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RESUMO

Os Linfomas primarios do Sistema Nervoso
Central sdo neoplasias raras com origem em
linfécitos B. A relacédo etiopatogénica com o
virus Epstein-Barr e o estado de imunossu-
pressao do doente estd bem documentada,
pelo que constituem grupos particularmente
em risco os doentes transplantados em que
ha mismatch para o virus Epstein-Barr entre
dador e receptor, e os medicados com tera-
péutica anti-rejei¢do.

O Citomegalovirus, apesar de nao direc-
tamente implicado na génese dos Linfomas,
surge em individuos imunossuprimidos e,
como tal, a simultaneidade desta infeccao
com o Linfoma nao é rara.

Os Autores apresentam dois casos de Lin-
foma do Sistema Nervoso Central, ambos com
infecgdo prolongada a Citomegalovirus e ape-
nas um com administracdo de terapéutica anti-
rejeicdo. O curso da doencga foi diferente nos
dois casos: um com remissao do Linfoma apés
reducdo da imunossupressao e radioterapia,
outro falecendo logo apos o diagnostico.

Uma vez que o virus Epstein-Barr esta im-
plicado na patogénese dos Linfomas, a defini-
¢ao serolégica do par dador-receptor deveria
ser feita na altura do transplante para, assim,
iniciar a profilaxia/terapéutica da infeccao pelo
referido virus. Por outro lado, doentes com in-
feccOes arrastadas a Citomegalovirus, deno-
tando imunossupressao significativa, deverao
ser clinicamente controlados de forma mais

apertada, para diagnosticar precocemente
doengas oportunistas, designadamente os
Linfomas.
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SUMMARY

TWO CASES OF PRIMARY CENTRAL
NERVOUS SYSTEM LYMPHOMA IN
TRANSPLANTED PATIENTS

RENAL

Primary Central Nervous System Lympho-
mas are rare neoplasms originating from lym-
phocytes B. Their etiopathogenic relation with
the Epstein-Barr virus and the patient’s immu-
nosuppression is well documented, which
turns transplanted patients with a donor-
receptor Epstein-Barr virus mismatch, and pa-
tients treated with anti-rejection therapy, into
high risk groups.

The Cytomegalovirus, though not directly
linked to the genesis of Lymphomas, appears in
imunosuppressed patients, and as such, this in-
fection is often simultaneous with the Lymphoma.

The Authors present two cases of primary
Central Nervous System Lymphoma, both
with prolonged Cytomegalovirus infection, but
only one treated with anti-rejection therapy.
The course of disease was different in both
cases: one with remission of the Lymphoma
after reduction of the immunosuppression and
radiotherapy were instituted, the other dying
as soon as the diagnosis was established.

As a link between the Epstein-Barr virus
and the Lymphomas exists, the definition of
the serological state of the donor-receptor pair
should routinely be done at the time of the
transplant, in order to start the prophy-
laxis/therapy of the infection by the said virus.
On the other hand, patients with prolonged
Cytomegalovirus infections, meaning impor-
tant imunosuppression, should be closely con-
trolled for the appearance of opportunistic dis-
eases, such as Lymphomas.

Key-Words: Cytomegalovirus; Epstein Barr-
-virus; lymphoma; renal transplant.

INTRODUGAO

Os Linfomas primarios do Sistema Nervoso
Central (SNC) sao neoplasias raras, constitu-
indo menos de 2% dos tumores cerebrais e
menos de 1% dos Linfomas nao Hodgkin!"?),

Estes Linfomas tém predominantemente
origem em células B

Nos doentes transplantados a etiologia da
doenca linfoproliferativa parece residir em lin-
fécitos B do receptor infectados pelo virus
Epstein-Barr (VEB)®®). O risco desta doenca
aumenta nos doentes seronegativos para o
VEB“*® nos doentes aos quais se adminis-
trou terapéutica anti-rejeicdo com OKT3%**® ¢
naqueles em que ha um mismatch da-
dor/receptor para o VEB®.

O VEB provoca uma infecg¢éo nos linfocitos
B que se perpetua eternamente pela integra-
¢ao do genoma do virus nas células infecta-
das. Nos individuos imunossuprimidos, com
células T funcionalmente anormais, a prolife-
racao policlonal dos linfocitos B resultante da
infeccdo caminha para a produgdo de uma
populagdo monoclonal de células B malig-
nas". Nestes casos, a doenca progride de
um sindrome febril para um Linfoma malig-
no®.

Os autores apresentam dois casos de Lin-
foma primario do SNC em doentes transplan-
tados renais.

1° Caso

Doente do sexo feminino, insuficiente renal
cronica em Hemodialise por nefropatia a
analgésicos, transplantada aos 63 anos com
rim de cadaver. As serologias para o Citome-
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galovirus (CMV) do dador e receptor eram
positivas.

Iniciou-se um esquema imunossupressor
triplo com Ciclosporina (14 mg/Kg/dia), Azati-
oprina (1.5 mg/kg/dia) e Prednisolona (0.7
mg/kg/dia), ocorrendo diurese imediata com
rapida descida da creatinina, que ao 4° dia de
transplante era de 0.9 mg/dl.

Apés dois meses e meio de transplante re-
nal foi internada por um sindrome febril e
candidiase oral, sendo a determinacdo dos
antigénios precoces do CMV (IEA-CMV) posi-
tiva para 150 células /50.000 leucdcitos.

Iniciou-se terapéutica com Ganciclovir (sob
a forma EV, 500 mg/dia durante dois dias se-
guido da forma oral, 1500 mg/dia durante
quinze dias) e Cotrimoxazol para profilaxia da
infeccao a Pnemocistis carinii. A funcao renal
manteve-se estavel.

A data da alta, e ainda sob Ganciclovir oral,
estava assintomatica, mantendo-se positiva a
determinagdo dos IEA-CMV (56 cél./50 000
leucécitos).

Entre o terceiro e 0 nono més de transplan-
te teve longos episodios, recidivantes, de fe-
bre associada a infecgao a CMV, durante os
quais se fez Ganciclovir e Imunoglobulina hi-
perimune (2 ml/Kg/semana) por via parentéri-
ca. Com esta terapéutica ocorria melhoria cli-
nica e negativagdo dos IEA-CMV, mas em
ambulatério, com a passagem do Ganciclovir
para via oral, havia recidiva da febre e
aumento do numero de IEA-CMV, motivando
repetidos reinternamentos e repeticdo da
mesma terapéutica.

Neste periodo a imunossupressao foi re-
duzida, ficando a doente apenas com Ciclos-
porina 100 mg/dia e Prednisolona 5 mg/dia .

Simultaneamente, assistiu-se a uma lenta
degradacao da funcado renal com subida da
creatininémia para 1.6 mg/dl.

Ao nono més de transplante a doente inici-
ou alteragbes sensitivo-motoras com queixas

de parestesias do hemicorpo direito, diminui-
¢ao da forca e parestesias no 4° e 5° dedos
da mao esquerda e cefaleias parietais a es-
querda, ficando internada no Servico de Neu-
rologia.

A TAC e a RMN cranioencefalicas revela-
ram duas lesbes de localizagao fronto-parietal
direita com captacao anelar de contraste, sem
efeito de massa (Fig. 1) e periependimaria
frontal direita (Fig. 2).

£B:post

Figura 1: Caso clinico I: Lesfo fronto-parietal direita

Figura 2: Caso clinico 1: Lesdo frontal direita periependiniria

As vérias pung¢des lombares efectuadas du-
rante o internamento no Servigo de Neurologia
revelaram ligeiro aumento das proteinas (1.2
vezes o normal) sem aumento da celularidade,
sendo os exames bacteriolégico (incluindo
pesquisa de BK), micolégico e anatomo-
patolégico do liquor negativos. As hemocultu-
ras foram sempre negativas.

As serologias séricas e do liquor para o vi-
rus Herpes-Simplex 1 e 2, CMV e VEB foram
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positivas (IgG e IgM do HSV positivas; CMV:
IgG = 399, IgM positiva; VEB: anti VCA: IgG
positiva e IgM negativa; anti EBNA- IgG posi-
tiva ). As serologias séricas e do liquor para o
VIH 1 e 2, VDRL, Toxoplasmose, antigénio
Criptococos e Lyme foram negativas.

Iniciou-se terapéutica com Ceftriaxone e
Metronidazol para a hipdtese diagnéstica de
abcesso cerebral, que se suspendeu ao 12°
dia por agravamento das alteracbes motoras
preexistentes, aparecimento de crise convul-
siva e aumento da lesao frontal direita.

Colocou-se entdo a hipotese de toxoplas-
mose cerebral iniciando-se terapéutica com pi-
rimetamina e sulfadiazina, mantida durante 18
dias, mas que nao se confirmou dada a ausén-
cia de melhoria clinica ou imagioldgica. Proce-
deu-se a bidpsia estereotaxica da lesédo parie-
tal direita cujo exame anatomo-patologico foi
compativel com Linfoma do SNC. Dado o teci-
do se encontrar parcialmente necrosado nao
foi possivel caracterizar o tipo celular nem
pesquisar a existéncia de DNA-VEB. Fez-se
entdo um estudo imagiolégico para exclusao
de linfoma sistémico que foi negativo, pelo que
se concluiu tratar-se de um Linfoma primario
do SNC.

Perante o diagndstico de Linfoma primario
do SNC numa doente imunossuprimida, sus-
pendeu-se a Ciclosporina e aumentou-se a
dose de Prednisolona de 5 para 15 mg/dia.

Iniciou-se quimioterapia com Metrotexato
intratecal via puncéo lombar, de trés em trés
dias, cinco administracées de 10 mg. A esta
terapéutica seguiu-se radioterapia holocrania-
na, 2 Gray por sessdo durante vinte sessbes
diarias.

Clinicamente assistiu-se a uma melhoria
da forgca muscular, tendo a imagem da TAC
craniana desaparecido logo na fase em que
houve redugéo da imunossupressao.

Quanto a funcao renal, assistiu-se a uma
progressiva subida dos valores de creatinina

para 1.8 a 2 mg/dl, valores que se mantive-
ram estaveis posteriormente.

2° Caso

Doente do sexo feminino, insuficiente renal
crénica por Poliquistose renal com entrada
em hemodialise aos 53 anos, portadora do vi-
rus da hepatite C, sem outros antecedentes
pessoais relevantes.

Transplantada aos 66 anos com rim de ca-
daver, iniciou-se um esquema imunossupres-
sor duplo com Ciclosporina (11 mg/Kg/dia) e
Prednisolona (0.5 mg/Kg/dia).

Ocorreu diurese imediata com rapida des-
cida da ureia e creatinina séricas, sendo esta
ultima de 0.8 mg/dl ao quinto dia de transplan-
te.

Ao sexto dia de transplante verificou-se
marcada reducdo da diurese com aumento da
creatinina para 1.6 mg/dl. Fez-se bidpsia renal
que revelou rejeicdo aguda de grau dois na
classificagdo de Banff pelo que se administra-
ram cinco pulsos de Metilprednisolona (500
mg EV) e se iniciou terapéutica com Azatio-
prina (1.2 mg/Kg/dia).

Dada a auséncia de resposta aos corticoi-
des administrou-se OKT3 (nove pulsos) tendo
sido necessario realizar varias sessoes de HD
para controlar a sobrecarga hidrica. Neste pe-
riodo administrou-se uma toma de Imunoglo-
bulina hiperimune (2 ml/Kg), tendo sido repe-
tida uma semana depois.

Apds um curto periodo de melhoria, ao tri-
gésimo segundo dia de transplante registou-se
novo agravamento da funcdo renal (creatinina
de 3.4 mg/dl) pelo que se administraram trés
pulsos de Metilprednisolona, iniciou-se o Mico-
fenolato de mofetil (MMF) (2 g/dia) e suspen-
deu-se a Azatioprina, sendo necessario apoio
hemodialitico nos dias subsequentes.
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Muito lentamente, houve recuperagdo da
fungdo renal e aos quatro meses a creatini-
némia era de 0.9 mg/dl.

Cerca de quinze dias apos a introducéo do
MMF a doente desenvolveu um quadro de
temperaturas sub-febris, com determinacdes
dos IEA-CMV persistentemente positivas,
apesar da terapéutica prolongada com Ganci-
clovir EV e Imunoglobulina hiperimune. Ape-
nas apos dois meses com esta terapéutica,
aos trés meses e meio de transplante, é que
houve um periodo muito curto de negativacao
dos IEA-CMV, seguido uns dias depois de
positivagado que motivou novo curso terapéuti-
co com Ganciclovir EV. Aos quatro meses e
meio de transplante estava sob a seguinte
imunossupressao: Ciclosporina 100 mg/dia,
Prednisolona 12,5 mg/dia e MMF 1.5 g /dia.

Aos cinco meses de transplante a doente
iniciou um quadro de confusdo mental, disartria
e hemiparésia esquerda. A TAC cranioencefa-
lica revelou extensa hipodensidade subcortical
frontal direita, com efeito de massa, nao cap-
tante de contraste (Fig. 3). Foram colocadas as
hipoteses diagndsticas de linfoma do SNC, en-
cefalite a CMV e leucoencefalopatia multifocal
progressiva, face as quais se decidiu reduzir a
imunossupressao, suspendendo o MMF, man-
tendo a Ciclosporina na dose de 100 mg/dia e
Prednisolona 12.5 mg/dia.

Figura 3: Caso clinico 2; Hipodensidade subcortical frontal

direita com efeito de massa

Para estabelecer o diagnéstico foi realiza-
da uma bidpsia cerebral estereotaxica cuja
histologia foi de Linfoma cerebral. Iniciou-se
radioterapia, mas apds a primeira sessao a
doente faleceu, um més apds o inicio do qua-
dro neuroldgico e seis meses apods o trans-
plante renal.

O fragmento obtido foi muito pequeno, o
que nao permitiu a identificacdo de DNA-VEB
no material da amostra.

DISCUSSAO

Sao apresentados dois casos de Linfoma
primario do SNC em doentes transplantados,
ambos com evidéncia de infec¢do prolongada
a CMV e com deficiente resposta a terapéutica
prolongada antiviral com Ganciclovir e Imuno-
globulina hiperimune por via parentérica.

Esta infeccdo a CMV, de dificil controlo,
denota um estado de imunossupresséo signi-
ficativo. No primeiro caso a imunossupressao
pode dever-se apenas a caracteristicas
imunolégicas do doente, dado ocorrer sem a
administracdo de terapéutica imunossupres-
sora agressiva.

No segundo caso, a maior dose de
imunossupressao usada no contexto de rejei-
¢ao aguda cortico e OKT3 resistente tera cer-
tamente contribuido para o aparecimento da
doenca linfoproliferativa, uma vez que este é
um factor de risco bem identificado?®.

Assim, em ambos os casos é provavel que
tenha sido a imunossupressao, por mecanis-
mos distintos, o factor predisponente da do-
enca linfoproliferativa.

E conhecida a forte relacdo entre a infecgao
pelo VEB e as doengas linfoproliferativas®>?.
Adicionalmente, e de acordo com Walker®, os
dois factores referidos, terapéutica com OKT3
e estado seronegativo para o VEB no periodo
pré-transplante, sao factores de risco indepen-
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dentes para as doengas linfoproliferativas, ac-
tuando sinérgicamente quando combinados.

Desconhece-se, no entanto, a serologia
dos dadores e receptores a data do transplan-
te. Apenas no primeiro caso, quando o dia-
gnostico de Linfoma se estabeleceu, é que se
conheceu a seropositividade para o VEB, nao
sendo possivel pelos métodos analiticos usa-
dos, caracterizar a altura da aquisicao da in-
feccdo. Uma vez que nao foi possivel, em
ambos os casos, identificar o VEB no material
da bidpsia, torna-se impossivel afirmar que
este virus tenha estado na génese do linfoma.

Instalada a doenca linfoproliferativa, varias
opcgdes terapéuticas se colocam, sendo a re-
ducdo da imunossupressdo a mais eficaz*?.
De facto, no primeiro caso, apenas com a
aplicacdo desta medida houve reducido da
massa tumoral, que radiologicamente deixou
de ser visivel. No segundo caso, nao foi pos-
sivel verificar a eficacia desta medida dado a
doente ter vindo a falecer dois dias apés o di-
agnéstico.

Quanto a quimioterapia com Metotrexato
associado a radioterapia, um dos esquemas
terapéuticos possiveis no tratamento dos lin-
fomas do SNC'*"™, foi utilizada no primeiro
caso, com bons resultados, uma vez que nao
houve recidiva da doenca.

Outras opgdes terapéuticas como o Interfe-
rdo e os Anticorpos monoclonais anti marca-
dores de células B estdo ainda em estudo®.

Condicionando esta patologia uma tao
grande morbilidade, deveria ser instituida por
rotina a determinagdo da serologia para o
VEB do dador e receptor®, para assim pér
em pratica as estratégias de prevencgdo da in-
feccao pelo referido virus, nomeadamente, a
seleccao do par dador/receptor com a mesma
serologia para o VEB, o uso de vacinas para
inducdo de imunidade no receptor seronegati-
vo e a administracdo de imunoglobulinas com

anticorpos anti VEB ou antivirais especificos
no periodo de pds transplante imediato®.

Por outro lado, actualmente pode-se de-
terminar e monotorizar a “carga viral’ a
Epstein-Barr pela detecgcdo do DNA do virus
nos linfocitos B periféricos infectados, pelo
método de Polimerase chain reaction®. Tor-
na-se assim possivel, ndo s6 detectar os do-
entes em risco para as doengas linfoprolifera-
tivas, aqueles em que ha aumento da carga
genomica do VEB, mas também avaliar a efi-
cacia das terapéuticas acima referidas, desti-
nadas a diminuir a carga viral.
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