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RESUMO - Racional: Os linfomas ndo Hodgkin (LNH) s&o neoplasias primarias derivadas

de linfécitos e o sarcoma de Kaposi (SK) é doenca multicéntrica de etiologia viral, ambas _
associadas ao HIV. Objetivo: Avaliar caracteristicas clinicas dos LNH e SK, relacionando _
fatores etiopatogénicos mutuos. Métodos: Foram avaliados retrospectivamente 101

prontuérios. Os doentes foram analisados quanto a idade, sexo e soropositividade para o ;?_;1 2 g’: 1% 626
HIV, de acordo com o PRISMA guidelines. Os tumores foram classificados por estadiamento, 35_a4 7 8'1 " 26'6
presenca de linfonodos regionais invadidos e tipo celular. Resultados: A idade variou entre 4554 16 1&;,6 1 6,;3
15 e 87 anos para o LNH e 25 a 54 anos para o SK, mas a idade dos pacientes com LNH 55_64 23 267 0 0
associado com o HIV ndo ultrapassou 34 anos. A proporcdo homem: mulher foi de 1,8:1 6574 16 18'6 0 0
para o LNH, e_nquanto_ SK foi registrado apenas em hon_]ens. A soropositividade parao HIV_ o7 s 9"3 0 0
ocorreu em cinco pacientes com LNH e 14 com SK. A invasédo de linfonodos regionais foi Total 6 85,14 15 1486

positiva em 62 com LNH e quatro com SK. Os linfomas foram 27,9% de baixo grau, 17,4%
de grau intermedirio e 12,8% de alto grau. A soropositividade para HIV, foi diagnosticada
durante a propedéutica do tumor em 60% dos pacientes com LNH e 50% dos com
SK. Conclusdo: A maioria dos pacientes portadores de HIV descobriram a soropositividade
durante propedéutica para LNH e SK, sem manifestacoes clinicas de AIDS. Todos os pacientes
com LNH associado com o HIV eram jovens. Pacientes com LNH e com SK apresentam
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas semelhantes entre si.
DESCRITORES: Linfoma ndo Hodgkin. Sarcoma de Kaposi/etiologia. Caracteristicas da

Distribuicdo por faixa etéria dos pacientes com
linfoma n&o Hodgkin e sarcoma de Kaposi

Mensagem central

Pacientes com linfoma ndo Hodgkin e sarcoma de
Kaposi apresentam caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e terapéuticas semelhantes entre si.

populacao.
Perspectiva
ABSTRACT - Background: Non-Hodgkin's lymphomas (NHL) are primary neoplasms derived Neste estudo retrospectivo foram avaliados 101
from lymphocytes, and Kaposi's sarcoma (SK) is a multicentric disease of viral etiology and pacientes portadores de linfoma ndo Hodgkin

e sarcoma de Kaposi. Dentre os portadores de
linfoma, 86% possuiam infec¢do pelo HIV e dentre
0s pacientes com sarcoma, todos estavam infectados

is associated with HIV. Aim: To study the etiopathogenesis and clinical characteristics of
NHL and KS, describing their mutual factors. Methods: This retrospective investigation was

performed on 101 medical charts. The patients were studied according to their age, gender, pelo HIV. A positividade para HIV foi descoberta
and HIV-positivity, following the PRISMA guidelines. The characteristics of the tumors and durante o tratamento dos tumores em 57,8%
comorbidities were analyzed according to their age and lymphatic metastasis. Results: The dos casos. Pacientes com linfoma ndo Hodgkin
mean age of the patients ranged between 15-87 years for NHL and between 25-54 for KS, e sarcoma de Kaposi apresentam caracteristicas
but the age of patients with NHL associated with HIV did not surpass 34 years. The ratio ggit‘::’;‘i"'égicas' clinicas e terapéuticas semelhantes

male: female was 1,8:1 for NHL, but only men presented KS. HIV-positivity was found in five
patients with NHL and in 14 with KS. The stages of NHL were: | (21%), Il (18,4%), Il (26,3%),
and IV (34,2%), but KS were found only at Ill (40%) and IV (60%) stages. The lymphatic
metastases were positive in 62 patients NHL and in four with KS. HIV-positivity occurred
in 60% of patients with NHL and in 50% with KS. Conclusion: The HIV seropositivity was
revealed for most of patients during the NHL and SK propaedeutic and none of them present
clinical manifestations of AIDS. NHL associated with HIV was found only in young patients.
NHL and KS patients have similar epidemiological, clinical, and therapeutic characteristics.
HEADINGS: Lymphoma, non-Hodgkin. Sarcoma, Kaposi. Etiology. Population characteristics.
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INTRODUCAO

s linfomas ndo Hodgkin (LNH) sdo neoplasias
Oprimérias derivadas de linfécitos, manifestadas
como tumores solidos em linfonodos e estruturas
orofaringeas, baco, figado, submucosa gastrointestinal, medula
Ossea e pulm&o™'®. Independentemente do tipo de tumor, todas
as formas de linfoma tém potencial de disseminagdo para tecidos
do sistema mononuclear fagocitario. Em estadio mais avangado,
o comprometimento sanguineo cria quadro semelhante ao da
leucemia™. Dados do Surveillance, Epidemiology and End Results do
Instituto Nacional do Cancer, mostraram que até 1980 aincidéncia
de LNH aumentava anualmente 3-4%; entretanto, nos decénios
seguintes, esse crescimento reduziu-se para menos de 1%%. Ja
nos Estados Unidos, segundo a Northern California Cancer Center,
sua incidéncia permanece estavel em criancas, mas continua a
aumentar uniformemente entre brancos de 15-24 anos (2-3%
ao ano), mulheres de 25-54 anos (1-6% ao ano) e negros acima
de 55 anos (2-4% ao ano)°. Apesar de controvérsias existentes
em relagdo a classificacdo dos LNH, o critério mais aceito é o
do Working Formulation, que estadia os linfomas em baixo,
intermediario e alto grau, com prognéstico de sobrevida em 10
anos de 45%, 26% e 23%, respectivamente.

O sarcoma de Kaposi (SK) é doenca multicéntrica de etiologia
viral*>¢, originada de células endoteliais e pericitos, com quatro
formas conhecidas, a classica ou mediterranea, a endémica ou
africana, a pos-transplante e a epidémica ou associada ao HIV.
O tipo epidémico é o mais comum e apresenta-se clinicamente
com lesGes vermelho/arroxeadas, que podem atingir superficies
mucosas, linfonodos, glandulas salivares e visceras. Apesar de as
respostas clinicas variarem entre diferentes formas epidemioldgicas
de SK, evidéncias sugerem um agente infeccioso comum como
causa do tumor em pacientes imunocomprometidos. Pesquisas
recentes apontam para o virus KSHV, também denominado
HHV8, como sendo o principal responsavel por essa afeccdo*>¢. A
ocorréncia simultanea de SK e doencas linfoproliferativas em um
mesmo individuo fez com que pesquisadores avaliassem possiveis
fatores etiopatogénicos mutuos®. O primeiro caso publicado de
associacdo entre essas doencas data de 1920, quando Cole e
Crump descreveram a coexisténcia de SK e leucemia linfocitica
cronica. Em 1993, Lone e Greenwood documentaram um caso
de SK complicado por micose fungoide. Contudo, um estudo
realizado no Instituto de Dermatologia de Mildo encontrou apenas
seis associacdes em 250 pacientes estudados’ ™.

Individuos infectados com o HIV tém alto risco de desenvolver
LNH e SK(4). Na Europa, a prevaléncia de AIDS associada ao
LNH aumentou de 3,6% para 5,4% entre 1994 e 2000. Desde a
introducdo da terapia antirretroviral, houve queda na incidéncia
de alguns tipos de LNH. Linfomas primarios do cérebro, tanto o
de Burkitt quanto o imunoblastico tém sido classificados como
doengas relacionadas a AIDS desde o inicio da década de 19805,
guando comecou a disseminacdo dessa doenca'">.

Ao contrario do imaginado, a associacdo entre LNH e
HIV é menos comum na Africa do que na maioria dos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de LNH na
populacdo negra é menor do que na branca. Uma explicagdo
para o reduzido niimero de pacientes com LNH na Africa pode
fundamentar-se na elevada mortalidade por doencas infecciosas
e desnutricdo antes da idade de 40 anos, quando essa neoplasia
se manifesta em geral'*'>'6, Entretanto, essa causa ndo pode ser
considerada para os resultados encontrados nos Estados Unidos.

Pacientes submetidos a transplante renal, cujo sistema
imune é deprimido por imunossupressores, desenvolvem LNH
40 a 100 vezes mais do que a populacdo geral®. Diversos virus,
como HIV, também foram relacionados com esses linfomas’*"
e com a leucemia dos linfécitos T do adulto.

Ha fatores ambientais de risco encontrados em pesticidas
e herbicidas, principalmente o 2,4-D, bem como em substancias
tdxicas industriais. Trabalhadores que convivem com tais produtos

desenvolvem LNH emincidéncia maior que na populagdo geral 2.
Apesar de ndo estar estabelecido o papel de substancias toxicas
na etiopatogénese do LNH, sua associa¢do é muito provavel.

O objetivo deste trabalho foi verificar as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas dos pacientes com LNH
e SK em pacientes de hospital universitario.

METODOS

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as recomendagdes
daDeclaragdo de Helsinque e da Resolucéo n° 196/96 do Ministério
da Saude, sobre pesquisa envolvendo seres humanos e foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais sob o protocolo 256/2014.

Foramestudados retrospectivamente 101 pacientes tratados
no periodo de 1997 a 2005 de LNH e de SK no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG, Brasil e que tiveram o diagndstico confirmado por meio de
registros clinicos e anatomopatoldgicos. Esses doentes foram
acompanhados até 2017, tendo sido pesquisada a presenca do
HIV. Nos soropositivos para HIV investigou-se a relagdo entre o
tempo de doencga neoplasica e de infeccdo pelo HIV.

Os doentes foram identificados de acordo com idade e sexo.
Nos prontuérios, ainformacdo sobre a cor da pele erainconstante
e por ter componente subjetivo, esse dado ndo foi considerado.
Quanto adistribuicdo, ostumores foram avaliados separadamente
em localizacdo Unica ou multipla. O estadiamento da neoplasia
levou em conta o tipo tumoral, sua localizagdo e a presenca de
linfonodos regionais com a presenca dessas doengas. Tratamentos
oncoldgicos prévios, possiveis metastases e a evolucdo da doenca
pds-terapéutica completaram este estudo. A classificagdo dos LNH
foi a proposta pela Working Formulation (1982).

Os dados encontrados nesta pesquisa foram comparados,
deacordo com os PRISMA guidelines, pelo teste do qui-quadrado.
Foram consideradas significativas as diferencas correspondentes
a p<0,05.

RESULTADOS

Dos 101 prontuarios consecutivos analisados, 86 eram
relativos a LNH e 15 a SK. Quanto ao sexo, 70 eram de homens
e 31 de mulheres, com prevaléncia masculina de 2,3:1. A idade
dos pacientes variou entre 15 e 87 anos, com a mediana de 50,2
anos (Tabela 1).

TABELA1- Distribuicao por faixa etaria dos pacientes com linfoma
nao Hodgkin e sarcoma de Kaposi

15-24 8 93 0 0
25-34 8 93 10 66,6
35-44 7 81 4 26,6
45-54 16 18,6 1 6,6
55-64 23 26,7 0 0
65-74 16 18,6 0 0
>74 8 93 0 0
Total 86 85,14 15 14,86

n=numero de pacientes

Soropositividade para HIV ocorreu em 20 pacientes, incluindo
todos os 15 portadores de SK e cinco dos 86 (5,8%) com LNH. Desses
doentes, 12 (60%) descobriram o virus apds o aparecimento do
tumor, enquanto oito (40%) estavam cientes da soropositividade
previamente. A faixa etaria entre 25 e 34 anos foi na qual se
encontrou a soropositividade para HIV.

Linfonodos regionais doentes foram encontrados em
66 casos, e, em oito pacientes, o resultado foi inconclusivo. O
estadiamento inicial das neoplasias foi estadio | em 17 casos,
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estadio Il em 13 casos, estadio lll em 24 casos, estadio IV em 33
casos e indeterminado em 14 casos. Portanto, a maior parte dos
pacientes dos dois grupos ja apresentavam doenca avancada por
ocasido da primeira consulta. Os linfomas foram de baixo grau em
24 (27,9%), grau intermediario em 15 (17,4%) e alto grau em 11
(12,8%) deles. Nos 51(50,5%) restantes, ndo se pode estabelecer
com certeza o estadio, intermediario ou alto (Tabelas 2 e 3).

TABELA 2 - Localizagdo dos linfomas ndo Hodgkin

Linfonodos inguinais 15 17,6
Linfonodos cervicais 12 141
Linfonodos axilares 7 8,2
Medula 6ssea 7 8,2
Estbmago 7 8,2
Pele 7 8,2
Intestino 6 7

Face 6 7

Linfonodos mediastinais 6 7

Baco 3 3,5
Figado 2 23
Linfonodos retroperitoneais 2 2.3
Linfonodos sem especificacdo 15 17,6

n=nlmero de pacientes

TABELA 3 - Localizagdo dos sarcomas de Kaposi

Membros inferiores 7 46,6
Cabeca 5 333
Membros superiores 5 333
Torax 4 26,6
Abdome 3 20
Orofaringe 3 20
Disseminado 3 20
Regido inguinal 2 13,3
Regido axilar 1 6,6
Sem localizacdo 2 13,3

n=nlmero de pacientes

Em 71 prontuarios ndo houve registro de metastase, enquanto
nos outros 30 sua presenca foi estabelecida no figado (9%) e pulméo
(9%), seguidos pelo sistema nervoso central (6,8%, Tabelas 2 e 3)

O tratamento foi com intenc¢do curativa em 57 doentes e
paliativa em 44 pacientes. O esquema quimioterapico utilizado
na maioria dos pacientes foi o CHOP (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina e prednisona). Esse tratamento foi eficazem 35 (61,4%)
doentes. Recorréncias ocorreram em 20 casos, entre dois meses e
oito anos (média de 22,8 meses) apds o término do tratamento.

DISCUSSAO

Houve elevada prevaléncia de homens tanto nos doentes com
LNH quanto nos com SK&'*?". Apesar de o LNH ser mais comum
em idosos, neste estudo, quando essa doenca esteve associada
com a presenca de HIV, idade ndo ultrapassou os 34 anos. Nao
hé dados que indiquem papel do HIV na etiopatogénese do LNH,
tendo em vista que esse virus ndo foi encontrado dentro das células
neoplasicas. Entretanto, os danos a imunidade e a desregulacéo
de citocinas certamente contribuiram para o surgimento dessa
doenca em idade mais precoce™.

Na etiologiado SK, a presenca do virus KSHV/HHV8 em todos
os pacientes com essa neoplasia associada com a AIDS indica a
importancia do papel desempenhado por esse virus transmitido
sexualmente. Essa associacdo é reforcada ao destacar-se que o
KSHV/HHV8 é encontrado em apenas 30% dos individuos HIV
positivos e em menos de 3% dos hemofilicos HIV positivos. Em
criangas com SK e HIV, a transmissdo do KSHV/HHV8 é proveniente
da mde’®. Segundo dados europeus, 4% da populacdo com AIDS

apresentam LNH e evidenciam soropositividade para AIDS durante
a evolucdo do LNH, mesmo sem manifestacdo clinica da AIDS™.
Neste estudo, 57,8% dos pacientes portadores do HIV descobriram
que eram soropositivos para esse virus durante a propedéutica
para SK ou LNH, pois ndo apresentavam manifestacdo clinica
relacionada a AIDS.

Segundo aliteratura, 80% dos pacientes com LNH evidenciam
linfadenomegalia principalmente cervical®'. De formasimilar, nesta
casuistica, 76% dos pacientes apresentaram linfadenomegalia,
tendo sido a regido inguinal a mais frequentemente acometida
com linfonodos palpaveis, em 17,6% dos pacientes (Tabela 2). De
acordo com o Instituto Nacional do Cancer, 31% dos pacientes
com LNH dos tipos linfocitico pouco diferenciado tém essa doenca
no figado, confirmada por biopsia percutanea®. Contudo, nesta
casuistica somente 2,3% dos pacientes revelaram acometimento
do figado a ultrassonografia e tomografia (Tabela 2).

Em outra casuistica, o LNH, acompanhou-se de doenca
toracicaem 25% dos casos, com destaque para adenopatia hilare
mediastinal (18%), derrame pleural (8%) e lesdes parenquimatosas
(3%) seguida por metastase do sistema nervoso central em 10%
dos casos?. Ja neste estudo, ndo foi encontrada doenca toracica
ou neuronal.

Apesar de a maioria dos LNH ter sido de baixo grau, seu
estadio ja era avancado (lll e V). Esse dado revela o carater
sistémico da doenca desde o inicio de suas manifestagdes clinicas,
sendo, portanto, dificil o diagndstico inicial. A radioterapia é o
tratamento de escolha do LNH de baixo grau, principalmente,
quando localizado na cabeca e pescoco, com sobrevida superior
a 10 anos em até 60% dos doentes?'. A quimioterapia é o melhor
tratamento para a forma disseminada da doenca. O esquema
utilizado na maior parte dos casos deste estudo foi o CHOP por
seus bons resultados em longo prazo®.

CONCLUSAO

A maioria dos pacientes portadores de HIV descobriram
a soropositividade durante propedéutica para LNH e SK, sem
manifestacSes clinicas de AIDS. Apesar de pacientes com LNH
associado com o HIV serem todosjovens, ndo foi possivelidentificar
o papel do HIV na etiopatogénese do LNH. Pacientes com LNH
e com SK apresentam caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
terapéuticas semelhantes entre si.
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