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RESUMO

0 linfoma primario de cavidade ¢ um tipo raro de linfoma ndo-Hodgkin que acomete principalmente pacientes
imunocomprometidos e, mais raramente, pacientes imunocompetentes. Neste relato de caso sdo apresentados os achados
clinicos e laboratoriais de um paciente imunocompetente com derrame pleural diagnosticado como linfoma primario de
cavidade pleural.
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ABSTRACT

Primary effusion lymphoma is an unusual non-Hodgkin’s lymphoma rarely seen in immunocompetent patients. Herein,
we present clinical and biochemical data obtained from an immunocompetent patient diagnosed with primary
effusion lymphoma.
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INTRODUCAO

0 linfoma primario de cavidade (LPC) é classi-
ficado como um linfoma ndo-Hodgkin sendo in-
dividualizado como entidade clinica e patologi-
ca pela classificacdo da Organizacdo Mundial da
Saude.!” Caracteriza-se pela presenca de derra-
mes cavitarios, auséncia de comprometimento
nodal e extranodal, incorporacdo de material ge-
nético do herpes virus humano tipo 8 e virus

Epstein-Barr pelas células tumorais e associacio
com o sarcoma de Kaposi e doenca de Castle-
man.??

0 LPC pode acometer qualquer uma das cavida-
des serosas, embora na maioria dos casos (aproxi-
madamente 70%), a cavidade pleural seja compro-
metida, sequida do peritonio e pericardio. Nao é raro
o0 acometimento de mais de uma cavidade serosa.”
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Apesar de o LPC acometer mais freqiientemente
os pacientes imunocomprometidos, nos ultimos
anos tém sido descritos casos em individuos sem
histéria de imunossupressio, geralmente pacientes
apos a sexta década de vida, com doencas sistémi-
cas variadas, como insuficiéncia cardiaca congesti-
va, cirrose hepatica ou neoplasia.*” Uma caracte-
ristica marcante neste grupo de pacientes ¢ que a
grande maioria ndo apresenta o virus Epstein-Barr
incorporado no genoma tumoral.*”)

O presente caso ¢ de um linfoma primario de
cavidade pleural em individuo idoso, com sorolo-
gia negativa para o virus da imunodeficiéncia 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 Ambulatorio de Doencas Pleurais do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo por orientacdo de seu
cardiologista, com histéria de dispnéia e perda
de peso. O paciente apresentava no seu histérico
médico o diagndstico de insuficiéncia cardiaca,
e encontrava-se em vigéncia de tratamento ade-
quado. Na propedéutica foram encontrados fré-
mito toracovocal e murmurio vesicular diminui-
dos a esquerda e auséncia de sinais de descom-
pensacdo cardiaca. A radiografia de torax mos-

Figura 1 - Radiografia de Térax - PA
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TABELA 1

Resultados dos exames séricos e do liquido pleural

10,3 g/dL - 30%
6.400/18,1%

Hemoglobina - Hematdcrito
Leucocitos (mm?)/ Linfocitos (%)

Proteina total sérica 8,3 g/dL
DHL sérica 540 Ul
Proteina total - liquido pleural 5,8 g/dL
DHL- liquido pleural 7.685 Ul
Total de células nucleadas (mm3) 4.600

Citologia oncotica 880 blastos

Imunofenotipagem

CD 45 Negativo
CD3, CD10, CD19, CD20 e CD22 Negativos
CD30, CD38 e CD71 Positivos
1gM-citoplasmatica Positiva
Kappa citoplasmatica Positiva

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

O resultado dos exames laboratoriais séricos e
do liquido pleural estdo expostos na Tabela 1. O
derrame caracterizou-se como exsudato, com as-
pecto macroscépico sero-hemorragico, e a citolo-
gia exibiu predominio linfocitico com a presenca
de 88% de células blasticas. Morfologicamente as
células neoplasicas foram descritas como polimor-
ficas, de citoplasma abundante e intensamente
basofilico, com nucleo volumoso, nucléolos proe-
minentes e freqiientes figuras de mitose (Figura
2). Foi realizada bidpsia de pleura parietal (agulha

Figura 2 - Caracteristicas morfoldgicas dos blastos.
Leishamann, 1000X
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de Cope), que mostrou pleurite cronica inespeci-
fica. Devido a descricdo de células blasticas na
avaliacdo citoldgica, foi aventada a hipdtese de
linfoma, motivo pelo qual se realizou investigacao
radioldgica sistémica do paciente (em busca de
provaveis sitios primarios nodais ou extranodais),
mielograma e estudo imunofenotipico do liquido
pleural.

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

0 estudo imunofenotipico do liquido pleural
(Tabela 1) foi determinante para o diagnostico.
Para a imunofenotipagem do liquido pleural utili-
zou-se um painel amplo de anticorpos monoclo-
nais, semelhante ao usado para a caracterizacdo
dos linfomas ndo-Hodgkin em geral. Estes anti-
corpos geralmente estdo expressos nas células de
origem hematoldgica, ndo sendo expressos nas cé-
lulas mesoteliais. No presente caso, as células ne-
oplasicas eram CD30, CD38 e CD71 positivas, com
monoclonalidade para IgM-kappa demonstrada no
citoplasma das células neoplasicas, apos técnica
de permeabilizacao.

A reacdo em cadeia de polimerase para o her-
pes virus humano tipo 8 foi positiva nas células
do liquido pleural.

Com estes achados foi estabelecido o diagnds-
tico de linfoma primdrio de cavidade pleural, ten-
do sido o paciente encaminhado para tratamento
quimioterapico. O paciente faleceu na vigéncia do
primeiro ciclo de quimioterapia.

DISCUSSAO

0 linfoma primario de cavidade ¢ um linfoma
ndo-Hodgkin que acomete as cavidades serosas.
Por se tratar de uma patologia rara, a casuistica
sobre sua incidéncia ¢ escassa. Entretanto, sequn-
do dados europeus, o LPC representa 3% dos lin-
fomas ndo-Hodgkin que acometem pacientes com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida e 0,4%
dos que acometem a populacdo soronegativa em
geral.®®

Acredita-se que a patogénese do LPC seja mul-
tifatorial, sendo a quebra da vigilancia imunolo-
gica nos pacientes imunocomprometidos e as al-
teracdes qualitativas na imunorregulacio decor-
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rentes da imunosenescéncia sejam alguns dos
fatores envolvidos.®) A concomitincia de doen-
cas cronicas agiria como mais um fator potencial
de risco. Outro aspecto a ser considerado no LPC
¢ a co-infeccdo pelo herpes virus humano tipo 8
e virus Epstein-Barr, ambos freqiientemente pre-
sentes em pacientes imunocomprometidos.”” Em-
bora nos casos de pacientes com sorologia ne-
gativa para o virus da imunodeficiéncia humana
a associacdo com o virus Epstein-Barr seja me-
nos freqiiente, todos os casos apresentam o her-
pes virus humano tipo 8 associado ao sarcoma
de Kaposi.t?

O diagnostico de linfoma primario de cavidade
pleural baseia-se inicialmente na exclusao de ou-
tras doencas linfoproliferativas que acometem a
cavidade pleural e, conseqlientemente, resultam
em derrame pleural. Para afastar a possibilidade
de acometimento secunddrio da cavidade pleural
por linfoma, recomenda-se a realizacdo de tomo-
grafias computadorizadas cervicais, de torax e
abdomen para a localizacdo de adenomegalias e/
ou visceromegalias, bem como o hemograma e a
puncio aspirativa da medula dssea, para a investi-
gacdo de infiltracdo medular. Neste caso, apos es-
tes exames complementares, ndo foram observa-
dos adenomegalias ou visceromegalias, massas
extranodais ou envolvimento da medula éssea ou
de sangue periférico.

Devido a auséncia da determinacéo de sitio pri-
mario nodal ou extranodal, o diagndstico de LPC
geralmente se estabelece pela avaliacio do liqui-
do cavitario, através de suas caracteristicas cito-
logicas e imunofenotipicas. O liquido é na maio-
ria das vezes um exsudato, com celularidade glo-
bal aumentada, predominio linfocitico e presenca
de células neoplasicas, com blastos semelhantes a
imunoblastos. Do ponto de vista citologico, a
morfologia das células malignas impde o diagnos-
tico diferencial com linfoma difuso de células gran-
des B (variante imunoblastica) ou com linfoma
anaplasico.?>'%" No caso aqui descrito, o derra-
me pleural era um exsudato, com mais de 80% de
células blasticas de aspecto imunoblastico, com
freqlientes figuras de mitose e grande degenera-
cdo celular.

Nos casos de LPC, a imunofenotipagem do li-
quido pleural caracteriza-se pela auséncia de mar-
cadores celulares de linhagem B e T. As células
podem ser CD45 (antigeno panleucocitario co-
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mum) positivas ou negativas e habitualmente apre-
sentam antigenos de ativacdo celular, como o
CD30, CD38, CD71 e HLA-DR. Os antigenos asso-
ciados as células T, como o CD2, CD3 e CD5, os
antigenos associados as células B, como o CD19,
CD20 e CD22 e os antigenos HMB-45 e S-100 sdo
invariavelmente negativos.”'>' Na imunofenoti-
pagem do liquido pleural deste caso, as células
neoplasicas caracterizaram-se por apresentar o
antigeno leucocitario comum (CD45) negativo, o
que suscitou duvidas sobre a origem linfoide des-
tas células, uma vez que ndo se demostrava a li-
nhagem hematoldgica das células blasticas. Os
antigenos associados as linhagens T e B também
foram negativos (CD2, CD3, CD5, CD19, CD20 e
CD22), bem como os antigenos HMb45 e a proteina
S100. Entretanto, as células expressavam marca-
dores de ativacdo celular e marcadores de linha-
gem B madura (CD30, CD38 e CD138). No caso
descrito, foi realizada a técnica de permeabiliza-
¢do da membrana celular das células neoplasicas
e assim foi possivel demonstrar, no citoplasma, a
expressdo da cadeia leve Kappa em células CD38
ou CD138 1GM positivas, confirmando a natureza
clonal destas células.

Quando a imunofenotipagem ¢ insuficiente para
determinar a linhagem das células tumorais, ge-
ralmente se utiliza o rearranjo génico através de
técnicas moleculares para confirmar a presenca de
clonalidade.(

0 diagnostico citologico de derrame pleural lin-
fomatoso em paciente idoso, com sorologia nega-
tiva para o virus da imunodeficiéncia humana, sem
evidéncia clinica ou radioldgica de sitio primario
nodal ou extranodal, e em cujas células tumorais
foi possivel demonstrar clonalidade e incorpora-
¢do do material genético do herpes virus humano
tipo 8 foi conclusivo para o diagnoéstico de linfo-
ma primario de cavidade pleural.
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