.7 As DLPPT constituem um grupo hetero-
gêneo de doenças que variam de hiperplasia policlonal reativa
linfóide até linfoma maligno monoclonal. A freqüência varia
de 1%-10%, dependendo do órgão transplantado e do regi-
me de imunossupressão empregado.5  A maioria dos casos
tem origem nas células B; somente cerca de 12% são originá-
rios de células T.8  A freqüência de DLP após transplante
hepático tem sido estimada entre 2,7% e 10,7%, maior em
crianças que em adultos.9 No presente estudo, um paciente
submetido a transplante hepático apresentou LNH de células
B. A prevalência de DLPPT pode ser de até cerca de 3% em
crianças 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 imunodeficiência primária, a incidência de DLP é
pouco conhecida, sendo estimada entre 1,4% e 24% depen-
dendo do tipo de imunodeficiência primária.10 O tipo
histológico da DLP varia de hiperplasia reativa não-específi-
ca até linfoma.11 Dentre os linfomas, a maioria dos casos rela-
tados é constituída de linfoma de células B de alto grau,
freqüentemente LNH de grandes células difusas com envol-
vimento extranodal.12 Linfomas de Burkitt, LNH de célula T
periférica e linfoma de Hodgkin são raros.5,10,11 Entretanto,
como poucos estudos têm empregado imunohistoquímica,
biologia molecular ou citogenética, a freqüência dos diver-
sos tipos histológicos não pode ainda ser definida com cer-
teza.13 Na nossa casuística, o paciente com imunodeficiência
primária apresentou LNH de células T, assim como no estudo
de Canioni,14 que encontrou dois pacientes com LNH de
células T em 18 pacientes com imunodeficiência primária. A
evolução foi devastadora, com a paciente morrendo logo após
o diagnóstico.

O prognóstico para crianças com DLP e imunodefi-
ciência primária ou secundária é considerado ruim. Para os
pacientes com transplante de órgãos sólidos, a redução nas
drogas imunossupressoras pode ser benéfica.15 Entretanto,
não há um protocolo estabelecido para a quimioterapia como
também para o esquema de redução das drogas. O papel dos
agentes antivirais ou moduladores imunes, como o interferon,
permanece incerto.

Concluindo, após a introdução da terapia anti-retroviral
combinada tem sido observado um marcante aumento na
sobrevida de crianças com imunodeficiência adquirida. Como
conseqüência, as neoplasias em crianças com HIV têm-se
tornado um problema comum.12 Além disso, com o aumento
dos transplantes de órgãos sólidos e o uso de imunos-
supressores mais potentes, ocorre um maior risco de DLP
nesse grupo de pacientes. Desse modo, é importante o se-
guimento desses pacientes a longo prazo para determinar os
fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasias, co-
nhecer a história natural, o quadro clínico e os subtipos pa-
tológicos das DLP nos pacientes imunossuprimidos. Assim,
uma estratégia de tratamento mais adequada poderá 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 lymphoma, one had a
peripheral B-cell neoplasm suggestive of Burkitt's lymphoma, 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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