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RESUMO

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE LINFOMAS NÃO HODGKIN EM INDIVÍDUOS 
HIV- POSITIVOS E HIV-NEGATIVOS EM SALVADOR, BAHIA: ASSOCL\ÇÃO COM 
O VÍRUS EPISTEIN-BARR E CLASSIFICAÇÃO SEGUNDO A OMS-200L 
[INTRODUÇÃO] Diferentes aspectos clínico-epidemiológicos e patológicos têm sido 
descritos em neoplasias ocorrendo em pacientes HIV positivos (HIV-i-). Linfomas fazem parte 
deste grupo, sendo o Linfoma Não-Hodgkin (LNH) a segunda neoplasia mais comum em 
pacientes com AIDS. Porém, tem sido observada uma grande variação geográfica na 
freqüencia de LNH em pacientes HlV-positivos, bem como na distribuição dos diferentes 
subtipos histológicos. [OBJETIVOS] Desde que pouco se sabe sobre LNH em pacientes 
HIV+ no nosso meio, realizamos este trabalho para: a) classificar de acordo com a OMS os 
LNH ocorrendo nestes pacientes, comparando com LNH em pacientes HlV-negativos (HIV-) 
em Salvador-Bahia; b) investigar associação com infecção pelo vírus Epistein-Barr (EBV) no 
tecido neoplásico destes pacientes. [MATERIAL E MÉTODOS] Estudo caso-controle 
retrospectivo. Foram levantados dados clínicos e epidemiológicos de casos de LNH 
diagnosticados em Salvador entre Janeiro de 1998 e Dezembro de 2002. Para tanto foram 
revisados os prontuários dos pacientes com LNH e/ou realizadas entrevistas com médicos 
envolvidos no atendimento em serviços de referência no atendimento de LNH e/ou AIDS em 
Salvador. Foram obtidos 17 casos e 30 controles. Os LNH foram submetidos a revisão 
histológica, imunoistoquímica e classificados segundo a OMS-2001. A infecção pelo EBV foi 
detectada por técnicas de imunoistoquímica e hibridização in situ. [RESULTADOS] A média 
de idade dos LNH nos pacientes HIV -i- foi de 41 (+/-8,5) anos, inferior ao do grupo controle 
(p=0,01). O acometimento primário de sítios extra-nodais foi mais freqüente nos casos 
(12/17) que nos controles (10/30) (p=0,004). Os LNH em pacientes HIV-i- foram 
exclusivamente de fenótipo B e de alto grau de malignidade, enquanto que no grupo controle 
houve linfomas com fenótipo B e T e graus histológicos variáveis. O percentual de casos 
positivos para EBV foi significativamente maior nos casos que nos controles (p =0,002). 
[CONCLUSÃO] Os LNH em pacientes HlV-h têm aspectos clínicos e histopatológicos 
distintos dos descritos na população geral: apresentam alto grau de malignidade, têm 
tendência à manifestação primária em sítios extra-nodais e exibem uma alta associação com a 
infecção pelo EBV. É possível que o EBV desempenhe um papel importante no 
desenvolvimento de alguns dos subtipos de LNH em pacientes HIV -I-. Porém, há necessidade 
de estudo sistemático prospectivo para melhor caracterização destes linfomas. [PALAVRAS- 
CHAVE] Linfoma Não Hodgkin. HIV, Vírus Epstein-Barr



ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY BETWEEN THE NON-HODGKIN LYMPHOMA IN HIV- 
P O S m V  PEOPLE AND HIV-NEGATIV ONES IN SALVADOR, BAHIA. ASSOCIATION 
WITH THE EPSTEIN-BARR VIRUS AND CLASSIFICATION ACCORDING TO THE 
WHO-200L [INTRODUCTION] Distinct clinical-epidemiologic and pathologic aspects have 
been described in neoplastic diseases occurring in HIV-positive (HIV+) patients. Lmphomas 
are part of this group, and Non-Hodgkin "s Lymphoma (NHL) is the second most common 
cancer in AIDS. However, the frequency of LNH may be highly variable in different 
geographic areas, not only in HIV+ patients but also in immunocompetent patients. 
[OBJECTIVES] As there is little information about lymphomas in HIV+ patients in Salvador, 
Brazil, we proposed to study and classify according to OMS, LNH in HIV+ patients and 
compare their characteristic with lymphomas occurring in HIV-negative (HIV-) patients in 
Salvador-Bahia-Brazil. We also investigated the presence of the Epstein-Barr virus (EBV) 
infection in tumor tissue of these patients. [MATERIAL AND METHODS] A retrospective 
case-control trial. We revised the files of NHL patients and/or interviewed medical doctors 
involved in the treatment of AIDS and NHL in several clinics and hospitals in Salvador. We 
studied 17 HIV+ NHL (cases) and 30 HIV- NHL (controls). Paraffin sections of neoplastic 
tissue were analyzed by immunohistochemistry and classified according the OMS-2001. The 
detection of EBV infection was performed using in situ hybridization and 
immuohistochemistry. [RESULTS]. The LNH in HIV+ patients occurred in younger people 
when compared with the control group (p=0, 01). The primary involvment of extra-nodal sites 
was more frequent among HIV+ patients than in HIV- patients (p=0,004). NHL occurring in 
HIV+ patients were high grade lymphomas exclusively of B-cell imunophenotype. In the 
HIV- group there were variable histological grade and imunophenotype (T, B or null). The 
frequency of EBV infection in NHL was significantly higher in the HFV+ lymphomas 
(p=0,002). [CONCLUSIONS] NHL in HIV+ pacients has distinct histological and clinical 
aspects. These LNH are of high grade of malignance, have a tendency of primary extra-nodal 
presentation and a high association with EBV infection. EBV infection may be related to the 
development of some subtypes of LNH by HIV+ patients. However, it is necessary to study a 
larger series of cases for a better characterization of the NHL in the HIV-I- patients. [KEY­
WORDS] Non-Hodgkin Lymphoma, HIV, Epstein - Barr virus.



ZUSAMMENFASSUNG

VERGLEICHENDE STUDIE ZWISCHEN NON-HODGKIN LINFOME IN HIV- 
PO Sm V EN  UND HIV-NEGATIVEN MENCHEN IN SALVADOR, BAHL\: 
UNTERSUCHUNG DER MÖGLICHEN VERBINDUNG MIT DEM EPISTEIN-BARR 
VIRUS UND KLASSIFIZIERUNG GEMÄß WHO-2001.[EINFÜHRUNG] Verschiedene 
klinische, epidemiologische und pathologische Aspekte werden in den neoplastischen 
Krankheitsbildern beschrieben die in HFV-positiven (HIV+) Patienten auftreten. Die Linfome 
sind ein Teil dieser Gruppe und die non-Hodgkin Linfome (NHL) sind die zweithäufigsten 
Krebse Erkrankungen an AIDS. Wegen des hohen Auftretens dieser Krankheit, sind einige 
Subtypen von NHL, die sich in HIV-i- Menschen zeigen, als Diagnosekriterien von AIDS 
inbegriffen. Es ist bekannt, dass einige klinische Erscheinungen von AIDS, die einige Aspekte 
und die Häufigkeit der neoplastischen Krankheiten beinhalten, eine große geographische 
Variabilität haben. [ZIEL] Da es nur wenige Informationen über das Auftreten von NHL in 
HIV+ Patienten in unserem Land gibt, haben wir diese Forschung mit den folgenden Zielen 
entwickelt; a) Knnzeichnung und Klassifizierung der NHL, die in diesen Patienten auftraten, 
gemäß der WHO und Vergleich dieser mit einer Gruppe von HIV negativen Patienten (HIV-) 
in Salvador-Bahia-Brasilien; b) Untersuchung des Vorhandenseins des Epistein-Barr Virus 
(EBV) im Tumorgewebe dieser Patienten. [MATERIAL UND METHODEN] Für diesen 
Zweck haben wir; a) die Krankenakten der NHL Patienten revidiert und/oder Interviews mit 
den behandelnden Ärzten beider Krankheiten in verschiedenen Kliniken und Krankenhäusern 
gemacht; b) histologische und immunhistochemische Analysen des parafinierten 
Tumorgewebes der mit NHL Diagnostizierten gemacht und diese gemäß der WHO-2001 
klassifiziert; c) alle parafinierten Tumorgewebe in die In-situ-Hybridisierung und 
immunhistochemische gegeben, um sie dort auf EBV-Antigene zu untersuchen. 
[ERGEBNISSE] Wir konnten NHL in 17 HIV+ finden und mit 31NHL in HIV- Patienten 
vergleichen. Die meisten der HIV+ Patienten mit NHL waren junge männliche Personen, die 
Mehrheit im fortgeschrittenen Stadium und mit histologischen Subtypen von aggressivem 
klinischen Verhalten, sämtliche mit einem B-Zellen-Phänotyp. Die extranodale 
Ersterkrankung war häufig und die Mehrheit der Patienten hatten CD 4<200/m m^. Der 
Prozentsatz der EBV-positiven in den NHL war signifikant höher in HIV+ Patienten als in 
HIV- (p=0,001). [ERGEBNISSE] Wir schließen, dass die NHL in HIV+ Patienten einen 
unterschiedlichen klinischen Aspekt haben als die normale Population. Sie haben auch 
aggressive Tumore, die Tendenz des extranodalen Auftretens und eine hohe Verbindung zu 
EBV-Infektionen. Wir hoffen mit dieser Arbeit einen Beitrag zu leisten für eine bessere 
Charakterisierung der NHL-Patienten bei HIV+ Menschen in unserer Stadt. 
[SCHLÜSSELBEGRIFFE]Non-Hodkin-Linfome, HIV, Epstein-B arr-Virus
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Cerca de 60 milhões de pessoas no mundo já  se infectaram com o vírus HIV. A AIDS 

representa atualmente a quarta causa de morte na humanidade. Até o final de 2002 existiam 

42 milhões de pessoas vivendo com AIDS no mundo; 1,5 milhões na América Latina 

(UNAIDS, 2002). Dos 257.771 casos notificados no Brasil até dezembro de 2002, 9% 

pertenciam a região nordeste, um quarto destes provenientes da Bahia, dos quais, 61,5% 

diagnosticados em Salvador (DADOS, 2002).

Os pacientes infectados pelo HIV têm um risco bastante aumentado de apresentarem 

neoplasias malignas, incluindo linfomas (DAL MASO, et al., 2001; GOEDERT, 2000). A 

freqüência aumentada de linfoma não-Hodgkin em indivíduos infectados com HIV, 

pertencentes a vários grupos de risco e diferentes faixas etárias, é observada em todo o mundo 

(GAIL, et al., 1991; DAL MASO, & FRANCESCHI, 2003). O risco de LNH em pacientes 

com AIDS em países ocidentais é cerca de 150-250 vezes o da população geral. 

(SWERDLOW, 2003). Apesar de ocorrerem classicamente como uma manifestação tardia da 

AIDS, os LNH podem ser a primeira manifestação clinica desta doença, e alguns subtipos 

histológicos são considerados condições clínicas que definem o diagnóstico da AIDS nos 

pacientes HIV- positivos (CDC ,1992).

Algumas particularidades são encontradas nos LNH observados em pacientes HlV-positivos. 

A maioria dos pacientes apresenta-se em estágios clínicos mais avançados, possui doença 

volumosa e sintomas sistêmicos, sendo freqüente o envolvimento primário de sítios 

extranodais.

1. INTRODUÇÃO



A patogênese do LNH relacionado a ADDS é multifatorial. Um dos possíveis fatores 

implicados na gênese desta neoplasia neste grupo de pacientes, é a redução na resposta T 

citotóxica específica para vírus (CARMICHAEL, et al., 1993). As infecções pelo HHSV-8 e 

mais freqüentemente pelo EBV têm sido relacionadas à patogênese de LNH em pacientes 

HlV-positivos (NADOR, 1996; AMBINDER, 2001). O EBV tem a habilidade de estabelecer 

infecções de longa duração em humanos, caracterizadas pela expressão de um número 

limitado de proteínas virais codificadas pelos genes de latência viral. Algumas proteínas virais 

de latência do EBV foram analisadas e mostraram-se importantes no processo de 

imortalização de linfócitos e como oncogenes, potencialmente relacionados ao aparecimento 

de neoplasias.

A hibridização in situ com sonda de RNA é um método sensível para detecção do EBV em 

material parafinado e tem a vantagem de localizar o vírus diretamente no tecido analisado. A 

imunoistoquímica para os antígenos LMP-1 e EBNA-2 do EBV, apesar de não ser um método 

de escolha para detecção do EBV, é usada de rotina para detectar o tipo de latência viral 

(GULLEY, 2001).

Neste trabalho identificamos os casos de LNH ocorrendo em indivíduos HlV-positivos em 

Salvador, Bahia, Brasil ocorrendo no período de janeiro de 1998 a março de 2003; 

classificamos tais LNH de acordo com a classificação da OMS-2001; verificamos alguns 

dados clínicos e laboratoriais de relevância nestes pacientes como idade, sexo, estadiamento 

clínico, valores de desidrogenase lática (LDH) e CD4; pesquisamos a presença de EBV no 

tecido tumoral dos LNH; estabelecemos o tipo de latência viral através da imunoistoquímica 

direcionada para os antígenos de latência do EBV (LM? 1 e EBNA 2) e por fim comparamos 

os dados obtidos destes pacientes com um grupo controle de LNH ocorrendo em pacientes 

HlV-negativos diagnosticados no mesmo período em Salvador.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1 INFECÇÃO PELO  HIV

2.1.1 Epidemiologia da  Infecção pelo HIV

A Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) é a manifestação mais grave e avançada 

da infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). Esta síndrome foi reconhecida 

pela primeira vez em 1981 nos Estados Unidos. Na ocasião foram relatados os primeiros 

casos, que ocorreram em homossexuais masculinos, previamente saudáveis, residentes em 

Los Angeles, Califórnia e na cidade de Nova Iorque. Estes pacientes desenvolveram 

pneumonia por Pneumocystis Carinii e/ou Sarcoma de Kaposi (GOTTLIEB, et al., 1981).

A infecção pelo HIV atinge indivíduos em todos os continentes do mundo (UNAIDS, 2002). 

A principal via de transmissão é a sexual e os indivíduos em idade reprodutiva são os mais 

acometidos. No início da epidemia, a infecção pelo HIV acometia principalmente indivíduos 

com práticas homossexuais ou bissexuais. Mais recentemente, tem sido observada uma 

tendência de acometimento, em proporções crescentes, de heterossexuais, sobretudo mulheres 

(NEAL, et al., 1997). Outras vias de transmissão são também possíveis. A transmissão por via 

parenteral decorre da exposição a sangue contaminado pelo HIV. Os exemplos mais 

representativos desta forma de transmissão são a transfusão de sangue e produtos do sangue 

(CURRAN, et al., 1984) e uso de agulhas contaminadas por usuários de drogas injetáveis 

(SCHOENBAUM, et al., 1989). A transmissão vertical perinatal é a responsável pela maioria 

dos casos pediátricos de AIDS (DOUGLAS, et al., 1992).
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Desde o início da epidemia da AIDS o número de pessoas infectadas pelo HIV vem 

crescendo, estima-se que cerca de 60 milhões de pessoas já  se infectaram. No ano de 2002 

foram cinco milhões de novos casos registrados no mundo, cerca de 150.000 na América 

Latina. Neste mesmo ano, existiam no planeta, 42 milhões de pessoas vivendo com AIDS; 1,5 

milhões destas, na América Latina. HIV/AIDS é atualmente a quarta causa de morte no 

mundo. Até o final de 2002 ocorreram cerca de 3,1 milhões de mortes por AIDS, 60.000 

destas, na América do Sul (UNAIDS, 2002).

Os primeiros casos de AIDS no Brasil foram detectados no início da década 80 nas cidades de 

São Paulo e Rio de Janeiro. Dados do Ministério da Saúde-Boletim Epidemiológico da 

Coordenação Nacional de DST e AIDS apontam para a existência no Brasil, no ano de 2000, 

de cerca de 600 mil portadores do vírus HIV em indivíduos entre 15 e 49 anos de idade. A 

faixa etária mais acometida pela AIDS no Brasil é de indivíduos entre 25 a 39 anos de idade. 

A proporção de casos, entre homens e mulheres desde os anos 80 até a atualidade é cerca de 

2,5: 1, no entanto, se analisarmos os casos ano a ano, veremos uma tendência marcante de 

aumento de casos em mulheres ao longo do tempo (DADOS, 2002). Desde o início da década 

de 80 até dezembro 2002 foram notificados 257.771 casos de AIDS no Brasil. Destes, 23.208 

casos (9,0%) foram provenientes da região nordeste. Nesta região, a Bahia foi responsável por 

5.423 notificações (23,3%); 3.330 (61,4%) destas, na cidade de Salvador (DADOS, 2002).

2.1.2 Diagnóstico L abora to ria l da  Infecção pelo HIV

Dois anos após o relato dos primeiros casos de AIDS, foi isolado o vírus responsável por esta 

doença (GALLO, et al., 1984). Este vírus, inicialmente denominado de HTLV-III, hoje é 

chamado de HIV-1. Em 1986 foi descoberto na África, o vírus HIV-2 caracterizado por 

possuir organização genética homologa, modo de transmissão e quadro clínico muito similar
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ao primeiro (CLAVEL, et al., 1986). O HIV-2 é encontrado quase exclusivamente nas 

regiões Centro-Norte e Noroeste da África e Ásia enquanto o HIV-1 é difundido em todo o 

mundo sendo responsável por 99% das infecções.

HIV-1 e HIV-2 são retrovirus, membros da família Retroviridae e da subfamília dos 

lentivírus. Possuem três gen^s essenciais denominados env, gag e poi que codificam 

respectivamente, o envelope viral, os peptídeos do nucleocapsidio e a enzima transcriptase 

reversa. Eles possuem também seis genes regulatórios (nef, rev, tat, vif, vpu, vpr). No 

envelope viral destacam-se as glicoproteínas (gp) derivadas da gp 160; a gpl20 e gp 41. O 

núcleo viral é constituído pelas proteínas p24, p l7 , p9 e p7 e contém duas cópias de RNA de 

fita única (F igura 1). A transcriptase reversa e a integrase, proteínas presentes no núcleo 

viral, são responsáveis pela transcrição da seqüência sense do RNA em DNA e pela 

integração deste, ao genoma da célula hospedeira (GREENE, et al., 1991).

Existem três grupos de vírus HIV-1 divididos com base em análises filogenéticas, o grupo M 

(major), o grupo O (outlier) e o grupo N (new ou non-M-non O). O grupo O, tem homologia 

de 55 a 70% com outros subtipos do HIV-1 e é mais encontrado na região oeste e central da 

África. O grupo N foi descrito em número limitado de isolados provenientes dos Camarões. O 

grupo M, por sua vez, compreende diferentes subtipos ou cepas, além de algumas formas 

recombinantes e se distribui de maneira mais homogênea no mundo (COHEN, O, et al., 

2000). No Brasil tem sido demonstradas a maioria destes subtipos e algumas formas 

recombinantes, sendo o subtipo B o mais predominante no nosso meio (MORGADO, et al., 

2002; GALVÃO-CASTRO et al., 1996). Em estudo recente, analisando-se amostras de 149 

indivíduos HIV positivos no estado do Ceará, verificou-se que os subtipos mais comuns eram 

o subtipo B, F e recombinantes B/F (GADELHA, et al., 2002).
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Figura 1: Representação esquemática do virion e do genoma HIV
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Fonte; adaptada de Greene (1991)

A infecção pelo HIV é diagnosticada pela detecção do próprio vírus, genoma viral, antígenos 

virais ou anticorpos anti-HIV, específicos para o vírus (GÜRTLER, et al., 1996). Em 1985 

foram disponibilizados os primeiros testes sorológicos para detecção do HIV (método de 

ensaio enzimático ELISA). Os ensaios de primeira geração para detecção do HIV utilizavam 

originalmente lisados virais como antígenos. A utilização de proteínas e peptídeos virais 

recombinantes nos testes ELISA de segunda geração, resultou num aumento da sensibilidade 

e especificidade do teste. A inclusão de antígenos do grupo O nos testes ELISA de terceira 

geração, a partir de 1994, aumentou a sensibilidade para detecção de cepas variantes 

(ZAAUER, et al., 1992). Os anficorpos para o HIV geralmente são detectados 6-8 semanas



após a infecção e persistem ao longo da vida do indivíduo infectado. Por este motivo os testes 

de ELISA são considerados como primários na detecção de infecção já estabelecida pelo HIV. 

Tais testes utilizam micro placas contendo antígenos virais imobilizados aos quais se ligam os 

anticorpos do paciente. A presença de anticorpos reagentes é detectada por diferentes 

princípios no teste ELISA. Pode ser utilizado um anticorpo anti-humano ligado a uma enzima 

no caso do teste ELISA indireto ou um antígeno ligado uma enzima, no teste ELISA de duplo 

antígeno ou a competição com anticorpo específico ligado a enzima, caso se trate de ELISA 

competitivo. A ação enzimática é visualizada pela conversão do substrato incolor em um 

derivado com cor (GÜRTLER, et al., 1996). A sensibilidade dos testes ELISA vai de 93% a 

100% e a especificidade de testes repetidamente positivos atinge aproximadamente 99%. 

Falsos positivos podem ocorrer ou por falha humana ou em algumas condições patológicas 

(BYLUND, et al., 1992). A recomendação do CDC para o diagnóstico sorológico da infecção 

pelo HIV é a realização de testes repetidos ELISA, seguido de confirmação com um segundo 

tipo de ensaio em geral, o western-blot (INTERPRETATION, 1989). A OMS reconhece 

como equivalente, o diagnóstico sorológico da infecção pelo HIV estabelecido através da 

utilização de dois testes ELISAs contendo diferentes antígenos e baseados em diferentes 

princípios, como demonstrado num estudo em população de doadores de sangue no Brasil 

(CARVALHO, et al., 1996).

O teste mais comum para confirmação de testes ELISAs positivos, é o immunoblot ou 

Western Blot o qual se tomou o teste ouro para este fim (GÜRTLER, et al., 1996). O teste é 

realizado a partir da incubação do soro do paciente com proteínas virais separadas por 

eletroforese e dispostas num papel de nitroceiuiose. Os anticorpos humanos direcionados às 

proteínas virais do HIV quando presentes, podem ser identificados por um anticorpo humano 

ligado a enzima de forma semelhante ao método ELISA. O teste é considerado positivo
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(conforme critérios pré-estabelecidos pelo CDC) quando estão presentes pelo menos duas das 

três bandas p24, gp41 e gpl20/160 (INTERPRETATION, 1989).

2.1.3 Patogênese da Infecção pelo HIV

O primeiro alvo da infecção pelo HIV são as células de Langerhans, células dendríticas 

tissulares encontradas, por exemplo, no epitélio cervico vaginal. Tais células interagem com 

os linfócitos T CD4 positivos (+) e vão para tecidos mais profundos. No segundo dia de 

infecção, os vírus podem ser detectados nos linfonodos de drenagem. (KAHN & WALKER,

1998).

Os linfócitos T CD 4 + são as células preferencialmente infectadas pelo HIV. Existe uma alta 

afinidade entre a gpl20 do envelope do HIV com a molécula CD4 de superfície presente nos 

linfócitos T auxiliares, células macrofágicas, células gliais e oligodendrócitos (WARD, et al.,

1987). O HIV penetra na célula interagindo também com co-receptores na superfície da célula 

hospedeira, identificados como receptores de citocinas quimiotáticas: CXCR4 e CCR5 

(DENG, et al., 1996; FENG, et al., 1996). O DNA pró-viral é sintetizado pela ação da 

transcriptase reversa a partir do RNA viral e o DNA viral de dupla hélice, desloca-se para o 

núcleo onde se incorpora ao genoma celular pela ação de uma integrase viral (GREENE, et 

al., 1991). Após a entrada na célula, HIV-1 pode estabelecer infecção latente persistente sem 

replicação ou pode iniciar a replicação viral.

No curso da infecção pelo HIV existe um estado de ativação imune resultante de estímulos 

antigênicos induzidos pelo próprio HIV, pelas infecções oportunistas associadas e por outros 

estímulos inflamatórios, levando a ativação tanto de macrófagos, linfócitos e a indução de 

citocinas pró-inflamatórias, além da expressão de co-receptores por células mononucleares
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(LAWN, et al., 2001). Tal ativação por sua vez, atua modulando a susceptibilidade das células 

à infecção pelo HIV e facilitando a replicação viral já que, o ciclo replicativo do HIV é mais 

eficaz em células linfóides ativadas (FAUCI, et al., 1996).

O vírus HIV induz extenso dano ao sistema imune por mecanismo direto relacionado ao vírus 

e mecanismos patogênicos indiretos. Tanto a imunidade celular quanto a humoral são 

incapazes de controlar a infecção a qual resulta por fim, em anormalidades funcionais em 

todos os tipos celulares envolvidos na resposta imune (DE MILITO, 2004). O 

desenvolvimento de linfocitopenia característico da progressão da doença em indivíduos 

HIV+ é o resultado da morte celular induzida por este vírus; da destruição das células 

infectadas; da indução de apoptose tanto em células infectadas quanto em células não 

infectadas; além da regeneração linfóide prejudicada tanto ao nível de maturação no timo 

quanto na hematopoiese medula óssea (MACIEJEWSKI, et al., 1994). Observa-se um 

complexo padrão de mudanças graduais na composição dos subtipos de células T com 

depleção tanto de linfócitos T auxiliadores (CD 4 positivos) e linfócitos T supressores (CD8 

positivos), além de linfócitos T de memória (CLARK, et al., 1999). A depleção e disfunção 

de linfócitos T CD4 explicam a maioria das conseqüências patológicas da infeção pelo HIV. 

A resposta dos linfócitos auxiliadores sofre alteração qualitativa com mudança progressiva de 

um padrão de resposta predominantemente ThI para resposta tipo Th2 (CLERICI & 

SHEARER, 1993). A redução progressiva no número e função das células T-auxiliadoras 

CD4 leva diminuição da resposta celular e diminuição da resposta a antígenos com 

conseqüente falha na resposta imune humoral. (COHEN, O., et al., 1999).

O alto índice de mutação do HIV somado a habilidade deste vírus de induzir a uma sub- 

regulação na expressão de moléculas de histocompatibilidade tipo I nas células infectadas, 

permite que o vírus escape do reconhecimento pelas células T CD 8 positivas (GULZAR &
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COPELAND, 2004). A desregulação no número e na função dos linfócitos T CD 8 positivos 

induzidas pelo HIV, ocasiona um estado de anergia com perda da atividade citotóxica destas 

células não só contra o vírus HIV, mas também contra o vírus Epstein-Barr e outros 

patógenos. (CARMICHAEL, et al., 1993).

Os linfócitos B são também alvo de danos induzidos pelo HIV e mostram ao longo da 

infecção por este vírus alterações fenotípicas e funcionais em paralelo a hiperativação 

policlonal de células B, hipergamaglobulinemia e hiperplasia de folículos linfóides. As células 

NK mostram redução na habilidade de destruir células alvo (ULLUM, et al., 1995).Os 

monócitos-macrófagos apresentam anormalidades funcionais: defeito na captação de 

antígenos; no dano oxidativo induzido por estas células e na quimiotaxia; diminuição da 

expressão de moléculas MHC classe II; redução da secreção de IL-12; aumento da secreção 

de IL-10 (POLYAK, et al., 1997). A função dos neutrófilos encontra-se diminuída durante 

todo o curso da infecção pelo HIV (ELBIM, et al., 1995).

2.1.4 Manifestações Clínicas da AIDS

A história natural da infecção pelo HIV compreende os seguintes eventos: a transmissão viral; 

a síndrome retroviral aguda que ocorre em média 4 a 6 semanas após a infecção pelo HIV e é 

caracterizada por quadro clínico similar a mononucleose infecciosa; a soroconversão que 

geralmente coincide com a fase aguda e que é definida pelo aparecimento de anticorpos 

específicos contra o HIV; o período de latência clínica com ou sem linfoadenopatia 

generalizada persistente; a infecção sintomática precoce conhecida anteriormente como 

Complexo Relacionado a AIDS; a doença propriamente dita, AIDS; e a infeção avançada pelo 

HIV, cuja característica é CD4 abaixo de 50/mm  ̂ (VERGIS & MELLORS, 2000). A 

linfoadenopatia persistente generalizada é caracterizada pela presença de linfoadenopatia
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generalizada por pelo menos três meses, no mínimo dois sítios diferentes extra-inguinais, na 

ausência de doença associada que possa levar ao aparecimento de adenomegalias. Na biópsia 

destes linfonodos, a depender da fase, o achado histológico pode ser de hiperplasia folicular, 

involução de folículos linfóides ou uma mistura de hiperplasia e involução de folículos 

(BRYNES, et al., 1983).

As manifestações clínicas da AIDS são decorrentes de três mecanismos fisiopatológicos 

principais: 1) Autoimunidade, 2) Disfunção Neurológica e 3) Imunodeficiência. A marca da 

infecção pelo HIV é a deterioração do sistema imune levando a um estado de 

imunodeficiência profunda como o próprio nome sugere: Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida. A imunodeficiência proporciona o aparecimento de uma variedade de doenças 

infecciosas e neoplásicas (CHAISON, et al., 2000). Vários órgãos e sistemas do organismo 

podem ser afetados, levando a diferentes apresentações clínicas e anormalidades 

histopatológicas. Em nosso meio, o estudo de 130 biópsias hepáticas de pacientes com 

diagnóstico de AIDS mostrou presença de esteatose hepática em 43,4%; inflamação crônica 

granulomatosa, com ou sem necrose em 22,3%; deposição de pigmento enegrecido em 16,1%; 

necrose em 7,7% e infiltração neoplásica em 1,6% (FONSECA JUNIOR, 1998). As 

manifestações neurológicas da AIDS podem decorrer da ação direta do vírus HIV ou do 

resultado de infecções e neoplasias. A análise de 62 encéfalos de pacientes com AIDS 

necropsiados no período de 1991 e 1999 em Salvador-Bahia, mostrou diversas características 

neuropatológicas. Em 93,5% dos casos foram observadas alterações histopatológicas isoladas 

ou combinadas, sendo; 58% infecções oportunistas encefálicas; 9,7% leucoencefalopatias/ 

encefalites, por lesão direta do vírus no SNC; 6,4% linfomas e 42% lesões inespecíflcas 

(SANTOS, 2001).
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Pacientes com infeção pelo HIV têm um risco bastante aumentado de apresentarem neoplasias 

malignas (DAL MASO, et al., 2001; SWERDLOW, 2003). Quatro tipos de neoplasias são 

atualmente incluídas nos critérios diagnósticos de AIDS do Center of Disease Control de 

1993 (CDC, 1992): sarcoma de Kaposi, linfoma não Hodgkin, linfoma primário do cérebro e 

carcinoma de colo uterino invasivo. Vários outros tipos de câncer, no entanto, têm sua 

incidência aumentada na população HlV-positiva como: o câncer de lábio, câncer de pulmão, 

câncer de ânus, câncer de conjuntiva ocular, linfoma de Hodgkin, mieloma múltiplo e 

leucemia (VOLM & VON ROENN, 1996).

2 3 LINFOMA NÃO HODGKIN E AIDS 

2.3.1 Epidemiologia do LNH nos Pacientes HlV-positivos

Cerca de dois anos após a descrição da AIDS, foi relatado o primeiro caso de LNH em um 

homossexual (DOLL, & LIST, 1982). A este caso inicial, seguiu-se alguns meses depois, a 

publicação de mais quatro casos de linfoma tipo Burkitt em homossexuais 

imunocomprometidos (ZIEGLER, et al., 1982). Dois anos após, mais 90 casos foram 

descritos, estabelecendo-se uma relação mais clara entre LNH e AIDS (ZIEGLER, et al., 

1984). A freqüência aumentada de linfoma não-Hodgkin em indivíduos infectados com HIV, 

pertencentes a vários grupos de risco e diferentes faixas etárias, é observada em todo o mundo 

(GAIL, et al., 1991; DAL MASO, & FRANCESCHI, 2003). Em países desenvolvidos foram 

realizados estudos cruzando-se os registros de AIDS e os registros de câncer com o objetivo 

de estimar o risco de linfoma e outras neoplasias em pessoas com AIDS. Nos EUA verificou- 

se que existiam 2.156 casos de LNH (4,3%) dentre 51.033 pessoas com AIDS em sete regiões
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americanas; quando a pesquisa foi estendida para mais 4 regiões este número subiu para 3.344 

casos. O risco relativo de LNH dois anos após o diagnóstico de AIDS neste país foi de 73 

(95%CI: 70-75), (GOEDERT, et al., 1998; FRISCH, et al., 2001). Calcula-se que cerca de 

10% de todos os LNH nos EUA sejam relacionados a AIDS (BIGGAR, & RABKIN, 1992). 

Num estudo retrospectivo baseado no registro de New South Wales na Austrália a comparação 

da incidência de LNH na população geral com a população HlV-positiva mostrou que o risco 

de LNH estava aumentado 97,3 vezes nas pessoas HIV+ (GRULICH, et al., 1999). Na Itália, 

um dos países com maior prevalência de AIDS na Europa, foi descrito que 8% do total de 

LNH se correlacionavam a AIDS (DAL MASO, et al., 2001). Em países em desenvolvimento 

os dados são escassos e a maioria das informações sobre LNH e HIV vêm de estudos 

africanos. A incidência anual de LNH em um estudo da Uganda foi de 3: 100.000 no início de 

1990 e 6:100.000 entre 1995-1997 (PARKIN, et al., 1999). Nesta mesma região, um outro 

estudo de caso-controle, mostrou um risco aumentado de LNH em indivíduos infectados pelo 

HIV 6.2 (95%CI: 1,9-19.9) (NEWTON, et al., 2001). Em Zimbábue, uma das regiões do 

Sub-Saára mais afetadas pela AIDS, a incidência foi de 4:100.000 no período de 1990 a 1995 

segundo dados do registro de câncer local (CHOKUNONGA, et al., 1999). Em Ruanda o 

risco relativo de LNH em indivíduo positivo para o HIV foi de 12,6 (95%CI: 2.2-54.4), 

(NEWTON, et al., 1995). Na África do Sul, num estudo de caso-controle, este risco foi de

5.0 (95%CI: 1.7-9.5) (SITAS, et al., 2000). No Brasil, os dados do Ministério da Saúde 

indicaram um aumento do número de LNH associados a AIDS em indivíduos maiores de 13 

anos de idade no momento da notificação da AIDS. No período de 1980 a 1984 foram 

notificados 6 casos de LNH (cinco casos sistêmicos e um LNH primário de SNC); entre 1985 

a 1987 foram notificados 71 casos (60 LNH sistêmicos e 11 LNH primários de SNC), 

elevando-se, no período de 1998 a junho de 2000, para 2062 casos dos quais 1521 LNH 

sistêmicos e 541 LNH primários do SNC (DISTRIBUIÇÃO, 1999/2000).
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No início da década de 80, a classificação de LNH supervisionada pelo Instituto Nacional do 

Câncer dos Estados, conhecida como a Working Formulation, definiu 3 grupos principais de 

linfomas. Nesta classificação os linfomas foram divididos de acordo com o comportamento 

clínico em baixo, alto e grau intermediário de malignidade (NATIONAL, 1982). Em 1996, 

Bacchi et al. estudaram 20 casos de LNH em AIDS no Brasil, utilizando a classificação 

Working Formulation. Todos os casos foram classificados como LNH de grau intermediário e 

de alto grau de malignidade. Onze casos foram classificados como difuso de grandes células, 

quatro como imunoblástico e cinco casos eram de pequenas células não-clivadas tipo Burkitt. 

A maioria destes casos tinha alto índice mitótico apesar de não terem necrose como achado 

histológico proeminente (BACCHI, et al., 1996). Anos mais tarde, com a classificação REAL, 

foram acrescentados à análise histológica tradicional, dados sobre a imunoistoquímica e 

citogenética do linfoma (HARRIS, et al., 1994). Com esta classificação a lista de subtipos 

histológicos de LNH foi ampliada e os LNH foram divididos em dois grupos a depender da 

origem celular: o grupo dos linfomas com origem em linfócitos B e o grupo com origem em 

linfócitos T e/ou células NK.

Apenas recentemente, no entanto, com a publicação da OMS em 2001 (JAFFE, et al., 2001), é 

que os linfomas associados à infecção pelo HIV foram classificados separadamente. Nesta 

classificação, os linfomas associados à infecção pelo HIV foram divididos em três grupos, 

cada qual com seus subgrupos (Tabela 1). No primeiro grupo, encontram-se os tipos 

histológicos de LNH que também ocorrem em indivíduos imunocompetentes. Neste grupo, os 

linfomas de células B representam a maioria dos casos nos pacientes HlV-positivos. Os 

subtipos histológicos de linfoma B listados neste primeiro grupo são: linfoma de Burkitt (LB) 

clássico, LB com diferenciação plasmocitóide, LB atípico ou tipo-Burkitt e os linfomas
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difusos de grandes células B (LDGCB). Estes últimos estão divididos em variante 

centroblástica (LDGCB-C) e variante imunoblástica (LDGCB-I). Os LNH de ocorrência mais 

rara nesta população são: o linfoma MALT, linfomas T periféricos e linfomas de células NK.

Tabela 1 - Classificação dos LNH associados ao HIV de acordo com a OMS-2001

1. Linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes 

Linfoma de Burkitt

Clássico

Com diferenciação plasmocitóide 

Atípico

Linfoma Difuso de Grandes Células 

Centroblástico 

Imunoblástico

Linfoma B extranodal de zona marginal associado à mucosa (linfoma MALT); (raro). 

Linfoma T periférico; (raro).

Linfoma de Hodgkin Clássico

2. Linfomas ocorrendo mais especifícamente em pacientes HIV+

Linfoma Efusional Primário

Linfoma Plasmoblástico de Cavidade Oral

3. Linfomas que também ocorrem em outros estados de imunodefíciência

Linfoma de Células B Polimórfico (DLPTL)

Fonte: adaptado de JAFFE, et al. (2001).

Os LNH relacionados ao HIV pertencentes ao primeiro grupo da classificação OMS-2001, 

apesar de exibirem características morfológicas similares àquelas em pacientes HIV-
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negativos, têm uma maior quantidade de debris celulares, figuras de mitose, e maior tendência 

à necrose, sugerindo um maior índice de proliferação e maior índice de crescimento tumoral 

no grupo de pacientes com AIDS (KNOWLES, 1992). No segundo grupo se encontram os 

LNH que ocorrem mais especificamente em pacientes HIV positivos. Fazem parte deste grupo 

o linfoma Efusional Primário (LEP) e o linfoma plasmoblástico da cavidade oral (LPB). O 

terceiro grupo de LNH em HIV+ é constituído por proliferações linfóides polimórficas 

conhecidas como doenças linfoproliferativas similares às pós transplante (DLPTL).

2.3.3 Tipos histológicos de LNH em pacientes HlV-positivos

2. 3.3.1 LNH que também ocorrem em indivíduos imunocompetentes

O linfoma de Burkitt (LB) clássico foi o primeiro subtipo de linfoma B descrito em pacientes 

com AIDS. Possui um aspecto celular monomórfico com proliferação difusa de células de 

tamanho médio de citoplasma escasso, núcleo uniforme arredondado contendo de dois a seis 

nucléolos pequenos. Um padrão descrito como “céu estrelado” é observado graças à presença 

de macrófagos de citoplasma abundante claro geralmente contendo restos celulares derivados 

de células neoplásicas. Em geral estes linfomas apresentam um alto índice de proliferação 

celular com abundantes figuras de mitose, tendência à necrose e alta expressão de antígeno 

Ki-67, positivo na grande maioria das células tumorais, demonstrado através de técnicas de 

imunoistoquímica com utilização do anticorpo Mibl direcionado contra este antígeno 

(CARBONE, 2003). O LB com diferenciação plasmocitária é uma variante quase exclusiva 

dos indivíduos com AIDS representando cerca de 20% dos casos de LNH nestes pacientes. 

Este linfoma é caracterizado por células de tamanho médio com citoplasma basofílico 

abundante, núcleo excêntrico e muitos nucléolos proeminentes localizados centralmente 

(DAVI, 1998). O LB atípico também conhecido como tipo-Burkitt é menos freqüente que as
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outras variantes, tem características nucleares similares ao LB clássico, porém tem maior 

pleomorfismo celular e o núcleo pode conter nucléolos mais proeminentes. Esta variante é 

diagnosticada como tal se possuir a translocação t (8; 14) ou uma de suas variantes ou 

rearranjo no gene c-MYC.

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) contém numerosos centroblastos 

misturados com um componente variável de imunoblastos. Quando o número de imunoblastos 

é maior que 90%, geralmente com características plasmocitóides, classifica-se como variante 

imunoblástica (LDGCB-I) para diferenciar dos demais LDGC ditos centroblásticos 

(LDGCB-C). As células neoplásicas no LDGCB-C têm tamanho intermediário entre as do LB 

e LDGCB-I, são arredondadas ou ovaladas, o núcleo é em geral regular e contém um ou mais 

nucléolos distintos, adjacentes à membrana nuclear. Células neoplásicas grandes com núcleo 

clivado ou multilobado podem estar presentes em quantidade variável (RAPHAEL, et al., 

1991). O LDGCB-I geralmente exibem um padrão tipo “céu estrelado”, no entanto, menos 

proeminente que no LB; as figuras de mitose são abundantes e estes linfomas têm tendência à 

necrose. As células neoplásicas são maiores que no LB e no LDGCB-C e têm em geral 

citoplasma basofílico e núcleo redondo ou oval com nucléolo único proeminente. Podem ser 

vistas células binucleadas ou multinucleadas e pleomorfismo celular em alguns LDGCB-I 

(KNOWLES & PIROG, 2001). Tem se observado recentemente que existe uma tendência 

para aumento na freqüência de LDGC e redução no número de casos de LB (LEVINE, 2000).

O linfoma anaplásico de grandes células (LAGC) de células B é caracterizado 

morfologicamente por possuir células grandes pleomórfícas com citoplasma abundante e 

núcleo de formato irregular contendo um ou mais nucléolos proeminentes. Células bizarras e 

células gigantes multinucleadas lembrando células de Reed-Stemberg estão presentes, além 

de plasmócitos e macrófagos. A expressão de CD30 é necessária para o diagnóstico, se não
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em todas, mas na maioria das células neoplásicas (CARBONE, 2002). De acordo com a 

classificação REAL o LAGC B é um subtipo dos linfomas difusos de grandes células B, 

distinto dos linfomas anaplásicos com fenótipo T/O (HARRIS, et al., 1994). Os linfomas 

anaplásicos, quando relacionados a AIDS, expressam quase que exclusivamente 

imunofenótipos de células B ou indeterminado, tratando-se portanto da forma anaplásica do 

LDGC (TIRELLI, et al., 1995). Exemplos e LAGC com imunofenótipo T têm sido descritos 

raramente em pessoas infectadas pelo HIV, inclusive com apresentação cutânea 

(CHADBURN, et al., 1993; DRENO, et al., 1993). Cerca que 15% de LNH sistêmico 

relacionado a AIDS, na Itália representam LAGC (CARBONE, et al., 1994).

LNH vistos apenas raramente em pacientes com AIDS são: linfomas T periféricos, incluindo 

linfoma de linfócitos grandes granulares, linfoma T de grandes células, síndrome de Sezary, 

linfoma T angiocêntrico e linfoma natural killer (BEYLOT-BARRY, et al., 1999; CANIONI, 

et al., 2001; GOLD, et al., 1990; RUFF, et al., 1989; BIGGAR, et al., 2001). Raros casos de 

linfoma B da zona marginal (tipo MALT) têm sido descrito tanto em crianças quanto 

adultos com AIDS (Mc CLAIN, et al., 2000).

2.3.3.2 LNH que ocorrem mais especificamente em pacientes HlV-positivos

O Linfoma primário de efusões (LEP) ou linfoma de cavidades corporais apresenta-se 

tipicamente com derrame pleural ou peritoneal. Pode estar presente também tumor sólido, 

geralmente afetando o trato gastrointestinal ou tecidos moles. Neste linfoma as células 

tumorais presentes nas efusões são pleomórfícas e bastante heterogêneas em forma e tamanho 

e apresentam, na maioria das vezes, características plasmocitóides. A marca registrada desta 

neoplasia é a constante presença do HHV8 nas células neoplásicas (NADOR, et al., 1996). O 

Linfoma Plasmoblástico (LPB) descrito em 1997 (DELECLUSE, et al., 1997), é um tumor
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de crescimento rápido, alto índice mitótico, constituído principalmente por células grandes 

com citoplasma basofílico, núcleo excêntrico, nucléolo único proeminente central ou vários 

nucléolos localizados na periferia do núcleo. Localiza-se na maioria das vezes na mandíbula e 

cavidade oral geralmente envolvendo a gengiva e infiltrando ossos adjacentes disseminando 

para abdômen, retroperitônio, tecidos moles e medula óssea.

2.3.3.3 Doença Linfoproliferativa Tipo Pós-Transplante

O linfoma polimórfico B, semelhante ao encontrado no pós-transplante, tem sido descrito 

em pacientes HlV-positivos, porém em menor freqüência que nos pacientes pós-transplante e 

representa menos de 5% dos linfomas associados ao HIV (NADOR, et al., 2003).

2.3.4 Imunofenotipagem dos LNH em AIDS

A utilização de anticorpos monoclonais que funcionam em secções de parafina permitiram a 

incorporação do estudo inmunoistoquímico ao diagnóstico anatomo-patológico dos LNH 

(BOENISH, 1989). A maioria dos linfomas diagnosticados em pacientes HlV-positivos são 

monoclonais, demonstrando rearranjo clonal de genes de imunoglobulinas nos casos de 

linfomas B ou dos genes receptores de células T, no caso de linfomas T (KNOWLES, et al.,

1988). Existem marcadores comuns a todos os tipos de linfoma, como exemplo o antígeno 

leucocitárío comum (CD45RB ou LCA). Por ser um marcador linfóide universal, este 

antígeno tem sido usado principalmente no diagnóstico diferencial entre linfomas e neoplasias 

indiferenciadas. Como a maior proporção dos linfomas em pacientes com AIDS são de 

origem B, os marcadores mais expressos nas células tumorais são o CD19, CD20, CD79a, 

CDIO (CARBONE, 2003). Menos freqüentemente, o anticorpo UCHLl (CD45RO), 

considerado marcador de células T, também pode ser expresso em células B de linfomas de
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alto grau associados a AIDS, principalmente naqueles com diferenciação plasmocitóide. A 

expressão de HLA-DR ocorre em cerca de metade dos LNH de pacientes HIV+ 

(HAMILTON-DUTOIT, et al., 1991). Os linfomas plasmoblásticos (LP) podem ser apenas 

fracamente ou focalmente positivos para o CD45RB e CD79a e mostrar negatividade para o 

CD20, consistente com a perda destes antígenos nos estágios mais tardios da diferenciação B 

(HAMILTON-DUTOIT, et al., 1991, DELECLUSE, et al., 1997). Assim como o LP, as 

células do LEP perdem também a expressão de CD20 e a origem hematolinfóide destes 

linfomas pode ser confirmada pela expressão de CD45 na maioria dos casos e de 

imunoglobulina em 20% dos casos. Os LEP podem também expressar fenótipo nulo ou 

aberrante, como por exemplo, expressão de CD3, um marcador de células T (BEATY, et al.,

1999). Imunoglobulina citoplasmática é detectada não só nos LP e LEP como também em 

linfoma de Burkitt com diferenciação plasmocitóide e linfoma imunoblástico com 

diferenciação plasmoblástica. Antígenos associados a ativação celular como o antígeno de 

membrana epitelial (EMA), CD30, CD38, CD71, podem estar presentes em alguns linfomas, 

principalmente no LDGC-I e no LEP (CARBONE, 2003). Nos raros linfomas de células T 

observados nestes pacientes, ocorre em geral, expressão de CD2, CD3, CD4 ou CDS, CD 16 

ou CD56. Nos 20 casos de LNH em AIDS descritos em 1996 no Brasil, 18 casos tinham 

imunofenótipo B, um caso imunofenótipo T e um caso fenótipo nulo (BACCHI, et al., 1996).

2. 3.5 Apresentação Clínica dos LNH em AIDS

O linfoma tem sido considerado tradicionalmente como uma manifestação tardia da infecção 

pelo HIV. Este tem maior probabilidade de ocorrer no contexto de imunossupressão severa, 

com contagens de CD4 abaixo de 200/mm3 e em pacientes com história prévia de patologias 

associadas a AIDS (LEVINE, et al., 2001). O LNH, no entanto, pode ser a primeira 

manifestação de AIDS (LEVINE, 1993). De acordo com os critérios estabelecidos pela
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classificação do CDC-1993 apenas os linfomas de Burkitt, o linfoma difuso de grandes 

células, incluindo a variante imunoblástica e o linfoma cerebral primário, são considerados 

como condições clínicas que definem o diagnóstico da AIDS nos pacientes HIV positivos 

(CDC, 1992). De forma similar ao que ocorre em pacientes HIV negativos, os linfomas são 

mais frequentes em homens que em mulhere com AIDS. O linfoma é o câncer mais comum 

em crianças infectadas pelo HIV (LEVINE, et al., 2001). A maioria dos pacientes apresenta- 

se em estágios clínicos mais avançados, com doença volumosa e sintomas sistêmicos de perda 

de peso, febre e/ou sudorese noturna (sintomas B). O envolvimento primário de sítio extra­

nodal é comum, em tomo de 60-90% dos casos. Qualquer sítio pode estar envolvido, porém 

os mais freqüentes são o trato gastrointestinal, medula óssea, fígado e sistema nervoso central 

(LEVINE, 2000). Os casos descritos por Bachhi et al., no Brasil em 1996, ocorreram também 

numa proporção maior de homens que de mulheres, porém em apenas 33% dos casos foi 

observado envolvimento extra-nodal.

A desidrogenase láctica sérica (LDH) encontra-se, em geral elevada, de forma semelhante ao 

encontrado em LNH agressivos na população geral. Existe uma associação significativa entre 

o subtipo de linfoma e o estado da infecção pelo HIV. O LDGC tende a ser diagnosticado nos 

pacientes com contagens mais baixas de CD4, geralmente inferiores a 100 x 10̂ /L e o LB em 

pacientes com CD4 mais elevados, geralmente mais de 200xl0^/L (CARBONE, 1997). 

STRAUS, et al. (1998), identificaram quatro características associadas a prognóstico 

desfavorável nos pacientes com LNH e AIDS: idade maior que 35 anos, CD4 menor que 

100/dL, estágio clínico III/IV, e história de uso de drogas endovenosas. O índice de 

prognóstico intemacional desenvolvido inicialmente para LNH de comportamento clínico 

agressivo em pacientes HIV negativos, também tem sido validado para pacientes HIV + 

(ROSSI, et al., 1999).
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O linfoma primário do sistema nervoso central é considerado como uma condição clínica que 

define o diagnóstico da AIDS (CDC, 1992). A vasta maioria destes linfomas são do tipo 

difuso de grandes células. Os pacientes podem ter apresentação clínica bastante variável mas, 

em geral são encontradas massas cerebrais volumosas, multifocais ou únicas. Qualquer região 

do cérebro pode estar envolvida, porém cerca de 75% dos tumores são localizados adjacentes 

as superfícies ventriculares ou convexidades corticais. Os sintomas incluem deficiências 

neurológicas como paresias ou paralisias de nervos cranianos; convulsões podem ocorrer em 

25% dos pacientes e cefaléia é comum. Alteração mental de personalidade ou 

comportamento, confusão, letargia, perda de memória podem ser vistas. O líquor contém 

células malignas em 25% dos casos. Na maioria dos casos, os pacientes têm imunodeficiência 

severa, baixas contagens de CD4 e doença de longa duração (FINE & MAYER, 1993). No 

nosso meio. Santos (2001), demonstrou a ocorrência de 4,8% de linfomas primários do SNC, 

numa série de 62 casos consecutivos de AIDS necropsiados no período de 1991 a 1999. Os 

pacientes desta série, tinham como manifestações neurológicas: alteração mental, déficit 

motor e distúrbio de sensibilidade e em um deles foram observados cefaléia e sinais de 

hipertensão intracraniana.

2.3.6 Patogênese dos LNH em pacientes com AIDS

A patogênese do LNH relacionado a AIDS envolve múltiplos fatores, incluindo fatores do 

hospedeiro e fatores intrínsecos do clone tumoral. Os fatores do hospedeiro são comuns em 

todos os tipos histológicos enquanto que, as anormalidades acumuladas no clone tumoral são, 

em geral, específicas para cada tipo particular de linfoma (GAIDANO, et al., 2000). Dentre os 

fatores do hospedeiro destaca-se o grau de imunossupressão induzido pelo HIV, a redução 

na imunovigilância, a desregulação na produção e liberação de citocinas e fatores de 

crescimento, o estímulo à diferenciação e proliferação crônica de células linfóides. Em
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relação ao clone tumoral, o LNH em AIDS é caracterizado por acúmulo rápido e sucessivo de 

lesões genéticas distintas envolvendo proto-oncogenes e genes supressores de tumor 

(KNOWLES & PIROG, 2001), (Tabela 2). Células que se originam em diferentes estágios de 

maturação, darão origem a diferentes tipos e tumor. Diferentes eventos transformadores a 

nível molecular, também se associam a tipos distintos de LNH nestes pacientes. O nível de 

imunodeficiência do hospedeiro, por sua vez, varia com os diferentes tipos de LNH em 

indivíduos com AIDS. (CARBONE, 2002).

2.3.6.1 O Papel da Imunossupressão

A imunossupressão e a redução da imunovigilância de células T induzida pelo HIV 

certamente são os principais fatores que contribuem para o desenvolvimento de LNH nestes 

pacientes (BERAL, et al., 1991). O aumento da incidência de LNH em pacientes com 

imunodeficiências congênitas e adquiridas não relacionadas a AIDS, reforçam o importante 

papel deste fator na gênese dos linfomas em pacientes HlV-positivos (HOOVER, 1992). O 

risco de LNH nestes pacientes aumenta bastante quando a contagem de CD4 é menor que 

50/mm  ̂e é proporcional ao tempo de imunosupressão (LEVINE, et al., 1991). Uma redução 

na resposta T citotóxica específica para EBV e um aumento da carga deste vírus, estão 

relacionados a um aumento na probabilidade destes pacientes desenvolverem linfoma (BIRX, 

et al., 1986).
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O alto nível de estimulação de células B que ocorre em associação com o HIV pode levar a 

proliferação de determinados clones de linfócitos B que podem acumular lesões genéticas e 

transformar-se em células neoplásicas (PRZYBYLSKI, et al., 1996). Em geral o LNH em 

pessoas infectadas pelo HIV é precedido por linfoadenopatia generalizada persistente, 

sugerindo uma relação patogênica entre a hiperplasia de células B, sobretudo com presença de 

expansão oligoclonal de linfócitos B que ocorre nesta condição, com o desenvolvimento 

subseqüente de linfoma (PELICCI, et al., 1986).

2.3.6.3 O Papel dos Proto-Oncogenes

Ressalta-se na patogênese dos LNH tanto nos pacientes HIV+ quanto naqueles HIV-, a 

importância dos proto-oncogenes. Os proto-oncogenes são genes celulares normais 

envolvidos no controle da proliferação e diferenciação celular e que têm potencial para 

contribuir para a indução ou progressão de tumores quando sua estrutura ou função está 

alterada (KLEIN & KLEIN, 1985). Em linfomas, as translocações de proto-oncogenes ou 

mutações tem sido descritas como marcadores moleculares possivelmente implicados na 

gênese dos diferentes subtipos. A translocação cromossômica recíproca entre a banda 8q24, 

região do proto-oncogene c-MYC e um dos loci do gene de Imunoglobulina (Ig), (Ign na 

posição 14q32 ou IgK no 2pll ou IgA, na posição 22qll), é comum em todas as variantes de 

LB incluindo virtualmente todos os LB em AIDS (GAIDANO, 1998). O c- MYC é um fator 

de transcrição expresso em células em proliferação e envolvido no controle da fase GO/Gl do 

ciclo celular. Este fator é regulado para menos durante a diferenciação celular e é envolvido 

na modulação da apoptose (GAIDANO & DALLA-FAVERA, 1992). A translocação do 8q24 

leva a desregulação na função e a mutação na seqüência de aminoácidos do proto-oncogene c-
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MYC que passa a escapar de mecanismos de controle e a atuar como um transativador 

constitutivo com capacidade de transformar células B in vitro (LOMBARDI, et al., 1987). As 

translocações na banda 8q24 envolvendo o c-MYC também podem ser detectadas em cerca de 

20% dos linfomas difusos de grandes células (BALLERINI, et al., 1993). Alterações 

moleculares no proto-oncogene BCL-6 ocorre em cerca de 70% dos LNH relacionados a 

AIDS e representa a alteração genética mais comum nestes linfomas (Tabela 2). A proteína 

BCL-6 é um fator de transcrição contendo domínios tipo dedos de zinco, atuando como um 

repressor da transcrição. Em linfoma, este proto-oncogene pode ser afetado por rearranjos 

cromossômicos ou por mutação (CARBONE, 1997). O rearranjo deste proto-oncogene 

localizado na banda 3q27 ocorre principalmente na translocação t(3;14) (q27;q23) vista 

apenas nos LDGC. Podem ocorrer também mutações na seqüência 5’regulatória deste proto- 

oncogene tanto no LDGC quanto no LB (GAIDANO, et al.,1997). Outro oncogene da família 

Bcl envolvido em translocações em linfomas é o BCL-2. Em pacientes imunocompetentes 

com linfomas foliculares e que exibem a translocação (14:18) este gene fica sob influência do 

gene promotor da imunoglobulina no cromossomo 14, sendo expresso constitutivamente em 

níveis elevados. A proteína BCL-2 é uma proteína da membrana mitocondrial intema que 

previne a morte celular programada, ou seja, apoptose. O seu papel na gênese de linfomas está 

relacionado ao aumento da sobrevida celular, permitindo o acúmulo de mutações genéticas e 

possível transformação maligna. Os linfomas primários do SNC em pacientes com AIDS 

freqüentemente expressam altos níveis de proteína BCL-2, na ausência de rearranjos 

(GAIDANO, et al., 1998). Mutações na família de proto-oncogenes Ras, apesar de ocorrerem 

em apenas 15% dos casos de linfomas relacionados a AIDS, não têm sido verificadas em 

pacientes imunocompetentes; este fato que distingue os pacientes com e sem AIDS, sugere 

mecanismos patogenéticos distintos associados a linfomagênese nos pacientes com AIDS 

(BALLERINI, et al., 1993). O Estudo de alguns linfomas T em pacientes com AIDS mostrou 

que o genoma do HIV se integra num sítio adjacente ao proto-oncogene c-fes. O fes {feline
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sarcoma vírus) codifica uma tirosina kinase que é estimulada por citocinas, incluindo a 

interleucina 3 e o GM-CSF levando a ativação de macrófagos. (BOWER, 2001).

Tabela 2: Anormalidades citogenéticas e associação viral nos LNH em AIDS
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EBV(%) HHV8 (%) Anormalidades genéticas 

c-MYC BCL-6 p53

Sistêmicos

LB 30-50 - 100 - 50-60%

LDCGB-C 30 - - 20 Raro

LDGCB-I 90 - - - Raro

LEP 90-100 100 - - -

LPB 50 - - - -

Primário do SNC 100 - - - -

grandes células B, LEP-Linfoma primário de efusões, LPB-Linfoma plasmoblástico.

2.3.Ó.4 O Papel dos Genes Supressores de Tumor

O gen supressor de tumor p53 desempenha um importante papel no desenvolvimento e 

progressão de neoplasia em humanos exercendo um papel regulatório negativo no controle do 

ciclo celular e na regulação da replicação celular. Mutações que inativam ou causam deleções 

no gene p53 são descritas em 50-60% dos LB e 40% dos LDGC associados a AIDS 

(MARTIN, et al., 1998). (Tabela 2)



2.3.6.5 O Papel da Desregulação de Citocinas

As citocinas são uma família de moléculas envolvidas na regulação do sistema imune e da 

hematopoese, inclusive na proliferação e diferenciação de linfócitos B. O HIV pode induzir 

células reativas no tumor a liberar citocinas linfotrópicas para células B que atuam de forma 

parácrina no tumor. Algumas citocinas podem ser produzidas pelo próprio clone tumoral, 

atuando de forma autócrina (GAIDANO, et al., 2000).

Em situações como a AIDS, onde ocorre tanto ativação quanto supressão do sistema imune, a 

desregulação de citocinas ou receptores de citocinas podem estar relacionados ao risco 

aumentado de desenvolver LNH. Os LNH em AIDS podem, a depender das características 

biológicas do tumor, estar associados à produção de LL-10, IL-6, TNFa (PASTORE, et al., 

1998). Em pacientes HlV-positivos com heterozigose para a variante do CCR5 deletado de 

32bp ocorre redução de cerca de 3 vezes no risco de LNH (RABKIN, et al., 1999).

2.3.6.6 O Papel dos Vírus

2.3.6.6.1 fflV

O próprio HIV por si só pode atuar como um agente mutagênico promovendo o 

desenvolvimento de neoplasia (HERNDIER, et al., 1992). Entretanto, apenas raramente este 

vírus esta diretamente envolvido na patogênese do linfoma associado a AIDS e em geral, este 

vírus não parece ser um responsável direto pela transformação maligna de células linfóides 

em pacientes soropositivos. As células tumorais dos LNH que ocorrem na AIDS não 

possuem seqüências do genoma DNA do vírus HIV, exceto em raros casos de linfoma T nos 

quais, pode ser identificado integração viral em células T neoplásicas (KNOWLES, 1992;
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HERNDIER, et al., 1992). A infecção das células endoteliais pelo HIV potencializa a adesão 

de células do linfoma ao endotélio, fazendo com que a população neoplásica fique nas 

proximidades de fatores de crescimento ligados à membrana, facilitando o extravasamento 

das células de linfoma em tecidos (MOSES, et al., 1997). O HIV tem um papel indireto na 

linfomagênese, já que é responsável pela imunodeficiência a qual, por sua vez, é o cenário 

onde o linfoma se desenvolve.

2.3.6.6.2 Herpesvírus Humano Tipo 8 (HHV8)

O herpes vírus humano 8 (HHV8) é um gammaherpes vírus, identificado originalmente em 

lesões do sarcoma de Kaposi. No genoma de 140kb deste vírus, além de proteínas estruturais 

e enzimas virais, são codificadas 11 proteínas eucarióticas que podem contribuir para a 

formação de tumor. Dentre estas proteínas destacamos homólogos para ciclina D (ORF 72), 

interleucina 6 (ORF K2), bcl-2 (ORF 16), fator regulador do interferon (ORF K9) e 

quimiocinas CC (ORF K4 e ORFK6). Vários destes genes demonstraram possuir 

propriedades de transformação em células transfectadas e/ou culturas celulares (BOWER, 

2001; CESARMAN & KNOWLES, 1999). O HHV8 tem sido detectado no LEP e em doença 

de Castleman multicêntrica em pacientes soropositivos para HIV. As células tumorais do LEP 

possuem número elevado de cópias do vírus HHV8. A associação entre o HHV8 e o linfoma 

efusional primário foi útil na caracterização deste tipo de linfoma como um subtipo distinto 

dos demais já que, este vírus não é visto em outros tipos de linfoma associados a AIDS 

(NADOR, et al. 1996; CESARMAN, et al., 1995), (Tabela 2).
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Têm sido descritos raros pacientes com co-infecção por HIV e HTLV-I com diagnóstico de 

leucemia/ linfoma de células T do adulto (ATL) ou em linfomas cutâneos (SHIBATA, et al., 

1989; GUITART, 2000). A maioria dos estudos, no entanto, não demonstram a presença de 

HTLV-I em células neoplásicas de pacientes HIV positivos, mesmo naqueles com linfoma T.

2.3.6.6.4 Vírus da Hepatite C (HCV)

A infecção pelo HCV é altamente prevalente em pacientes HIV positivos, sobretudo nos 

usuários de drogas endovenosas e hemofílicos (ENGELS, et al., 2002). Em pessoas não 

infectadas pelo HIV, a infecção pelo HCV é associada a um risco de 13 vezes maior de 

linfoma não-Hodgkin (ZUCKERMAN, et al., 1997). Nos pacientes infectados com HIV, no 

entanto, tal correlação não tem sido identificada (ENGELS, et al., 2002; TIRELLI, et al., 

1997).

2.3.6 6.5 Vírus de Epstein -  Barr (EBV)

O EBV foi isolado pela primeira vez na década de 60 em crianças africanas com linfoma de 

Burkitt. Este vírus, hoje classificado como um carcinógeno do grupo 1, esta associado a uma 

variedade de neoplasias. Além de ser encontrado em células tumorais do linfoma de Burkitt, o 

EBV também pode ser encontrado no carcinoma de nasofaringe, no linfoma de Hodgkin, nas 

desordens linfoproliferativas pós-transplante (DLPTL), no linfoma não Hodgkin de células T, 

no carcinoma gástrico e possivelmente associado ao câncer de mama, carcinoma hepato­

celular e tumores de músculo liso em pacientes imunodeprimidos (NIEDOBITEK, et al., 

2001).
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O EBV tem sido detectado em cerca de 40-67% pacientes com AIDS e LNH sistêmico 

(AMBINDER, 2001). Nestes pacientes, a positividade para EBV varia de acordo com o tipo 

histológico (Tabela 2). Conforme JAFFE, et al. (2001), o percentual de casos positivos para 

EBV é de aproximadamente 30% no LB clássico, 40-50% em LB com diferenciação 

plasmocitóide e 30-50% nos LB atípicos. A freqüência da infecção pelo EBV nos LDGC é de 

cerca de 30% nos centroblásticos e de 90% nos imunoblásticos. Os LPB demonstram esta 

infecção em 50% dos casos. O EBV está presente na maioria dos casos de DLPTL (JAFFE, 

et al., 2001). O LEP apresenta-se freqüentemente com infecção dupla por HHV8 e EBV 

(NADOR, et al., 1996). A maior freqüência da infecção pelo EBV têm sido vista em pacientes 

HlV-positivos com LNH primário de sistema nervoso central, nos quais o índice de 

positividade para EBV é maior que 80%, chegando em grande parte das séries a 100% 

(CAMILLERI-BROÊT, et al., 1997). O EBV é consistentemente encontrado líquor dos 

pacientes com linfoma primário de sistema nervoso central em pacientes com AIDS e pode 

preceder em até 17 meses o aparecimento de LNH (AL SHAHI, et al., 2000).

O papel do EBV no desenvolvimento de linfomas ainda é objeto de estudo, porém algumas 

evidências apontam para um papel do EBV no desenvolvimento de LNH em AIDS tais como: 

1) a redução na resposta imune ao EBV em pacientes HlV-positivos, 2) a demonstração de 

translocações cromossômicas nos LNH relacionados a AIDS semelhantes às do Burkitt 

endêmico, 3) a identificação de antígenos virais do EBV nas células tumorais, 4) a presença 

de EBV em linfoadenopatias e a correlação destas com o risco de desenvolvimento de 

linfomas, 5) a demonstração de monoclonalidade do EBV em LNH sugerindo que a infecção 

precedeu a proliferação clonal neoplásica (KAYE, et al., 1993; HAMILTON-DUTOIT, et al., 

1991).
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No Brasil, Bachi et al demonstraram infecção pelo EBV em 55% dos 20 casos de LNH em 

pacientes com AIDS estudados e a positividade variou de acordo com a histologia: 3 de 4 

casos (75%) nos linfomas de grandes células variante imunoblástica; 6 de 11 casos (55%) nos 

demais linfomas difusos de grandes células e 2 de 5 casos (40%) nos de linfoma tipo Burkitt.

2 4 ESTRUTURA E PADRÃO DA INFECÇÃO DO EBV EM HUMANOS

O EBV é um membro do gênero linfocripitovírus da família dos y Herpesvírus que 

provavelmente evoluiu a partir de vírus de primatas não humanos. O genoma viral é 

encontrado no nucleocapsídeo, circundado pelo envelope viral . O genoma do EBV consiste 

de uma molécula de 172kbp de DNA linear de dupla hélice, a qual codifica aproximadamente 

100 proteínas virais (Figura 2). Estas proteínas são importantes para regulação da expressão 

de genes virais, replicação do DNA viral, formação de componentes estruturais do vírion e 

modulação da resposta imune do hospedeiro. A infecção em humanos geralmente ocorre por 

contato com secreções orais. O vírus replica em células de orofaringe infectando 

principalmente células epiteliais e linfócitos B.
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Figura 2 -  Representação esquemática do genoma do EBV

fan-,

EBNA-LP EBNA2 EBNA3A EBNA3B EBNA3C EBNA1 LMP1 

Fonte: adaptado de YOUNG & MURRAY (2003)

A infecção de células epiteliais pelo EBV in vitro resulta em replicação ativa com produção 

de vírus e lise celular. Em contraste, a infecção in vivo de células B resulta em infecção 

latente e imortalização destas células (COHEN, J.I., 2000). O EBV infecta quase todos os 

seres humanos e persiste por toda a vida do indivíduo graças a sua habilidade de se replicar e 

infectar outros indivíduos pela saliva e a sua capacidade de escapar da ação do sistema imune 

determinando infecção latente em linfócitos B.

Linfócitos B normais em repouso infectados pelo EBV apresentam crescimento espontâneo 

contínuo em cultura e dão origem a uma linhagem de células B imortalizadas que são



conhecidas como linhagens de células linfoblastóides (LCL). As LCL representam um 

excelente modelo para o estudo das desordens linfoproliferativas observadas em pacientes 

com imunodeficiências. Nestas células a replicação viral ou replicação lítica, raramente 

ocorre. O que se observa é um padrão de infecção latente caracterizado pela transformação do 

DNA linear do EBV em DNA circular formando um epissomo e a expressão de um número 

reduzido de genes virais. Apenas cerca de 10 dos quase 100 genes identificados no genoma do 

EBV são ativamente transcritos nas células B imortalizadas; são os chamados genes de 

latência viral (RICKINSON & KIEFF, 1996).

As proteínas virais de latência codificadas por estes genes consistem de seis antígenos 

nucleares (EBNA-1, 2, 3A, 3B, 3C e LP) e três proteínas latentes de membrana (LMP-1, 2A, 

2B). Em adição as estas proteínas latentes, existe expressão abundante de dois pequenos 

RNAs nucleares não poliadenilados e não codificantes do EBV chamados EBER-1 e EBER- 

2, que apesar de não terem uma função clara, são uma característica constante em todos os 

tipos de infecção latente pelo EBV. A expressão da maioria dos genes de latência, se não 

todos eles, é necessária para que ocorra a imortalização eficiente de linfócitos B, pois 

nenhum destes produtos gênicos isolados é capaz de imortalizar os linfócitos B por si mesmo 

(DELECLUSE & HAMMERSSCHMHDT, 2000). Apesar da maioria das LCL apresentarem 

apenas genes de latência, uma pequena proporção de células apresentam expressão de BZLF-

1 e BRLF-1 que são proteínas virais transativadoras, mediadoras de uma série de eventos 

incluindo a expressão de genes relacionados com a replicação do EBV (BCRF-1 e BHF-1), 

que culminam com a morte da célula infectada e liberação de virions infecciosos (YOUNG & 

MURRAY, 2003). As LCL expressam todos os genes de latência, correspondendo ao 

denominado padrão de latência tipo III. Em outras células infectadas pelo EBV, o padrão de 

expressão gênica pode ser mais restrito, caracterizando a latência tipo II como no linfoma de 

Hodgkin, ou latência tipo I nos casos de linfoma de Burkitt (NIEDOBITEK, et al., 2001).
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Três padrões de expressão gênica nas infecções latentes pelo EBV são vistos (Tabela 3):

Latência tipo I : neste padrão, ocorre a expressão de um espectro muito limitado de produtos 

gênicos virais. Em geral se limitando apenas a transcritos de EBER, associados às proteínas 

EBNA-1. Tal padrão é encontrado em linfócitos circulantes de portadores sadios e também é 

característico de LB e carcinoma gástrico.

Latência tipo I I : caracterizado pela co-expressão adicional de LMP-1 e LMP-2B. É visto em 

doença de Hodgkin, linfoma de células T e carcinoma de nasofaringe ocorrendo 

predominantemente em hospedeiros imunocompetentes.

Latência tipo III: se refere à expressão de todo o espectro de genes de latência viral, todos os 

EBNA (1,2, 3A, 3B, 3C , LP ), as LMP (1, 2A, 2B ) e EBER. Encontrado transitoriamente na 

mononucleose e processos linfoproliferativos que se desenvolvem em hospedeiros 

imunodeprimidos.

Tabela 3 - Tipos de Latência do EBV
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Latência EBERs

EBNAs LMP

1 2 3A,B,C LP 1 2A/B

Tipo I + + . - -

Tipo n + + . + +

Tipo ni + + + + + + +

LMP-proteína latente de membrana do EBV, EBNA-Antígenos nucleares do EBV
FONTE: adaptada de NIEDOBITEK«fe YOUNG 
In:TheNon-Hodgkin's Lymphomas, lan Magrath,
2. ed, 199, Arnold, pp: 309 - 329



Apesar dos padrões de expressão gênica serem úteis para caracterizar várias entidades 

histopatológicas, na prática há heterogeneidade de expressão dentre os diferentes tumores de 

um mesmo tipo histológico e mesmo dentre as células de um dado tumor (GULLEY, 2001).
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2.4.1 Os Genes de Latência do EBV na Resposta Imune e no Processo de 
Imortalização de Linfócitos

O EBNA-1 é uma fosfoproteína nuclear que tem função de ligadora de DNA e por este 

motivo é requerida para replicação e manutenção do genoma do EBV (YOUNG & 

MURRAY, 2003). O EBNA-1 é uma proteína viral consistentemente expressa em todas as 

formas de latência viral do EBV, ela se liga a vários domínios no DNA viral e permite que o 

genoma do EBV seja mantido como um episomo de DNA circular sendo crucial para 

persistência do DNA viral dentro da célula infectada (NIEDOBITEK, et al., 2001). Esta 

proteína viral gera sinais inibitórios que interferem com o processamento e apresentação 

antigênica contribuindo para resistência da célula infectada pelo EBV a ação de células T 

citotóxicas (LEVITSKAYA, et al., 1995). Apesar de WILSON & LEVINE (1996), 

demonstrarem que camundongos transgênicos expressando EBNA-1 desenvolviam linfoma B, 

sugerindo um possível papel na oncogênese, a contribuição desta proteína na imortalização de 

células humanas ainda não é clara.

A EBNA-2 é uma fosfoproteína viral, essencial no processo de imortalização de linfócitos B. 

Vírus recombinantes, obtidos experimentalmente com mutação por deleção ou inserção de 

seqüências de nucleotídeos, indicam que pelo menos quatro domínios separados de EBNA-2, 

são essenciais para o processo de transformação de linfócitos B (COHEN,J.L, et al., 1991). 

Tanto o EBNA-2 quanto o LMP-1 são alvos potenciais para as células T citotóxicas (COHEN, 

J.I., 2000). O EBNA-2 tem propriedade de induzir expressão celular de antígenos de ativação 

como, por exemplo, o CD21, CD23, C-FGR, C-MYC e de LMP-1 do EBV (ABBOT, et. al..



1990). As diferenças de sequência no gene EBNA-2 permitem a classificação do EBV em tipo

1 (EBV-1) e tipo 2 (EBV-2) sendo que o EBV-1 tem demonstrado um maior potencial de 

transformação in vitro (FASSONE, et al., 2002).

EBNA-3A, 3B, 3C constituem uma família de genes relacionados entre si e que agem como 

reguladores transcricionais com propriedades de repressão e ativação (NIEDOBITEK, et al., 

2001). São os maiores determinantes do reconhecimento imune da célula infectada por 

linfócitos T citotóxicos (MURRAY, et al., 1992). O EBNA-3C é imprescindível no processo 

de imortalização in vitro. O EBNA-3A parece ser importante para iniciação do processo de 

imortalização in vitro, enquanto que o EBNA-3B parece ser dispensável (TOMKINSON, et 

al., 1993).

EBNA-LP é visto atualmente como um co-ativador, reforçando as propriedades 

transativadoras do EBNA-2, não sendo requerido no processo de transformação de células B 

in vitro (NITSCHE, et al., 1997).

LMP-1 é uma proteína integral de membrana contendo seis segmentos transmembrana que 

formam agregados multiméricos na membrana plasmática (NIEDOBITEK, et al., 2001). A 

LMP-1 e o EBNA-2 desempenham um papel central na iniciação e manutenção da 

transformação e proliferação de linfócitos B infectados. KENNETH et al., (1993), 

demonstraram que EBV recombinantes com mutações obtidas pela inserção de sequências 

nonsense em determinadas porções do LMP-1 foram incapazes de transformar linfócitos B. O 

LMP-1 é essencial para transfomação de linfócitos B induzida pelo EBV in vitro. O LMP-1 

atua como oncogêne e sua expressão em camundongos transgênicos induz o aparecimento de 

linfoma B (KULWICHIT, et al., 1998). O LMP-1 induz a expressão de Bcl-2 em linfócitos B 

infectados, protegendo-os da apoptose (HENDERSON, et al., 1991). O LMP-1 mostra
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bastante homologia com o receptor celular CD40 e juntamente com este é capaz de resultar na 

ativação de NFkB (ELIOPOULOS, et al., 1997). A interação de alguns domínios do LMP-1 

com membros da família de fatores associados ao receptor de TNF (TRAF) leva 

adicionalmente a elevação dos níveis de NFkB (IZUMI & KIEFF, 1997). O LMP-1 se 

comporta, portanto, como um receptor constantemente ativado da superfamília do receptor do 

TNF. Além disto, alguns estudos têm demonstrado a capacidade do LMP-1 de interagir com 

proteínas Janus kinase 3 (JAK 3) e STAT 3, levando a um aumento na fosforilação de 

resíduos de tirosina das mesmas (GIRES, et al., 1999). A via JAK/STAT, por sua vez, é 

reconhecida como importante em vários mecanismos celulares, como proliferação e proteção 

da apoptose de células linfóides (LEONARD & O’SHEA, 1998). O LMP-1 parece ter 

habilidade de suprimir a expressão de Bcl-6. Em estudos com LNH em AIDS, observou-se 

que a expressão de BCL-6 e LMP-1 foram mutuamente exclusivas em linfomas positivos para 

EBER (CARBONE, et al., 1997).

LMP-2A e LMP-2B são proteínas codificadas pelo mesmo gene viral (LMP-2). São proteínas 

integrais de membrana que interferem com os mecanismos de sinalização intracelular, 

sobretudo na transdução de sinal de imunoglobulina (FRUEHLING, et al., 1996). O LMP-2 

tem um papel em modificar o programa normal de desenvolvimento dos linfócitos B 

favorecendo a manutenção da latência do EBV. Estudos recentes mostram que o LMP-2A 

pode transformar células epiteliais (YOUNG & MURRAY, 2003).

2.4.2 Os Genes de Latência do EBV nos LNH de pacientes com AIDS

Os LNH em pacientes com AIDS positivos para o EBV podem apresentar-se com qualquer 

um dos três tipos principais de latência viral, no entanto, os casos expressando latência tipo I e 

tipo ni, são mais encontrados que aqueles expressando latência tipo II. A proporção de 

células tumorais expressando antígenos de latência viral, particularmente o EBNA-2, pode
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variar em diferentes áreas do tumor (HAMILTON-DUTOIT, et al., 1993). A expressão 

antígenos de latência do EBV, na maioria dos casos de LNH em pacientes HIV+ e em outras 

formas de linfoma associados a outros estados de imunodeficiência é limitada a uma minoria 

de células tumorais (YOUNG, et al., 1989).

Segundo CARBONE, et al. (1993), os linfomas em pacientes com AIDS podem ser divididos 

em dois grupos baseados na expressão da latência viral do EBV, sobretudo na expressão de 

LMP-1. No primeiro grupo estão os LNH que em geral são negativos para o LMP-1 e no 

segundo grupo aqueles nos quais a positividade para LMP-1 é mais freqüente (Tabela 4).

Tabela 4

Linfomas em AIDS: Diferentes Categorias Patológicas Baseadas na Expressão de LMPl 

LMP-1 Negativos:

Centroblástico (Working Formulation (WF) grupo G)

Pequenas células não clivadas (WF grupo J) com ou sem diferenciação plasmoblástica 

Plasmoblástico

Células blásticas com características intermediárias 

Alguns imunoblásticos (WF grupo H)

LMP-1 Positivos:

Anaplásico de grandes células CD30+

Linfomas de Hodgkin ( celularidade mista e depleção linfocitária)

Alguns imunoblásticos (WF grupo H)

FONTE :Adaptado de CARBONE, et al., 1993.
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HAMn.TON-DUTOrr, et al. (1993), sugeriram, baseados em estudos de expressão de genes 

de latência viral do EBV, a possibilidade de modelos distintos na patogênese destes linfomas 

associado a AIDS. No primeiro modelo, dois grupos de LNH foram identificados. O primeiro 

grupo é análogo as linfoproliferações que ocorrem em associação com outras 

imunodeficiências, neste estão incluídos alguns LDGC e o linfoma primário de SNC. Estes 

apresentam padrão de latência tipo Hl, ocorrem, em geral, em indivíduos bastante 

imunossuprimidos, têm envolvimento preferencial de sítios extranodais e maior expressão de 

moléculas de adesão e de antígenos de ativação celular. Nestes, a frequência de positividade 

para EBV é alta, praticamente em 100% dos LNH primários de SNC e em até 80% dos 

LDCG-I. A expressão de LMP-1 e EBNA-2 é importante na iniciação e manutenção da 

proliferação tumoral neste grupo de LNH. Ainda dentro do primeiro modelo proposto, porém, 

num segundo grupo, estariam aqueles casos de LDGC com expressão de padrões de latência 

mais restritos, tipo I ou tipo II. Nestes, há uma tendência de acometimento principalmente de 

sítios nodais e a expressão de baixos níveis de moléculas de adesão e antígenos de ativação 

celular que contribuem para que as células tumorais nestes linfomas escapem da 

imunovigilância. O papel do EBV nestes linfomas é menos linear, podendo representar apenas 

um dos vários fatores necessários na patogênese. No segundo modelo estariam o LB e suas 

variantes. Nestes tumores o LMP-1 esta presente em apenas um terço dos casos, à semelhança 

dos LB endêmicos.

2.5 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA INFECÇÃO PELO EBV

O diagnóstico laboratorial da infecção pelo EBV é feito pela demonstração do vírus, 

antígenos virais, DNA viral ou pela resposta sorológica. O vírus biologicamente ativo pode 

ser isolado da saliva, sangue periférico ou tecido linfóide tomando-se como base, sua 

capacidade de imortalizar linfócitos humanos em cultura (RICKINSON & KIEFF 1996). Este
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ensaio, no entanto, consome muito tempo e requer técnicas de culturas de tecidos, nem 

sempre disponíveis. A sorologia tradicional é a melhor forma de avaliar infecção aguda versus 

remota em indivíduos saudáveis. O teste de carga de DNA viral por amplificação quantitativa 

de DNA em amostras de sangue é um teste laboratorial promissor, útil no monitoramento e 

diagnóstico precoce de DLTPT (GULLEY, 2001). O método mais específico para demonstrar 

EBV em tecido é a hibridização usando sonda de RNA marcada. Duas técnicas, em geral, são 

utilizadas, a hibridização por Southern blot, a qual é capaz de distinguir porções específicas 

do DNA do EBV presente em lesões, e a hibridização in situ. A hibridização in situ é mais 

sensível que o Southern blot (HAMILTON-DUTOIT, et al., 1989). A hibridização in situ para 

EBER pode ser feita em secções de parafina ou em preparados citológicos. Os protocolos de 

hibridização podem usar sondas de oligonucleotídeos de DNA, sondas de RNA ou de DNA. 

A interpretação de resultados é feita pela visualização ao microscópio ótico do sinal nuclear 

do EBER nas células com infecção latente. A principal vantagem desta técnica é a 

possibilidade de identificar a célula infectada no contexto das características histológicas e 

citológicas do tecido analisado. Falso negativos podem ocorrer em virtude da degradação de 

RNA, indicando a necessidade de controles. Em tecido, a detecção de transcritos de RNA do 

EBV (EBER) por hibridização in situ, é considerada o padrão ouro para identificar a infecção 

por este vírus em lesões histopatológicas (GULLEY, 2001). A imunoistoquímica para LMP-1 

do EBV, é usada de rotina para detectar infecção latente pelo EBV. Apesar deste método ser 

tão efetivo quanto a hibridização in situ para detecção de EBV em casos de linfoma de 

Hodgkin, mononucleose infecciosa e nas desordens linfoproliferativas pós-transplante; nos 

LNH e carcinomas o LMP-1 é geralmente indetectável, mesmo nos casos positivos para 

EBER por hibridização. A imunoistoquímica para LMP-1 pode ser feita em secções de 

parafina, com a utilização de anticorpos comercialmente disponíveis. O sinal da LMP-1 é 

granular e localizado no citoplasma e na superfície da membrana (GULLEY, 2001). A 

restrição da expressão da maioria das proteínas virais, inclusive LMP-1, às neoplasias
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associadas apenas ao padrão de latência tipo II e III o toma esta técnica menos sensível como 

marcador da infecção.

2.6 AIDS NA ERA DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL DE ALTA EFICÁCIA

A combinação de três ou mais drogas antiretrovirais incluindo inibidores da protease e 

inibidores da transcriptase reversa, na denominada HAART, tem demonstrado sucesso em 

reduzir a replicação viral e aumentar a contagem de linfócitos T CD4-positivos. A introdução 

da HAART, a partir de 1996, tem trazido mudanças na incidência de muitas infecções 

oportunistas e em algumas neoplasias em pacientes com AIDS (SEPKOWITZ, 1998). Com a 

redução de diagnósticos de AIDS decorrentes de infeções oportunistas, tem havido um 

aumento de novos diagnósticos de AIDS associados a linfoma. Um estudo envolvendo 52 

países da Europa verificou que 4% dos casos AIDS foram diagnosticados devido a linfomas, 

em 1994, contra 16%, em 1998 (MOCROFT, et al., 2000). LEDERGERBER, et al. (1999) 

demostraram uma redução importante na incidência de sarcoma de Kaposi e de linfoma 

primário de SNC desde o inicio da utilização de HAART. O EUROSIDA (2001) fez um 

estudo multicêntrico com objetivo de avaliar a influência da HAART em LNH com AIDS 

(KIRK, et al., 2001). Este estudo envolveu 8.556 pacientes infectados pelo HIV de 63 centros 

em 20 países da Europa. A conclusão foi de que a incidência de LNH nestes pacientes 

diminuiu significativamente após a introdução da HAART sendo o declínio mais pronunciado 

nos linfomas plasmoblásticos. Neste estudo os pacientes com resposta imunológica e 

sorológica insuficientes a HAART apresentavam alto risco de desenvolver LNH quando 

comparados aos pacientes com resposta à terapia. Um estudo colaborativo intemacional, em 

47.936 indivíduos HIV positivos, nos EUA, Europa e Austrália, comparou pacientes 

diagnosticados no período de 1992-1996 com pacientes diagnosticados no período de 1997- 

1999 e mostrou uma redução na incidência de linfoma imunoblástico e primário de SNC neste
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Último período (INTERNATIONAL, 2000). EVISON, et al. (1999) demonstraram que 

pacientes com LNH usando HAART tendem a ter linfomas menos agressivos e maior 

sobrevida. NAVARRO et al. (2001) estudaram 58 pacientes com AIDS que fizeram o mesmo 

tratamento quimioterápico para LNH separados em dois grupos; o primeiro (grupo 1) 

daqueles pacientes que não receberam HAART e o segundo grupo (grupo 2) daqueles que 

permaneciam usando HAART, iniciado antes ou logo após o diagnóstico de LNH. A resposta 

à quimioterapia foi significativamente maior no grupo 2. A sobrevida livre de doença e a 

sobrevida global foi estatisticamente maior, após análise multivariada, naqueles em 

tratamento com HAART. Com o aumento na expectativa de vida trazido pela HAART, a 

tendência atual é a utilização de tratamentos mais agressivos para os pacientes com LNH e 

AIDS. Com a maior sobrevida dos pacientes com AIDS e LNH, após o tratamento inicial, o 

desafio atual é o manejo de pacientes com recidiva do linfoma, os quais devem ser 

considerados para tratamento de segunda linha (TIRELLI, et al., 2000).

No Brasil o acesso gratuito na rede de saúde pública a HAART, conhecido em nosso meio 

como “coquetel”, foi garantido em 1996 pela Lei 9.3131/96. A disponibilização desta 

terapêutica causou no Brasil, à semelhança de outros países, expressiva redução na morbidade 

e mortalidade, bem como no número de internações hospitalares. Uma análise da sobrevida 

dos pacientes de AIDS maiores de 12 anos mostrou que a sobrevida mediana no período 

1982-1989 que era de 6,1 meses elevou-se para 16 meses até 1995 e atingiu 58 meses para o 

ano de 1996 (PIO MARINS, et al., 2002). Faltam, no Brasil, estudos sobre o impacto da 

HAART na história natural do LNH nos pacientes com AIDS.
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3. OBJETIVOS

GERAL

Comparar as características histológicas, imunofenotípicas e a associação viral com o EBV 

dos Linfomas não-Hodgkin diagnosticados em pacientes HlV-positivos e negativos nos 

serviços de anatomia patológica do Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES) 

e Hospital Aristides Maltez e/ou acompanhados nos diversos serviços de oncologia em 

Salvador entre janeiro de 1998 a marco de 2003.

ESPECÍFICOS

Comparar as características histológicas e imunofenotípicas dos LNH de pacientes HIV 

positivos e negativos classificando-os de acordo com a OMS 2001

Observar a freqüência da infecção EBV no tecido tumoral destes linfomas utilizando a técnica 

de hibridização in situ para o RNA nuclear do EBV (EBER-1 e 2)

Determinar o tipo de latência viral do EBV através da detecção de antígenos virais (LMP 1, 

EBNA 2) no tecido tumoral dos LNH de pacientes HIV -positivos e HlV-negativos.

Analisar, através da revisão dos prontuário dos pacientes, alguns parâmetros clínicos e 

laboratoriais como: idade, sexo, estadiamento clinico do linfoma, contagem de CD4 e valor 

sérico da desidrogenase lática



A AIDS é uma doença cosmopolita e ainda em franca ascensão do mundo. Até dezembro de 

2002, tinham sido notificados 257.771 casos de AIDS no Brasil, 9% destes, 

aproximadamente, na região nordeste. A Bahia foi responsável por um quarto destes casos, 

61,4% ocorrendo na cidade de Salvador, o que toma esta cidade uma importante fonte de 

novos casos (DADOS, 2002). A infecção pelo HIV têm influência negativa no crescimento 

econômico, principalmente em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Os efeitos 

deletérios desta pandemia atingem os campos social, econômico e cultural (PIOT, et al., 

2001). Por isto, estudos que contribuam para o conhecimento da realidade dos pacientes com 

AIDS e patologias associadas ao HIV nestes países, devem ser continuamente estimulados.

Os pacientes infectados pelo HIV têm um risco aumentado de apresentarem neoplasias 

malignas, incluindo linfomas (DAL MASO, et al., 2001; GOEDERT, 2000). A alta incidência 

de LNH em pacientes HlV-positivos quando comparada à população geral, levou ao CDC a 

incluir esta patologia como critério diagnóstico de AIDS. O LNH é a segunda neoplasia mais 

incidente em pacientes com AIDS, sendo um importante fator de morbidade e mortalidade 

nestes pacientes (DAL MASO & FRANCESCHI, 2003). Desde que LNH pode ser a primeira 

manifestação da doença, a sorologia para HIV passou a ser recomendado como parte da rotina 

nos exames laboratoriais em LNH (BESIEN, K.V. & CARBANILLAS, F., 2000). O 

reconhecimento desta associação é muito importante, visto que, estes linfomas são geralmente 

muito agressivos e se faz necessário o tratamento das duas condições, AIDS e o linfoma.

Os linfomas ocorrendo em pacientes HlV-positivos parecem exibir características 

morfológicas e patogenéticas distintas dos LNH ocorrendo em HIV- negativos (KNOWLES 

& PIROG, 2001). Isto levou a necessidade de uma classificação dos LNH ocorrendo em
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pacientes HIV+ em separado dos linfomas ocorrendo na população em geral. Este novo 

capítulo foi acrescido na classificação intemacional de linfomas, publicada pela OMS em 

2001 (JAFFE, 2001). O uso desta classificação tem demonstrado diferenças clínicas e 

patológicas entre os linfomas em pacientes imunocompetentes e imunosuprimidos, bem como 

uma variação geográfica quanto a freqüência dos diferentes subtipos de linfomas, 

principalmente em pacientes imunocompetentes. Esta variação geográfica, verificada tanto 

em pacientes imunocompetentes quanto em imunosuprimidos, ratifica a necessidade de 

estudos comparativos de LNH em pacientes HlV-negativos e positivos procedentes de uma 

mesma região.

A melhor compreensão dos linfomas em pacientes com AIDS tem se mostrado um excelente 

modelo na elucidação da relação entre a formação de tumores, a imunovigilância e a relação 

entre neoplasias e víms (CARBONE, 2003). Uma característica peculiar dos linfomas em 

pacientes HlV-positivos é a alta freqüência de infecção pelo EBV. Entretanto, nos países em 

desenvolvimento, inclusive no nosso meio, uma alta freqüência de infecção pelo EBV foi 

descrita em pacientes HlV-negativos com linfoma, no gmpo pediátrico (ARAÚJO, 1999). 

Adicionalmente o EBV é um agente que está relacionado com linfomas ocorrendo tanto em 

pacientes HlV-positivos quanto HlV-negativos. Este fato contribui para a necessidade de 

estudos comparativos de diferentes gmpos de pacientes, provenientes de uma mesma área 

geográfica, em relação à associação da infecção pelo EBV nos LNH.

A associação entre EBV e LNH tem sido bastante estudada no mundo, entretanto, existem 

escassas publicações sobre este assunto no Brasil, sobretudo em pacientes HIV- positivos 

(BACCHI, 1996). A realização deste estudo será útil para que possamos conhecer mais sobre 

a prevalência de co-infecção pelo EBV em pacientes com LNH HlV-positivos, diagnosticados 

no nosso meio. Estudos atuais que visam o conhecimento dos diversos aspectos da relação
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entre EBV e LNH, podem, no futuro, ser úteis e servir como base para o desenvolvimento de 

abordagens terapêuticas altemativas, direcionadas contra o EBV (NIEDOBITEK, et al 2001).

Motivados pela escassez de dados sobre o assunto em nosso meio, decidimos investigar 

comparativamente linfomas ocorrendo em pacientes HIV- positivos e negativos em Salvador- 

Bahia, analisando seus aspectos histológicos e imunofenótipicos; classificando-os conforme a 

classificação OMS-2001; avaliando algumas variáveis clinicas e laboratoriais e a associação 

destes LNH com a infecção EBV.
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5. MATERIAL E MÉTODOS

5.1 CASUÍSTICA

5.1.1 Seleção de Casos (HlV-positivos)

Quatro estratégias distintas foram utilizadas na identificação dos pacientes HlV-positivos com 

diagnóstico de linfoma: 1) revisão de todos os prontuários com laudos anatomo-patológicos 

de LNH do Hospital Universitário Professor Edgar Santos (HUPES) e Hospital Aristides 

Maltez (HAM); 2) revisão dos prontuários de todos os LNH acompanhados no Núcleo de 

Oncologia da Bahia (NOB); 3) entrevista verbal com hematologistas e/ou oncologistas nas 

clínicas AMO, CEHON, ONCO (pediátrica e adulto) e nos serviços de oncologia adulto e 

pediátrico do Hospital Santa Isabel e Hospital São Rafael e 4) entrevista verbal com 

infectologistas envolvidos no atendimento de paciente com AIDS em nos Hospitais 

Espanhol, Português e Hospital Central Roberto Santos.

No HUPES e HAM foram revisados os prontuários de 230 pacientes com diagnóstico de 

LNH, no período de janeiro de 1998 a fevereiro de 2003, identificados a partir dos laudos 

anatomo-patológicos de biópsia emitidos nestes hospitais. No HUPES foram incluídos 

adicionalmente prontuários de 23 pacientes HlV-positivos, submetidos a necrópsia, no mesmo 

período. No NOB foram revisados 49 prontuários correspondendo a todos os casos de LNH 

diagnosticados neste período. O HUPES, HAM e o serviço estadual de oncologia (CICAN) 

foram em conjunto considerados neste estudo, como “serviços da rede pública” por atenderem 

exclusivamente pacientes do sistema único e saúde (SUS) e todos os demais serviços citados 

foram em conjunto denominados “serviços da rede privada”.



Foram considerados HlV-positivos os pacientes que tinham em prontuário pelo menos um 

laudo de sorologia repetidamente positiva para o HIV, confirmada ou não por um outro 

método laboratorial ou, pelo menos, relato em prontuário de diagnóstico de AIDS e do uso de 

terapia anti-retroviral direcionada para o HIV ou que estavam matriculados em serviços de 

referência para atendimento de AIDS.

5.1.2 Seleção de Controles (HlV-negativos)

Os controles foram obtidos tanto da rede pública como privada. Os controles provenientes da 

rede pública foram obtidos a partir dos 230 prontuários de LNH identificados no HUPES e 

HAM. Os controles da rede privada foram obtidos da revisão dos prontuários dos pacientes 

acompanhados no NOB. Selecionamos como controles, todos os pacientes com LNH que 

possuíam laudo de sorologia negativa para HIV no prontuário nestes três serviços. Critérios 

de exclusão incluíram: material insuficiente para o estudo ou não encontrado no arquivo (2) e 

sorologia positiva para HTLV-1 por tratar-se de material de pesquisa já em curso. Separamos 

os blocos de parafina referentes ao tecido tumoral do diagnóstico de LNH destes pacientes 

que estavam disponíveis nos serviços de anatomia patológica para estudo. Foi obtido material 

de 30 pacientes HlV-negativos que serviram como grupo controle.

5.2 COLETA DE DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS

No laudo anatomopatológico dos pacientes do HUPES e HAM foram colhidas as informações 

iniciais sobre o nome completo do paciente, registro hospitalar, subtipo de linfoma. A seguir, 

foram analisados os prontuários destes pacientes à procura de informações adicionais, no 

mesmo período do diagnóstico do LNH: sexo, idade, valor da LDH e do CD4, número do 

estudo inmunoistoquímico do LNH e sorologia para HIV e/ou relato médico de diagnóstico
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de AIDS. Nos casos do CICAN e da rede privada, partiu-se inicialmente da revisão dos 

prontuários para obter todas as informações clínico/laboratoriais acima listadas e também 

laudos anatomopatológicos e de imunoistoquímica. Foram avaliados quando disponíveis, os 

exames de imagem do diagnóstico e o laudo histopatológico de biópsia de medula óssea com 

o intuito de confirmar e/ou obter o estadiamento clínico dos LNH conforme os critérios de 

Ann Arbor (ROSENBERG,1977).

5.3 ESTUDO HISTOPATOLÓGICO

Foram obtidas lâminas coradas em hematoxilina-eosina para revisão histológica. Quando a 

lâmina não foi encontrada ou estava em precário estado de conservação, novos cortes com 

espessura de 3mm, foram realizados a partir dos blocos de parafina, e corados pela 

hematoxilina-eosina.

5.4 ESTUDO IMUNOISTOQUÍMICO (IHQ)

Quando disponíveis as lâminas de IHQ foram revisadas, quando não disponíveis, novos 

cortes histológicos de 4 um dos blocos de parafina do tecido tumoral dos casos selecionados 

foram feitos, montados em lâminas previamente tratadas com solução sulfocrômica e 

passadas em solução adesiva de cola Cascorez a 5%, e submetidos ao procedimento de 

imunoistoquímica para posterior revisão. Foi empregada a técnica da streptavidina-biotina- 

peroxidase (BOENISH, T., 1989), Anexo.

Foram utilizados anticorpos monoclonais ou policlonais (marcadores) disponíveis 

comercialmente. Todos os anticorpos utilizados foram da marca DAKO. A especificidade e 

origem dos anticorpos estão listados na Tabela 5:
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■ Marcadores para células B : CD20 e CD 79̂

■ Marcadores para células T : CD3, CD45RO (OPD4, UCHLl)

■ Marcador de proliferação celular : MIB1

■ Marcador para antigenos virais do EBV: LMP-1 e EBNA-2

■ Marcadores para plasmócitos: CD38

Tabeia 5 : Anticorpos a serem usados para imunoistoquímica

Anticorpo Clone Especificidade Diluição

EBNA-2 PE2 EBNA-2 1:50

LMP-1 CSI-4 LMP-1 1:25

CD3 Policlonal Linfócito T 1:100

CD 45RO UCHL-1 Linfócito T 1:100

CD 30 Ber-H2 Antígeno Ki-1 1:40

CD20 L26 Linfócito B 1:100

CD 38 VS 38c Plasmócito 1:25

CD 79“ JCB 117 Célula B 1:50

Kl 67 Ki- S5 Proliferação Celular 1:25

5.4.1 Procedimento de Imunoistoquímica

As secções histológicas foram desparafinizadas em dois banhos de xilol durante 5 minutos 

cada, desidratadas em dois banhos de álcool absoluto por 3 minutos e então hidratadas em 

água corrente e destilada e posteriormente colocadas em tampão PBS. A recuperação



antigênica foi feita em calor úmido, colocando as lâminas submersas em tampão citrato pH

6.0 em panela de pressão (WMF perfect german) durante 5 minutos. As lâminas foram 

incubadas com o anticorpo primário diluído no reagente da DAKO (diluidor de anticorpo) 

conforme diluições previamente padronizadas (Tabela 5), por 40 minutos a 37°C em câmara 

úmida. Em seguida, após lavagens com PBS, as lâminas foram incubadas com anticorpo 

secundário, Ig de coelho anti-lgG de camundongo biotinilado, na diluição 1:300 (DAKO,US) 

para anticorpos monoclonais e Ig de suíno anti-lgG coelho biotinilado, na diluição 1:600 

(DAKO,US) para anticorpos policlonais, por 30 minutos a 37°C. Após lavagens com PBS, 

seguiu-se a reação sendo incubado as lâminas com a streptoavidina peroxidase na diluição 

1:50 (DAKO,US), por 30 minutos a 37°C.

A revelação foi obtida com o cromógeno 3’3’diaminobenzidina (DAB) e o peróxido de 

hidrogênio ( Vector Inc, Burligame, EEUU -  Kit) como substrato da peroxidase. A reação foi 

interrompida com lavagens em água corrente. Os cortes histológicos foram contracorados 

com hematoxilina de Harris, desidratados em álcool absoluto, clarificados em xilol e 

recobertos com lamínulas de vidro sob bálsamo do Canadá.

5.5 HIBRIDIZAÇÃO IN SITU

Foi realizada no Instituto de Patologia da Universidade Livre de Berlim. Teve como objetivo 

detectar a infeção pelo Epstein-Barr no tecido tumoral. Os cortes histológicos foram 

submetidos à técnica de hibridização in situ de acordo com protocolo descrito a seguir. Foram 

utilizadas sondas de RNA nuclear não codificante do EBV (EBER) 1 e 2, marcados com 

digoxigenina. Esta técnica permite a detecção do transcrito de RNA do EBV, possibilitando a 

localização da células infectadas no tecido. Três passos fundamentais foram seguidos nesta 

técnica:
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1. Obtenção da sonda através de transcrição in vitro utilizando UTP marcado com 

digoxigenina

Em tubo de 1,5 ml foi colocado Ipl de digoxigenina-rUTP , 4|il de tampão de transcrição 

(BRL), 2pl de lOmM rNTP (rATP, rGTP, RCTTP), Ipl de RNAsin, 9pl de Depc-H20, 1 pl 

do plasmídio linearizado(lpg/|al) (EBER-1 ou EBER-2) e 2|al da polimerase correspondente. 

Seguiu-se um período de incubação de 90 minutos a 37° C, com adição de 1 pl da polimerase 

após os primeiros 60 minutos. No final a transição foi controlada pela realização de um 

minigel de agarose. As sondas de RNA marcadas foram então aliquotadas e estocadas a -80°. 

C. Os plasmídios possuindo o fragmento de DNA encontram-se especificados na Tabela 6.

Tabela 6 : cDNA usados para Hibridização in situ

Nome Clonado em: RE TP Tamanho cDNA

EBER-1 pBlueKS Hind III T7 0,5 Anti-sense

EBER-1 pBlueKS EcoRI T3 0,5 Sense

EBER-2 pBlueKS BamHI T3 0,5 Anti-sense

EBER-2 pBlueKS EcoRI T7 0,5 Sense

Abreviações : RE: Enzima de restrição , TP: Promotor para transcrição

2. Tratamento do tecido antes da hibridização

Cortes de 4pm de espessura foram desparafinizados e reidratados seqüencialmente em xilol e 

álcool progressivamente (99%, 90% , 70% e 50%). Depois os cortes foram tratados como 

descrito a seguir: 10 minutos em 0,2N HCl/Depc-H20; 5 minutos IxPBS; 10 minutos em



0,625 mg Pronase/ml em IxPBS; 30 segundos em Glicina 0,1M em IxPBS; três banhos 

IxPBS; 10 minutos em 4%PFA /IxPBS a 4°.C, 3 minutos em IxPBS seguido por 

desidratação progressiva em etanol (30%,60%,90%,100%/Depc-H20). A seguir as lâminas 

foram deixadas em temperatura ambiente para secar por 15 minutos.

3. Hibridização e lavagens após hibridização

Para cada lâmina foram usados 30 |il da mistura de hibridização contendo 0,1 |al de cada sonda 

(EBER-1 e 2). Esta mistura continha 50% de formamida (deionizada); 12,5% de sulfato de 

dextran; lOmM Tris-HCl pH 7,5; lOmM NaH2Po4/Na2HP04; 0,3M NaCl; 5mM EDTA; 1 x 

solução de Denhardt; 1,2 mg/ml de tRNA de fungo e sonda marcada com digoxigenina. Para 

preparar esta mistura de sondas foram inicialmente diluídas em formamida a 50% e Depc- 

H20 e desnaturadas por 3 minutos em banho Maria a 80°C, misturadas com 4 partes do 

tampão de hibridização e homogeneizada. Trinta microlitros da mistura foram colocados 

sobre a lâmina a qual foi a seguir, coberta com parafilme. Para hibridização, as lâminas foram 

colocadas em câmeras contendo 50% de formamida/Depc-H20 e incubadas a 37°C por 2 

horas. Após hibridização, as lâminas foram lavadas em solução salina (2xSSC) por 10 

minutos a 48°C, IxSSC por 10 minutos a 48‘’C para remoção da sonda ligada 

inespecificamente. Finalmente, a digoxigenina foi detectada através de método 

imunohistológico com utilização de anticorpo específico para digoxigenina conjugada a 

molécula de fosfatase alcalina a qual foi revelada, pelo mesmo principio do método 

Streptoavidina-biotina-peroxidase. As lâminas foram posteriormente, coradas com 

hematoxilina de Mayer e as lamínulas montadas com bálsamo. Para cada secção hibridizada 

com sonda anú-sense (complementar à molécula que se quer demonstrar) foi paralelamente 

hibridizada uma secção do mesmo material com uma sonda sense (não complementar), 

funcionando como controle negativo.
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5.6 ANALISES ESTATÍSTICAS

Para realização das análises estatísticas utilizamos o software SPSS versão 11.0. Na análise 

dos dados não-paramétricos dicotômicos foram utilizados os testes do qui-quadrado e o de 

probabilidades exato de Fischer. Este último foi usado quando a amostra em uma das caselas 

foi inferior a 5. O valor de p foi considerado significativo quando < 0,05. A razão de produtos 

cruzados (razão de chances ou odds ratio (OR)) foi calculada e foi considerado o intervalo de 

confiança (IC) de 95%.



6.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS GRUPOS

Dos 17 casos de LNH ocorrendo em pacientes infectados pelo vírus HIV estudados, nove 

(52,92%) foram obtidos na rede pública e oito na rede privada (47,1%) de atendimento, 

enquanto do grupo HlV-negativo 18/30 (60%) eram da rede pública e 12 da rede privada 

(40%) (p = 0,761). A distribuição quanto ao sexo foi similar em ambos os grupos, sendo que 

no grupo HlV-positivo a relação homem/mulher foi de 1,8:1 e no grupo HlV-negativo 2:1 (p 

= 1,0). A idade média do grupo HlV-positivo foi de 41 anos (±8,5) enquanto no grupo 

controle foi de 53,4 (±18,5) (p = 0,01).

6.2 DIAGNÓSTICO DO HIV

No grupo HlV-positivo o diagnóstico da infecção ocorreu:

> antes do diagnóstico do linfoma não-Hodgkin em 10 casos (58,8%). O intervalo de tempo 

entre o diagnóstico da infecção pelo HIV e o de LNH foi em média de 15,1 meses, 

variando de um a 84 meses.

> concomitante ao diagnóstico de LNH em quatro pacientes (23,5%)

> após o diagnóstico de LNH em três casos (17,6%). O intervalo nestes casos entre o 

diagnóstico de LNH e o de infecção pelo HIV foi em média de três meses, variando de um 

a cinco meses.

No grupo HlV-positivo a infecção pelo HIV foi diagnosticada por pelo menos dois exames 

de sorologia ELISA para HIV-1 e HIV-2 em 14 pacientes. Destes, 13 foram confirmados pelo 

Western Blot. Em três pacientes havia apenas o relato em prontuário de que se tratava de 

paciente HlV-positivo, sendo que um destes estava em uso de terapia anti-retroviral. Nos
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prontuários destes três pacientes, no entanto, não constavam laudos de exames para detecção 

do HIV.

No grupo HlV-negativo todos os pacientes possuíam pelo menos um exame de ELISA para 

HIV-1 e 2 negativo no prontuário.

6.3 DADOS CLÍNICOS DOS LNH

6.3.1 Sítio de Acometimento

O comprometimento exclusivo de linfonodos (nodal) foi encontrado em quatro dos 17 casos 

HlV-positivos (23,5%) e em cinco de 29 (17,2%) no grupo controle. O acometimento 

extranodal foi documentado por exame anatomo-patológico e/ou exame de imagem ou 

endoscópico em 13 casos (76,5%) HlV-positivos, enquanto este acometimento foi observado 

em 24/29 (82,8%) pacientes do grupo controle (p = 0,707). No grupo HlV-positivo o sítio 

extranodal foi acometido primariamente (LNH extranodal) em 12/13 casos (92%) enquanto 

no grupo HlV-negativo este acometimento primário foi observado em 10/24 (41,6%) 

pacientes (p = 0,004). Nos demais pacientes, 1 do grupo HlV-positivo e 14 do grupo HIV- 

negativo, o acometimento extranodal foi secundário (disseminação). O acometimento de mais 

de um sítio extranodal foi observada em cinco casos (29,4%) e em três controles (10%) (p = 

0,118). Nos casos HlV-positivos o estômago estava comprometido em sete casos, cavidade 

oral em quatro, intestino em dois, fígado em dois casos, medula óssea em dois casos, sistema 

nervoso central em um caso, pulmão em um caso e pâncreas em um caso. Havia 

comprometimento por contiguidade do músculo masseter em um caso com sitio primário em 

cavidade oral. No grupo HlV-negativo o principal sitio de acometimento extranodal foi a 

medula óssea com oito pacientes, seguido pelo fígado em quatro; estômago em três; 

intestino, pele e pulmão comprometidos dois casos cada um; sistema nervoso central.
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rinofaringe , mandíbula e músculo em um caso cada um. Um paciente deste grupo com 

comprometimento primário de intestino mostrava invasão por contiguidade de útero, ovário e 

omento. (Gráfico 1).
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Gráfico 1: Distribuição quanto ao sítio de acometimento extra-nodal dos LNH 
nos pacientes HlV-positivos e HlV-negativos

EST-Estòinago. ORL-oral; MO- Medula Ossea: FIG: Fígado: INT: Iiitestiiio: SNC-Sistema ner\oso central: 
PANC-Pancreas: PUL-Piilmão. MUS-Míisciilo: RNF-Rinofaringe: MAN-Mandíbiila

6.3.2 Estadiamento Clínico

Foi possivel a obtenção segura do estadiamento clinico em 12/17 (70,5%) dos pacientes HIV- 

positivos e em 24/30 (80%) pacientes HlV-negativos. Estes foram classificados conforme os 

critérios de Ann Arbor (ROSENBERG, S., 1977). O estadiamento avançado (III e IV), foi 

observado em 7/12 casos (58,3%) e em 20/24 (83%) pacientes do grupo controle (p = 0,126). 

A comparação dos grupos quanto ao estadiamento está exposta na tabela 7.
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Tabela 7: Estadiamento dos pacientes HlV-positivos e negativos com LNH

ESTADIAMENTO HlV-positivos HlV-negativos

I 3/12 (25,0%) 0

II 2/12 (16,6%) 4/24 (16,6%)

III 2/12 (16,6%) 2/24 (8,3%)

IV 5/12(41,6%) 18/24 (75%)

6.4 DADOS LABORATORIAIS

LDH

Dados sobre os valor sérico da LDH, na ocasião do diagnóstico, foram obtidos em 13/17 

casos (76,4%) e em 22/30 (73,3%) controles. Os valores estavam elevados em 6/13 (46%) 

casos e em 11/22 (50%) controles (p = 1,0). Nos demais pacientes os valores foram normais 

(Tabela 8).

CD4

Em onze dos dezessete casos (64,7%) foi possível a obtenção dos valores do CD4 na ocasião 

do diagnóstico do LNH; em oito (72,7%) a contagem de CD4 foi abaixo de 200 células/mm  ̂

(Tabela 8). Nos pacientes HlV-negativos este dado não existia em prontuário.
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Tabela 8 -  Características gerais, estadiamento clínico e dados laboratoriais dos LNH em 

HIV positivos

N° CASO SEXO IDADE

(anos)

ESTADIAMENTO 

(Ann Arbor)

LDH*

(U/dl)

CD4

(céls/mm3)

01 F 35 IIIB (?)* 144 (N)̂ -

02 M 46 lE 436 (N) 72

03 F 49 lE - -

04 M 29 IV B 142 (N) 64

05 M 51 III 957 (t)^ 198

06 M 30 IIA 436 (N) 176

07 F 46 IV 3.520 (t) 216

08 M 37 IV 490 (T) 35

09 M 33 IV 285 (T) -

10 M 39 IIA(?) - 127

11 F 28 IIA 148 (N) 98

12 M 38 IE(?) 662 (t) -

13 F 57 - 311 (N) -

14 F 38 IV - -

15 M 47 um 345 (N) 302

16 M 49 IE(?) 460 (T) 140

17 M 46 lE - 342

* os valores de referência variaram a depender da instituição onde o exame foi realizado

1. (?) os dados obtidos em prontuário foram insuficientes uma avaliação segura do dado

2. (N) normal

3. (t) alto



Dos dezessete casos, 16 foram classificados de acordo com a publicação da OMS-2001 (Jaffet 

et al., 2001) e em um caso, o estudo imunoistoquímico resultou insatisfatório mesmo após 

repetições, por este motivo, o caso foi considerado não classificado. No grupo controle só foi 

possível a classificação segundo a OMS-2001 em 28 pacientes. Quanto ao fenótipo, todos os 

casos exibiam fenótipo B (100%), enquanto do grupo controle 23 (82,1%) foram B, quatro 

(14,2%) T e um tinha o fenótipo nulo. No grupo HlV-positivo, dez dos dezessete (62,5%) 

casos foram classificados como Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) dos quais 

nove pertenciam a variante centroblástica (LDGCB-C) e um a variante imunoblástica 

(LDGCB-I) (Figura 3). Quatro casos (25%) foram classificados como Linfoma de Burkitt 

(LB) dos quais, dois foram classificados como LB clássicos, um como LB atípico e outro 

como LB com diferenciação plasmocitóide (Figura 3); dois casos (12,5%) foram classificados 

como Linfoma plasmoblástico (LPB). Dos 23 controles com fenótipo B, 16 (59,2%) foram 

classificados como LDCG, sendo que 15 pertenciam a variante centroblástica e um a variante 

rico em células T. Dos 7 linfomas de células B restantes um foi classificado como LB com 

diferenciação plasmocitóide (Figura 4), um como LNH tipo folicular com áreas difusas e 

cinco (18,5%) como linfoma linfocítico. Dos quatro linfomas de células T, dois foram 

classificados como linfoma T periférico não especificado, um como linfoma T tipo 

paniculite subcutânea, um como micose fungóide. O paciente com imunofenótipo nulo foi 

classificado como linfoma anaplásico de grandes células. O índice de proliferação celular 

utilizando o marcador Kl 67 (MIB) foi, em média 79% (±18,5) nos casos e 55% (±28) nos 

controles, sendo esta diferença significante (p = 0,02).
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6.5 ASPECTOS HISTOPATOLÓGICOS E IMUNOISTOQUÍMICOS DOS LNH
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Figura 3; A sp e c to s  h is to p a to ló g ic o s  d o s  L N H  em  p a c ien tes  H lV -p o s it iv o s

Figura 3; a) Caso 2- Linfoma de Burkitt clássico, comprometendo mucosa gástrica, 
observar glândula no centro (seta) envolvida pelas células neoplásicas (coloração H&E 
250X); b) Caso2 (LB) células linfóides de tamanho médio com macrófagos de permeio 
conferindo aspecto de “céu estrelado” (coloração Giemsa 300X); c) Caso 7-LDGCB-I, 
células grandes com macrófagos fagociticos de permeio (coloração H&E 250X); d) Caso 
7-LDGCB-I detalhe das células grandes com nucléolo central, proeminente (coloração 
Giemsa 400X); e) Caso 5-LDGCB-C, Células grandes de distribuição difusa (coloração 
H&E, 250X); f) Caso 5-LDGCB-C Células grandes com núcleos de cromatina frouxa, 
vários nucélolos e numerosas células apoptoticas de permeio (coloração Giemsa, 400X).



77

Gráfico 2: Distribuição dos subtipos liistológicos de LNH no grupo 
HlV-positivo e negativo em porcentagem

□ HlV-posítivo

□ HlV-negtivo

LDGCB-Liiifoma difiiso de grandes céhilas B. LB-Linfoma de Burkitt; LP-Linfoma 
plasmoblástico. LL-Linfoma linfocítico; LF-Linfoma folicular; LT-Linfoma de células T; 
LACG-Linfoma anaplásico de células grandes; NCLA-Linfoma nào classificado

6. 6 DETECCAO DA INFECCAO PELO EBV EM LNH

6.6.1 Hibridização in Situ para EBER

Foi possível a detecção do transcrito de RNA do EBV em 12/17 (70,5%) casos e em 6/28 

(21,4%) controles (p = 0,002, OR 8,8; IC (95%); 2,215 - 34,965). Dos 12 casos positivos 

cinco eram LDGCB-C, um LDGCB-I, três LB, dois LPB e um caso foi do LNH não 

classificado (Figura 2). Em relação aos subtipos histológicos a proporção que o EBV foi 

detectado por este método foi de 55,5% dos LDGCB-C, 100% dos LDGCB-I, 75% dos LB, e 

100% dos LPB. (Tabela 9). Dos seis pacientes do grupo controle positivos para EBER, 

quatro foram classificados como LDGCB, destes três da variante centroblástica e um rico em
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células T; um caso foi de LB com diferenciação plasmocitóide e um de linfoma T Periférico 

não especificado (Tabela 9).

Tabela 9; Resultado da pesquisa para EBV nos casos de LNH em HIV positivos

N° HISTOLOGIA HIBR. IN SITU 

EBER

IMUNOHISTOQUÍMICA 

LMP-1 EBNA-2

TIPO DE 

LATÊNCIA

01 LDGCB-C Positivo > 50% - I

02 LB clássico Positivo > 50% + II

03 LDGCB-C Positivo > 50% + + ni

04 LPB Posiüvo > 50% - I

05 LDGCB-C Pos. célula isolada - I

06 LDGCB-C Negativo - -

07 LDGCB-I Positivo > 50% + II

08 LDGCB-C Negativo -

09 Não Classificado Positivo > 50% + II

10 LBplasmocitóide Positivo 100% - I

11 LDGCB-C Pos. célula isolada - I

12 LDGCB-C Negativo - -

13 LB clássico Negativo - -

14 LDGCB-C Negativo - -

15 LB atípico Positivo >50% + + III

16 LPB Pos. célula isolada - I

17 LDGCB-C Positivo < 50% - I

(+) positivo (-) negativo; LDGCB-C: Linfoma difuso de grandes células B, centroblástico; LDGCB-I : Linfoma difuso de grandes células B, 

imunoblástico; LB: Linfoma de Burkitt; LPB: Linfoma Plasmoblástico



O número de células neoplásicas positivas variou de raras a 100% das células (Figura 2). 

Observou-se diferença quanto ao percentual de células positivas para EBV no tecido tumoral 

em ambos os grupos. Em 8/12 casos (66,6%) o percentual de células tumorais positivas foi 

superior a 50% enquanto nos controles apenas 1/6 (16,6%) com diagnóstico de linfoma de 

Burkitt exibiu este padrão de positividade. Tal diferença, no entanto, não atingiu significância 

estatística (p = 0,131). Em 5/6 controles (83,3%), a porcentagem de células positivas para 

EBER foi inferior a 50%, sendo que a maioria destes apresentavam apenas raras células 

isoladas positivas. Quando o linfoma era de pequenas células, tomou-se muito difícil 

determinar morfologicamente se as células eram neoplásicas ou reacionais (Tabela 10).
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Tabela 10: Dados dos pacientes com LNH do grupo controle HIV negativos

SEXO/

IDADE

CLASSIFICACAO HIBRIDIZAÇAO IN 

SITU (EBER)

im u n o is t o q u ím ic a

LMP-1 EBNA-2

LATÊNCIA

M / 4 4 LDGCB rico em 

células T

Pos. célula isolada I

M / 4 7 LDGCB-C (B) Pos. célula isolada - I

M / 7 3 LDGCB-C (B) Pos. célula isolada - I

M / 6 3 LNH T periférico 

não especificado

Positivo < 50% + II

M/ 5 5 LDGCB-C (B) Positivo < 50% + + III

F / 1 8 LB c/ diferenciação 

plasmocitóide (B)

Positivo >50% I

(+) positivo (-) negativo; LDGCB-C: Linfoma difuso de grandes células B, centroblástico; LNH T : Linfoma não 

Hodgkin T; LB: Linfoma de Burkitt
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Figura 4: Aspectos imunofenotipicos dos LNH em pacientes HlV-positivos
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Figura 4: Imunoistoquimica pela técnica da estreptoavidina-biotina-peroxidase a) Caso 
10 -Linfoma de Burkitt plasmocitóide: células linfídes neoplásicas de tamanho médio 
com forte expressão de CD20 (marrom); b) Caso 10, Linfoma de Burkitt plasmocitóide: 
células linfóides neoplásicas com forte expressão citoplasmática do CD79a; c) Caso 12, 
Linfoma difuso de grandes células B com forte expressão membranar do CD20 
(marrom) em células atípicas grandes que dissociam glândulas gástricas negativas; d) 
Caso 04 -Linfoma plasmoblástico: expressão do marcador de diferenciação 
plasmocitóide (VS38c); e) Caso 10 marcador de prolifereção celular MIBl em 
aproximadamente 90% das células neoplásicas (marcação nuclear em marrom) 
(Aumentos 150X, 150X, 300X, 400X, 300X)



6.6.2 Imunoistoquímica para EBV

Em todos os 17 casos e em 28 controles foi realizada a imunoistoquímica para antígenos 

LMP-1 e EBNA-2 do EBV. O LMP-1 foi detectado em 5/12 casos (41,7%) e em 2/6 (33,3%) 

controles (p = 1,0) (Figura 3). Em todos havia concomitância de positividade para EBER do 

EBV pelo método de hibridização in situ. O EBNA-2, foi detectado em 2/12 casos (16,7%) e 

em 1/6 controles(16,7%) (p = 1,0). Todos os casos EBNA-2 positivos eram também positivos 

para EBER e LMP-1. (Tabelas 9 e 10).

6.6.3 Padrão de Latência Viral

A expressão de LMP-1 e EBNA-2 indicando diferentes padrões de latência viral, permitiu 

avaliar este padrão em todos os pacientes positivos para EBER (Tabelas 8 e 9). O padrão de 

latência tipo I foi observado em 7/12 (58,3%) casos e em 3/6 (50%) controles (p = 1,0). O 

padrão de latência II foi observado em 3/12 (25%) casos e em 1/6(16,7%) controles (p = 1,0). 

O padrão de latência tipo III foi observado em 2/12 casos (16,7%) e em 1/6 (16,7%) controles 

(p=l,0).

Dos casos descritos como latência I, quatro eram LDGCB-C, dois LPB e um LB com 

diferenciação plasmocitóide. Dos três casos com padrão de latência II , um foi o LDGCB- 

imunoblástico, um LB clássico e um LNH não classificado. Dos casos com latência III um 

era um LDGCB-C e o outro LB atípico. Dos controles descritos como latência I três eram 

LDGCB- variante centroblástica e um era LB com diferenciação plasmocitóide. O indivíduo 

com latência II era um Linfoma T periférico e o com latência III era um LDGCB- 

centroblástico.
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FIGURA 5: Detecção da infecção pelo EBV em tecido pela hibridização in situ e pela 

imunoistoquímica
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Figura 5; a-d) hibridização in situ para EBER 1 e 2: a) Caso 10-Linfoma de Burkitt, forte 
positividade nuclear (vermelho) em virtualmente 100% das células neoplásicas; b) Caso 4 - 
Linfoma plasmoblástico, forte positividade nuclear em mais de 50% das células; c) Caso 1- 
Linfoma difuso de grandes células B, forte sinal nuclear em menos de 50% das células 
neoplásicas; d) Caso 11-Linfoma difuso de grandes células B, forte sinal nuclear em célula 
isolada; e-f) imunoistoquímica pela técnica de avidina-biotina-fosfatase alcalina: e) Caso 3, 
Linfoma difuso de grandes células B expressão citoplasmática e membranar do antígeno latente 
de membrana (LMP) 1 do EBV; f) Caso 3, Linfoma difuso de grandes células B forte 
expressão nuclear do antígeno nuclear 2 do EBV (EBNA-2) (Aumentos 150x, 400X, 150X, 
250X, 300X, 250X).



A  p a rtir  de 1996, neoplasias m alignas tais com o sarcoma de K apos i, ca rc inom a invasor de 

co lo  u te rino  e alguns tipos de lin fo m a  passaram a ser consideradas condições de fin ido ras  de 

A ID S  em  pacientes H lV -p o s it iv o s . L in fo m a s  não H o d g k in  de a lto  grau de m a lign idade  fazem  

parte deste g rupo e podem  ser a p r im e ira  m anifestação da doença. Desde que diferentes 

aspectos c lín ico -e p id e m io ló g ico s  e pa to lóg icos têm  sido descritos em  lin fom as  ocorrendo em 

pacientes H IV  po s itivo s  (H IV + ) , a O M S  (JA FFE , 2001) reso lveu ded icar um  cap ítu lo  à parte 

para os L N H  neste g rupo de pacientes. O  uso desta c lassificação tem  p o ss ib ilita d o  observar 

diferenças geográficas quanto à ocorrênc ia  de lin fom as  não só em  pacientes H lV -n e g a tivo s  

quanto em pacientes H lV -p o s it iv o s . O  o b je tivo  do nosso traba lho fo i descrever os aspectos 

h is to lóg icos e c lín ico s  dos L N H  ocorrendo em  pacientes H IV -  p os itivos  e negativos, e 

procedentes de um a m esm a reg ião geográ fica  em  um  m esm o período.

O btivem os 17 casos de L N H  associados ao H IV  e 30 contro les, d iagnosticados em  Salvador 

no período de 1998-2003. Q uando com param os este núm ero com  os dados do  M in is té r io  da 

Saúde (D A D O S , 2002) que in d ica m  a no tificação  de 1.276 casos de A ID S  em  Salvador no 

mesmo período, vem os que a proporção fo i de cerca de 11 novos casos de L N H  associado ao 

H IV  para cada 1000 novos casos de A ID S  no tificados. E ntretanto , estes dados não podem  ser 

extrapolados para um a base popu lac iona l, v is to  que o nosso estudo não abrangeu, 

sistematicam ente, todos os serviços onde se faz d iagnóstico  de L N H  e a so ro log ia  não fo i 

realizada de ro tina , em  todos os casos de L N H  diagnosticados no período.

Estudos em  países desenvo lv idos com o E U A  e Itá lia  in d icam  que cerca de 8 -10%  dos L N H  

estâo relacionados a A ID S  (B IG G A R  &  R A B IN , 1992; D A L  M A S O , et al., 2001). Se 

aplicarm os os dados destes estudos à nossa população, esperaríamos encontra r um  núm ero
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m aio r de casos de L N H , em  pacientes com  A ID S , em  nosso m eio . N o  entanto, na análise de 

230 prontuários no H U P E S  e H A M  apenas o ito  casos de L N H  estavam  associados a A ID S , o 

que representa 3,4%  do to ta l de L N H  avaliados em  ambos os hosp ita is . N o  serv iço  da rede 

p rivada em  que fo i fe ita  a avaliação de 49 p ron tuários de casos consecutivos de L N H , 

ocorrendo no m esm o período, encontram os quatro  casos de L N H  associados a A ID S . Is to  

representou 8,1%  do to ta l dos casos revisados. O  reduz ido  núm ero de casos de L N H  

relacionados ao H IV  na rede púb lica , quando com parado ao núm ero  de casos da rede privada, 

deve-se, em  parte, à ausência de so ro log ia  para H IV  nos p ron tuários, já  que em  apenas 13,5% 

dos pron tuários a so ro log ia  fo i encontrada. P or ou tro  lado, em  57,1%  dos pron tuá rios do 

serviço rede p rivada , a so ro log ia  para H IV  fo i encontrada.

U m  m enor risco  re la tivo  de L N H  em  pacientes com  A ID S  fo i descrito  em  países 

subdesenvolvidos com o conseqüência de subdiagnósticos e m orte  precoce (C L A R K E  &  

G LA S E , 2001). C om parando os nossos dados, no entanto, com  estudos rea lizados na Á fr ic a  

(P A R K IB , e t.a l., 1999; C H O K U N O N G A , et al., 1999), observam os que tem os um  núm ero 

m a io r de casos de L N H  ocorrendo em  pacientes com  A ID S  que no con tinen te  a fricano. A  

freqüência elevada de outras com plicações fa ta is  nos pacientes com  A ID S  africanos e a 

poss ib ilidade de um  núm ero m a io r de casos não d iagnosticados, poderia  ser responsável pe lo 

m enor núm ero de L N H  nos pacientes com  A ID S  na Á fr ic a . O u tra  exp licação para este fa to , 

seria um a m e lho r assistência m éd ica  no B ra s il para os pacientes H lV -p o s it iv o s  determ inando 

um a m a io r sobrevida (P IO  M A R IN S , et a l., 2002), p e rm itin d o  m a io r tem po para o 

desenvo lv im ento  de L N H  no curso da doença.

De um a m aneira geral, o L N H  é considerado um a m anifestação ta rd ia  da in fecção  pe lo  H IV  

(L E V IN E , et a l., 2001). Q uanto ao in te rva lo  entre o d iagnóstico  do L N H  e a soro log ia  

pos itiva  para H IV  ou d iagnóstico  de A ID S  observam os que, a m a io ria  dos pacientes na nossa

84



série tive ram  d iagnóstico  de L N H  após o d iagnóstico  de A ID S . E ntre tan to , em  um  núm ero 

considerável de casos (41 ,1% ) a so ro log ia  p o s itiva  para H IV  fo i ob tid a  após ou 

sim ultaneam ente ao d iagnóstico  de L N H . A  lite ra tu ra  já  apontava, m esm o antes da in trodução 

da H A A R T , para a poss ib ilidade  de L N H  com o p rim e ira  m anifestação da A ID S  (L E V IN E , et 

al., 1993). A tua lm en te  com  a redução de d iagnósticos de A ID S  decorrentes de infecções 

oportunistas induz idas pe lo  uso da H A A R T , tem  hav ido  um a tendência a um  aum ento de 

novos d iagnósticos de A ID S  após o d iagnóstico  de L N H  (M O C R O F T , e t a l., 2000). Três 

casos da nossa série tive ra m  so ro log ia  p o s itiva  para H lV /d ia g n ó s tic o  de A ID S  após o de L N H  

com  in te rva lo  m á x im o  de 5 meses. Levando-se em  consideração o tem po de incubação do 

vírus e evo lução na tu ra l da in fecção (V E R G IS  &  M E L L O R S , 2000), o H IV  te ria  s ido 

detectado antes do L N H , caso o paciente tivesse rea lizado a so ro log ia  antes. C onsiderando as 

particu laridades que ex is tem  no grupo de pacientes com  L N H  H IV + , in c lu in d o  p rognóstico  e 

tratam ento d is tin tos  (L E V IN E , et al, 2000), estes casos de H IV + /  A ID S  sim ultâneos e ou 

posteriores ao d iagnóstico  de L N H  descritos no nosso traba lho, sa lien tam  a im po rtânc ia  de se 

so lic ita r so ro log ia  para H IV ,  de ro tina , nos pacientes com  L N H .

N a m a io ria  dos casos descritos neste traba lho  o d iagnóstico  de H IV  fo i co n firm a d o  por 

W estern b lo t  con fo rm e recom endação do C D C  (IN T E R P R E T A T IO N , 1989). E m  um  caso, no 

entanto, o d iagnóstico  da A ID S  fo i ob tid o  apenas p o r testes repetidos de E L IS A , tam bém  

considerado d iagnóstico  conc lus ivo  da in fecção pe lo  H IV  (C A R V A L H O , et al., 1996). Q uatro 

casos em que não fo i encontrado nenhum  teste labo ra to ria l dem onstrando o H IV  na revisão de 

p rontuário , fo ram  inc lu ídos  no grupo de L N H  em  H IV +  baseados no  fa to  de que, três 

possuíam reg is tro  no C R E A ID S , centro  de re ferência  em  acom panham ento am bu la to ria l de 

pacientes H IV +  em  Salvador, e um  tinha  reg is tro  na fa rm ác ia  do H U P E S  com o paciente em  

uso de tratam ento a n ti-re tro v ira l a n ti-H IV .
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A  m a io ria  dos casos estudados nesta série ocorreu em  in d iv íd u o s  do sexo m ascu lino , à 

semelhança do que tem  sido observado em  outras séries de pacientes co m  L N H  e A ID S  fo ra  

do B ra s il (L E V IN E , et a l., 2001) e no nosso país (B A C C H I, et a l., 1996). O  m esm o fo i v is to  

para os pacientes contro les, nos quais a m a io ria , tam bém  fo i de hom ens. Este p redom ín io  do 

sexo m ascu lino  é exp licado  tanto  nos casos quanto nos contro les, pe lo  fa to  de que, tanto o 

L N H  (S W E R D L O W , 2003) quanto a A ID S  (U N A ID S , 2002; D A D O S , 2002), são mais 

freqüentes em  homens.

Dados de lite ra tu ra  apontam  para u m  aum ento de inc idênc ia  de casos de L N H  em  jo ve n s  em 

áreas com  a lta  in c id ê n c ia  de A ID S  (S W E R D L O W , 2003). D e acordo com  estes dados, 

quando com param os a fa ix a  e tária  dos casos com  a dos contro les, vem os que os pacientes 

com  L N H  associados a A ID S  fo ram  s ign ifica tivam en te  m ais jo ve n s  que os pacientes H IV -  

negativos (p=0,01). C onsiderando o d iagnóstico  de A ID S , observam os que a fa ix a  etária 

encontrada no grupo de pacientes H lV -p o s it iv o s  neste estudo é sem elhante a da população 

acom etida p o r A ID S  no B ra s il (D A D O S , 2002). Apesar de os dados de lite ra tu ra  

dem onstrarem  um  risco  re la tivo  de L N H  de 1.203 (95%  IC  688-1 .949) em  crianças infectadas 

pe lo H IV  (D A L  M A S O  &  F R A N C E C H I, 2003), não encontram os nenhum  caso de L N H  

associado ao H IV  nesta população, no período estudado, em  Salvador. N ão tem os um a 

explicação c la ra  para este fa to , a não ser a in fo rm ação  que ob tivem os nos serviços 

consultados de que a so ro log ia  para H IV  não co n s titu i exame de ro tin a  em  todas as crianças 

com  d iagnóstico  de L N H  atendidas p o r estes.

Dados da lite ra tu ra  in d ica m  um a tendência à apresentação extranoda l nos L N H  associados a 

A ID S  (H A M IL T O N -D U T O IT , e t.a l.,1991; T IR E L L I,  et a l., 2000). N o  nosso estudo, 

observamos que a m a io ria  dos casos descritos, apresentava-se com  doença extranoda l ao 

diagnóstico. N o  entanto, d iscordando dos dados de lite ra tu ra  que in d ica m  u m  p redom ín io  de 

doença nodal em  pacientes L N H  H IV  negativos (B E S IE N  &  C A R B A N IL L A S , 2000),
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obtivem os um  núm ero e levado de pacientes com  doença extranoda l ao d iagnóstico  neste 

grupo. E m bora  não tenha sido observada d ife rença  quanto à p roporção  g loba l dos casos e 

contro les com  e n vo lv im e n to  extranoda l, fo i observada um a d ife rença  s ig n if ic a tiv a  quando 

analisamos o t ip o  de acom etim ento  extranoda l, se p r im á rio  ou secundário. O 

com prom etim ento  extranoda l p r im á rio  ocorreu num a proporção s ign ifica tivam en te  m a io r de 

casos que nos contro les (p=0,004). N os casos de L N H  em  pacientes H lV -p o s it iv o s  descritos 

no B ra s il p o r B ach i et. al. em  1996 a freqüênc ia  do acom etim ento  extranoda l fo i bem  in fe r io r  

(33% ) a observada nos nossos casos. N os contro les, o s ítio  extranoda l fo i e n vo lv id o , na 

m a io ria  dos casos, de fo rm a  secundária, re fle tin d o  um a doença dissem inada ao d iagnóstico . A  

escassez de resultados de so ro log ia  para H IV  nos p ron tuários, descrita  anterio rm ente , l im ito u  

m u ito  o núm ero de con tro les H lV -n e g a tivo s  da rede p ú b lica  inc lu ídos  no nosso estudo. Is to  

pode ter levado a um  possíve l v iés de seleção dos pacientes no g rupo con tro le , in c lu in d o  

m a io r núm ero de pacientes que, p o r possuírem  doença m ais d issem inada ao d iagnóstico , 

inc lus ive  com  acom etim ento  extranoda l, te riam  sido ind icados pre fe renc ia lm ente  para 

realização da so ro log ia  para H IV ,  enquanto que outros com  L N H  em  estado in ic ia l não fo i 

fe ita  a sorologia.

Em  ordem  decrescente, os p rinc ipa is  sítios de com prom etim en to  extranoda l entre os casos 

foram : estômago, cavidade o ra l, fígado  e in testino . Estes dados se assemelham aos dados 

encontrados na lite ra tu ra  (L E V IN E , 2000) porém , d ife rem  dos descritos no  B ra s il p o r B ach i et 

al em 1996 em  que a pele, m ucosa o ra l, endom étrio , ossos e sistem a nervoso cen tra l fo ram  os 

sítios de acom etim ento  extranodais m ais freqüentem ente acom etidos. E ncontram os na nossa 

série, poucos casos com  in filtra ç ã o  de m edula  óssea. A lé m  dos casos em  que não fo ram  

encontrados exame de b ióps ia  óssea no p ron tuá rio , observam os que os pacientes que 

possuíam este exam e no estadiam ento do L N H  em  geral, possuíam  apenas laudo de um a ún ica  

b iópsia  óssea. A  rea lização de b ióps ia  de m edula  óssea deve fazer parte  dos exames de
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estadiamento dos pacientes com  L N H  e a realização de exames m ú ltip lo s  ao d iagnóstico  

aumenta de 10-20%  a poss ib ilidade  de se observar in filtra ç ã o  m edu la r (C H E S O N , et al 1999). 

O SN C  fo i e n vo lv id o  em  apenas um  caso, de fo rm a  secundária, ou seja, p o r dissem inação. 

Não encontram os nenhum  caso com  e n vo lv im e n to  p r im á rio  do SN C . E m  nosso m eio, 

S A N T O S , R .A ., em  2001, dem onstrou a ocorrênc ia  de 6,4%  de lin fo m a s  p rim á rio s  do SNC 

num a série de 62 casos consecutivos de A ID S  necropsiados no período  de 1991 a 1999. 

Desde que alguns destes só fo ram  diagnosticados após o ó b ito , possive lm ente  poderíam os ter 

observado a lgum  caso de com prom etim en to  desta reg ião caso fossem  so lic itados exames 

tom ogra fia  com putadorizada/ressonância nuc lear m agnética  de c rân io  e/ou estudo do líq u o r 

de ro tina  nos pacientes H IV + . N a  revisão do p ron tuá rio  encontram os descrição de pe lo  menos 

um  destes exames em  apenas em  c inco  casos (29 ,4% ). O u tra  poss ib ilidade  é que, fren te  às 

m anifestações neuro lóg icas da A ID S , os sinais e sintom as do lin fo m a  cerebral possam ter 

ficado  obscurecidos. Porém , a revisão de 23 casos de necrópsias em  pacientes com  A ID S  em 

nosso estudo, não dem onstrou nenhum  caso de L N H  em  SN C . P or ou tro  lado, é im portan te  

ressaltar que, com  o advento da H A A R T , tem  sido observado um a redução nos L N H  

prim ários de SN C  em  pacientes com  A ID S  ( IN T E R N A T IO N A L , 2000).

Tanto no grupo de casos quanto nos contro les a m a io ria  dos pacientes apresentou ao 

d iagnóstico do L N H , estádios c lín icos  avançados ( I I I  - IV ) .  E m  relação aos pacientes H IV + , 

este dado está em  concordância  com  a m a io ria  dos estudos que m ostram  p redom inânc ia  de 

pacientes nos estádios c lín ico s  m ais avançados entre os pacientes com  L N H  associados a 

A ID S  (L E V IN E , 2000). A na lisando  os pacientes com  estádios c lín ico s  in ic ia is  ( I  - I I )  no 

grupo de casos vem os que todos, exceto um  paciente, possuíam  L N H  p r im á r io  de estômago, 

ind icando um a possíve l tendência para o d iagnóstico  m ais precoce ou um a p robab ilidade  de 

um  com portam ento  c lín ico  d is tin to  nestes casos, com  um a tendência a m a io r in filtra ç ã o  loca l 

e um a m enor d issem inação para outros sítios, ha ja  v is to  a presença com um  nestes casos
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prim ários de estôm ago, de doença loca lizada , em  geral, vo lum osa. E m  re lação aos pacientes 

do grupo contro le , a presença de um a m a io ria  de pacientes com  estágios c lín ico s  mais 

avançados, con tra riou  os dados de lite ra tu ra  que in d icam  um a proporção m enor de 

d iagnósticos em  estágios ni-IV nestes pacientes, do que o dem onstrado nesta série (B E S IE N , 

et al., 2000). Esta m a io ria  de pacientes com  doença d issem inada neste grupo, superando até 

mesmo o percentua l encontrados nos casos, pode ser dev ido  ao a tendim ento, sobretudo na 

rede púb lica , de pacientes com  doenças com  m a io r tem po de insta lação, decorrentes das 

condições sócio-econôm icas e da d ificu ld a d e  de acesso aos serviços e saúde no nosso país. 

Esta exp licação é re fo rçada pe lo  fa to  de que todos os pacientes em  estádios in ic ia is  no grupo 

con tro le  fo ram  diagnosticados na rede p rivada  de atendim ento. C om o re fe rid o  anteriorm ente , 

tam bém  não podem os e x c lu ir  a poss ib ilidade  de te r oco rrid o  u m  viés de seleção dos pacientes 

do grupo con tro le  pe la  tendência à so lic itação  de so ro log ia  para H IV  nos pacientes com  

doença m ais avançada. U m a  ou tra  exp licação p rováve l, seria haver u m  acom panham ento 

c lín ico  m ais rigo roso  nos pacientes H IV + , que poderia  estar levando ao d iagnóstico  de L N H  

mais precoce neste grupo.

Observamos que tanto  pacientes no grupo de casos quanto nos con tro les de que fo ram  obtidos 

os valores de L D H  no d iagnóstico  do L N H , este va lo r encontrava-se no rm a l em  cerca de 

metade dos pacientes de cada grupo. Este dado ob tido , em  nosso estudo, con tra ria  os dados de 

lite ra tu ra , que apontam  para o fa to  de que na m ído ria  dos pacientes com  L N H  e A ID S , e, 

naqueles com  estádios c lín icos  avançados de L N H  em  geral, esta enz im a encontra-se elevada 

(C A R B O N E , 1997). N ão tem os nenhum a um a exp licação c la ra  para este fa to , no entanto, 

ressaltamos que o núm ero reduz ido  de pacientes em  ambos os grupos, a fa lta  deste dado em 

parte tanto dos casos quanto dos contro les não nos pe rm ite  conclusões sobre este dado.
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Quanto ao va lo r de C D 4  observam os que os pacientes com  L N H  e A ID S  analisados 

apresentavam na sua m a io ria  contagens de C D 4  in fe rio res  a 200 cé lu las/m m ^. Este va lo r está 

de acordo com  a lite ra tu ra  que descreve m a io r p robab ilidade  do L N H  oco rre r no con tex to  de 

imunossupressão severa, e contagens de C D 4  abaixo de 200/m m 3 (L E V IN E , et al., 2001). 

Valores de C D 4, ac im a ou aba ixo de 200/m m 3 tem  sido re lacionados a d ife rentes subtipos de 

lin fom as ( C A R B O N E , 1987), entretanto em  nosso estudo não fo i possíve l v e r if ic a r  ta l 

correlação.

A  m a io ria  dos paciente no  grupo de casos apresentavam segundo a c lass ificação da O M S -01 , 

subtipos h is to lóg icos de L N H  com uns a ind iv íduo s  im unocom petentes. O  sub tipo  mais 

com um  fo i o L D G C  e o segundo tip o  h is to ló g ico  m ais encontrado fo i o L B . N os casos 

relatados p reviam ente  em  nosso país p o r B A C C H I, et a l., em  1996, a p roporção destes 

subtipos h is to lóg icos  fo i semelhante ao observado na nossa série, com  55%  de L D G C  e 25%  

de L B . Apesar de h is to ricam ente  o L B  te r s ido o p r im e iro  t ip o  h is to ló g ico  descrito  em 

pacientes com  A ID S  (D O L L  &  L IS T , 1982), estudos e p idem io ló g icos  subsequentes 

dem onstraram  que o L D G C  é o m ais freqüente (B E R A L , et a l., 1991). Se c lass ificados pela 

W orking F orm u lation  todos os nossos casos de pacientes H IV +  com  L N H  seriam  

enquadrados com o lin fo m a s  de grandes célu las, de a lto  grau de m a lign idade . Apesar de 

menos freqüentes, os L N H  de célu las T , tam bém  são encontrados nos pacientes H IV +  em 

várias séries (B E Y L O T -B A R R Y , et al., 1999; C A N IO N I, et a l., 2000; G O L D , et al., 1990; 

R U FF , et al., 1989; B IG G A R , et a l., 2001), no  entanto, não observam os nenhum  caso de 

L N H  com  im u n o fe n ó tip o  T  nos nossos casos. N a  população estudada p o r B A C C H I, et al. em 

1996, no B ra s il, apesar da m a io ria  dos casos (90% ) te r s ido de L N H  de cé lu las B  hav ia  um  

caso de L N H  de célu las T  e ou tro  com  fenó tipo  nu lo . Considerando a m enor freqüência  de 

fenótipos T  em  re lação aos B  em  associação com  A ID S  e o pequeno n íim ero  de casos, este 

p redom ín io  exc lus ivo  de L N H  com  fenó tipo  B  no nosso m e io  não necessariamente se

90



m anteria, caso a nossa série fosse m a io r. N o  grupo con tro le  do nosso estudo, ocorreu um a 

m a io r d iversidade nos L N H , tan to  de subtipos h is to lóg icos  quanto de fenó tipos. Se 

classificados pe la  W orking F orm u lation  os pacientes do grupo H lV -n e g a tivo s , seriam  

enquadrados em  d iversos graus de m a lign idade: aqueles de ba ixo  grau ou seja de 

com portam ento c lin ic o  indo len te , os de grau in te rm ed iá rios  e m enos freqüentem ente os de 

a lto  grau de m a lign idade , com  com portam ento  c lin ic o  agressivo. Esta d ife rença  entre subtipos 

h is to lóg icos, graus de m a lign idade  e fenó tipos m ostra  um a tendência a um a m a io r d iversidade 

nos pacientes com  L H N  H IV -  em  com paração com  um a m a io r hom ogeneidade nos H IV + . 

Isto pode estar re lac ionado aos fatores que de te rm inam  lin fom agênese nos d iferentes grupos, 

possivelm ente m ais específicos e d ire tos no grupo H IV  p o s itivo .

A  pesquisa para E B V  p o r técn ica  de h ib rid ização  in situ  no  grupo H lV -p o s it iv o  reve lou 

presença deste vírus no tec ido  tum ora l da m a io ria  dos casos (70 ,5% ) e na m in o r ia  (21 ,4% ) dos 

controles (p  =  0,002, O R  8,8; IC  (95% ): 2,215 - 34,965). Q uando com param os estes dados 

com  o que encontram os na lite ra tu ra  ve rifica m o s  que a po s itiv id a d e  para E B E R  p o r 

h ib rid ização in situ  nos L N H  em  pacientes H IV +  de 70,5%  dos casos estudados, fo i m a io r do 

que o descrito  na c lass ificação da O M S -2001 , de aproxim adam ente 60%  em  geral (JA F F E , et 

a l.,2001). A lg u n s  dos trabalhos que u tiliza ra m  a m esm a técn ica  para ava lia r a presença de 

E B V  em  L N H  sistêm icos em  pacientes com  A ID S , tam bém  encontraram  um  núm ero m enor 

de casos p os itivos  para E B V . G O E D E R T  em  2000, nos E U A , encontrou  40%  de 

pos itiv idade; C A R B O N E , 1994, na Itá lia , encontrou 50% ; H A M IL T O N -D U T O IT ,  1993 na 

D inam arca, dem onstrou 58%  de pos itiv idade . O  traba lho de B A C C H I et a l., 1996 rea lizado 

com  pacientes d iagnosticados em  São Paulo e em  Salvador m ostrou  55%  de po s itiv id a d e  para 

E B V . N o  entanto, fo ram  u tilizadas  sondas de o ligonuc leo tídeos ao invés de sondas de R N A  e 

isto  pode ter in fluenc ia do  nesta d iferença. Q uando separamos percentua l de casos pos itivos  

para E B V  p o r sub tipo  h is to lóg ico , observam os a m esm a tendência, ou seja, um a m a io r
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proporção de casos p os itivos  para E B E R  p o r sub tipo  que o descrito  na lite ra tu ra  (JA FFE , et 

al., 2001; G E B A R R E , et a l., 2001; C A R B O N E , 2002). Tam bém  em  relação ao núm ero de 

células infectadas, os casos e x ib ira m  m a io r núm ero de célu las E B E R -p o s itiva s  quando 

comparado com  os contro les. Esta d ife rença  não a tin g iu  s ig n ificâ n c ia  estatística, devido  

provavelm ente ao pequeno núm ero de contro les p os itivos  para E B E R . E m  pacientes H IV -  

pos itivos há redução da resposta T  c ito tó x ic a  específica para E B V  e um  conseqüente aumento 

da carga v ira l do E B V  (B IR X , 1986). A d ic iona lm e n te , o E B V  em  u m  m e io  im unossupressor 

passa a expressar proteínas capazes de in d u z ir  a transform ação e im o rta lização  de células 

lin fó ides  (C H O E N  J.I., et al 2000). Portanto, d iante do seu po tenc ia l oncogên ico , este vírus 

pode ter um  papel im portan te  na lin fom agênese em  pacientes im unossuprim idos.

Estudos em  pacientes com  L N H  im unocom petentes, que u tiliz a ra m  a m esm a m etodo log ia  

para pesquisa de E B E R  que o nosso (H U M M E L  et a l, 1995, T E R A M O T O , et a l.,1996), 

m ostraram  um  percentua l lige iram ente  m a io r (25% ) de casos p os itivos  que o encontrado no 

nosso grupo con tro le  (21% ). C om o os L N H  de célu las T  dem onstram  um a m a io r pos itiv idade  

para o E B E R  que os de célu las B  (T E R A M O T O , et al 1996, Y O U N G -H Y E H , et a l., 1994; 

D 'A M O R E , et al., 1996) e re latam os neste g rupo apenas do is L N H  de cé lu las T  subm etidos à 

pesquisa de E B E R , um  dos quais pos itivos , esta pode ser um a possíve l exp licação para esta 

diferença. O utra  exp licação  seria o núm ero de L N H  nestas séries que fo i 5 a 10 vezes m a io r 

que o núm ero aqui descrito  e que esta pequena d iferença, po rtan to  não seja consideráve l. D a  

mesma fo rm a  que em  pacientes im unossuprim idos, o E B V  está associado a determ inados 

subtipos h is to lóg icos e p rinc ipa lm en te  lin fom as  de a lto  grau de m a lign idad e  (Jaffe  et al., 

2001, H U M M E L  et al., 1995). C om pa tíve l com  este dado da lite ra tu ra , os lin fo m a s  do nosso 

grupo con tro le  associados ao E B V  eram  B  ou T  de a lto  grau de m a lign idade . U m a  m a io r 

inc idênc ia  da associação do E B V  com  lin fom as  em  pacientes im unocom petentes no grupo 

ped iá trico  (25% ) fo i descrita  recentem ente na A rg e n tin a  (C H A B A Y , et al. 2002). Em bora
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não tenhamos no nosso m ate ria l nenhum  lin fo m a  ped iá trico , estudo no nosso m e io  

dem onstrou um  a lto  índ ice  de pos itiv idad e  para E B V  (87% ) em  casos de L B  de crianças em 

Salvador (A R A U J O  et al, 1996). T a l dado pode in d ica r a p robab ilid ade  de um a fo rte  

associação do L N H , em  certos grupos de pacientes com  L N H , na nossa cidade, com  o E B V .

O núm ero de casos de L N H  em  A ID S  que descrevem os, no entanto, é reduz ido  para que se 

possa re tira r qua lquer conclusão d e fin itiva .

Todos os casos subm etidos a im u n o is to q u ím ica  para os antígenos L M P -1  e E B N A -2  do 

E B V , tendo em  v is ta  a m a io r sens ib ilidade da técnica, fo ram  tam bém  po s itivo s  para E B E R  na 

h ib rid ização  in  s itu  (G U L L E Y , 2001). Q uanto ao padrão de la tênc ia  v ira l ve rifica m o s  nos 

pacientes H lV -p o s it iv o s  a presença de todos os três padrões, em  concordância  com  os vários 

estudos neste t ip o  de paciente (T E R A M O T O , et a l., 1996; H A M IL T O N -D U T O IT ,e t  al., 

1993). N o  grupo con tro le , dem onstram os tam bém  a presença de todos os três padrões de 

latência, con tra riando os dados de lite ra tu ra  que descrevem  a la tênc ia  v ira l tip o  I I I  

exclusivam ente nos L N H  ocorrendo no con texto  de im u n o d e fic iê n c ia  (N IE D O B IT E K  &  

Y O U N G , 1997). N a  rev isão do p ron tuá rio  do paciente com  la tênc ia  v ira l t ip o  I I I  do grupo 

contro le , observam os escassez de dados e p o r is to , não podem os descartar, a ex is tênc ia  de 

a lgum  ou tro  t ip o  de im u n o d e fic iê n c ia  ou m esm o a poss ib ilidade  de fa lso  nega tivo  no exame 

de soro log ia  para H IV .

A  clona lidade da in fecção pe lo  E B V  nos L N H  re lacionados ao v írus  H IV  (K A Y E , et al., 

1993; H A M IL T O N -D U T O IT , et a l., 1991), tem  sugerido que a in fecção pe lo  E B V , precede 

a transform ação m a ligna , re fo rçando a im po rtânc ia  deste vírus na patogênese do L N H  na 

A ID S . A  m a io r pos itiv idad e  para antígenos de la tência  v ira l do E B V , re lacionados à 

im orta lização ce lu la r, nos casos do que nos contro les, observada em  nosso estudo, apontam  

para o papel deste vírus na gênese dos L N H  em  A ID S . A s  observações in d ica m  que o E B V
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func iona  com o agente fa c ilita d o r, in d u z in d o  através da expressão de L M P -1  e E B N A -2  a 

im orta lidade  de lin fó c ito s  em  pacientes im unosup rim idos. Esta im o rta lização  c o n tr ib u ir ia  para 

a sobrevivência  de lin fó c ito s  e conseqüente acúm ulo  de m utações em  lin fó c ito s  in fectados 

que poderia  de te rm inar a geração de u m  clone m a ligno . E n tre tanto , o papel do E B V  ainda é 

controverso e outros fatores certam ente estão envo lv ido s  na lin fom agênese, já  que a infecção 

pelo E B V  esta presente em  apenas parte dos lin fom as  nos pacientes H IV + . O  estudo 

aprofundado do curso da in fecção pe lo  E B V  em  pacientes im unocom petentes e 

im unossuprim idos, do papel da reativação da in fecção pe lo  E B V , bem  com o de outros 

possíveis fatores envo lv ido s  na gênese dos L N H  poderá, portan to , representar u m  avanço na 

nossa com preensão da patogênese dos lin fom as.
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1. Observamos um a m enor freqüênc ia  de L N H  adultos e ped iá tricos associados a A ID S  em 

Salvador, no período de ja n e iro  de 1998 a feve re iro  de 2003, em  re lação à m a io ria  dos 

estudos em países ocidenta is. Desde que este achado está p rovave lm en te  re lac ionado à 

não realização sis tem ática  de investigação para H IV  em  lin fo m a s  no nosso m e io , o estudo 

aponta a necessidade da so lic itação  ro tin e ira  da so ro log ia  para H IV  nos pacientes com  

L N H .

2. Os pacientes com  d iagnóstico  de L N H  e so ro log ia  p o s itiva  para H IV  fo ram  

s ign ifica tivam en te  m ais jo ve n s  que aqueles com  d iagnóstico  in ic ia l de L N H  e soro log ia  

negativa para H IV

3. A  m a io ria  dos pacientes com  L N H  e so ro log ia  p o s itiva  para H IV  apresentava doença 

extranodal p rim á ria , enquanto que os pacientes H lV -n e g a tiv o s  apresentavam  doença 

extranoda l secundária à dissem inação neoplásica.

4. F o i observada um a tendência para o d iagnóstico  m ais precoce do L N H  p r im á rio  de 

estômago em  pacientes H IV  pos itivos  em  nosso m eio.

5. Os L N H  em  pacientes H lV -p o s it iv o s  fo ram  de célu las B  de a lto  grau de m align idade, 

enquanto os pacientes H lV -n e g a tivo s  apresentaram fenó tipos B , T , n u lo  e d iversos graus 

de m align idade.

6. Os subtipos h is to lóg icos  em  pacientes H lV -p o s it iv o s  fo ram  L D G C B , lin fo m a  de B u rk it t  e 

lin fo m a  p lasm ob lástico  enquanto os pacientes H lV -n e g a tiv o s  e x ib ira m  um a grande 

variedade de subtipos h is to lóg icos.

7. A  a lta p reva lênc ia  da in fecção pe lo  E B V  no tec ido  tum ora l na m a io ria  dos casos quando 

comparados aos contro les (p=0 ,001 ), sugere um  possíve l papel patogên ico  deste vírus na 

e tio log ia  dos L N H  em  pacientes im unossuprim idos em nosso m eio.
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8. O  encontro de la tênc ia  v ira l tip o  I I I  em  paciente H lV -n e g a tiv o , descrito  na lite ra tu ra  com o 

res trito  a pacientes im unosup rim ido s , aponta a poss ib ilidade  de outros fatores causadores 

de imunossupressão, presentes nos pacientes com  L N H  no nosso m eio.
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IMUNOISTOQUÍMICA PELO MÉTODO STREPTOAVIDINA-BIOTINA-

PEROXIDASE

L  C orta r e co loca r as secções em  lâm inas preparadas (estufa p o r 24 horas a 40°C  antes de 

com eçar a reação).

2. C o locar as lâm inas em  estufa p o r 1 hora  a 60°C (antes do in ic io  da reação).

3. D esparafm izar as secções ( x i lo l 2 x \5 m im  cada), desidratar em  á lcoo l abso lu to  (2x\5  m im  

cada) e h id ra ta r com  água destilada. Passar para cubeta com  PBS.

4. Recuperação an tigên ica  -  D i lu ir  o tam pão c itra to  (1 :10 ), co loca r para fe rve r na panela de 

pressão. Q uando en tra r em  ebu lição , m ergu lha r as lâm inas (na cubeta apropriada) e fechar a 

panela. D e ixa r p o r 5 m inu tos  ou 2 m inu tos  a contar a p a rtir  do aparecim ento da 2® linha . As 

lâm inas tam bém  podem  ser incubadas em  tam pão c itra to  pré-aquecido em  banho-m aria  à 90°c 

por 40 m inutos.

5. C o locar em  um a cubeta com  PBS

6. Incubar as secções com  an tico rpo  p r im á rio  (cada an tico rpo  apresenta d ilu içã o  previam ente 

padronizada -  lOODlM âm ina) p o r 40  m in  a 30°C.

7. Lava r as secções em  PBS (2x).
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8. Incubar as secções com anticorpo secundário -  lOODlMâmina ( Para anticorpos 

monoclonais: Rabbit anti-mouse biotinilado -  Para anticorpos policlonais: Swine anti-rabbit 

biotinilado), por 30 min a 30°C.

9. Lavar as secções em PBS (2x).

10. Aplicar o complexo streptoavidina-biotina-peroxidase (lOODlMâmina), previamente 

diluído e incubar por 30 min a 30°C.

11. Lavar as secções em PBS (2x).

12. Diluir o cromógeno (DAB 1 gota / ImL de tampão) incubar por +/-5 min (lOODlMâmina) 

até corar de castanho.

13. Lavar as secções em PBS e em água corrente.

14. Contracorar com hematoxilina (1-3 min), desidratar em álcool (2x) clarificar com xilol 

(2x), deixar no xilol até montar.

15. Montar as lâminas com bálsamo do Canadá (bálsamo na lamínula-sobrepõe a lâmina -  

mergulha no xilol e limpa com papel cuidadosamente).
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