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LINFOMA NAO HODGKIN PRIMARIO DO FIGADO
EM DOENTE COM HEPATITE CRONICA A VHC

M. L. GONCALVES', I. ROSA', I. MEDEIROS', C. VIVEIROS', A. TALHINHAS?, J. FERNANDEZ MERA’,

F. PINA*, A. QUEIROZ'

Resumo

Os autores apresentam o caso de um homem de 43 anos,
com dor abdominal e sintomas constitucionais com 3 se-
manas de evolucio, a quem se diagnosticou tumor solido do
figado e infecciio crénica a Virus da Hepatite C (VHC). O
tumor era um Linfoma nao Hodgkin ( LNH) tipo B, pri-
mario. O doente foi submetido a quimioterapia e a trata-
mento para a hepatite crénica C, com boa resposta.

Os autores discutem o caso e apresentam uma revisao da
litera-tura sobre a associacio VHC e LNH, em particular o
LNH primario do figado, e o eventual papel do virus na gé-
nese de linfomas.

Summary

The authors present the case of a 43 year old man, with
abdominal pain and constitutional symptoms during 3
weeks, in whom was diagnosed a solid liver tumor and
chronic hepatitis C. The tumor was a primary cell B non-
Hodgkin Lymphoma (LNH). The patient was submitted to
chemotherapy and treatment for hepatitis C with a favo-
rable response.

The authors discuss the case and present a review on the
VHC and LNH association, the primary hepatic lymphoma
in particular, and the possible role of the virus in lym-
phomagenesis.
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CASO CLINICO

Homem de 43 anos, eurocaucasiano, recorre ao servigo
de urgéncia do nosso hospital em Janeiro de 2003 por
dor no epigastro e hipocondrio direito, tipo moinha, com
3 semanas de evolucdo, de intensidade crescente, sem
irradiacdo, sem factor de alivio ou agravamento, acom-
panhada de febre baixa, anorexia e perda ponderal ndo
quantificada. Nos antecedentes pessoais, salientava-se
laparotomia na sequéncia de perfuracdo intestinal por
arma de fogo em 1980, com provdvel transfusdo de
sangue durante a cirurgia; tabagismo de 30 cigarros/dia
e consumo de dlcool superior a 100 g/dia durante cerca
de 25 anos. Antecedentes familiares irrelevantes.
Apresentava-se com bom estado geral, febril (38°C),
com palpacdo abdominal superficial dolorosa no
hipocondrio direito e epigastro e hepatomegalia de cerca
de 3 cm abaixo do rebordo costal direito.

Do ponto de vista laboratorial, o hemograma era normal,
e salientava-se elevacdo das transaminases (TGO: 81
UI/L TGP: 141UI/L) e da LDH (1887UI/L).

A teleradiografia postero-anterior do térax mostrou ele-
vacdo da hemictpula diafragmatica direita. A ecografia
abdominal revelou hepatomegalia moderada, com lesdo
expansiva sé6lida bem delimitada, de grandes dimensdes
( 15,7x11,6 cm), no lobo direito do figado.

O doente foi internado para esclarecimento diagndstico.
O estudo laboratorial detectou Ac-VHC positivo por
ELISA, depois confirmado por RIBA, além de marca-
dores de infec¢do passada a VHB. Os marcadores tu-
morais pedidos — alfa-fetoproteina, CEA e CA 19-9 -
foram negativos e o doseamento de 32-microglobulina
também foi normal.

A Tomografia Axial Computorizada (TAC) abdominal
confirmou lesdo hepatica no lobo direito, com cerca de
16 cm de maior didmetro, s6lida e heterogénea; espleno-
megdalia homogénea, com 17,5 cm, auséncia de adeno-
patias (Figura 1). Foi ainda realizada Ressonancia Ma-
gnética Nuclear (RMN) que confirmou as caracteristicas
da lesdo hepatica (Figura 2).

Com as hipéteses de tumor primdrio do figado e hepatite
crénica a VHC foi proposta bidpsia hepdtica dirigida,
mas o doente decidiu pedir uma segunda opinido e
recorreu a uma clinica particular em Pamplona,
Espanha, onde acabou por fazer bidpsia hepética dirigi-
da por ecografia ao tumor e ao tecido extratumoral. Foi
ainda submetido a arteriografia, que revelou grande
hipervasculariza¢ao do tumor hepético, e a embolizagio
arterial da lesdo.

A bidpsia do tumor (Figura 3) mostrou estrutura hepati-
ca quase totalmente apagada pela infiltracdo de células
de ntcleo grande e citoplasma reduzido, com figuras de
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Figura 1 - TAC abdominal. Lobo direito do figado com lesao séli-
da com 15,9x14,1 cm, heterogénea, razoavelmente captante de
produto de contraste iodado, com hipodensidades centrais nao
captantes.

mitose abundantes, que o estudo imunocitoquimico
identificou como linfécitos B (imunorreactividade difu-
sa com o CD-20 e auséncia de imunorreactividade para
vimentina e citoqueratinas) do tipo folicular (imunoreac-
tividade difusa para Bcl-2 e para Bcl-6). A técnica de
PCR determinou reordenamento clonal para o gene IgH
e presenga de translocagdo t(14;18). Em conclusdo:
Linfoma Ndo Hodgkin B, de células grandes, difuso,
alto grau de malignidade.

O tecido hepdtico extratumoral (Figura 4) mostrou estrutu-
ra com esbo¢o de nodularidade, inflamagdo lobular e
espagos porta aumentados, infiltrados por linfécitos for-
mando agregados, que também permeiam a interface porta-
I6bulo. A coloragdo tricrémio revelou septos de fibrose
interportais. Conclusdo: hepatite crénica activa, compati-
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Figura 3 - Biépsia da lesdo tumoral. Estrutura hepatica quase
totalmente apagada pela infiltracdo de células de nicleo grande e
citoplasma reduzido, com figuras de mitose abundantes, identifi-
cados como linfécitos B pelo estudo imunocitoquimico.
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Figura 2 - RMN abdominal. Leséo hepatica s6lida com 16x14 cm,
lobulada, bem definida, boa delimitacio capsular

vel com etiologia viral C, com les@o lobular grau 3, lesdo
portal grau 3 e estadio 3, segundo a classificacdo de
Scheuer.

Completou-se o estadiamento com TAC cervico-toraci-
ca, mielograma e bidpsia 6ssea, que foram normais, tra-
tando-se assim de um LNH primadrio do figado, estadio
IEB.

Ainda em Pamplona, em Fev/03, iniciou quimioterapia
com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, predni-
sona (CHOP), complementado com rituximab (anticor-
po monoclonal anti-CD20, que contribuiu para indugdo
da remiss@o de doencas linfoproliferativas). Fez 2 ciclos,
com desaparecimento completo da dor abdominal e da
febre.

Por questdes financeiras regressou a Portugal e continuou

s
LS

N Al

e

’33'\‘»
N ;y!

RGN P e
B8 ey Gedd %, 411
‘ }".r‘;.\,{‘.:;‘,’i\.

Figura 4 - Biopsia hepatica extra tumoral (coloracio tricrémio).
Hepatite crénica activa compativel com etiologia viral C, lesio lo-
bular e portal de grau 3 e estadio 3.
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Figura 5 - TAC abominal (controle). Reducio significativa da le-
sdo tumoral, agora com cerca de 8,5 cm e calcificacdes no interior.

0 mesmo esquema de quimioterapia no nosso hospital,
fazendo mais 4 ciclos, o ultimo a 11/Junho/03.

A TAC de controle de Julho/03 (Figura 5) , com o doen-
te assintomadtico, revelou reducdo em cerca de 50-70%
da lesdo tumoral (8,5 cm), com calcifica¢des no seu inte-
rior. Nas sucessivas TAC’s de controle, em Outubro/03
e Margo/04, a lesdo hepética diminui ligeiramente, man-
tendo as restantes caracteristicas.

Até este momento o doente fora seguido pela especiali-
dade de Hematologia, com boa resposta - pelo menos
parcial- do LNH hepdtico a quimioterapia efectuada.
Em Novembro de 2003 é observado pela primeira vez a
Consulta de Hepatologia para avaliacdo e eventual trata-
mento da Hepatite crénica C. Estava em abstinéncia
alcoodlica desde ha 10 meses, sem clinica de descom-
pensagdo de doenca hepatica e trazia andlises recentes
com todos os valores laboratoriais normais, incluindo
provas hepaticas.

Em Fev/2004 constatou-se elevacdo significativa das
transaminases —TGO:145 Ul e TGP:372 UI. A genoti-
pagem e carga viral entretanto pedidas revelaram
genotipo 1 e carga viral de 295000 U/ml. A bidpsia de
um ano atrds ji revelara hepatite em estadio avancado.
O doente foi considerado elegivel para tratamento e
obteve-se o seu consentimento informado. Foi medica-
do com interferdo peguilado alfa-2b 120 ug/ semana e
ribavirina 1000 mg/dia, de acordo com o peso corporal,
com previsdo de tratamento para 12 meses.
Verificou-se normalizacdo das transaminases apds 4
semanas de tratamento e a quantificagdo da carga viral
aos 3 meses foi negativa. O doente encontra-se no 10°
més de tratamento, sem registo de efeitos secundérios
relevantes.
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DISCUSSAO

Trata-se de um individuo com doenga hepdtica crénica
de etiologia mista- dlcool e infeccdo a VHC, de provi-
vel origem transfusional e com cerca de 30 anos de
evolucgdo. Neste figado “doente” desenvolve-se um lin-
foma primdrio ndo Hodgkin de celulas B, com boa res-
posta a quimioterapia combinada efectuada.

Embora se desconhegca a etiologia da maioria das
doencas linfoproliferativas, alguns virus tém sido asso-
ciados de forma inequivoca a génese de alguns linfomas,
como € exemplo o Virus de Epstein Barr em relagdo ao
Linfoma de Burkitt endémico. Da mesma forma, alguns
autores admitem uma relacao causal entre o VHC, virus
hepatotrépico e linfotrépico, e o Linfoma ndo Hodgkin
(LNH), baseados em algumas evidéncias: a forte asso-
ciagdo entre a hepatite cronica C e a Crioglobulinémia
mista essencial (CME), uma vasculite sistémica que tem
subjacente uma expansdo clonal de células B, podendo
ser considerada uma doenga linfoproliferativa benigna,
mas que evolui para LNH- B em cerca de 10% dos
casos; registos de regressdo da proliferacio B em
doentes com CME (1) e de regressdo de linfomas de bai-
xo grau (2,3.,4), apds terapéutica para o VHC; o facto da
maioria dos linfomas primdrios surgir em orgdos-alvo do
VHC - figado, baco, glandulas salivares. Mas a maior
suspeita provem de estudos epidemioldgicos recentes
dos Estados Unidos, Japdo, Turquia, Itélia, Brasil... que
mostram prevaléncia elevada de infec¢do VHC (até
37%) nos doentes com LNH em relacao a restante popu-
lac@o. A série italiana multicéntrica de Mele (5), publi-
cada em 2003, € a mais numerosa, tendo detectado infec-
¢ao crénica VHC em 17,5% de 400 doentes consecu-
tivos com LNH, entre 1998 ¢ 2001, calculando-se um
risco 3 vezes maior de LNH nos doentes VHC+; os tipos
histolégicos mais frequentes foram o linfoma linfoplas-
mocitoide/imunocitoma e linfomas B da zona marginal
(baixo grau) e o linfoma B células grandes difuso (alto
grau); nao se encontrou associagdo com genotipo especi-
fico.

A evidéncia da associagdo ndo é universal, como
demonstram outros estudos de menor dimensao; o mais
significativo (164 doentes) foi realizado em Franca e
determinou uma prevaléncia sobreponivel a da restante
populacdo (1,8%).6 Esta diferenca de resultados pode
justificar-se ou pela inexisténcia de qualquer associagao,
ou atribuir-se a uma variagdo geografica relacionada
com o genotipo, genética da populacdo ou factores
ambientais.

A prevaléncia global de VHC nos doentes com LNH-B
calculou-se em 15%, superior a da populacdo geral (3%
a escala mundial) e a de outras doengas hematoldgicas
malignas; contudo, o risco absoluto de linfoma nos
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doentes infectados € baixo, admitindo-se que o potencial
oncogénico do virus € modulado por factores genéticos
ou ambientais. O VHC parece ser factor de risco impor-
tante apenas em regides de elevada prevaléncia da
infec¢do, como a Itdlia (7).

A laténcia média entre a infeccio VHC e apresentagcdo
do linfoma é de 15 anos, os linfomas sdo mais fre-
quentemente de localizagdo primdria extra-ganglionar e
associados a crioglobulinémia (7).

Se o LNH sistémico envolve frequentemente o figado
(15% casos), o linfoma primdrio do figado (LPF) é uma
entidade bem mais rara - 0,4% dos LNH extra-gan-
glionares e 0,016% de todos os LNH. O LPF deve estar
confinado ao figado. Estdo descritos na literatura menos
de 200 casos de LPF, dos quais cerca de 35 ocorrem em
doentes VHC +. No LPF a prevaléncia de VHC € ainda
mais elevada que nos outros LNH. O diagnéstico € his-
toldgico e o tipo mais frequente € o linfoma B difuso de
grandes células, (8,9,10) como aconteceu com 0 nosso
doente; também estdo descritos linfomas B do tipo
MALT de baixo grau e linfomas células T.

Existem poucas séries de doentes com LPF. Lei (8) en-
controu 90 casos numa revisdo da literatura publicada
em 1998. As séries mais importantes, de Page e Bro-
nowicki, ambas retrospectivas, confirmam a raridade do
LPF e a prevaléncia elevada de VHC nesta entidade.
Page et al (9), no “Cancer Center” da Universidade do
Texas, de 1974 a 1995, encontraram 24 doentes com
critérios de LPF, com predominio do sexo masculino
(1,7:1,0), idade média de 50 anos, a maioria com dor no
hipocondrio direito, hepatomegélia, e elevacio das tran-
saminases, LDH e B2-microglobulina; o Ac-VHC foi
positivo em 6 de 10 doentes testados; a lesdo era multi-
pla em 50% dos casos, isolada em 41,7% e difusa em
8,3%; em 96% dos casos tratava-se de linfoma difuso de
grandes células; todos fizeram quimioterapia combinada
com 83,3% de taxa de remissdo completa (sem evidén-
cia clinica/radiolégica de lesdo); a infeccdo VHC nao
influenciou o resultado do tratamento ou sobrevida. O
estudo de Bronowicki et al (10) envolveu 64 hospitais
em Franca, de 1992 a 1999, encontrou 31 doentes
imunocompetentes com LPF, a maioria com dados clini-
cos, bioldgicos e radioldgicos inespecificos; 27 doentes
tinham linfoma B ( a maioria com variante centroblésti-
ca do linfoma difuso celulas grandes) e 4 linfomas de
células T maduras; encontraram infec¢do VHC em 6 de
28 doentes pesquisados (21%). Em 5 doentes pesquisa-
dos, 4 tinham virus genotipo 1.

Se o VHC parece importante na patogénese de alguns
LNH-B, o mecanismo subjacente continua por esclare-
cer. O VHC ndo tem transcriptase reversa, ndo integra
o genoma do hospedeiro e ndo codifica oncogenes co-
nhecidos. A infec¢@o torna-se crénica em cerca de 85%
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dos doentes: o virus induz resposta imune, mas escapa
ao sistema imune, permitindo que virus infecte as
proprias células B (“santudrio” contra ataque das células
T).

Apesar do linfotropismo do VHC, a transformacao direc-
ta com induc¢do de alteragdes fenotipicas nas linfocitos
infectados ndo parece provdvel. De Vita et al estudaram
esta hipdtese mas ndo encontraram VHC nas células
malignas (11). Admite-se sim uma acg¢do indirecta, atra-
vés da estimulagdo crénica das células B pelos anti-
génios do VHC (e/ou a persisténcia do virus e interme-
didrios replicativos nas células mononucleares do san-
gue periférico), que vai induzir uma prolifera¢ao B ini-
cialmente policlonal e depois monoclonal (12).
Zuckerman constatou que os linfécitos B circulantes dos
doentes VHC + expressam em excesso a proteina bcl-2
anti-apoptdtica e tém alta incidéncia de translocacdo
t(14,18) envolvendo o gene bcl-2; detectou ainda eleva-
da incidéncia de linfocitos B monoclonais circulantes,
ao demonstrar populacdes com 0s mesmos rearranjos
das cadeias pesadas das imunoglobulinas (IgH) (13). A
proteina bcl-2 e os rearranjos IgH podem desaparecer
ap0s supressdo viral, ou seja, a terapéutica antiviral pode
fazer regredir a proliferacdo monoclonal e evitar a
evolugdo para linfoma (14).

A glicoproteina E2 do envélucro viral foi identificada
como potencial antigénio e o CD81 como seu ligando
celular, existente na maioria dos tecidos humanos (com
excepg¢do dos eritrocitos e plaquetas). Embora o CD81
se possa ligar a E2 do VHC, néo € suficiente para pro-
mover a entrada do virus nas células. Admite-se a
existéncia de um Receptor especifico para VHC na
superficie das Celulas B (RCB). A interaccdo RCB-
VHC, transmite um sinal de activacdo que pode ser
amplificado pela ligagado CD81-E2. A dupla ligagdo,
aos 2 complexos de sinalizacdo, vai baixar o limiar de
activagcdo de ambos e promover proliferacdo celular B,
inicialmente mono ou oligoclonal ndo maligna, mas em
risco de evolucdo para linfoma maligno (15).

A abordagem dos doentes com linfoma deve incluir
pesquisa de infeccdo VHC, determinacdo da virémia
nos doentes Ac VHC + e biopsia hepética para determi-
nar o grau e estadio da hepatite antes da quimioterapia
(QT).

A maioria dos linfomas VHC + deve ser tratado como os
restantes e t€ém um progndstico idéntico. A QT € gera-
Imente segura, mas deve fazer-se monotorizac¢ao da car-
ga viral e transaminases, atendendo ao risco de reacti-
vagdo viral causada pela imunosupressio e consequente
hepatite de reconstitui¢cdo imune (geralmente hepatite
bioquimica que surge apds o fim da QT, com a recupera-
¢30 imunitdria e que € muito raramente fatal) (7,16,17).
A terapéutica anti-viral pode levar a remissdo de alguns
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LNH baixo grau, mas o seu uso como 1* linha de trata-
mento nao estd ainda definido (7). Contudo, mesmo nos
linfomas de alto grau, o controle da replicacdo viral pode
reduzir o risco de agravamento da hepatite ap6és QT ou
imunosupressdo; além disso pode elevar a taxa de
resposta e reduzir o risco de recidiva.

O tratamento do VHC apds remissao do linfoma sob QT
¢é aconselhdvel, porque se admite eliminac¢do da estimu-
lagdo antigénica, com menor taxa de recidiva do linfo-
ma, além de reducdo da mortalidade por cirrose hepati-

ca.

CONCLUSAO

1.

Um tumor hepético em doente com DHC a VHC ndo
¢é necessariamente um Carcinoma hepatocelular. O
LNH primdrio deve fazer parte do diagndstico dife-
rencial do tumor hepdtico isolado ou miiltiplo, sobre-
tudo se tem apresentacdo clinica, imagiolégica ou
laboratorial atipicas, por exemplo A- FP e CEA nor-
mais; o diagnéstico definitivo assenta na bidpsia
dirigida.

Deve ser feita a pesquisa de infeccdio VHC em todos
os novos casos de linfoma, sobretudo em areas de
elevada prevaléncia de infec¢do.

O VHC parece ter um papel importante na génese de
LNH tipo B, em particular, do linfoma priméario do
figado, como sugerem vdrios estudos epidemiol6gi-
cos. O nosso caso, sendo raro, € mais um exemplo
para reforcar esta associagao.
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