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HIV - Case Report
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Resumo

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ uma
pandemia nos dias atuais e, devido ao aprimoramento de seu arsenal terapéutico, os seus portadores estao
sobrevivendo cada vez mais tempo. Essa mudanca clinica estd relacionada a um aumento na incidéncia de neoplasias
malignas nos portadores deste virus, principalmente o sarcoma de Kaposi e as hematolégicas como os linfomas.
Nesse relato, é apresentado um caso sobre o desenvolvimento de mieloma multiplo associado as alteracoes
imunoldgicas orquestradas pelo HIV. Devido ao quadro de imunodeficiéncia adquirida e sua agressiva evolugio,
este paciente obteve o diagndstico de sua neoplasia tardiamente. O mieloma multiplo é uma neoplasia maligna
derivada da expansio clonal de plasmécitos maduros e que, ao contrdrio dos linfomas, constitui uma manifestagao
atipica desta infecgdo. Essa combinagio patolégica fornece importantes evidéncias para uma melhor compreensio
da oncogénese do mieloma multiplo, além de ressaltar a importincia deste tumor como diagndstico diferencial na
imunodeficiéncia secunddria ao virus HIV.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo caracteriza-se pela proliferacao
clonal de plasmécitos que infiltram a medula dssea,
suprimindo a hematopoese normal, além de provocar
uma destrui¢io dssea. Essa neoplasia corresponde a 1%
de todas as doengas malignas e 10% das doencas
hematoldgicas, e ocorrem cerca de 14.500 casos novos
por ano nos Estados Unidos da Américal.

Na literatura, o risco relativo de individuos com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)
desenvolver o mieloma multiplo varia entre 1,9 a 6,5
vezes®. Esse indice ¢ extremamente menor quando
comparado aos linfomas, que apresentam entre 14 a
428 vezes mais chances de serem originados durante a
SIDA. Esta excessiva variabilidade no risco relativo dos
linfomas demonstra a enorme diversidade citogenética
desses tumores, mesmo com a grande maioria sendo
originada de células B (95 %)°.

Pessoas infectadas pelo HIV possuem uma maior
suscetibilidade em desenvolver cAncer, especialmente nos
estdgios tardios da SIDA. Apesar do sarcoma de Kaposi
ser a neoplasia mais comum detectada em pacientes
soropositivos, os linfomas relacionados com a SIDA
correspondem a uma importante forma de malignidade
manifestada durante essa infecgao®.

As neoplasias de plasmdcitos estdo sendo cada vez
mais reportadas em associagio com o HIV. O mieloma
multiplo relacionado a SIDA afeta tipicamente pacientes
com idade abaixo de 40 anos e pode se manifestar com
episédios agressivos e atipicos, com relatos de grandes
efusdes malignas, hiperviscosidade, e plasmocitomas
extramedulares apresentando-se em sitios incomuns. O
progndstico usualmente é ruim com relatos de dbitos
dentre semanas a meses do diagndstico, a maioria sendo
por toxicidade do tratamento®>©.

A fisiopatologia envolvendo a geragao da desordem
plamocitdria ndo ¢ clara, mas pode estar relacionada
com a estimulagdo cronica pelo HIV e de outras co-
infecgbes virais, niveis séricos elevados de IL-6, e por
proliferagio de linfécitos B induzida pelo Epstein-Barr
virus (EBV). Algumas paraproteinas possuem
especificidade monoclonal aos antigenos do HIV, o que
sugere que proteinas virais, tais como a p24, estimulam
diretamente a sele¢io clonal de células B37%9,

O tratamento ideal para o mieloma multiplo
relacionado ao HIV ¢ incerto. A maior parte das
tentativas foram extrapoladas dos pacientes nio
infectados pelo virus. Altas doses de quimioterdpicos
acompanhadas de transplante de medula autolégo
constituem a base da terapéutica atual do mieloma nio
relacionado ao HIV. E necessdrio mais investigagoes
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para se chegar a um tratamento especifico para os
pacientes com HIV>!®!L,

RELATO DE CASO

EFR, 36 anos, procedente de Campinas (SP),
caucasiano, em tratamento irregular para SIDA hd quatro
anos. Teve algumas infecgbes secunddrias importantes
como tuberculose intestinal e pneumonias de repetigao
durante este tempo.

Apés os quatro anos do diagndstico, o paciente deu
entrada no nosso servi¢o com quadro de confusio mental
e queda do estado geral. Foram diagnosticadas lesoes
liticas em calota craniana (figural) o que indicou uma
biépsia de medula dssea (figura 2). O quadro persistiu
com piora progressiva e no décimo dia de internagio o
paciente veio a ébito.

Outro exame, que ajudou no diagnéstico, foi o de
proteina de Bence-Jones que veio positiva na urina. No
entanto com a evolu¢do drdstica e rdpida deste caso, houve
atraso diagndstico, o que resultou em insucesso terapéutico.

DISCUSSAO

O diagndstico de mieloma muiltiplo relacionado ao
HIV necessita de um alto nivel de suspeita clinica e a

Figura 1. Radiografia de crénio, mostrando lesdes com aspecto de
defeitos em saca-bocado, de tamanho variando de 1 a 4 cm de digmetro,
aspecto arredondado em bolha de sabéo e osteoporose generalizada
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Figura 2. Anaplasia celular. Padrées celulares variados de
plasmécitos maduros ou imaturos quando hd acentuado
pleomorfismo; células multinucleadas, com nicleos polilobulados
e citoplasma com aspectos variados

L

acurdcia deste depende, além do quadro clinico, da
avaliacio morfolégica da medula e do perfil
imunoistoquimico. O diagndstico diferencial principal
desta entidade ¢
foi descrito recentemente em pacientes com HIV e,
segundo a Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS), trata-
se de uma neoplasia variante do linfoma difuso de

¢ o linfoma plasmobldstico. Esse tumor

grandes células B, apesar de estudos mostrarem que essa
classificagio nao ¢é precisa

Uma revisao recente de 14 casos de neoplasias com
diferencia¢do plasmocitica relacionados ao HIV
demonstrou que, desses pacientes, 13 possufam
homogeneidade morfolégica e imunofenotipica. O
patologista classificou morfologicamente esses tumores
como linfoma imunobldstico com aspectos plasmociticos,
plasmocitoma com anaplasia, ou neoplasia inclassificdvel
com caracteristicas intermedidrias entre plasmocitoma e
linfoma imunobléstico'®

As diferencas imunofenotipicas entre o linfoma
plasmobldstico ¢ 0 mieloma s3o muito sutis, visto que sua
distingao morfoldgica isolada é muito dificil'®. Estas
evidéncias sugerem uma ligacio intima entre essas duas
entidades tumorais. A relagio entre o EBV é forte no linfoma
plasmobldstico, ao contrdrio do mieloma, sendo esta a tinica
diferenca significativa encontrada nesses tumores'>".

Outro virus responsdvel pelo sarcoma de Kaposi, o
herpes virus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV),
nio foi encontrado em amostras de pacientes com
mieloma multiplo, infectados ou nio pelo HIV*.

Diante destes achados, fica claro que ndo existe uma
defini¢do absoluta quanto 2 classificacio e diagndstico
diferencial destas neoplasias. A classificagao
imunofenotipica precisa ser analisada conjuntamente aos

dados clinicos, pois devido 2 incerteza diagnéstica o
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tratamento geralmente é precdrio. Esses pacientes, além
de apresentarem uma imunodeficiéncia grave de células
T que necessita terapéutica especiﬁca, possuem um
cancer de dificil controle, com alto grau de proliferagio.
Essa evolugio inexordvel demonstra a importincia da
imunidade celular, principalmente de linfécitos T CD4+,
na contengao da replicagio tumoral.

Este déficit da imunidade celular, decorrente da
infecgio pelo HIV, além de tornar o individuo mais
suscetivel a infec¢bes secunddrias, estd relacionado com
um aumento na incidéncia de neoplasias, assim como
da gravidade dessas.
fisiopatologia do mieloma relacionado ao HIV sio:

Os fatores envolvidos na

aumento de infecgoes virais, desequilibrio na producio
de citocinas e estimulagio cronica pelos antigenos do
HIV. Esses fatores estio relacionados com uma
desorganiza¢io do genoma dos linfécitos B que irdo
sofrer multiplas murtagbes, as quais, em suma, sdo as
responsdveis diretas pela transformagio neopldsica do
mieloma. Tanto o linfoma plasmobldstico como o
mieloma podem ter sido originados pelo mesmo clone,
mas que assume um comportamento distinto conforme
o tipo de mutagdes oncogénicas envolvidas'

Através da imunossupressio causada pelo HIV, a
linhagem de linfécitos T destes individuos facilita a expansao
clonal maligna gerada pela alta variabilidade genética e
epigenética da linhagem B. Os linfécitos B precisam suprir
a falta de comando e organizagio causada pela deficiéncia
dos linfécitos T infectados. Isto predispoe estas células a
uma maior produtividade de imunoglobulinas e
conseqiientemente a mutagdes indesejdveis.

Esses dois tipos de linfécitos possuem um ancestral
comum, a célula-tronco hematopoética. No entanto,
durante a evolugdo natural, essas células adquirem
funcionalidade em sitios embriolégicos distintos; a
linhagem T desenvolve-se no timo e a linhagem B na
medula éssea.’>!® Para um bom funcionamento do
sistema imunoldgico, essas duas linhagens de linfécitos
precisam estar em perfeita sintonia. Esse equilibrio ¢
quebrado durante a SIDA, alterando profundamente o
microambiente tumoral linfocitdrio, o que leva a um
aumento de mutagoes e finalmente ao desenvolvimento
de neoplasias malignas como o mieloma. Neste caso, ¢
preciso saber quais sio os marcadores moleculares
envolvidos na indugio de mutagoes da linhagem B, além
dos fatores ligados ao aumento da velocidade de
replicagio tumoral, os quais estio intimamente
relacionados com a linhagem T.

O painel de neoplasias, que se desenvolvem durante
a SIDA, ¢ amplo e estd sobre intensa investigagio. O
presente estudo analisa a dificuldade na definicio
diagndstica precisa dos linfomas relacionados ao HIV,
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0 que torna o tratamento penoso e, muitas vezes, utépico.
Mostra também que este assunto nio estd concluido,
ao contrdrio, estd aberto e precisa de mais investigagao
na tentativa de definicio diagndstica e uma possivel
terapéutica eficaz para o problema.
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The acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), secondary to the human immunodeficiency virus (HIV), is
currently a pandemic, and due to improved pharmacological treatment, individuals with HIV infection are

experiencing increased survival. This clinical change is associated with an increase in the incidence of malignant

neoplasms in persons with HIV, especially Kaposi sarcoma and hematological malignancies like the lymphomas.

The current article provides a case report on the development of multiple myeloma associated with the immune

alterations caused by HIV. Due to the acquired immunodeficiency and aggressive evolution, the patient received a

late diagnosis of the neoplasm. Multiple myeloma is a malignant neoplasm derived from the clonal expansion of

mature plasmocytes, which unlike lymphomas constitutes an atypical manifestation of HIV infection. This disease

combination provides important evidence for a better understanding of the oncogenesis of multiple myeloma, in

addition to highlighting the tumor's importance as a differential diagnosis in the presence of HIV infection.
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