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RESUMO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é a neoplasia hematoldgica
linfoide mais comum em pessoas adultas que vivem com HIV/aids. Trata-se de
doenga de curso agressivo, com frequente doenca extranodal, classicamente
tratada com quimioterapia. Relatamos o caso de um paciente cujo diagnéstico
de aids foi concomitante ao de um linfoma avangado que implicou em uma
resseccao intestinal de urgéncia devido a um quadro de abdome agudo
obstrutivo. Decorridas 10 semanas de pds-operatorio, entretanto, constatou-se
a remissédo espontanea do linfoma através de uma tomografia por emissdo de
positrons (PET/CT), informagéo ratificada por uma nova abordagem cirlrgica
para reconstrucao do transito intestinal apds seis meses e por novo exame de
PET/CT ap6s um ano. Atribuimos o fendmeno a reconstituicdo imune alcangada
pela terapia antirretroviral e ao uso associado de ganciclovir para tratamento de
infecgao por citomegalovirus.

Descritores: Regressdo Neoplasica Espontanea; Linfoma difuso de grandes
células B; Linfoma relacionado a aids; Terapia Antirretroviral de Alta Atividade;
Relato de Caso.

ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common lymphoid hematologic
neoplasm in adults living with HIV/AIDS. It is an aggressive disease, often with
extranodal involvement, classically treated with chemotherapy. We report the case
of a patient whose AIDS diagnosis was concomitant with an advanced lymphoma,
requiring emergency intestinal resection due to an acute obstructive abdomen. Ten
weeks postoperatively, spontaneous remission of the lymphoma was observed
through positron emission tomography (PET/CT), a finding confirmed by a new surgical
approach for intestinal transit reconstruction after six months and by a new PET/CT
examination after one year. We attribute the phenomenon to immune reconstitution
achieved through antiretroviral therapy and the associated use of ganciclovir for the
treatment of cytomegalovirus infection.

Headings: Neoplasm Regression, Spontaneous; Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse;
Lymphoma, AIDS-Related; Antiretroviral Therapy, Highly Active; Case Report.

INTRODUGAO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é um tipo de linfoma n&o
Hodgkin caracterizado pelo crescimento rapido e agressivo de células B anormais.
As células tumorais tendem a se acumular nos linfonodos, mas também podem
afetar outros 6rgdos como o bago, o figado e a medula 6ssea. Esse subtipo de
linfoma é o mais comum entre os linfomas ndo Hodgkin, representando cerca de
30% a 40% dos casos diagnosticados mundialmente’.
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A infecgéo pelo HIV representa um fator de risco 10 a
20 vezes maior para o surgimento de linfomas ndao Hodgkin,
sendo que o LDGCB corresponde de 35 a 50% dos linfomas
nao-Hodgkin em pessoas que vivem com HIV/aids (PVHA),
mesmo aquelas sob terapia antirretroviral de alta atividade
(TARV) 23, Embora o HIV nZo infecte diretamente as células
transformadas do linfoma, ha alguns fatores que predispdem
ao desenvolvimento dos linfomas associados a aids, tais como
a ruptura da vigilancia imunolégica para antigenos tumorais, a
fungdo oncogénica de algumas proteinas virais, a desregulagéo
da secregdo de citocinas, a presenga de estado inflamatério
cronico e a coinfecgdo com virus oncogénicos?

O presente caso relata um episddio de remisséo
espontanea de LDGCB em paciente com aids sem que ele
tenha recebido o0 necessario tratamento quimioterapico,
possivelmente em consequéncia da reconstituigdo imune
provocada pela TARV e do uso de ganciclovir para tratamento
de infecgdo associada por citomegalovirus.

RELATO DE CASO

Um homem de 27 anos, empresario, natural de Sao
Carlos, relatava dispneia ha um més, com tosse seca, calafrios
e sudorese noturna. Inicialmente tratado com azitromicina por
cinco dias, evoluiu com melhora parcial dos sintomas, porém
piorou depois de outros cinco dias quando, em nova consulta de
pronto socorro, foi constatada hipoxemia associada. Encontrava-
se em bom estado geral, acianético, anictérico, afebril, ficando
eupneico em cateter nasal a 2l/min com saturagdo de 93-96%.
Ao exame fisico, havia crepitagdes finas em ambas as bases
pulmonares, sem outras alteragbes. Dentre os antecedentes
pessoais, 0 paciente era tabagista ha sete anos, fazendo uso
de cigarro de palha (3 cigarros/dia) e cigarro eletronico, este
ultimo ja ndo mais ha seis meses. Também referia exposi¢cdo
recente a po de gesso e inseticidas domésticos. Relatava perda
de 15 Kg no ultimo ano e episédios recorrentes de diarreia,
artralgia e mialgia, sintomas atribuidos a burnout e tratados com
pregabalina, sem melhora. Descartou-se infecgéo por influenza
e covid-19 através de testes rapidos, mas a angiotomografia
de torax feita para descartar tromboembolismo pulmonar
evidenciou opacidades difusas em padrdao de vidro fosco,
com ocasionais micronédulos (Figura 1) - cogitou-se, dentre
outras, a hipétese de pneumocistose. Solicitado teste rapido
para HIV, o mesmo resultou positivo, justificado depois pelo
relato de comportamento sexual de risco. Dos demais exames
laboratoriais de entrada, vale destacar a hemoglobina sérica de
12,1g/dL com hematdcrito de 34,9%, contagem de leucdcitos
de 6390/ mm?® com apenas 1.050 linfocitos/ mm?3, contagem
de plaquetas de 315.000/uL, creatinina 0,8 mg/dL, proteina
total de 8,4 g/dL, albumina de 3,3 g/dL, bilirrubina total de 0,4
mg/dL; a dosagem sérica da desidrogenase lactica (DHL) foi
345 U/L (para um valor normal de até 190 U/L). As sorologias
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Figura 1. Corte tomografico evidenciando opacidades pulmonares em
vidro fosco sugestivas de pneumocistose.

para as hepatites A, B e C e para sifilis foram todas negativas,
enquanto para a toxoplasmose a IgG foi reagente, mas a IgM
nao. O paciente foi internado e tratado com a associagdo de
sulfametoxazol e trimetoprima endovenosa acrescida de
prednisona, tendo como primeira contagem de CD4 34 cels/
mm?3 e carga viral (HIV-1) de 881.000 cépias por mL

Recebeu alta com a medicacéo via oral depois de 15
dias, porém retornou apds uma semana com febre ha trés dias
e manchas avermelhadas nao pruriginosas na pele, além de
um episédio Unico de hematoquezia. Desta vez estava febril
e apresentava-se com um exantema em tronco e membros,
edema de face, Ulceras aftosas em labio inferior, além de uma
placa esbranquicada na cavidade oral e orofaringe. Novos
exames revelaram hemoglobina de 9,6 g/dL com hematdcrito de
28,2%, leucocitos de 7.000 células/mm?® com 6.104 neutrofilos,
168 eosindfilos e 497 linfocitos, transaminases elevadas (AST
de 1.029 U/L e ALT 1.753 U/L), sem disturbios hidroeletroliticos
ou alteragdes da fungao renal. Reinternado com a hipétese de
sindrome de hipersensibilidade a medicamentos (DRESS), o
tratamento da pneumocistose foi substituido por clindamicina
e primaquina, a prednisona foi mantida e acrescentou-se
nistatina para tratar candidiase oral, por cinco dias. Diante
da melhora do exantema e do edema de face, a TARV foi
iniciada com tenofovir, lamivudina e dolutegravir no segundo
dia desta reinternagdo. O paciente evoluiu, no entanto, com dor
abdominal, empachamento e vomitos pds-prandiais de conteudo
alimentar, até uma progressiva parada de eliminagédo de fezes
e flatos. Esse quadro foi inicialmente interpretado como outra

Infectologia em Evidencia. 2025; 4:€20250956

2/6



Remissao espontanea de Linfoma Difuso de Grandes Células B em paciente com aids

reagdo medicamentosa, porém o abdome distendido passou a
apresentar descompressao brusca positiva nafossailiacadireita,
motivo pelo qual foi realizada tomografia computadorizada
que evidenciou obstrugdo do transito intestinal com distenséo
de algcas a montante de uma massa na topografia do ceco
(Figura 2). Indicada laparotomia exploradora de urgéncia por
abdome agudo obstrutivo, no inventario intraoperatério da
cavidade abdominal foi encontrada tumoragdo de aspecto
neoplasico no ceco, a qual se estendia até o terco proximal
do célon ascendente. Procedeu-se a colectomia direita com
ileostomia terminal e fechamento do colon transverso (Figura 3).
Também foram ressecados 35 linfonodos, enquanto trés lesées
esbranquicadas e endurecidas identificadas no lobo hepatico
direito (sugestivas de metastases) ndo foram biopsiadas por
motivos técnicos. O paciente permaneceu por cinco dias em
jejum péds-operatério e com drenagem gastrica, até que os
antirretrovirais pudessem ser reintroduzidos. Em meio a demais
exames, a reacao em cadeia da polimerase (PCR) para DNA
de citomegalovirus (CMV) no plasma revelou uma carga viral
superior a 20.000 Ul/mL, sendo-lhe prescrito ganciclovir por 21
dias. O paciente emagreceu mais 10kg durante a internagao,
mas evoluiu satisfatoriamente a ponto de receber alta hospitalar
no 30° dia pés-operatoério. Depois de pouco mais de dois meses
em casa, ja havia recuperado 30 kg do seu peso original e uma
nova contagem de células CD4 foi de 324 cels/mm3, tendo a
carga viral reduzido para 77 copias por mL.

O exame anatomopatoldgico da peca cirtrgica definiu o
diagnéstico de LDGCB comacometimento de 9dos 35 linfonodos
ressecados (Figura 4). O imunofenétipo era do tipo célula B
nao-centro germinativo e havia positividade imuno-histoquimica
para o transcrito EBER-1 do virus Epstein-Barr (EBV). Decidiu-

Figura 2. Corte tomografico do abdome superior evidenciando
espessamento parietal concéntrico de contornos irregulares na regido
do ceco envolvendo a valvula ileocecal, com dilatagéo difusa das algas
delgadas a montante.
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Figura 3. Produto de colectomia direita com grande espessamento da
parede do ceco. Foram ressecados 35 linfonodos nédo representados
individualmente nesta imagem.

Figura 4. Cortes histolégicos dos produtos da colectomia. A.
Fotomicrografia de linfoma difuso de grandes células B (LDGCB),
padrao de “céu estrelado”. H.E. 200x. B. Fotomicrografia de LDGCB
comprometendo linfonodo abdominal com perda da arquitetura habitual,
infiltragc@o capsular e de tecido adiposo adjacente. H.E. 200x. O estudo
imuno-histoquimico revelou positividade focal para CD20 e elevado
indice de proliferagéo celular KI-67. Houve positividade & hibridizagao in
situ para transcrito EBER-1 do virus Epstein-Barr.

se iniciar tratamento quimioterapico com o esquema classico
de rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (R-CHOP) logo ap6s uma primeira tomografia por
emisséo de pdsitrons (PET/CT) para estadiamento, a qual foi
realizada apds 10 semanas da alta hospitalar. Este exame, no
entanto, n&o identificou a presenca de tecido hipermetabdlico
algum. Apesar do resultado, foi mantida a proposta do tratamento
complementar com R-CHOP que, contudo, foi recusada pelo
paciente. Procedeu-se, entdo, a reconstrugdo do transito
intestinal depois de seis meses, ocasido em que foi ressecado
extenso bloco linfonodal do mesentério. O estudo histoldgico
destes linfonodos evidenciou sua arquitetura geral preservada
com os foliculos linfoides exibindo centros germinativos
proeminentes (Figura 5A). Os testes imuno-histoquimicos
revelaram uma populagdo mista de linfocitos B (CD20+) e
T (CD3+) em distribuicdo habitual, positividade das células
centrofoliculares para CD10 e negatividade para BCL2 (Figura
5B), sem evidéncias de neoplasia. Novo PET/CT realizado
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Figura 5. Cortes histolégicos de linfonodos ressecados na reoperagéo.
A. Linfonodo com arquitetura geral preservada, onde notam-se foliculos
linfoides exibindo centros germinativos proeminentes. B. O estudo
imuno-histoquimico revela populagdo mista de linfécitos B (CD20+) e
T (CD3+) em distribuicdo habitual, bem como positividade das células
centrofoliculares para CD10 e negatividade para BCL2.

depois de mais 11 meses identificou discreto hipermetabolismo
glicolitico com SUV maximo de 6,7 em duvidoso espessamento
parietal no codlon descendente (Figura 6), sem achados
endoscopicos correspondentes na colonoscopia. O paciente
permanece em acompanhamento ambulatorial com as equipes
de infectologia e onco-hematologia sem evidéncia inequivoca de
doenga ha mais de 14 meses.

Figura 6. Corte tomografico com emissdo de pdsitrons evidenciando
hipermetabolismo glicolitico (SUV=6,7) em espessamento parietal no
colon descendente - a colonoscopia foi normal.

DISCUSSAO

O tratamento mais utilizado e eficiente para o LDGCB
é o esquema R-CHOP de quimioterapia?. Existem mililtiplas
variaveis a serem levadas em consideragdo na resposta
terapéutica, tais como idade e performance status do paciente,
localizagdo e tamanho da massa e acometimento extranodal*.
Embora rara, a remissdo espontanea de linfomas em geral,
sem que o paciente receba a devida quimioterapia, tem sido
descrita na literatura®%. A remissao espontanea especifica de um
LDGCB, por outro lado, limita-se a relatos e pequenas séries de
casos®®, os quais descrevem um tempo variavel de 15 a 240
dias entre o diagnostico e a remissao da neoplasia’ que, no caso
aqui relatado, foi de aproximadamente 10 semanas. Algumas
hipéteses para explicar este fenébmeno sdo mecanismos
imunoldgicos associados ao tumor e outros induzidos no paciente
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por trauma, infecgdo concomitante ou alteragdes hormonais™.
No contexto de PVHA, é bem provavel que estes mecanismos
sejam exacerbados pela TARV'", tendo esta sido a principal
causa atribuida a remissao do LDGCB no nosso paciente, ainda
mais diante da sua excelente e rapida recuperagdo imune e
documentada resposta virolégica apos a introdugdo da TARV.
Também vale observar que, apesar da maior incidéncia destes
linfomas em PVHA, a resposta a quimioterapia com R-CHOP
nestes pacientes tem sido semelhante a dos ndo infectados
pelo HIV, ambos os grupos atingindo os mesmos indices de
prognéstico internacional quando comparados apenas pela
idade®* - outro fato que reforga um possivel papel protetor da
TARV neste contexto.

Existe um consenso que a terapia sistémica deve ser
indicada mesmo quando eventual ressecgéo cirurgica tenha sido
completa' - ha situagdes, afinal, em que os pacientes portadores
de linfomas se beneficiam do tratamento cirdrgico, mesmo em
situagdes de progndstico mais reservado®™. Todavia, este ndo
foi 0 caso do nosso paciente, pois certamente nao houve uma
ressecgao cirurgica completa. Um possivel outro fator implicado
na boa evolugéo do nosso caso, além do efeito protetor da TARV,
pode ter sido o tratamento com ganciclovir devido a infecgao
por CMV. Embora o antiviral apresente atividade predominante
contra o0 CMV, ha evidéncias de que também possa atuar contra
outros herpesvirus, incluindo o EBV'6. O EBV, por sua vez, parece
ter papel importante na patogénese do LDGCB, uma vez que é
um virus com capacidade de infectar as células B e transforma-
las em células tumorais'”'8. Em pacientes imunocomprometidos
como os infectados pelo HIV, a capacidade do sistema
imunoldgico de controlar a replicagdo do EBV pode estar
reduzida, contribuindo assim para a transformagéo maligna das
células B™. A positividade imuno-histoquimica para o transcrito
EBER-1 na pega cirtirgica do nosso caso ja deflagra, por si so,
a intima relagdo do EBV com a neoplasia. O transcrito EBER-
1 (Epstein-Barr virus-encoded RNA 1) € um pequeno RNA n&o
codificante produzido pelo EBV durante a infecgéo latente. Ele
€ um dos RNAs mais abundantes nas células infectadas e €
frequentemente utilizado como marcador para identificar EBV
em tecidos?. Bossolasco e colaboradores avaliaram a evolugéo
de 25 pacientes com aids e linfoma primario do sistema nervoso
central através da deteccdo de DNA de EBV por PCR no liquor.
Oito destes pacientes estavam em uso de ganciclovir para
tratamento de coinfecgdo por CMV e apresentavam menor
carga de EBV no liquor, alcangando sobrevida mais prolongada
em relagdo aos que néo recebiam esta medicagdo (mediana
de 181 versus 72 dias)'®. Este resultado sugere um potencial
uso complementar do ganciclovir neste contexto, embora mais
estudos ainda sejam necessarios para elucidar seu papel exato
no LDGCB.

Dentre os métodos radioldgicos, o PET/CT desponta como
ferramenta essencial para evidenciar a remissao total do LDGCB
ao revelar ou ndo atividade metabdlica de eventuais alteragdes
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anatdmicas ou massas sugestivas de doenga residual®". A
realizacdo deste exame de forma seriada e sequencial no
contexto oncolégico de uma remissao tumoral esponténea
ou medicamentosa passa a ser estratégia imperiosa diante
da possibilidade de uma recidiva, a qual pode ser precoce ou
tardia: Lim e colaboradores relataram, em 2017, um caso raro
de remissdo espontanea completa de LDGCB em PVHA por
mais de cinco anos'. No nosso caso, o surpreendente achado
do primeiro PET/CT foi ainda confirmado por biépsias obtidas na
reoperagao feita para reconstrugao do transito intestinal, a qual
acabou significando uma estratégica oportunidade de reavaliar
(“second look”) e confirmar o fenébmeno da remiss&o tumoral. A
suspeita de uma possivel recidiva frente ao achado do segundo
PET/CT também pdde ser afastada através da colonoscopia que
foi normal. A vigilancia oncolégica, contudo, deve permanecer.

CONCLUSAO

Embora a remisséo espontanea de um LDGCB seja rara,
trata-se de um fenémeno ja descrito em outros relatos e que
nos oferece questionamentos e oportunidades de aprendizado
em relagdo a biologia tumoral e a possibilidade de novas
opgles terapéuticas. Este caso também reforca a relevancia
da TARV em pessoas com HIV/aids acometidas por doengas
linfoproliferativas, além de sugerir um possivel impacto do
controle da replicacéo do EBV no prognéstico de algumas destas
doencgas. O alto risco de recidiva depois da remissdo de um
linfoma de alto grau, todavia, requer acompanhamento clinico
e radiologico rigoroso através de PET/CTs seriados e controle
imunolégico da doenga de base.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituicdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a revisdo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas ou terapéuticas
na prdtica clinica ou em politicas de satde. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor, desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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