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RESUMO

O Linfoma Primario de Efusdo (PEL) ¢ uma neoplasia rara e altamente agressiva de células B pos-
centro germinativo, caracterizada por se desenvolver predominantemente em cavidades serosas, como
a pleura, sem a formacao inicial de massas tumorais soldias. O diagnoéstico desta entidade € desafiador
e requer a confirmagdo da associag¢do etioldgica com o herpesvirus humano 8 (HHV-8), também
conhecido como virus herpes do sarcoma de Kaposi. O PEL estd fortemente ligado a estados de
imunodeficiéncia, sendo a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) o principal fator
epidemiologico, conferindo a doenga um prognostico reservado e sobrevida mediana inferior a dois
anos. Este artigo relata o caso de um paciente masculino, 29 anos, HIV-positivo ¢ com diagnostico
prévio de Sarcoma de Kaposi, que evoluiu com derrame pleural bilateral. A investigacdo diagnostica
por meio de toracocentese revelou um liquido pleural sero-hematico com alta celularidade de células
atipicas de padrdao imunoblastico e plasmablastico. O estudo anatomopatologico, citoldgico e imuno-
histoquimico foram cruciais para defini¢do diagnostica, demonstrando positividade para HHV-8
(LANA-1), CD30 e CD45, além de alto indice de proliferacao celular com Ki-67 de aproximadamente
95% e negativo para marcadores pan-B ¢ EBV. Os achados clinico-patoldgicos confirmaram o
diagnoéstico de Linfoma Primdrio de Efusdo em um paciente imunocomprometido. O caso reforga o
perfil epidemioldgico do PEL, mais prevalente em homens HIV-positivos, e destaca a importancia da
coinfeccdo por HHV-8, que atua na evasdo do sistema imune e oncogénese. Dada a sobreposicao
morfoldgica com outros disturbios linfoproliferativos ressalta-se a necessidade do uso de um painel
imuno-histoquimico especifico, com destaque para pesquisa do HHV-8§, para diagnostico de precisdo.
Relatos de caso como este sdo vitais para aprofundamento do conhecimento clinico-patologico desta
neoplasia rara, guiando a investigacdo e decisdes terapéuticas, como o esquema EPOCH iniciado no
caso, em pacientes com derrames cavitarios de etiologia obscura e imunocomprometimento.

Palavras-chave: Linfoma Primario de Efusdo. Derrame Pleural. HIV. HHV-8.

ABSTRACT

Primary Effusion Lymphoma (PEL) is a rare and highly aggressive post-germinal center B-cell
neoplasm characterized by predominantly developing in serous cavities, such as the pleura, without
the initial formation of solid tumor masses. Diagnosis of this entity is challenging and requires
confirmation of an etiological association with human herpesvirus 8 (HHV-8), also known as Kaposi's
sarcoma herpesvirus. PEL is strongly linked to immunodeficiency states, with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) infection being the main epidemiological factor, conferring a poor
prognosis and a median survival of less than two years. This article reports the case of a 29-year-old
male patient, HIV-positive and previously diagnosed with Kaposi's sarcoma, who developed bilateral
pleural effusion. Diagnostic investigation by thoracentesis revealed serohematic pleural fluid with high
cellularity of atypical cells with an immunoblastic and plasmablastic pattern. Pathological, cytological,
and immunohistochemical studies were crucial for the diagnosis, demonstrating positivity for HHV-8
(LANA-1), CD30, and CD45, as well as a high cell proliferation index with Ki-67 of approximately
95% and negative for pan-B and EBV markers. The clinical and pathological findings confirmed the
diagnosis of primary effusion lymphoma in an immunocompromised patient. This case reinforces the
epidemiological profile of PEL, which is more prevalent in HIV-positive men, and highlights the
importance of HHV-8 coinfection, which plays a role in immune evasion and oncogenesis. Given the
morphological overlap with other lymphoproliferative disorders, the use of a specific
immunohistochemical panel, with emphasis on HHV-8 testing, is essential for accurate diagnosis. Case
reports like this are vital for deepening the clinical and pathological understanding of this rare
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neoplasm, guiding investigation and therapeutic decisions, such as the EPOCH regimen initiated in
this case, in patients with cavitary effusions of unclear etiology and immunocompromise.

Keywords: Primary Effusion Lymphoma. Pleural Effusion. HIV. HHV-8.

RESUMEN

El linfoma de derrame primario (LEP) es una neoplasia de células B poscentro germinal poco frecuente
y muy agresiva, que se caracteriza por desarrollarse predominantemente en cavidades serosas, como
la pleura, sin la formacion inicial de masas tumorales solidas. El diagndstico de esta entidad es
complejo y requiere la confirmacion de una asociacion etioldgica con el virus del herpes humano 8
(HHV-8), también conocido como herpesvirus del sarcoma de Kaposi. El LEP est4d estrechamente
vinculado a estados de inmunodeficiencia, siendo la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) el principal factor epidemioldgico, lo que le confiere un mal prondstico y una mediana
de supervivencia inferior a dos anos. Este articulo presenta el caso de un paciente masculino de 29
afos, VIH positivo, con diagndstico previo de sarcoma de Kaposi, que desarrollé un derrame pleural
bilateral. La toracocentesis revel6 liquido pleural serohematico con alta celularidad de células atipicas
con un patrén inmunoblastico y plasmoblastico. Los estudios patoldgicos, citologicos e
inmunohistoquimicos fueron cruciales para el diagndstico, demostrando positividad para HHV-8
(LANA-1), CD30 y CD45, asi como un alto indice de proliferacion celular con Ki-67 de
aproximadamente el 95% y negativo para los marcadores pan-B y EBV. Los hallazgos clinicos y
patolégicos confirmaron el diagnoéstico de linfoma de efusion primario en un paciente
inmunocomprometido. Este caso refuerza el perfil epidemiologico de PEL, que es mds prevalente en
hombres VIH positivos, y destaca la importancia de la coinfeccion por HHV-8, que desempena un
papel en la evasion inmunitaria y la oncogénesis. Dada la superposicion morfologica con otros
trastornos linfoproliferativos, el uso de un panel inmunohistoquimico especifico, con énfasis en las
pruebas de HHV-8, es esencial para un diagnostico preciso. Informes de casos como este son vitales
para profundizar la comprension clinica y patologica de esta rara neoplasia, orientando la investigacion
y las decisiones terapéuticas, como el régimen EPOCH iniciado en este caso, en pacientes con derrames
cavitarios de etiologia incierta e inmunodepresion.

Palabras clave: Linfoma de Derrame Primario. Derrame Pleural. VIH. VHH-8.
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1 INTRODUCAO

O linfoma primdrio de efusdo (PEL, primary effusion lymphoma) ¢ uma neoplasia rara de
células B pos-centro germinativo, com diferenciagdo plasmablastica, que se desenvolve
preferencialmente em cavidades serosas, sobretudo na pleura. Existe ainda uma variante extracavitaria,
caracterizada pela formag¢do de massas tumorais soélidas, frequentemente extranodais, sem
envolvimento primério de cavidades serosas. 2**°

O primeiro caso descrito foi inicialmente classificado como linfoma difuso de grandes células
B, em 1989, em um homem de 31 anos com derrame pleural. Ap6s investigagao aprofundada,
estabeleceu-se sua associacdo com o virus herpes humano 8 (HHV-8), também denominado virus
herpes do sarcoma de Kaposi, o que levou ao reconhecimento do PEL como uma entidade distinta. '3

Trata-se de uma neoplasia altamente agressiva, responsavel por aproximadamente 4% dos
linfomas ndo Hodgkin em pacientes HIV-positivos e por 0,4% dos linfomas ndo Hodgkin em
individuos soronegativos. Afeta predominantemente homens e estd fortemente associada a
imunodeficiéncia, sobretudo relacionada ao HIV, além de apresentar correlagdo com HHV-8 € com o
virus Epstein-Barr (EBV). A sobrevida global mediana ¢ inferior a 2 anos, refletindo o carater
fulminante da doenca. *°

A epidemiologia do PEL pode variar de acordo com o contexto da imunodeficiéncia, a qual
pode ser subdividida em trés categorias principais: (i) associada ao HIV, geralmente em pacientes com
deplecao significativa de linfocitos T CD4+, com idade média de 42-45 anos; (ii) iatrogénica,
sobretudo em receptores de transplante submetidos & imunossupressao, frequentemente no contexto de
desordens linfoproliferativas; e (iii) relacionada a imunossenescéncia, acometendo idosos entre a 7* e
8* décadas de vida, tipicamente HIV e HHV-8 negativos. %’

Diferentemente de outros linfomas envolvendo cavidades, que em geral representam
complicacdes de neoplasias previamente diagnosticadas, o PEL surge de forma primaria, sem historia
pregressa de linfoma. O diagnoéstico € realizado principalmente a partir da analise do liquido obtido
por puncao aspirativa do derrame cavitario, frequentemente requerendo métodos complementares além
da citomorfologia. °

Do ponto de vista morfoldgico, as células neoplasicas apresentam padrdo imunoblastico,
plasmablastico ou anaplasico. O imunofendtipo corresponde a células B em estagio terminal, com
expressao de CD30, CD38, CD138, EMA e MUMI, porém auséncia dos marcadores classicos de
linhagem B, como PAXS, CD20, CD19 e CD79a. A positividade para HHV-8 ¢ mandatoria para o
diagnéstico. 17

Diante da sua raridade, prognostico reservado e desafios diagndsticos, cada novo caso relatado

contribui para ampliar o conhecimento clinico-patolégico sobre essa entidade que € incomum.
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2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 29 anos, natural e procedente do Gama (DF), branco, solteiro,
catolico, coordenador financeiro, com escolaridade superior completa, negava cirurgias prévias,
alergias e tabagismo. Com histérico de etilismo prévio e histérico familiar de cancer de orofaringe em
avo materna.

Em margo de 2024 foi diagnosticado com HIV, sendo iniciado terapia antirretroviral com
tenofovir, lamivudina e dolutegravir. Na avaliagdo inicial, apresentava carga viral de 22 copias/mL e
contagem de CD4 de 219 células/uL em agosto de 2024, com PCR-HIV de 46 copias/mL em margo
de 2025. No mesmo periodo, iniciou quadro clinico com surgimento de méacula hipercromica em regido
nasal, com edema facial e progressio das lesdes para tronco e membros, associadas a
linfonodomegalias, evoluindo para diagndstico de sarcoma de Kaposi epidémico disseminado
confirmado por anatomia patologica de lesdo cervical em 13/05/2024, estadiamento clinico IV
(comprometimento de pele e linfonodos). Recebeu quimioterapia com paclitaxel, inicialmente 170
mg/m? a cada 14 dias, de julho a agosto de 2024 em servigo particular, seguida de paclitaxel 135 mg/m?
a cada 21 dias no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) de setembro de 2024 até janeiro de
2025, apresentando melhora importante das lesdes cutaneas e linfonodais.

Em junho de 2024, exames de imagem revelaram linfonodomegalias multiplas: tomografia
computadorizada (TC) de torax evidenciou linfonodos mediastinais na cadeia pré-vascular (1,5 cm) e
axilar direito (1,1 cm), com densificagdo subcutanea na parede toracica; TC de abdome mostrou
linfonodos periportal (1,5 cm), para-adrtico esquerdo (1,3 cm), raiz mesentérica (1,2 cm), iliaca
comum esquerda (1,0 cm), iliacas externas bilaterais (1,4 cm) e inguinais bilaterais (1,1 cm),
associados a densificacdo de gordura adjacente e de planos gordurosos subcutidneos na parede
abdominal e raiz das coxas.

Em setembro de 2024, TC de térax evidenciou diversas formacdes nodulares cutaneas e
subcutaneas na parede toracica anterior e axilas, com densificacdo do subcutdneo, compativeis com
acometimento cutdneo pelo sarcoma de Kaposi. Ressonancia magnética (RM) de abdome em
05/09/2024 mostrou densificagdo dos planos adiposos intra-abdominais adjacentes a raiz do
mesentério, edema difuso do subcutaneo e linfonodos proeminentes no espaco anterior pré-hepatico e
regides de hipocondrio direito e esquerdo (até 1 cm), inespecificos, além de linfonodos proeminentes
nas cadeias iliacas internas bilateralmente. RM de abdome em 14/11/2024 evidenciou linfonodo
peripélvico direito medindo 1,7 cm. TC de térax em 07/12/2024 mostrou linfonodos mediastinais de
até 10 mm.

Em marc¢o de 2025, o paciente apresentou progressao do quadro com derrame pleural bilateral.
Toracocentese realizada em 07/03/2025 resultou na puncdo de 800 mL de liquido pleural sero-

hematico, com analise citologica (figura 1) evidenciando esfregagos muito celularizados, com presenca
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de células isoladas de tamanho intermedidrio a grande, alta razdo nucleo-citoplasmatica, nucleos
hipercromaticos e de contornos irregulares, citoplasma escasso e pouco evidente; fundo sero-hematico
com alguns macrdéfagos e pequenos linfocitos. A contagem celular indicou 55% de células
mononucleares com caracteristicas neoplasicas, algumas em mitose. O diagndstico citopatologico
inicial foi “positivo para malignidade”. Confeccionou-se bloco celular (cell-block) a partir da amostra
(figura 2) e a avaliacdo andtomo-patologica e imunocitoquimica (figura 3) realizada em 11/03/2025
descreveu: achados morfoldgicos e imunocitoquimicos compativeis com desordem linfoproliferativa
de efusdao, com positividade para HHVSE, CD30 e CD45, negatividade para EBV ¢ indice de
proliferacao celular (Ki-67) de aproximadamente 90%.

Posteriormente, foi realizada biopsia pleural, cujas laminas coradas em hematoxilina-eosina
(HE) mostraram as alteracdes histopatoldgicas compativeis (figura 4), complementadas pela imuno-
histoquimica com positividade para HHVS8 e negatividade para EBV (figura 5) e expressao de CD30,
CD45 e alto indice proliferativo (95%) por Ki-67 (figura 6). O quadro clinico e os achados anatomo-
patoldgicos levaram ao diagnostico de linfoma primario de efusdo em paciente HIV+.

A avaliagdo de risco de infiltracdo do sistema nervoso central mostrou baixo risco (liquor: 1
célula/mm?). PET-CT realizado em 22/05/2025 evidenciou linfonodos supra e infradiafragmaticos
levemente hipermetabodlicos, esplenomegalia difusa hipermetabdlica compativel com doenca
linfoproliferativa ativa, derrame pleural bilateral (mais importante e loculado a esquerda) e focos de
espessamento cutdneo hipermetabdlico no ombro esquerdo e face anterior da coxa direita,
possivelmente relacionados a historia prévia de Kaposi.

O paciente iniciou tratamento de primeira linha com esquema EPOCH: CI (nivel 1) em
11/06/2025; C2 (nivel 2) em 04/07/2025, recusando quimioterapia intratecal; C3 (nivel 3) em
04/08/2025; C4 (nivel 4) em 03/09/2025. O acompanhamento segue na Unidade de
Hematologia/Oncologia em hospital terciario no Distrito Federal, com monitoramento laboratorial e

de imagem para avaliagdo da resposta ao tratamento e detec¢do de complicagoes.

Figura 1 - Células de padrdo imunoblastico e plasmablastico coradas em Papanicolau. (A) Células com nucleos
hipercromaticos com padrdo plasmablastico (200x); (B) Imagem mostrando celularidade elevada de células aumentadas
de volume (100x); (C e D) Células de padréo plasmablastico e imunoblastico com nlcleos aumentados e citoplasma
€scasso

BT
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Figura 2 - Cell-block confeccionado a partir do liquido pleural. (A, B e C) Células aumentadas de volume, com contorno
irregular, com citoplasma eosinofilico por vezes rechagando nucleo para periferia (200x)
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Figura 3 - Imunocitoquimica em cell-block. (A) Marcacao positiva para HHV8 - padrdo nuclear; (B) Marcagdo negativa
para EBV; (C) Marcacao positiva focal para CD30 - padrao nuclear; D) Marcacdo positiva para CD45 - padrao nuclear.
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Figura 4 - La&minas de bidpsia pleural coradas em hematoxilina-eosina (HE). (A e B) mostrando células aumentadas com
nucleos de contorno irregular (400x).
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Figura 5 - L&minas de imuno-histoquimica. (A) Marcacdo positiva para HHV8 - padrdo nuclear; (B) Marcagdo negativa

para EBV.
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Figura 6: Laminas de imuno-histoquimica. (A) Marcacao positiva para CD30 - padrao nuclear; (B) Marcacao positiva
para CD45 - padréo nuclear; C) Marcagdo positiva para Ki-67 em 95% das células.
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3 DISCUSSAO

O presente relato de caso encontra consonancia com dados anatomopatoldgicos, clinicos e
epidemioldgicos obtidos na literatura médica.

Quanto a epidemiologia, verifica-se que os casos de PEL ocorrem majoritariamente em
pacientes masculinos e com média de idade de 45 anos ®’. Tal diagnostico ¢ associado a estados de
imunossupressao, decorrentes de imunossenescéncia ou de causas secundarias, Como imunossupressao
farmacologica/iatrogénica, além da infec¢do pelo virus do HIV ¢, esta tltima de maior importancia
epidemioldgica nestes casos. Este caso envolve um paciente HIV positivo e do sexo masculino, perfil
compativel com o descrito na literatura.

A infeccdo pelo virus do HIV tem papel importante no desenvolvimento da doenga assim como
na epidemiologia, pois trata-se de doenca sexualmente transmissivel e ainda incidente e prevalente em
muitos paises, assim como no Brasil. 2

Do ponto de vista fisiopatoldgico, reconhece-se que o pilar central do desenvolvimento do PEL
¢ a associagao da imunossupressao com a infec¢ao pelo herpesvirus humano 8 (HHV-8). A manuten¢ao
de um sistema imune competente, em geral, impede a proliferagao de células B induzida por este virus.

O virus HHV-8 pertence a familia dos Herpesviridae, caracterizada pela capacidade de produzir
infec¢des latentes em suas células alvo. Tal familia ¢ subdividida em alfa, beta e gama-herpesvirus,
com diferentes tropismos celulares, tendo o alfa-herpesvirus tropismo por ganglios nervosos, o beta-

herpesvirustropismo por glandulas, células do sistema reticuloendotelial e rins e o gama-herpesvirus
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tropismo por células linfoblastoides. O HHV-8, um gama-herpesvirus, ¢ fundamental na fisiopatologia
do PEL e também esta relacionado a fisiopatologia do sarcoma de Kaposi ®7-!°. No caso aqui descrito,
o paciente ja apresentava diagnostico de sarcoma de Kaposi e evoluiu com progressao pleural com
derrame pleural bilateral, sintomas presentes na ocasiao do diagnéstico de PEL, apresentando assim
duas neoplasias relacionadas a infecgio pelo virus HHV-8. 13

Sendo HHV-8 um gama-herpesvirus, este possui capacidade de produzir infec¢do latente em
células linfoides através de complexo mecanismo de modulacao do sistema imune do hospedeiro para
assegurar sua infectividade. A infecgado latente resulta em silente inflamacao cronica que por muitas
vezes culmina em distirbios linfoproliferativos. % ! Embora a fase de laténcia seja caracterizada por
baixa expressdo de antigenos virais, na infec¢do pelo HHV-8 o antigeno nuclear associado a laténcia
(LANA) é amplamente expresso. &!0!!

A expressao de LANA esta associada com a persisténcia do DNA viral em células em divisao
e interferéncia no ciclo celular através da interacdo com a proteina do retinoblastoma (pRb) e inibindo
a fungdo de p53, ativagdo de vias de sinalizagdo e modulagdo da resposta imune do hospedeiro através
de proteinas virais com diversas fungdes. &!%!!

Os mecanismos que asseguram a evasdo imunoldgica afetam tanto o sistema imune inato
quanto o adaptativo. No sistema imune inato, HHV-8 interfere com as proteinas do sistema
complemento, através da produgdo de proteinas liticas do complemento (KCPs) que favorecem a lise
de C3 convertase (complexo enzimatico responsavel pela clivagem de C3 e sua consequente ativagao,
resultado na produgdo de C3b e C4b) além de inativar C3b e C4b. Tal processo impede a opsonizagdo
e fagocitose das células infectadas.’

Um dos aspectos cruciais para a fuga imune do HHV-8 consiste na evitagdao da atuagdo das
células T citotoxicas TCD8+ sobre as células infectadas pelo referido virus. Para tanto utiliza
mecanismos que comprometem a apresentacdo de antigenos realizada pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs). Sabe-se que as células infectadas apresentam antigenos através das moléculas de
MHC classe I expressas na superficie celular. Células B, células dendriticas e macroéfagos reconhecem
as moléculas MHC classe I e os antigenos nela contidos e posteriormente o expdem para as células
citotoxicas.

Na infec¢do pelo HHV-8, por meio da producdo de duas proteinas homodlogas, vMR1 e vMR2,
ocorre reducao na expressao das moléculas MHC de classe I na superficie de células infectadas, além
de inibicdo de APCs. ’

Diversas proteinas produzidas por HHV-8 sdo analogas aquelas produzidas por humanos e

colaboram na evasdo imunologica do virus.

™
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A proteina inibitoria de FLICE viral (VFLICE) se liga a proteinas adaptadoras na via Fas de
modo a interferir com a ligacdo e bloqueando a ativagdo da caspase-8, incorrendo em evasdo dos
mecanismos de apoptose/ morte programada, permitindo a sobrevivéncia das células infectadas: 7'

A interleucina -6 viral, embora homologa da interleucina -6 humana, atua em uma maior
variedade de tipos de células.. Em sua atuagao no reticulo endoplasmatico interage com determinadas
proteinas promovendo crescimento e anti-apoptose das células. Algumas outras contribuigdes de vIL-
6 para a linfomagénese sdao: promo¢ao de microambiente inflamatorio e tumorigénico através da
atuacao em células infectadas ou nao, por meio de mecanismos como ativagao da via JAK/STAT com
consequente ativacao de STAT3 e consequentemente transcricdo de genes como Ciclina-D1, Bel-xL,
Bcl-2 e c-Myc que se relacionam a evasdo imunologica, sobrevivéncia e proliferagdo celular; inducgao
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) favorecendo angiogénese aumentada; Atuagao de
vIL-6 também colabora no deslocamento da resposta imunolédgica favorecendo o conjunto de células
Th2, que na generalidade estio relacionadas ao enfrentamento de patégenos extracelulares, e regulando
negativamente aquelas Thl que por sua vez atuam contra patégenos intracelulares como os virus. 71

Existem ainda outros mecanismos ¢ maiores detalhes na complexa fisiopatologia da infec¢do
pelo virus HHV-8 na etiologia do PEL, mas de forma sucinta nota-se que o cerne destes mecanismos
reside na modulagdo e escape imunoldgico promovidos por proteinas virais analogas as humanas que
atuam em diversas vias moleculares e até mesmo génicas, levando a proliferacdo desenfreada e escape
da apoptose de células B, evento base para o desenvolvimento de linfomas como PEL.

A coninfeccdo com Epstein Bar Virus (EBV) ocorre em até¢ 80% dos casos de PEL e ¢
principalmente encontrada em pacientes jovens imunocomprometidos por infec¢do pelo virus do HIV.
A atuagdo do EBV na fisiopatologia do PEL nao ¢ bem compreendida mas sugere-se que tenha uma
atua¢do sinérgica com HHV-8 e atue a nivel nuclear promovendo a imortalidade das células B.® No
caso acima relatado a investigagdo para coinfec¢do pelo virus EBV pdr imuno-histoquimica resultou
negativa, entretanto sabe-se que a pesquisa molecular viral ¢ mais sensivel .

Por se tratar de uma entidade que se apresenta através de efusdao, PEL produz uma apresentacao
clinica compativel com aquelas encontradas em derrames cavitarios de outras etiologias, considerando
o efeito mecanico da presenca de um liquido em espago restrito. Se derrame pleural, produzira sintomas
de dispnéia, dor toracica que pode ser do tipo pleuritica e tosse. Se derrame pericardico, podera cursar
com taquicardia e até mesmo tamponamento cardiaco. No peritonio se apresenta como ascite. E
importante notar que associado a sintomatologia propria dos derrames ocorrem sintomas
constitucionais como febre, sudorese noturna, emagrecimento nao intencional, adenopatia e
esplenomegalia®’ Neste relato de caso o paciente apresentou quadro de derrame pleural bilateral com

sintomatologia correspondente.

=
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Do ponto de vista patologico também ocorrem similaridades desta entidade com outros
linfomas, sendo que o painel imuno-histoquimico e achados moleculares sdo de fundamental
importancia para um diagndstico preciso.

Linfoma de efusao primaria ¢ um linfoma do tipo ndo - Hodgkin e deriva de células B pods
centro germinativo com diferenciagcdo plasmabléstica. Cito-morfologicamente apresenta células que
sdo pleomorficas podendo exibir caracteristicas anaplasicas até células grandes de aspecto
plasmablastico, com citoplasma amplo e ntcleo excéntrico ou imunobléstico com ntcleos redondos
ou de aspecto irregular, nucléolos conspicuos. O citoplasma pode conter vactolos e coloragdo
basofilica. E positivo para a proteina LANA-1 associada ao HHV-8, sendo este o critério essencial para
distingui-lo das demais entidades. O fenoétipo revelado pelo painel imuno-histoquimico mostra relagao
com plasmocitos podendo ser positivo para marcadores habitualmente expressos em plasmdcitos como
CD30, CD38, VS38c, CD138 ¢ IRF4/MUMI. E positivo para CD45 e antigeno de membrana epitelial.
Habitualmente sio negativos para marcadores pan-B, como CD19, CD20, CD79a e Pax-5. %" O exame
citologico relatado apresentou células com caracteristicas imunoblasticas, plasmablasticas e
anaplasicas. Ademais o imunofen6tipo positivo para CD45, CD30 e HHVS8 (LANA-1) e negativo para
CD20 sao achados compativeis com a literatura.

Quanto aos diagndsticos diferenciais pode-se distinguir PEL de outras entidades a partir de
critérios citomorfoldgicos, da natureza e maturag@o das células ou de similaridades fenotipicas. Com
relagdo a citomorfologia e a apresentacdo clinica com derrame cavitario, o linfoma de efusdao HHV-8
negativo ¢ um importante diagndstico diferencial e também apresenta células altamente pleomorficas,
exibindo tanto caracteristicas imunoblasticas quanto plasmablasticas, porém pode exibir,
eventualmente, um terceiro aspecto citomorfologico de células de pequeno a médio porte. Linfomas
de efusao HHV-8 negativo expressam, em sua maioria, marcadores de células pan-B, como CD19,
CD20, CD79a e Pax-5 e costumam ndo expressar marcadores associados a células plasmaticas como
CD38,CD138.7

Outros linfomas que podem ter citomorfologia imunobldastica sao linfoma difuso de grandes
células B e o linfoma associado ao piotérax sendo que a positividade para HHV-8, fenotipo plasmatico
com negatividade para marcadores pan-B auxiliam da distin¢do de PEL para as outras duas entidades
citadas que sdo HHV-8 negativas e tem fendtipo imunoblastico..

Quanto ao fendtipo evidenciado pela imuno-histoquimica, o linfoma plasmablastico pode se
assemelhar a PEL, sendo a apresentacdo clinica e a status para HHV-8 importantes elementos da
diferenciagdo diagnostica.

Para melhor avaliagdo dos possiveis diagnosticos diferenciais ver tabela abaixo: *’

=
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Tabela 1: Critérios diferenciais citomorfolégicos, fendtipos e imuno-histoquimicos para os principais diagnosticos

diferenciais ao PEL.

™

LINFOMA LINFOMA LINFOMA LINFOMA LINFOMA LINFOMA
DE EFUSAO | DEEFUSAO | DIFUSO DE | DE BURKITT | ASSOCIADO | PLASMABLA
PRIMARIA HHV-8 GRANDES AO STICO
NEGATIVO | CELULASB PIOTORAX
HHV-8 POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
Citomorfologi | Imunoblastico | Imunoblastico, Neoplasia Células de Células Células
a ou plasmabléastico sélida. pequeno a centroblasticas grandes,
plasmablastico ou células Caracteristicas | médio porte, ou plasmablastica
, Células pequenas imunoblasticas [ monotonas. imunoblasticas sou
grandes semelhantea | . Pode incluir . Ocasional imunoblasticas
binucleadas linfoma de células diferenciacdo
Burkitt plasmocitdides plasmocitdide
Fendtipo/marc | Plasmabléastico Pan-B. Células B. Células B. Células B. Plasmablastico
adores imuno- I IRF4/MUM1+
histoquimicos CD38—/+ CD38—/+ CD38+ CDA45+
CD 38 +/- CD45+/— CD45+ CD45+ CD19+ IRF4/MUM1+
CD45+ CD20+/— CD20+ CD20+ PAX5+ CD38+
CD20- PAX5+/- CD30—/+ CD19+ CD30+/— CD138+
PAXS5— CD30—/+ PAX5+ CD79a+ CD20—-
CD30+/— PAX5+ CDI19—-
MYC+ PAX5—
CD10+
EBV 70% 30% 9a15% 20 a 40% 70% 60 a 75%

Fonte: Autores.

Dentre as doencas acima discutidas, o linfoma de efusdo primario € um dos que apresenta pior

prognostico com sobrevida mediana menor do que 02 anos.

E importante ressaltar a dificuldade diagnostica das desordens linfoproliferativas, uma vez que

o material obtido por pun¢do costuma ser pouco representativo e, em muitos casos, ha uma historia
prévia de linfoma, o que ndo ocorre no PEL. Além disso, a auséncia de massa solida contribui para a
dificuldade diagnoéstica, inclusive em exames de imagem, ja que ¢ observado apenas um derrame

pleural

4

Nota-se que o papel do médico patologista € central no diagnoéstico, tendo em vista a
necessidade de avaliar caracteristicas citomorfoldgicas em conjunto com informagdes clinicas, além
de indicar o painel imuno-histoquimico mais adequado ao caso. A interpretacdo adequada da
conjuntura de todos esses dados ¢ requerida para uma defini¢do diagnostica assertiva e a consequente

defini¢do de prognoéstico, metas terapéuticas e cuidados com o paciente.

4 CONCLUSAO
O caso aqui apresentado ilustra a complexidade do diagnostico do linfoma primario de efusdo
em paciente HIV+, sendo, portanto, evidenciada sua forte relagdo com imunossupressdao em associacao

a infeccao pelo HHV-8/KSHV. Tal relagdo reforca a necessidade de pesquisar essa entidade em casos
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de pacientes imunocomprometidos que apresentem derrames cavitarios e evidéncia citoldgica de
células atipicas.

Ressalta-se ainda a importancia de correlacionar o quadro clinico com os achados
citopatolégicos e o uso de um painel imunohistoquimico especifico direcionado para o diagnostico
preciso dessa condicdo e exclusdo de seus diferenciais, dada a sobreposicdo morfoldgica com outras
entidades. A correlagdo tem como objetivo de integrar os diagnoésticos diferenciais de desordens
linfoproliferativas na avaliacdo do paciente e aperfeicoar o diagndstico de precisao.

Diante do carater agressivo dessa neoplasia e de seu prognostico reservado, relatos como este
contribuem para ampliar o conhecimento sobre essa doenga e refor¢ar o papel do patologista nas

defini¢cdes diagnosticas e decisdes terapéuticas para pacientes de tais condigdes.

=
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