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RESUMO

O linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) representa um subconjunto raro e agressivo de
linfomas periféricos de células T com desafios diagndsticos complexos. Apresentamos o caso de um
homem de 26 anos que apresentou hepatoesplenomegalia progressiva, pancitopenia persistente e
infecgdes recorrentes. A investigacdo diagnostica inicial, incluindo multiplas biopsias esplénicas e
avaliagdo da medula 6ssea, mostrou-se inconclusiva. O paciente foi submetido a esplenectomia
terapéutica devido a hiperesplenismo grave, resultando em um espécime de 3.970g. Apesar das
complicagdes poOs-operatdrias exigirem cirurgia de controle de danos, o paciente obteve melhora
hematologica sustentada. A anélise imuno-histoquimica do espécime de esplenectomia revelou uma
populagdo atipica de células T (CD2+/-, CD3+, CD7+) com coexpressao de CD56, confirmando o
HSTCL. Este caso enfatiza a importancia do diagnostico diferencial abrangente na
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hepatoesplenomegalia criptogénica e destaca a esplenectomia como ferramenta diagndstica e
terapéutica. Mais pesquisas em centros especializados sdo necessarias para entender melhor os
resultados a longo prazo e os beneficios potenciais da esplenectomia no tratamento do HSTCL.

Palavras-chave: Hepatoesplenomegalia. Hiperesplenismo. Pancitopenia. Esplenectomia. Linfoma de
células T.
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1 INTRODUCAO

O linfoma hepatoesplénico de células T (TCTH) ¢ uma neoplasia rara, agressiva € com
mortalidade extremamente alta. Descrito pela primeira vez em 1981 (Kadin et al., 1981), ¢ uma
entidade incomum entre os linfomas periféricos de células T, um subtipo de linfomas ndo-Hodgkin.

O termo HSTCL foi introduzido em 1990 por Farcet et al. (Farcet et al., 1990), embora tenha
sido provisoriamente reconhecido como "linfoma de células T hepatoesplénicas yo" na classificagao
REAL em 1994, designacao posteriormente adotada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
1997 (Harris et al., 1994; Harris et al., 1997). Ap6s relatos de casos ainda mais raros expressando TCR
af, o termo HSTCL tornou-se amplamente adotado, como visto na atual classificagdo internacional de
tumores da OMS (Gaulard et al., 2017).

Os receptores de células T (TCRs) sdo heterodimeros, predominantemente compostos por
subunidades a e 3, mas aproximadamente 4% dos linfocitos T circulantes expressam cadeias y e 0.
Esta subpopulacdo de linfocitos Tyd é mais comumente encontrada na polpa vermelha do bago, onde
representa cerca de 30% da populacao local de células T (Boismenu et al., 1997; Born et al., 2006).

Relatamos um caso raro de HSTCL em um paciente jovem com multiplas infecgdes e um

diagnostico desafiador apds varias avaliagdes histopatoldgicas negativas.

2 RELATO DO CASO

Um homem de 26 anos apresentou historia clinica de perda de peso, hemorragia retiniana, febre
e hepatoesplenomegalia associada a pancitopenia. Durante a internacdo em internacdo prévia, foi
submetido a extensa avaliacdo, revelando esplenomegalia com indice esplénico (Figura 1) de 9260,

que aumentou para 12260 apds um més.

Figura 1. Célculo do indice esplénico.
splenic index = length X width X thickness (cm)

Na ocasido, com base em critérios clinicos e epidemioldgicos, foi iniciado tratamento empirico
para leishmaniose visceral com desoxicolato anfotericina B, posteriormente trocado para anfotericina
B lipossomal, apesar das sorologias negativas e da auséncia de Leishmania sp. amastigotas na bidpsia
do baco e aspirado de medula Ossea.

Posteriormente, durante a mesma internagdo, o paciente foi diagnosticado com
neurotuberculose apds uma amostra de liquido cefalorraquidiano positiva para GeneXpert MTB/RIF,
bem como sifilis ocular, para a qual recebeu tratamento com penicilina cristalina por 14 dias.

Apoés a alta, o paciente continuou o tratamento e acompanhamento em um centro de
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atendimento terciario, frequentando um programa de internagdo para neurotuberculose. Devido a
hepatotoxicidade do esquema de primeira linha, o tratamento foi trocado para levofloxacino, etambutol
€ amicacina.

Os exames laboratoriais complementares ndo mostraram positividade para autoanticorpos
(anti-musculo liso, anti-LKM1, anti-DNA, fator reumatoide, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP).
Além disso, tanto os testes rapidos quanto os ensaios de carga viral para HIV foram negativos.

Durante o seguimento, o paciente apresentou piora dos pardmetros hematimétricos,
necessitando de transfusdes sanguineas frequentes e posterior internagdo para avaliacao posterior.

Na admissdo, foi realizada nova tomografia computadorizada (Figura 2), revelando baco de
22,9 x 12,7 cm no plano axial e 33,5 cm em sua maior dimensao longitudinal, correspondendo a um
indice esplénico de 9740. Hepatomegalia e ascite também foram observadas. A imunofenotipagem do

sangue periférico ndo identificou a causa subjacente.

Figura 2. (A) Tomografia computadorizada da cavidade abdominal sem contraste mostrando hepatoesplenomegalia
acentuada em incidéncia coronal. (B) Visdo sagital destacando esplenomegalia. O figado ¢ pontilhado em vermelho e o
bago em verde

I M E N EYYY 5

Uma esplenectomia foi planejada sob a hipotese de trabalho de linfoma esplénico, apesar de
duas bidpsias prévias negativas do bago e uma imunofenotipagem negativa do sangue periférico. O

paciente foi submetido a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina meningocdcica
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conjugada (MenACWY), vacina pneumococica conjugada (PCV13) e vacina contra hepatite B. No
entanto, a cirurgia foi adiada devido a COVID-19 sintomatica, para a qual foi administrado tratamento
com Nirmatrelvir e Ritonavir (Paxlovid®).

Posteriormente, foi realizada esplenectomia total, obtendo-se um baco medindo 29 x 23 x 14,5
cm e pesando 3.970 g (Figura 3). A cirurgia durou aproximadamente uma hora e foi realizada sem
complicacdes. O baco apresentava superficie nodular e fridvel e, a disseccdo, revelavam-se areas
violaceas e acastanhadas, sugestivas de infarto pericapsular antigo e fibrose reparadora. O exame

histopatologico mostrou infiltracdo linfoide exuberante e atipica.

Figura 3. (A) Visao intraoperatéria mostrando a ressec¢ao esplénica durante a esplenectomia. (B) O bago excisado,
completamente removido.

No poés-operatorio imediato na unidade de terapia intensiva, o paciente desenvolveu
instabilidade hemodinamica com queda significativa dos parametros hematologicos e 500 mL de
débito sangiiineo por dreno. Altas doses de vasopressores foram necessarias, juntamente com protocolo
de transfusdo maciga e intubagdo orotraqueal.

Durante a reexploragao cirurgica, a cavidade abdominal foi preenchida com grandes coagulos
sanguineos. A artéria esplénica, as veias esplénicas € os ramos menores ndo mostraram sinais de
sangramento ativo. A unica fonte de sangramento identificavel foi a exsudagdo da superficie peritoneal
previamente em contato com o bago, provavelmente devido a coagulopatia. A hemostasia da superficie
peritoneal foi realizada por meio de eletrocautério, e o tamponamento foi realizado com 20 almofadas
de laparotomia, que foram deixadas na cavidade como medida de controle de danos.

Apbs 72 horas, o paciente retornou a sala cirirgica para retirada do coxim e revisdao

hemostatica. Nao foi observado sangramento ativo. Outro dreno foi deixado no local e uma esponja de
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gelatina absorvivel foi aplicada na superficie peritoneal que estava em contato com o bago. O paciente
foi extubado no dia seguinte na unidade de terapia intensiva.

Apos quatro dias de cuidados intensivos, o paciente foi transferido para a enfermaria geral,
respirando espontaneamente, sem vasopressores € sem necessidade de transfusdo. Apds o término da
antibioticoterapia para neutropenia febril, o paciente recebeu alta no 13° dia de pds-operatorio, apds
um total de 38 dias de internacao.

A andlise imuno-histoquimica da peg¢a de esplenectomia revelou uma infiltracdo linfoide
exuberante e atipica com atrofia da polpa branca. O infiltrado era composto por células de tamanho
intermediario com nucleos arredondados, cromatina frouxa e nucléolos pequenos. As células exibiram
um imunofenétipo de células T (CD2+/—, CD3+, CD7+) com coexpressdo de CD56 e auséncia de
granulos citotoxicos, como Granzyme B (Tabela 1). Nao houve imunopositividade para CD4, CDS5,
CD8, CD30, CD34 ou TdT, nem fenotipo sugestivo de células T auxiliares foliculares (FTH). Esses

achados foram consistentes com linfoma hepatoesplénico de células T (TCTH) (Figura 4).

Tabela 1. Painel de imuno-histoquimica do produto de esplenectomia. (+/-), fracamente reagente. (+), reagente. (-),

negativo.

Antigeno Anticorpo Resultado Antigeno Anticorpo Resultado
BCL6 GL191E/A8 - CD68 KP-1 -
CD10 SP67 - CD7 SP94 +

CD2 MRQ-11 +/- CD8 SP57 -
CD20 L26 - DESMIN DE-R-11 -

CD3 2GV6 + EBV CS1-4 -
CD30 Ber-H2 - GRANZYME B Policlonal -
CD31 JC70 - HHF35 HHF-35 -
CD34 QBEnd10 - Ki-67 30-9 + (3-20%)

CD4 SP35 - PDI - -

CDs5s SP19 - TdT Policlonal -
CD56 MRQ-42 +
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Figura 4. (A) Infiltracdo linfoide exuberante e atipica com padrao sinusoidal no parénquima esplénico, envolvendo a polpa
vermelha e mostrando atrofia da polpa branca (HE, 100x). (B) Células tumorais exibindo positividade fraca para CD2 e
positividade leve para (C) CD3. (D) Células tumorais difusamente positivas para CD7 e (E) CD56. (F) Expressdo difusa

O paciente foi encaminhado ao servigo de hematologia-oncologia para tratamento posterior e

manteve niveis hematimétricos estaveis 9 meses apds a cirurgia, sem recidiva de citopenia (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores hematimétricos antes e ap0s a esplenectomia.

D2 | D-1 | DO* | DI D2 D4 | D7 | D24 | D45 | D80 | D112 | D223 Faixa de
referéncia
Hb (g/dL) 52 | 59 | 55 | 42 8.6 68 | 75 | 88 | 11.6 | 136 143 15.0 13.5-17
Hct (%) 148 | 170 | 159 | 11.5 | 238 | 196 | 22.5 | 273 | 348 | 38.1 | 417 437 41.0-53.0
Leucocitos (/mm3) | 1310 | 1020 | 138 | 1902 | 208 | AIS0 ] BHL 636 S0 g3 | gggo | 8670 | 4.500-11,000
Células de banda 78 81 128 | 560 | 2564 | 568 | 336 | 187 | 117 0 0 0 221-1,210
(/mm3) (6) ®) (10) 4) (10) Q) 4) (3) 2 (5.0-11.0)
630 | 394 | 300
, 1087 | 887 | 921 | 1205 | 2051 | 9088 4776 | 5772 5375 | 1,620-7,260
Neutrdfilos (/mm3) 7 3 3 ’ ’
83) | B7) | 72) | 7G86) | 260 | B0 | 5 | (3 | 51y | O (65) (62) (35.0-66.0)
Plaquetas (k/mm3) 32 37 32 76 202 | 223 | 428 | 961 | 523 | 489 438 376 150-400

Os valores entre parénteses representam a porcentagem de células de banda e neutréfilos em relagio aos leucocitos. DO*,
esplenectomia. D-1, um dia antes da esplenectomia. D 1, primeiro dia apos a esplenectomia. D, dia relativo a esplenectomia.
Hb, hemoglobina. Hct, hematdcrito.

3 DISCUSSAO

O linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL) ¢ caracterizado por hepatoesplenomegalia,
que pode ser acompanhada por desconforto abdominal, citopenias (eventualmente pancitopenia) e
sintomas B (febre, sudorese noturna e perda de peso). A linfadenopatia superficial geralmente esta
ausente. Devido ao envolvimento hepatico, podem ocorrer ictericia e transaminases elevadas. Outros
achados, como anemia hemolitica, pirpura e outras manifestagdes hematoldgicas, sdo comuns. Esta
doenga ¢ mais freqiientemente observada em adultos jovens do sexo masculino, como visto no presente
caso. Séries de casos indicam que a esplenomegalia estd presente em quase todos os pacientes,
enquanto a hepatomegalia afeta pouco mais da metade deles (Rahman et al., 2021).

O diagnostico ¢ desafiador. A apresentagdo com hepatoesplenomegalia e pancitopenia pode ser
erroneamente diagnosticada como leishmaniose visceral, uma condigdo particularmente prevalente na
regido deste relato. Os estagios iniciais também podem ser confundidos com infecgdes virais e
parasitarias, como a maldria, que também ¢ comum em nossa regido. Condi¢des hematologicas
benignas, como supressdo da medula secundaria a substancias e purpura trombocitopénica idiopatica,
também sao frequentemente diagnosticadas erroneamente (Din et al., 2020).

A esplenectomia ja foi o procedimento diagndstico mais comum, mas com 0s avangos atuais,
foi amplamente substituida por bidpsias de medula 6ssea e figado (Rahman et al., 2021; Pro B et al.,
2020). Em nosso paciente, a biopsia de medula 6ssea ndo auxiliou no diagndstico, pois seu
envolvimento ¢ varidvel (72-100%) (Vega et al., 2001; Yabe et al., 2016; Macon et al., 2001;
Weidmann, 2000; Rahman et al., 2021).

O efeito prognostico da esplenectomia permanece incerto. Os relatos mostram melhora
imediata das citopenias apds o procedimento (Nagai et al., 2010), bem como melhorias varidveis na

condi¢do do paciente (Weidmann, 2000). Em nosso caso, a esplenectomia foi necessaria devido ao
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hiperesplenismo progressivo, com melhora significativa apos o procedimento e beneficios sustentados

(Figura 5).

Figura 5. Curva de concentragdo de hemoglobina (linha vermelha escura) e concentrados de globulos vermelhos
administrados (colunas vermelhas claras) ao longo do tempo. A linha tracejada indica a data da esplenectomia e a area
sombreada representa o periodo de internagdo
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Semelhante a qualquer procedimento cirrgico invasivo, a esplenectomia apresenta riscos
inerentes € complicagdes potenciais. A discrasia sanguinea tipica dessa condi¢do pode aumentar os
riscos ciriirgicos, como visto em um paciente que desenvolveu sangramento refratario apds a cirurgia
e posteriormente morreu (Sukrisman et al., 2023).

A pancitopenia, ou as vezes apenas bicitopenia, ¢ objeto de especulagdo. A bidpsia da medula
Ossea sem evidéncia de envolvimento nesses pacientes levou a hipoteses sobre a supressdo da medula
por citocinas produzidas pelas células Tyd. Um relato destacou a observagdo de emperipolese na
biopsia de medula dssea, o que poderia contribuir para esse fendmeno (Gabra et al., 2024). A infiltracao
da medula 6ssea também pode contribuir para o grau de citopenia. No entanto, como visto em varios
relatos, incluindo o presente, com melhora imediata das citopenias apds a esplenectomia, os autores
acreditam que o hiperesplenismo ¢ o principal fator associado a essa condigdo (Lv et al.,
Hypersplenism: History and Current Status, 2016).

O prognostico para pacientes com linfoma hepatoesplénico de células T permanece altamente
desfavoravel, pois o tempo médio de sobrevida ¢ tipicamente inferior a um ano. Além disso, a taxa de

sobrevida em 5 anos para esses pacientes ¢ alarmantemente baixa, variando entre 10% e 15%,
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indicando a natureza agressiva e muitas vezes fatal dessa forma rara de linfoma nao-Hodgkin (Durani

etal., 2017; Vose et al., 2008).

4 CONCLUSAO

Este estudo destaca a importincia de um diagnoéstico diferencial completo em casos de
hepatoesplenomegalia de origem desconhecida. A esplenectomia, em tais contextos, pode servir como
uma abordagem diagndstica e terapé€utica, auxiliando na identificagdo de condig¢des raras como o
linfoma hepatico de células T esplénicas. Apesar das repetidas tentativas de diagnosticar linfoma e
multiplas biopsias, a patologia revelou apenas um infiltrado linfoéide atipico até a realizagdo do painel
de imuno-histoquimica, que acabou confirmando o diagnostico.

O impacto prognodstico da esplenectomia em pacientes com essa condi¢do ainda ndo esta claro.
Mais pesquisas, idealmente em centros maiores e especializados, sdo essenciais para entender melhor
os resultados a longo prazo e os beneficios potenciais da esplenectomia no tratamento e tratamento do

linfoma hepético de células T esplénicas.
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