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Primary effusion lymphoma in an immunocompetent patient
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RESUMO
O linfoma primário de cavidade é um tipo raro de linfoma não-Hodgkin que acomete principalmente pacientes
imunocomprometidos e, mais raramente, pacientes imunocompetentes. Neste relato de caso são apresentados os achados
clínicos e laboratoriais de um paciente imunocompetente com derrame pleural diagnosticado como linfoma primário de
cavidade pleural.
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Relato de Caso

O linfoma primário de cavidade (LPC) é classi-
ficado como um linfoma não-Hodgkin sendo  in-
dividualizado como entidade clínica e patológi-
ca pela classificação da Organização Mundial da
Saúde.(1) Caracteriza-se pela presença de derra-
mes cavitários, ausência de comprometimento
nodal e extranodal, incorporação de material ge-
nético do herpes vírus humano tipo 8 e vírus
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Epstein-Barr pelas células tumorais e associação
com o sarcoma de Kaposi e doença de Castle-
man.(2-3)

O LPC pode acometer qualquer uma das cavida-
des serosas, embora na maioria dos casos (aproxi-
madamente 70%), a cavidade pleural seja compro-
metida, seguida do peritônio e pericárdio. Não é raro
o acometimento de mais de uma cavidade serosa.(3)

INTRODUÇÃO
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Apesar de o LPC acometer mais freqüentemente
os pacientes imunocomprometidos, nos últimos
anos têm sido descritos casos em indivíduos sem
história de imunossupressão, geralmente pacientes
após a sexta década de vida, com doenças sistêmi-
cas variadas, como insuficiência cardíaca congesti-
va, cirrose hepática ou neoplasia.(4-7) Uma caracte-
rística marcante neste grupo de pacientes é que a
grande maioria não apresenta o vírus Epstein-Barr
incorporado no genoma tumoral.(4,7)

O presente caso é de um linfoma primário de
cavidade pleural em indivíduo idoso, com sorolo-
gia negativa para o vírus da imunodeficiência hu-
mana. Trata-se do primeiro caso deste tipo de lin-
foma descrito em nosso meio.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, de 65 anos, pro-
curou o Ambulatório de Doenças Pleurais do Hos-
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo por orientação de seu
cardiologista, com história de dispnéia e perda
de peso. O paciente apresentava no seu histórico
médico o diagnóstico de insuficiência cardíaca,
e encontrava-se em vigência de tratamento ade-
quado. Na propedêutica foram encontrados frê-
mito toracovocal e murmúrio vesicular diminuí-
dos à esquerda e ausência de sinais de descom-
pensação cardíaca. A radiografia de tórax mos-

trava um derrame pleural moderado à esquerda,
sem alterações no mediastino (Figura 1). O paci-
ente foi submetido a toracocentese, para alívio
dos sintomas e com finalidade diagnóstica.

O resultado dos exames laboratoriais séricos e
do líquido pleural estão expostos na Tabela 1. O
derrame caracterizou-se como exsudato, com as-
pecto macroscópico sero-hemorrágico, e a citolo-
gia exibiu predomínio linfocítico com a presença
de 88% de células blásticas. Morfologicamente as
células neoplásicas foram descritas como polimór-
ficas, de citoplasma abundante e intensamente
basofílico, com núcleo volumoso, nucléolos proe-
minentes e freqüentes figuras de mitose (Figura
2). Foi realizada biópsia de pleura parietal (agulha

Figura 1 - Radiografia de Tórax - PA
Figura 2 - Características morfológicas dos blastos.
Leishamann, 1000X

TABELA 1

Resultados dos exames séricos e do líquido pleural

Hemoglobina - Hematócrito 10,3 g/dL - 30%
Leucócitos (mm3)/ Linfócitos (%) 6.400/18,1%
Proteína total sérica 8,3 g/dL
DHL sérica 540 UI
Proteína total - líquido pleural 5,8 g/dL
DHL- líquido pleural 7.685 UI
Total de células nucleadas (mm3) 4.600
Citologia oncótica 88% blastos
Imunofenotipagem
CD 45 Negativo
CD3, CD10, CD19, CD20 e CD22 Negativos
CD30, CD38 e CD71 Positivos
IgM-citoplasmática Positiva
Kappa citoplasmática Positiva
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de Cope), que mostrou pleurite crônica inespecí-
fica. Devido à descrição de células blásticas na
avaliação citológica, foi aventada a hipótese de
linfoma, motivo pelo qual se realizou investigação
radiológica sistêmica do paciente (em busca de
prováveis sítios primários nodais ou extranodais),
mielograma e estudo imunofenotípico do líquido
pleural.

As tomografias cervical e toracoabdominal não
evidenciaram comprometimento nodal ou extra-
nodal pelo linfoma. O hemograma e o mielograma
foram considerados normocelulares para a idade,
sem elementos anômalos.

O estudo imunofenotípico do líquido pleural
(Tabela 1) foi determinante para o diagnóstico.
Para a imunofenotipagem do líquido pleural utili-
zou-se um painel amplo de anticorpos monoclo-
nais, semelhante ao usado para a caracterização
dos linfomas não-Hodgkin em geral. Estes anti-
corpos geralmente estão expressos nas células de
origem hematológica, não sendo expressos nas cé-
lulas mesoteliais. No presente caso, as células ne-
oplásicas eram CD30, CD38 e CD71 positivas, com
monoclonalidade para IgM-kappa demonstrada no
citoplasma das células neoplásicas, após técnica
de permeabilização.

A reação em cadeia de polimerase para o her-
pes vírus humano tipo 8 foi positiva nas células
do líquido pleural.

Com estes achados foi estabelecido o diagnós-
tico de linfoma primário de cavidade pleural, ten-
do sido o paciente encaminhado para tratamento
quimioterápico. O paciente faleceu na vigência do
primeiro ciclo de quimioterapia.

DISCUSSÃO

O linfoma primário de cavidade é um linfoma
não-Hodgkin que acomete as cavidades serosas.
Por se tratar de uma patologia rara, a casuística
sobre sua incidência é escassa. Entretanto, segun-
do dados europeus, o LPC representa 3% dos lin-
fomas não-Hodgkin que acometem pacientes com
a síndrome da imunodeficiência adquirida e 0,4%
dos que acometem a população soronegativa em
geral.(4,8)

Acredita-se que a patogênese do LPC seja mul-
tifatorial, sendo a quebra da vigilância imunoló-
gica nos pacientes imunocomprometidos e as al-
terações qualitativas na imunorregulação decor-

rentes da imunosenescência sejam alguns dos
fatores envolvidos.(3) A concomitância de doen-
ças crônicas agiria como mais um fator potencial
de risco. Outro aspecto a ser considerado no LPC
é a co-infecção pelo herpes vírus humano tipo 8
e vírus Epstein-Barr, ambos freqüentemente pre-
sentes em pacientes imunocomprometidos.(9) Em-
bora nos casos de pacientes com sorologia ne-
gativa para o vírus da imunodeficiência humana
a associação com o vírus Epstein-Barr seja me-
nos freqüente, todos os casos apresentam o her-
pes vírus humano tipo 8 associado ao sarcoma
de Kaposi.(4-5)

O diagnóstico de linfoma primário de cavidade
pleural baseia-se inicialmente na exclusão de ou-
tras doenças linfoproliferativas que acometem a
cavidade pleural e, conseqüentemente, resultam
em derrame pleural. Para afastar a possibilidade
de acometimento secundário da cavidade pleural
por linfoma, recomenda-se a realização de tomo-
grafias computadorizadas cervicais, de tórax e
abdômen para a localização de adenomegalias e/
ou visceromegalias, bem como o hemograma e a
punção aspirativa da medula óssea, para a investi-
gação de infiltração medular. Neste caso, após es-
tes exames complementares, não foram observa-
dos adenomegalias ou visceromegalias, massas
extranodais ou envolvimento da medula óssea ou
de sangue periférico.

Devido à ausência da determinação de sítio pri-
mário nodal ou extranodal, o diagnóstico de LPC
geralmente se estabelece pela avaliação do líqui-
do cavitário, através de suas características cito-
lógicas e imunofenotípicas. O líquido é na maio-
ria das vezes um exsudato, com celularidade glo-
bal aumentada, predomínio linfocítico e presença
de células neoplásicas, com blastos semelhantes a
imunoblastos. Do ponto de vista citológico, a
morfologia das células malignas impõe o diagnós-
tico diferencial com linfoma difuso de células gran-
des B (variante imunoblástica) ou com linfoma
anaplásico.(2-3,10-11) No caso aqui descrito, o derra-
me pleural era um exsudato, com mais de 80% de
células blásticas de aspecto imunoblástico, com
freqüentes figuras de mitose e grande degenera-
ção celular.

Nos casos de LPC, a imunofenotipagem do lí-
quido pleural caracteriza-se pela ausência de mar-
cadores celulares de linhagem B e T. As células
podem ser CD45 (antígeno panleucocitário co-
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mum) positivas ou negativas e habitualmente apre-
sentam antígenos de ativação celular, como o
CD30, CD38, CD71 e HLA-DR. Os antígenos asso-
ciados às células T, como o CD2, CD3 e CD5, os
antígenos associados às células B, como o CD19,
CD20 e CD22 e os antígenos HMB-45 e S-100 são
invariavelmente negativos.(7,10-11) Na imunofenoti-
pagem do líquido pleural deste caso, as células
neoplásicas caracterizaram-se por apresentar o
antígeno leucocitário comum (CD45) negativo, o
que suscitou dúvidas sobre a origem linfóide des-
tas células, uma vez que não se demostrava a li-
nhagem hematológica das células blásticas. Os
antígenos associados às linhagens T e B também
foram negativos (CD2, CD3, CD5, CD19, CD20 e
CD22), bem como os antígenos HMb45 e a proteína
S100. Entretanto, as células expressavam marca-
dores de ativação celular e marcadores de linha-
gem B madura (CD30, CD38 e CD138). No caso
descrito, foi realizada a técnica de permeabiliza-
ção da membrana celular das células neoplásicas
e assim foi possível demonstrar, no citoplasma, a
expressão da cadeia leve Kappa em células CD38
ou CD138 IGM positivas, confirmando a natureza
clonal destas células.

Quando a imunofenotipagem é insuficiente para
determinar a linhagem das células tumorais, ge-
ralmente se utiliza o rearranjo gênico através de
técnicas moleculares para confirmar a presença de
clonalidade.(12)

O diagnóstico citológico de derrame pleural lin-
fomatoso em paciente idoso, com sorologia nega-
tiva para o vírus da imunodeficiência humana, sem
evidência clínica ou radiológica de sítio primário
nodal ou extranodal, e em cujas células tumorais
foi possível demonstrar clonalidade e incorpora-
ção do material genético do herpes vírus humano
tipo 8 foi conclusivo para o diagnóstico de linfo-
ma primário de cavidade pleural.
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