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INFLUENCIA DA REPLICACAO DO VIRUS

DA HEPATITE C

Em Linfoma Esplenico de Céulas Vilosas

JoanaNUNES, Rui TATO MARINHO, Jodo RAPOSO, Jose VEL OSA

RESUM O

A associacdo entre hepatite C cronicaelinfomando-Hodgkin (LNH) de células B tem sido
sugerida por diversos estudos. Apresenta-se o caso de um doente de 70 anos, com 0
diagndstico de hepatite C crénica e linfoma espl énico de linfécitos vilosos, previamente
submetido aesplenectomiae quimioterapiacom fludarabina, com respostatransitoria. Foi
enviado a Consultade Hepatol ogia paratratamento da hepatite C, tendoiniciado Interferdo
Peguilado e Ribavirina. Verificou-se respostavirol 6gicae hematol 6gica (63% delinfocitos
vilosos no sangue periférico no inicio daterapéuticapara0% no final). Com asuspenséo
daterapéuticaantivirica, observou-serecidivadainfeccdo pelo virusdahepatite C (VHC)
e reaparecimento de linfdcitos atipicos (24%), tendo reiniciado I nterferao Peguilado, no-
vamente com resposta. A relagéo entre arespostavira e arespostahematol égica (quer na
remissdo, quer narecidiva) apoia a hipétese de que o virus da hepatite C possa ter um
papel activo na etiopatogeniado linfoma esplénico de células vilosas.

INFLUENCE OFHEPATITISCVIRUSREPLICATION
On Splenic Lymphomawith VillousLymphocytes

The association between hepatitis C and B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) has been
suggested by several studies. Wereport the case of a70 year-old patient with thediagnosis
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 thetreatment of hepatitis C, and Pegylated Interferon
and Ribavirin were started. He had virological and hematol ogical response (63% of villous
lymphocytesin 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 | nterferon wasrestarted, with
good response. The relationship between viral and hematol ogic response (remission and
relapse) supports the hypothesis that hepatitis C virus has an active role in the patho-
genesis of spleniclymphomawith villouslymphocytes.
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INTRODUCAO

A associagdo entreinfeccdo viricacronicaelinfomaé
bem conhecida, sendo o exemplo paradigmético ainfec-
¢ao pelo Helicobacter pylori eolinfomade células B asso-
ciado amucosa (mucosa associated lymphoid tissue lym-
phoma) gastricol. Entre outros agentes implicados, con-
ta-se o virus Epstein Barr, o virus da hepatite B (ambos
associados ao linfoma de Hodgkin e de Burkitt) e o virus
dahepatite C (VHC), que tem sido associado ao apareci-
mento de linfomas ndo-Hodgkin de células B2-6. Num es-
tudo que incluiu doentes com um subtipo do LNH de cé-
lulas B, o linfoma esplénico de célulasvilosas, einfecgdo
concomitante pelo VHC, verificou-se que a erradicacdo
do virus se acompanhava de resposta hematol 6gica con-
sistente’. Este trabalho coloca a hipétese da replicagio
do VHC ter uma relag@o directa no aparecimento deste
tipo delinfomas.

CASOCLINICO

Doente do sexo masculino de 70 anos, raga caucasiana,
advogado, enviado para anossa Consulta de Hepatol ogia
em Dezembro de 2000 por hepatite C crénica. Apresentava
antecedentes de linfoma espl énico de célulasvilosas diag-
nosticado trés anos antes, na sequéncia de investigacdo
delinfocitose (1300x10%/L) em andlises derotina. Mante-
ve-se sem evidénciade progressao até 1999, alturaem que
iniciou sintomatol ogia associada a esplenomegalia volu-
mosa (enfartamento). Foi submetido aesplenectomia, ten-
do iniciado esquema de quimioterapia recomendada nes-
saaltura(ciclofosfamida, vincristina, prednisolonae mito-
xantrona(CNOP)). Realizou quatro ciclosdequimioterapia,
com respostainicia. No entanto, um ano maistarde (2001)
apresentava evidéncia de progressdo da doenga hemato-
|6gicapelo quefoi reinstituidaquimioterapiacom fludara-
bina, tendo cumprido seisciclos. Nestaaltura, verifica-se
ateracdo das provas hepéticas, com elevacdo isolada da
y-GT (77 U/L; vador normal 8-61 U/L). Este padr&o mante-
ve-se apesar da suspensdo dos farmacos, pelo que serea-
lizou biépsia hepética, quefoi normal, excluindo infiltra-
¢ao hepética por linfdcitos atipicos. A restante investiga-
¢do laboratorial realizadarevelou apresencadeanti-VHC
positivo. Dos restantes antecedentes pessoais, destaca-
se cardiopatiaisquémica submetido acirurgiade by-pass
coronério e sindrome depressivo. Desconheciater realiza-
do previamente testes serol6gicos das hepatites. Fuma-
dor (20 unidades/maco/ano), sem hébitos alcodlicos ou
toxifilicos. Medicado habitua mente com ramipril 10 mg/
dig, bisoprolol 10 mg/dia, aspirina100 mg/diaea prazolam
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1 mg/dia. Ao exame objectivo apresentavahepatomegalia
detréscm abaixo do rebordo costdl direito, nalinhamedio-
clavicular, sem outras ateractes, nomeadamente sem estig-
mas de doenca hepéticacrénica. Laboratorialmente, havia
leucocitose 37.700x10°/L & custa de linfocitose (48% de
linfocitos vilosos), com restante hemogramanormal (Hb
15g/dl, plaquetas 171000x10%L); GGT 81 U/L, aminotrans-
ferases e provas hepaticas (bilirrubina, coagulagdo, albu-
mina) normais.

OARN doVHC erade 297800 UI/ml, com gendtipo 1b.
Umavez queosvaloresdeALT eram normais, eabidpsia
hepatica ndo apresentava actividade inflamatéria ou fi-
brose, o inicio deterapéuticaeradiscutivel de acordo com
as recomendactes daaltura; além disso, apresentavauma
contra-indicagdo relativa para o inicio de interferdo (de-
presséo).

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

No entanto, baseados num trabalho muito bem dese-
nhado publicado nessa altura®, que demonstrou que a
erradicacdo dahepatite C podelevar aregresso do linfoma
esplénico de célulasvilosas, decidiu-seiniciar tratamento
para a hepatite C. Assim, ap0s avaliagéo por psicologo,
iniciou Interferdo Peguilado a-2a 180 pg/semana e
Ribavirina 1000 mg/diadurante um ano. As 24 semanas, 0
ARN do VHC eranegativo. Paral elamente, houveumare-
missdo hematol 6gica, com o desaparecimento de células
vilosas no sangue periférico. Apos o final do tratamento
(48 semanas), verificou-serecidivaviral, acompanhadade
um aumento do nimero de linfdcitos atipicos (24%). Ten-
do em contaaexcel ente respostahematol égicaobtidacom
o controlo dainfec¢do VHC, decidiu-seiniciar terapéutica
de manutenc&o com Interferdo Peguilado a-2anamesma
dose.

Com estaterapéuticade manutencado, observou-se uma
nova resposta viral e remissao da doenca hematol dgica,
gue manteve durante dois anos. Por aparecimento de trom-
bocitopéniagrave (31.000x109/L ), foi reduzidaadose do
Interferdo Peguilado, mas sem resposta, pelo que se sus-
pendeu aterapéutica antivirica. Com areactivagéo dain-
fecgc@o VHC, verificou-se novarecidivahematol 6gica (Fi-
gural).

DISCUSSAO

O VHC é comprovadamente um virus oncogeénico, so-
bretudo pela sua associacdo com o desenvolvimento de
carcinoma hepatocel ular®. A associagdo do VHC com ou-
tras neoplasias, nomeadamente linfomas, tem sido
sugerida por diversos autores, sendo o linfoma nao-
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Fig. 1 — Evolugao da percentagem de linfécitos vilosos de acordo com a quimioterapia e a terapéutica para a hepatite C

Hodgkin (LNH) de célulasB o quetem mostrado umamai-
or associagio em estudos epidemiol dgicos (9-22%)26. Os
subtipos de LNH de células B que mais frequentemente
apresentam infeccdo concomitante pelo VHC sdo o linfoma
linfoplasmocit&rio eolinfomaB dazonamargina (ondese
inclui o linfomaesplénico de célulasvilosas). Umameta-
analise com 5542 doentes mostrou uma grande variabili-
dade geogréfica nesta associacdo, com estudos de paises
do Mediterraneo a apresentar preval éncias muito superi-
ores quando comparados com os paises nordicos (20%
em Itéliavs 0% no Reino Unido)2. Osresultados dispares
encontrados podem ser explicados tendo em conta as di-
ferentes prevaléncias da hepatite C, o gendtipo do virus
dahepatite C, eotipo delinfomaconsiderado nosdiferen-
tes estudos. Talvez seja esta a explicacdo para alguns au-
tores ndo terem encontrado qual quer relacdo entre ahepa-
tite C eoslinfomas de células B®. Recentemente, estarela-
¢do VHC-linfomafoi reforgada com um trabalho que de-
monstrou uma reduc&o significativa na incidéncia de
linfomas em doentes com hepatite C crénica que obtém
umarespostaviral mantidat®.

A associagdo entreainfeccdo aVHC e LNH decélulas
B levanta a hipétese de uma relacdo causal entre estas
duas patologias. Defacto, ahepatite C cronicaassocia-se
a crioglobulinémia mista, na qual existe proliferagdo de
linfocitos B, tendo sido revel ado a presencade popul agéo
de células B monoclonal nestes doentes. H& estudos que

encontraram umapreval énciade crioglobulinémiade 100%
em doentes com o linfomaespl énico decélulasvilosasea
infecc@o VHCL, Estes achados s30 explicados por alguns
autores pelaocorrénciade estimulagdo cronicado sistema
imune pelo VHC, com selecc&o de clones e consequente
proliferagdo monoclonal. Do mesmo modo, esta parece ser
abase paraos LNH de células B no contexto de infeccao
peloVHC2,

Tendo o VHC um papel na etiopatogenia do LNH de
células B pelo mecanismo acima sugerido, a erradicacdo
viral poderalevar acurado linfoma, umavez que cessaa
estimulagéo do sistemaimune pelo virus. A regresséo da
crioglobulinémiacom anegativacéo do ARN do VHC foi
largamente demonstradal3; em relagio ao LNH decélulas
B, algunstrabalhos demonstraram também umaregressdo
associada a curada hepatite C cronical®. Num estudo que
incluiu doentes com linfomaesplénico de célulasvil osas,
VHC positivose VHC negativos, todos submetidos atera-
péutica com Interferéo alfa-2b e Ribavirina, os autores
verificaram que houve regressdo da doencahematol 6gica
em todos os doentes com hepatite crénica C que obtive-
ram resposta ao tratamento antivirico’. Contrariamente,
nos doentes VHC negativos ndo se verificou resposta
hematol6gica, 0 que exclui uma eventual accdo anti-
proliferativa do Interfer&o na resposta hematol 6gica ob-
servada. Verificaram ainda que num doente em que houve
recidivaviral, esta se acompanhou de recidiva hematol 6-
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gica. No caso clinico apresentado, verificou-se remissio
completa do linfoma esplénico de células vilosas apds
desaparecimento do VHC. Com arecidivaviral apos sus-
pensdo do tratamento, houve também recidiva hemato-
|6gica. A instituicéo de terapéutica com I nterferdo Pegui-
lado permitiu novanegativacdo do VHC, e com esta, ocor-
reu hovaremissao hematol dgica. A associagéo entreapre-
senca do virus da hepatite C e 0 aparecimento da doenca
hematol 6gicaficou bem demonstrada com este exemplo.
Por outras palavras, o virus da hepatite C parece ter um
papel na etiopatogeniado linfomaesplénico delinfécitos
vilosos.

Em conclusdo, o caso clinico apresentado reforca a
existénciaderelacdo directaentreareplicagdodo VHC ea
actividade/remissdo de um tipo particular de linfoma, o
linfoma esplénico de células B. Com base no quefoai dito,
sugere-se o rastreio sistemético do anticorpo anti-VHC
em todos os doentes com linfomanado-Hodgkin de células
B, em particular do tipo de célulasvilosas. Os doentes que
apresentem infecgéo crénica pelo VHC deverdo ser sub-
metidos atratamento antivirico, com o objectivo de obter
aremissao viral e hematol 6gica.
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