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A associação entre hepatite C crónica e linfoma não-Hodgkin (LNH) de células B tem sido
sugerida por diversos estudos. Apresenta-se o caso de um doente de 70 anos, com o
diagnóstico de hepatite C crónica e linfoma esplénico de linfócitos vilosos, previamente
submetido a esplenectomia e quimioterapia com fludarabina, com resposta transitória. Foi
enviado à Consulta de Hepatologia para tratamento da hepatite C, tendo iniciado Interferão
Peguilado e Ribavirina. Verificou-se resposta virológica e hematológica (63% de linfócitos
vilosos no sangue periférico no início da terapêutica para 0% no final). Com a suspensão
da terapêutica antivírica, observou-se recidiva da infecção pelo vírus da hepatite C (VHC)
e reaparecimento de linfócitos atípicos (24%), tendo reiniciado Interferão Peguilado, no-
vamente com resposta. A relação entre a resposta viral e a resposta hematológica (quer na
remissão, quer na recidiva) apoia a hipótese de que o vírus da hepatite C possa ter um
papel activo na etiopatogenia do linfoma esplénico de células vilosas.

INFLUENCE OF HEPATITIS C VIRUS REPLICATION
On Splenic Lymphoma with Villous Lymphocytes

The association between hepatitis C and B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) has been
suggested by several studies. We report the case of a 70 year-old patient with the diagnosis
of chronic hepatitis C and splenic lymphoma with villous lymphocytes, who had under-
gone splenectomy and chemotherapy with fludarabine, with transient effectiveness. He
was sent to our Hepatology Clinic for the treatment of hepatitis C, and Pegylated Interferon
and Ribavirin were started. He had virological and hematological response (63% of villous
lymphocytes in the peripheral blood at the beginning of therapy and 0% at the end). With
the suspension of antiviral therapy, recurrence of HCV infection and reappearance of
atypical lymphocytes (24%) were observed, and Pegylated Interferon was restarted, with
good response. The relationship between viral and hematologic response (remission and
relapse) supports the hypothesis that hepatitis C virus has an active role in the patho-
genesis of splenic lymphoma with villous lymphocytes.
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INTRODUÇÃO

A associação entre infecção vírica crónica e linfoma é
bem conhecida, sendo o exemplo paradigmático a infec-
ção pelo Helicobacter pylori e o linfoma de células B asso-
ciado à mucosa (mucosa associated lymphoid tissue lym-
phoma) gástrico1. Entre outros agentes implicados, con-
ta-se o vírus Epstein Barr, o vírus da hepatite B (ambos
associados ao linfoma de Hodgkin e de Burkitt) e o vírus
da hepatite C (VHC), que tem sido associado ao apareci-
mento de linfomas não-Hodgkin de células B2-6. Num es-
tudo que incluiu doentes com um subtipo do LNH de cé-
lulas B, o linfoma esplénico de células vilosas, e infecção
concomitante pelo VHC, verificou-se que a erradicação
do vírus se acompanhava de resposta hematológica con-
sistente7. Este trabalho coloca a hipótese da replicação
do VHC ter uma relação directa no aparecimento deste
tipo de linfomas.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo masculino de 70 anos, raça caucasiana,
advogado, enviado para a nossa Consulta de Hepatologia
em Dezembro de 2000 por hepatite C crónica. Apresentava
antecedentes de linfoma esplénico de células vilosas diag-
nosticado três anos antes, na sequência de investigação
de linfocitose (1300x106/L) em análises de rotina. Mante-
ve-se sem evidência de progressão até 1999, altura em que
iniciou sintomatologia associada a esplenomegalia volu-
mosa (enfartamento). Foi submetido a esplenectomia, ten-
do iniciado esquema de quimioterapia recomendada nes-
sa altura (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona e mito-
xantrona (CNOP)). Realizou quatro ciclos de quimioterapia,
com resposta inicial. No entanto, um ano mais tarde (2001)
apresentava evidência de progressão da doença hemato-
lógica pelo que foi reinstituída quimioterapia com fludara-
bina, tendo cumprido seis ciclos. Nesta altura, verifica-se
alteração das provas hepáticas, com elevação isolada da
γ-GT (77 U/L; valor normal 8-61 U/L). Este padrão mante-
ve-se apesar da suspensão dos fármacos, pelo que se rea-
lizou biópsia hepática, que foi normal, excluindo infiltra-
ção hepática por linfócitos atípicos. A restante investiga-
ção laboratorial realizada revelou a presença de anti-VHC
positivo. Dos restantes antecedentes pessoais, destaca-
se cardiopatia isquémica submetido a cirurgia de by-pass
coronário e síndrome depressivo. Desconhecia ter realiza-
do previamente testes serológicos das hepatites. Fuma-
dor (20 unidades/maço/ano), sem hábitos alcoólicos ou
toxifílicos. Medicado habitualmente com ramipril 10 mg/
dia, bisoprolol 10 mg/dia, aspirina 100 mg/dia e alprazolam

1 mg/dia. Ao exame objectivo apresentava hepatomegalia
de três cm abaixo do rebordo costal direito, na linha medio-
clavicular, sem outras alterações, nomeadamente sem estig-
mas de doença hepática crónica. Laboratorialmente, havia
leucocitose 37.700x106/L à custa de linfocitose (48% de
linfócitos vilosos), com restante hemograma normal (Hb
15 g/dl, plaquetas 171000x106/L); GGT 81 U/L, aminotrans-
ferases e provas hepáticas (bilirrubina, coagulação, albu-
mina) normais.

O ARN do VHC era de 297800 UI/ml, com genótipo 1b.
Uma vez que os valores de ALT eram normais, e a biópsia
hepática não apresentava actividade inflamatória ou fi-
brose, o início de terapêutica era discutível de acordo com
as recomendações da altura; além disso, apresentava uma
contra-indicação relativa para o início de interferão (de-
pressão).

O doente manteve-se em vigilância durante cerca de
dois anos.

No entanto, baseados num trabalho muito bem dese-
nhado publicado nessa altura8, que demonstrou que a
erradicação da hepatite C pode levar à regressão do linfoma
esplénico de células vilosas, decidiu-se iniciar tratamento
para a hepatite C. Assim, após avaliação por psicólogo,
iniciou Interferão Peguilado α-2a 180 µg/semana e
Ribavirina 1000 mg/dia durante um ano. Às 24 semanas, o
ARN do VHC era negativo. Paralelamente, houve uma re-
missão hematológica, com o desaparecimento de células
vilosas no sangue periférico. Após o final do tratamento
(48 semanas), verificou-se recidiva viral, acompanhada de
um aumento do número de linfócitos atípicos (24%). Ten-
do em conta a excelente resposta hematológica obtida com
o controlo da infecção VHC, decidiu-se iniciar terapêutica
de manutenção com Interferão Peguilado α-2a na mesma
dose.

Com esta terapêutica de manutenção, observou-se uma
nova resposta viral e remissão da doença hematológica,
que manteve durante dois anos. Por aparecimento de trom-
bocitopénia grave (31.000x106/L), foi reduzida a dose do
Interferão Peguilado, mas sem resposta, pelo que se sus-
pendeu a terapêutica antivírica. Com a reactivação da in-
fecção VHC, verificou-se nova recidiva hematológica (Fi-
gura 1).

DISCUSSÃO

O VHC é comprovadamente um vírus oncogénico, so-
bretudo pela sua associação com o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular8. A associação do VHC com ou-
tras neoplasias, nomeadamente linfomas, tem sido
sugerida por diversos autores, sendo o linfoma não-
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Hodgkin (LNH) de células B o que tem mostrado uma mai-
or associação em estudos epidemiológicos (9-22%)2-6. Os
subtipos de LNH de células B que mais frequentemente
apresentam infecção concomitante pelo VHC são o linfoma
linfoplasmocitário e o linfoma B da zona marginal (onde se
inclui o linfoma esplénico de células vilosas). Uma meta-
análise com 5542 doentes mostrou uma grande variabili-
dade geográfica nesta associação, com estudos de países
do Mediterrâneo a apresentar prevalências muito superi-
ores quando comparados com os países nórdicos (20%
em Itália vs 0% no Reino Unido)2. Os resultados díspares
encontrados podem ser explicados tendo em conta as di-
ferentes prevalências da hepatite C, o genótipo do vírus
da hepatite C, e o tipo de linfoma considerado nos diferen-
tes estudos. Talvez seja esta a explicação para alguns au-
tores não terem encontrado qualquer relação entre a hepa-
tite C e os linfomas de células B9. Recentemente, esta rela-
ção VHC-linfoma foi reforçada com um trabalho que de-
monstrou uma redução significativa na incidência de
linfomas em doentes com hepatite C crónica que obtêm
uma resposta viral mantida10.

A associação entre a infecção a VHC e LNH de células
B levanta a hipótese de uma relação causal entre estas
duas patologias. De facto, a hepatite C crónica associa-se
à crioglobulinémia mista, na qual existe proliferação de
linfócitos B, tendo sido revelado a presença de população
de células B monoclonal nestes doentes. Há estudos que

encontraram uma prevalência de crioglobulinémia de 100%
em doentes com o linfoma esplénico de células vilosas e a
infecção VHC11. Estes achados são explicados por alguns
autores pela ocorrência de estimulação crónica do sistema
imune pelo VHC, com selecção de clones e consequente
proliferação monoclonal. Do mesmo modo, esta parece ser
a base para os LNH de células B no contexto de infecção
pelo VHC12.

Tendo o VHC um papel na etiopatogenia do LNH de
células B pelo mecanismo acima sugerido, a erradicação
viral poderá levar à cura do linfoma, uma vez que cessa a
estimulação do sistema imune pelo vírus. A regressão da
crioglobulinémia com a negativação do ARN do VHC foi
largamente demonstrada13; em relação ao LNH de células
B, alguns trabalhos demonstraram também uma regressão
associada à cura da hepatite C crónica14. Num estudo que
incluiu doentes com linfoma esplénico de células vilosas,
VHC positivos e VHC negativos, todos submetidos a tera-
pêutica com Interferão alfa-2b e Ribavirina, os autores
verificaram que houve regressão da doença hematológica
em todos os doentes com hepatite crónica C que obtive-
ram resposta ao tratamento antivírico7. Contrariamente,
nos doentes VHC negativos não se verificou resposta
hematológica, o que exclui uma eventual acção anti-
proliferativa do Interferão na resposta hematológica ob-
servada. Verificaram ainda que num doente em que houve
recidiva viral, esta se acompanhou de recidiva hematoló-

Fig. 1 – Evolução da percentagem de linfócitos vilosos de acordo com a quimioterapia e a terapêutica para a hepatite C
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gica. No caso clínico apresentado, verificou-se remissão
completa do linfoma esplénico de células vilosas após
desaparecimento do VHC. Com a recidiva viral após sus-
pensão do tratamento, houve também recidiva hemato-
lógica. A instituição de terapêutica com Interferão Pegui-
lado permitiu nova negativação do VHC, e com esta, ocor-
reu nova remissão hematológica. A associação entre a pre-
sença do vírus da hepatite C e o aparecimento da doença
hematológica ficou bem demonstrada com este exemplo.
Por outras palavras, o vírus da hepatite C parece ter um
papel na etiopatogenia do linfoma esplénico de linfócitos
vilosos.

Em conclusão, o caso clínico apresentado reforça a
existência de relação directa entre a replicação do VHC e a
actividade/remissão de um tipo particular de linfoma, o
linfoma esplénico de células B. Com base no que foi dito,
sugere-se o rastreio sistemático do anticorpo anti-VHC
em todos os doentes com linfoma não-Hodgkin de células
B, em particular do tipo de células vilosas. Os doentes que
apresentem infecção crónica pelo VHC deverão ser sub-
metidos a tratamento antivírico, com o objectivo de obter
a remissão viral e hematológica.
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