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ABSTRACT

The primary effusion lymphoma is a rare type of non-Hodgkin form that manifests with
cavity stroke, usually associated with immunosuppression. It is associated with infection
with the human herpes virus 8 (HHV-8), a necessary fact to confirm the diagnosis. This
report describes the primary effusion lymphoma, diagnosed by cytology and immuno-
cytochemistry, in patients with the unusual manifestation of involvement of two serous
cavities. Its prognosis is poor, and treatment is limited.
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INTRODUCAO

O linfoma priméario de efusao, também conhecido como linfoma primario de ca-
vidades, é tipo raro de linfoma nao Hodgkin de linfécitos B maduros com morfologia
de células grandes e que se manifesta com derrame cavitario, geralmente em uma
cavidade serosa.! Devem estar ausentes massas extracavitarias, mas podem ocorrer
na pleura, trato gastrintestinal, pele, pulmoes, encéfalo e linfonodos, quando em
fase avangada.? A maioria dos pacientes sao homens jovens ou de meia-idade com
grave imunodepressao, comumente causada pela infeccao por virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH). Ainda, acomete pacientes imunocomprometidos em virtude  recevido em: 30/07/2014
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nao usual de comprometimento de duas cavidades
serosas (derrame pleural e ascite), associado a in-
feccao pelo VIH e a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS).

RELATODECASO

Paciente feminina, 42 anos de idade, soroposi-
tiva para HIV, com diagnostico ha dois anos e que
desenvolveu dor abdominal e tosse ha uma semana.
Encontrava-se em regular estado geral, taquicardica,
taquipneica, normotensa e com distensao abdominal
em virtude de ascite de médio volume, confirmada
por ultrassonografia abdominal e derrame pleural
por telerradiografia de térax. A toraco e paracenteses
obtiveram espécime clinico para avaliagcao laborato-
rial. O exame citologico dos liquidos pleural e ascitico
evidenciou sedimento rico em células linfoides gran-
des, redondas, descoesas, com alta relacao ntcleo-ci-
toplasmatica, nicleos hipercromaticos, pleomorficos,
com nucléolos proeminentes e citoplasmas pouco
amplos, basofilicos e microvacuolizados, além de nu-
merosas cé€lulas com cariorrexe (Figura 1).
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Figura 1 - Exame citolégico do liquido ascitico evi-
denciando células linféides neoplésicas, HE (40X).

O estudo imunocitoquimico evidenciou células
neoplésicas positivas para CD45, HHV-8 (Figura 2),
vimentina e indice de proliferacao celular de 80%
evidenciado pelo marcador Ki-67. Observou-se nega-
tividade das células para CD3, CD20, AE1/AE3, Melan-
-A e S-100. O diagnéstico estabelecido foi de linfoma
primario de efusao. Poucos dias ap6s o diagnostico,
evoluiu para 6bito em insuficiéncia respiratoria.
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Figura 2 - Células neoplésicas positivas para HHV-8
em estudo imunocitoquimico (40X).

DISCUSSAOQ

Derrames cavitarios em pacientes HIV-positivo
possuem causas diversas’ e constituem desafio diag-
néstico clinico.® A citologia é parte integrante do
algoritmo de avaliacao dos liquidos aspirados para
diagnostico diferencial entre dezenas de condi¢oes
funcionais, inflamatérias, infecciosas e neoplasicas.

O linfoma priméario de efusao é neoplasia rara
que se manifesta com derrames cavitarios, em espe-
cial diante de imunossupressao com ascite, derrame
pleural e pericardico.

A imunossupressao constitui-se em comorbidade
associada ao linfoma primario de efusao e, inclusive,
a sua presencga como rara complicagao durante o tra-
tamento de doenca inflamatéria intestinal.” Além dis-
so, ha possibilidade de que a hipogamaglobulinemia
possa contribuir para o seu desenvolvimento.?

Associa-se, como pré-requisito para seu diagnos-
tico, a infec¢ao pelo virus herpes humano 8 (HHV-8).
A infec¢ao pelo HHV-8, comum em outras doencas,
como no sarcoma de Kaposi e doenca de Castleman
multicéntrica,”® é malcontrolada in vivo, provavel-
mente por falha no reconhecimento das células in-
fectadas e na citotoxicidade pelos linfocitos T, o que
permite a infec¢ao latente no organismo. O HHVS8
atua na patogénese da neoplasia, por codificar genes
que conferem sinais proliferativos e antiapoptéticos.
A coinfecg¢ao pelo virus Epstein-Barr (EBV) também
é comum, mas provavelmente sem influéncia patoge-
nética.”? Em 90 a 95% das vezes associa-se a infec¢ao
pelo VIH e na maioria das vezes ao EBV. Observam-
-se, entretanto, casos negativos para EBV e, em geral,
em idosos originarios da regiao mediterranea.'* 1*
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O material dos aspirados de derrames cavitarios
emblocado em parafina é de grande utilidade para
a realizacao de estudos complementares, como a
imunocitoquimica e hibridagao in situ.* As células
do linfoma primario de efusao sao linfocitos atipicos,
grandes, comumente pleomorficos, eventualmente
anaplasicos e positivos para o marcador CD45 e ne-
gativos para marcadores de linhagem de linfocitos B
e T. H4, em geral, positividade para marcadores de
ativacao linfocitaria (CD30, CD38, CD71 e antigeno de
membrana epitelial), além de diferenciacao plasmo-
citaria (CD138) e de estagio tardio de diferenciacao
do linfécito B (MUM1).%

O diagnoéstico definitivo é obtido com a deteccao
da infec¢ao pelo HHV8 nas células neoplésicas a
partir da expressao do antigeno nuclear associado a
laténcia (LANA-1) revelada por imunocitoquimica;'®
e rearranjos clonais dos genes de imunoglobulina em
estudos moleculares indicam origem em linfécito B
po6s-centro germinativo.

Ha& casos de linfomas s6lidos sem derrame cavi-
tario positivos para o HHV-8 e, apesar de pequenas
diferencas clinicas e imuno-histoquimicas, estudos
de perfil de expressao génica e analise de proteomas
indicam que esses linfomas pertencem ao espectro
do linfoma primario de efusao.”” Observa-se em mo-
delo animal com ratos imunodeprimidos, em que se
injeta na cavidade peritoneal células linfomatosas
HHV-8 positivo, a formagao de ascite, o surgimento
de tumores sélidos tinicos ou multiplos em diversos
orgaos e tecidos da cavidade abdominal.’®

O linfoma primario de efusao é neoplasia de
alta mortalidade, na maioria dos casos apds um
ano do diagnostico. A idade avancada limita o uso
de agentes quimioterdpicos, propiciando recidivas
e perda do controle das efusdes.”” Em pacientes
imunocomprometidos e naqueles tratados para
HIV com a terapia antirretroviral potente, o uso da
quimioterapia € limitado devido a soma dos efeitos
sistémicos com os deletérios da imunodepressao e
dessa terapéutica.

O prognéstico do linfoma primario de efusao é re-
servado e seu tratamento pouco eficaz. Tem sido ten-
tada a terapéutica com o imunomodulador de segun-
da geracao lenalidomida, com melhores resultados
e tolerabilidade, sem efeitos colaterais.?’ Ha ainda a
terapéutica, quando esta limitado a cavidade pleural,
pela pleurodese com bleomicina.?!

CONCLUSAO

Sao descritos o diagndstico e a evolugao clinica
do linfoma primaério de efusao, que se manifesta com
derrame bicavitario, sem suspeita clinica, definido
em aspirado de liquido pleural e ascitico incluidos
em parafina, e realizacao de imunocitoquimica
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