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Terapias de imunossupressao, a que pacientes transplan-
tados devem ser submetidos, os expde a um alto risco de
desenvolver desordens linfoproliferativas pés-transplante
(PTLD). Descrevemos o caso de uma crianga submetida a
transplante cardiaco aos sete meses de idade e que acabou
desenvolvendo PTLD, aos nove anos, diagnosticada por
meio de retirada de nédulo pulmonar.

Immunosuppressive therapy for transplanted patients exposes them
to a high risk of developing posttransplantation lymphoproliferative
disorders (PTLD). We report the case of a child undergoing heart
transplantation at seven months of age who developed PTLD at nine

years of age, diagnosed by resection of a pulmonary nodule.

Nos dltimos anos, em razao da melhor preservagao dos
6rgaos doados e da maior experiéncia com a terapia de
imunossupressao, houve aumento significativo da sobrevida
de criangas pos-transplante cardiaco. Assim, o transplante
tornou-se uma opgao terapéutica amplamente aceita para
criancas e adolescentes com estado avancado de doencas
cardiacas congénitas ou cardiomiopatias'=.

A imunossupressdo, a que pacientes transplantados
devem se submeter para que nao ocorra rejeigao do
6rgao, os expde a um risco de desenvolvimento de
neoplasias, principalmente desordens linfoproliferativas
pos-transplante (PTLD)?7. A exata incidéncia de PTLD é
desconhecida, variando de 2% a 20%, porém sabe-se que
ela é maior em criangas®®.

A maior freqténcia de PTLD relacionada a criangas
ocorre pois grande parte delas nao havia sido exposta ao
Epstein-Barr virus (EBV) antes do transplante cardiaco,
sendo, portanto, a soroconversdo pds-transplante um fator
de risco significativo para o desenvolvimento de PTLD>91°.
Dos pacientes pediatricos que soroconvertem apés o
transplante cardfaco, cerca de 63% desenvolvem PTLD?.

Acredita-se que o EBV desempenhe um papel central
na patogénese da PTLD*. Esse virus é capaz de entrar na
célula B e induzir sua proliferacdo, que normalmente é
controlada por muitos mecanismos imunes, tais como a
proliferacao e a ativagao de linfécitos T citotoxicos. Agentes
imunossupressivos de anti-rejeigao inibem a resposta desses
linfécitos T citotéxicos, o que resulta na proliferacido de
células B induzidas por EBV”.

As modalidades de tratamento da PTLD sao variadas,
incluindo redugao da terapia de imunossupressao,
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controle da replicagao do EBV, terapia antineoplasica
convencional (radioterapia, quimioterapia e cirurgia) e
imunoterapia®. Entretanto, as taxas de mortalidade sao
bastante significantes, variando de acordo com os fatores
prognésticos e o tratamento utilizado®1°.

O objetivo desta publicagdo é relatar o caso de uma
crianga submetida a transplante cardiaco aos sete meses
de idade, e que, ap6s oito anos e nove meses, desenvolveu
PTLD diagnosticada por meio de retirada de nédulo
pulmonar.
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Paciente de nove anos, sexo masculino, submetido
a transplante cardiaco aos sete meses de idade por
miocardiopatia dilatada.

Em 2000, iniciou quadro respiratério, apresentando tosse
persistente com secregao amarelada, sendo diagnosticada
broncopneumonia. O tratamento foi feito primeiramente
com amoxacilina, por quatorze dias, e cefepime, por
treze dias. Em 2001, tomografia computadorizada (TC) de
térax de controle evidenciou ganglios peri-hilares e massas
sélidas pulmonares com evolugdo progressiva, sugestivos
de quadro infeccioso e secundariamente tumoral, sendo
internado para investigagao.

Foi, entdo, constatado quadro de EBV sistémico,
cursando com uveite, gastrite e micronodulagbes
pulmonares difusas. O tratamento foi feito com dois ciclos
de ganciclovir, obtendo-se negativagao de Polymerase Chain
Reaction (PCR) e sorologia.

Realizou-se biépsia pulmonar transbronquica, tendo
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resultado compativel com pneumonia intersticial de padrao
linféide, positivo para linfécitos T (CD45) e B (CD20), com
focos de pneumonia em organizacdo e de actimulos de
histiécitos em espagos alveolares, além de pesquisa tumoral,
BAAR e fungos negativos. Exame de imuno-histoquimica
mostrou-se negativo para antigenos de EBV, toxoplasma
gondii, citomegalovirus e adenovirus, porém exame de
hibridizagao in situ revelou positividade a pesquisa de
EBV. Nesse periodo, apés detecgao de EBV, foi iniciada
monoterapia com ciclosporina. O paciente recebeu alta,
pois clinicamente apresentava-se assintomatico, porém com
necessidade de acompanhamento clinico.

Durante acompanhamento ambulatorial, em nova TC
de térax de controle, foram constatados linfonodomegalia
paratraqueal inferior a direita, dilatacao da artéria pulmonar,
cardiomegalia, opacidades de limites imprecisos em lobos
inferiores com broncograma aéreo a direita e espessamento
pleural. Foi realizada nova broncoscopia com resultado
normal e nova biépsia pulmonar transbrénquica em que se
verificou espessamento difuso dos septos do tecido alveolar,
com infiltrado linféide atipico e reatividade de pneumécitos
tipo 1l. Na parede brénquica, observou-se denso infiltrado
linfocitdrio com proliferacao do BALT. Notaram-se, ainda,
exsudato fibrino-hemorrdgico alveolar e acimulo de
macroéfagos. As pesquisas de BAAR e fungos mantiveram-se
negativas. O aspecto histopatolégico foi entendido como
decorrente de doenga linfoproliferativa pés-transplante em
fase pré-linfomatosa, e os achados imuno-histoquimicos
revelaram infiltrado linfocitario policlonal (CD45, CD20,
CD3, Kappa e Lambda positivos) e negatividade a pesquisa
de EBV. Durante essa nova internagao, decidiu-se pela
introdugdo de acyclovir. O paciente recebeu alta em
boas condigbes clinicas, mantendo o acompanhamento
ambulatorial.

Em 2002, exame de fungao pulmonar mostrou resultado
dentro dos limites da normalidade. Meses mais tarde,
em nova TC de térax controle, foram observados hilos
pulmonares aumentados com nédulos de contornos
irregulares na topografia do segmento medial do lobo
médio. Imagem cardiaca apresentou-se ainda aumentada,
com auséncia de adenomegalias e pleura de aspecto normal.
O paciente evoluiu com melhora clinica, recebendo alta
hospitalar.

Em 2003, apesar de assintomético, o paciente foi
submetido a nova internagdo para tratamento de rejeicao
aguda celular de grau Ill (moderada e multifocal),
evidenciada por biépsia endomiocardica. Meses mais
tarde, apds tratamento com pulsoterapia por quatro dias e
introdugao de prednisona (1 ml/kg/dia), em nova biépsia,
constatou-se reversao do quadro com auséncia de sinais de
rejeicao. Nesse mesmo periodo, apresentou febre com piora
radiolégica de térax, sendo internado para investigacao de
nédulo pulmonar. Recebeu tratamento especifico para EBV
com ganciclovir (por quatorze dias), além de tratamento
para pneumonia (febre didria), utilizando vancomicina
(por dezoito dias), fluconazol, bactrim® e tienam® (por
quatorze dias).
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O acompanhamento tomogréfico de térax mostrou
aumento do ndédulo em lobo inferior esquerdo (fig. 1).
Foram indicadas e realizadas nodulectomia pulmonar
esquerda por meio de minitoracotomia anterolateral video-
assistida e resseccao em cunha em setembro de 2004.

O exame anatomopatolégico macroscépico evidenciou
um processo linfoproliferativo infiltrando difusamente
o fragmento de pulmdo, sob forma de espessamentos
septais ou de nddulos. A populagao celular encontrada era
polimérfica, constituida principalmente de plasmdcitos,
linfécitos pequenos e muitas células mononucleares,
com nucléolos eosinofilicos proeminentes. O aspecto
era compativel com doenca linfoproliferativa associada
a transplante. O exame de hibridizagao in situ revelou
positividade a pesquisa de EBV (EBER 1 e 2) focal em ndicleos
de células infiltrantes. J& o estudo imuno-histoquimico
revelou positividade para CD3, CD20, cadeia Kappa e
Lambda. A positividade para cadeia leve Kappa, na maioria
dos plasmdcitos, sugere proliferagdo monoclonal dessas
células. O perfil imuno-histoquimico, aliado ao aspecto
histolégico, é compativel com “desordem linfoproliferativa
pos-transplante, polimérfica” (figs. 2 e 3).

Em TC de térax controle foi evidenciado conglomerado
linfonodal nas regides retrocaval e periadrtico, cardiomegalia,
pequeno derrame pleural bilateral associado a atelectasias
passivas adjacentes, septos interlobulares espessados em
base, nédulos pulmonares irregulares em dpice a direita
e lobo superior esquerdo. Também foram encontradas
areas com aspecto de “vidro-fosco” em ambas as bases
pulmonares e opacidades pulmonares de aspecto
consolidativo no lobo médio, lingula e lobos superiores,
mais evidentes a esquerda.

O paciente entrou em protocolo de Rituximab, recebendo-
o por quatro semanas, bem como imunoglobulinas.
Recebeu alta hospitalar em novembro de 2004 em uso
de ciclosporina 80 mg/dia, omeprazol 20 mg/dia, sulfato
ferroso e acido félico, captopril 6,25 mg 3x/dia, além de
colirios de dexametasona, tropicamida e alphagan®. Apéds
cinco meses, o paciente encontra-se clinicamente bem.

Fig. 1 - Tomografia de térax evidenciando nédulo pulmonar em lobo
inferior esquerdo.
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Fig. 2 - Microfotografia de pulmao infiltrado difusamente por células
mononucleares. No canto superior direito hd alguns alvéolos remanescentes,
com edema na luz e septos alargados. No canto inferior esquerdo nota-se
a parede de um brénquio, também infiltrada. Coloracao pela hematoxilina-
eosina. Objetiva T0x.

Discussao

A PTLD é uma condigdo potencialmente fatal que se
manifesta por expansao anormal de células linfocitarias*°.
Pode ter uma distribuigao varidvel, envolvendo iniimeros
6rgaos e tecidos. Os locais mais comuns de afecgao sao
as tonsilas, os nédulos cervicais, o trato gastrointestinal e
o torax®>.

A indugdo a expansdo clonal estd intimamente
ligada a infecgdo por EBV e é facilitada por terapias
imunossupressoras, largamente utilizadas no controle de
rejeicao de 6rgdos transplantados®#*7:10,

Em nosso paciente, a infecgao por EBV acabou levando
a uma PTLD oito anos e nove meses apés o transplante
cardiaco. No caso de pacientes pés-transplante cardfaco,
o desenvolvimento da PTLD pode ocorrer um ano apds o
transplante®.

Por meio de biépsia pulmonar transbrénquica, foi
constatada a presenga de um infiltrado linfocitario positivo
para linfécitos B (CD20) e T (CD45). Sabe-se que, dentre
os casos de PTLD, aqueles com fenétipo de células B
sdo mais prevalentes, enquanto os de células T sdo mais
raros, agressivos e de complicagao tardia nos 6rgaos
transplantados®.

Normalmente, os achados de imagem no térax em
individuos com a PTLD incluem: nddulos pulmonares
mdaltiplos (mais comum) e aumentados, além de
consolidagdo alveolar com necrose central ou envolvimento
mediastinal isolado (raro, ocorrendo somente em pacientes
com transplante cardfaco)®. Os exames de tomografia
computadorizada realizados em nosso paciente mostraram
septos interlobulares espessados em base, nédulos
pulmonares de contornos irregulares em apice a direita e
lobo superior esquerdo, opacidades pulmonares de aspecto
consolidativo no lobo médio, lingula e lobos superiores,

Fig. 3 - Micrografia com detalhe da parede bronquica infiltrada por células
mononucleares. Nota-se que algumas tém caracteristicas de plasmocitos.
Coloragao pela hematoxilina-eosina. Objetiva 40x.

mais evidentes a esquerda e conglomerado linfonodal nas
regides retrocaval e peri-adrtico.

O nosso tratamento inicial incluiu a redugao da terapia
de imunossupressao, adeno-amigdalectomia e o uso de
ganciclovir, que acabou sendo suspenso por neutropenia,
havendo posterior introdugdo do acyclovir.

Estudos mostram que a terapia imunossupressora
ideal seria aquela em que se usasse a minima dose capaz
de suprimir a rejeigdo, ja que o tratamento excessivo
permitiria o desenvolvimento de PTLD**®'. A redugao
da imunossupressdo, portanto, pode levar a regressdo da
PTLD, pois permite a reativagao de linfécitos T contra a
expressao do EBV®.

Sucessos no tratamento da PTLD com acyclovir e
ganciclovir tém sido mostrados, tanto aumentando a
taxa de sobrevivéncia dos pacientes quanto evitando
rejeigbes agudas*®. Porém, alguns autores mostram que a
administragao desses antivirais é ineficiente, pois apenas
suprimem a replicagdo do EBV em sua forma linear, ndo o
fazendo em sua forma latente®.

Como principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento da PTLD, citam-se: infecgdo primaria
por EBV pés-transplante', alto nimero de rejei¢oes e o
fato do paciente ser pedidtrico®. Pacientes pediatricos tém
uma maior probabilidade de ser soronegativos para EBV e
adquirir infecgao primaria*°.

Por meio de biépsias endomiocardicas, foram constatados,
em nosso paciente, focos de rejeigao celular aguda grau Il e
Il controlados com introducao de corticéide, até se obter
auséncia de sinais de rejeicao.

A terapia com uso de anticorpo monoclonal anti-CD20
(rituximab) tem se mostrado efetiva no tratamento da PTLD
em pacientes com transplante cardiaco®®. Optou-se pelo
uso do medicamento por quatro semanas. Imunoglobulinas
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e hemogramas de controle mostraram-se sem alteragoes.

Outras modalidades terapéuticas, como cirurgia,
quimioterapia, radioterapia ou ainda terapias com
interferon-a e altas doses de imunoglobulinas tém sido
usadas com resultados variados®. A nodulectomia pulmonar
esquerda foi realizada com sucesso em nosso paciente,
por meio de minitoracotomia anterolateral video-assistida
e ressecgao em cunha, possibilitando a certeza do
diagnéstico.

Apesar dos avangos no tratamento de pacientes
transplantados que possibilitaram o surgimento de inimeras
modalidades terapéuticas, pode-se dizer que a incidéncia
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