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Quimioterapia associada à terapia anti-retroviral de alta eficácia no
tratamento dos linfomas não-Hodgkin agressivos relacionados à Síndrome da
Imunodeficiência Adquirida
Chemotherapy combined with highly active antiretroviral therapy for the treatment of
aggressive AIDS related lymphomas
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Linfoma não-Hodgkin é uma das complicações oncológicas mais freqüentes em
portadores da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS). Em outros países,
após a introdução da terapia anti-retroviral de alta atividade (HAART), a queda na
incidência dos linfomas agressivos sistêmicos ficou aquém das expectativas, embo-
ra a sobrevida destes pacientes tenha triplicado. No Brasil, pouco se conhece a
respeito do comportamento clínico e da sobrevida dos pacientes com linfoma e
AIDS na era pós-HAART. O objetivo deste estudo foi avaliar retrospectivamente 25
pacientes com linfoma e AIDS, tratados com a associação de quimioterapia e
HAART. Em concordância com a literatura, a maior parte dos pacientes era do
sexo masculino  – 20 (80%), com mediana de idade de 39 anos. Houve predomínio
do subtipo histológico Difuso de Grandes Células B – 13 (52%), de pacientes em
estádios avançados – 15 (60%), com envolvimento extranodal – 22 (88%) e com
sintomas B – 18 (72%). O diagnóstico prévio de AIDS observado em 14 (56%) foi
superior em nossa casuística em relação ao descrito por outros autores. Cinqüenta
e dois por cento dos pacientes obtiveram RC, com SLD e SG em três anos de 54%
e 42%, respectivamente e mediana de SG de 15 meses. Toxicidade hematológica e
infecções foram freqüentes, porém nenhum óbito foi relacionado à sua ocorrência.
Concluímos que o tratamento combinado com quimioterapia e HAART é factível em
pacientes brasileiros, podendo propiciar uma sobrevida global similar à descrita
por alguns grupos internacionais, com um perfil aceitável de toxicidade. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004;26(3):177-182.

Palavras-chave: Linfoma; AIDS; terapia anti-retroviral de alta atividade;
quimioterapia.

Introdução

O Brasil é o quarto país em número de casos de
Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS). Dados
do Ministério da Saúde indicam que até setembro de 2001
havia 227.523 notificações, com declínio da curva de inci-
dência a partir de 1999.1 Desde novembro de 1996, a tera-

pia anti-retroviral de alta atividade (HAART) tornou-se
disponível para todos os pacientes com AIDS e portado-
res do Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) no Brasil,
tendo sido responsável por uma redução de 38% na mor-
talidade e de 80% nos casos de infecções oportunistas
associadas a AIDS.2,3 Dentre as complicações oncológicas
associadas à infecção pelo HIV, o linfoma não-Hodgkin
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(LNH) é uma das neoplasias mais freqüentes. Na literatura
internacional, não há consenso quanto à redução na inci-
dência de LNH em pacientes HIV positivos em uso de
HAART, mas o ganho na sobrevida é indiscutível.4,5 Este
aumento na sobrevida pode ser explicado pelo maior con-
trole da infecção viral e conseqüente melhora da imunida-
de ou pelo uso de esquemas quimioterápicos mais agres-
sivos.6,7 Em nosso país, entretanto, pouco é sabido sobre
a incidência, o comportamento clínico e a sobrevida dos
pacientes com linfoma e AIDS na era pós-HAART.8 Em
nosso serviço, a partir de 1996, passamos a utilizar
quimioterapia em baixas doses associada a HAART em
pacientes portadores de linfoma e AIDS. Neste estudo
apresentamos o resultado de seis anos desta estratégia
terapêutica.

Casuística e Métodos

Pacientes
Foram incluídos neste estudo retrospectivo todos

os pacientes portadores de linfoma não-Hodgkin (LNH) e
infecção pelo HIV, confirmada por Western blot, tratados
no serviço de Hematologia do Hospital das Clínicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-
FMUSP) no período de maio de 1997 a dezembro de 2002.
Foram excluídos da análise apenas os pacientes que fale-
ceram em menos de trinta dias do início do tratamento e
aqueles com prontuário médico incompleto.

Tratamento
Todos os casos foram tratados concomitantemente

com HAART e quimioterapia. O esquema de HAART uti-
lizado consistia na combinação de dois inibidores da
transcriptase reversa (zidovudina, didanosina, estavudina
ou lamivudina) e um inibidor de protease (indinavir,
nelfinavir ou efanvirens). O tratamento quimioterápico
consistiu de seis a oito ciclos de m-BACOD com profilaxia
de sistema nervoso central (metotrexate 200 mg/m2 endo-
venoso D15 bleomicina 4 mg/m2 endovenoso D1, adriami-
cina 25 mg/m2 endovenoso D1, ciclofosfamida 300 mg/m2

endovenoso D1, vincristina 2 mg endovenoso D1, dexa-
metasona 15 mg/m2 via oral D1 a D5 e dexametasona 2 mg
com citarabina 50 mg intratecal D1, em ciclos de 21 dias)
ou seis a oito ciclos de CHOP com profilaxia de sistema
nervoso central (ciclofosfamida 750 mg/m2 endovenoso
D1, adriamicina 50 mg/m2 endovenoso D1, vincristina 2,0
mg endovenoso D1, prednisona 60 mg/m2 via oral D1 a D5
e dexametasona 2 mg com citarabina 50 mg intratecal D1,
em ciclos de 21 dias). A partir de 2001, os portadores de
Linfoma de Burkitt ou Burkitt-atípico foram tratados com
quatro ciclos do protocolo experimental para LNH em pa-
cientes imunossuprimidos9 do Instituto Nacional do Cân-
cer dos Estados Unidos da América (NCI) composto por
ciclofosfamida 1.200 mg/m2 endovenoso D1 e metotrexate

3 g/m2 endovenoso D10, em ciclos de 15 dias. Profilaxia de
sistema nervoso central foi realizada com citarabina 60 mg
e dexametasona 2 mg intratecal D1, além de citarabina 60
mg, metotrexate 12 mg e dexametasona 2 mg intratecal D10.
Filgastrima foi utilizada na dose de 300 mcg/dia na ocor-
rência de neutrófilos < 1000/mm3.

Os pacientes foram avaliados ao diagnóstico com
hemograma, contagem de células T CD4 em sangue peri-
férico, dosagem de desidrogenase lática sérica (DHL), fun-
ção renal e hepática, tomografias (cervical, torácica, abdo-
minal e pélvica), exame quimiocitológico do líquido céfalo-
raquidiano e biópsia de medula óssea bilateral. Os pacien-
tes foram reavaliados após três ou quatro ciclos de
quimioterapia, aqueles em remissão completa (RC) rece-
beram um total de seis ciclos e aqueles em remissão parci-
al (RP) receberam um total de oito ciclos. Os pacientes em
estádios I ou II e portadores de lesões bulky ao diagnós-
tico receberam radioterapia em campo acometido com do-
ses que variaram de 30 a 36 Gy após a obtenção de RC com
o tratamento quimioterápico. Os pacientes com diagnósti-
co de falha da terapia primária, progressão ou recidiva
foram tratados com quimioterapia de resgate de forma não
padronizada.

Critérios de resposta ao tratamento
Remissão completa (RC) foi definida como a ausên-

cia de todos os sinais e sintomas relacionados ao linfoma
por no mínimo quatro semanas após o término do trata-
mento. Remissão parcial (RP) foi definida como a redução
igual ou superior a 50% da soma dos produtos das duas
maiores dimensões perpendiculares das lesões men-
suráveis por, no mínimo, quatro semanas na ausência de
crescimento de lesões preexistentes, aparecimento de no-
vas lesões ou deterioração das condições clínicas. A re-
dução completa de todos os locais inicialmente compro-
metidos, porém com persistência de envolvimento de me-
dula óssea foi considerada RP. Qualquer resposta inferior
à parcial foi considerada falha da terapia primária. Pro-
gressão foi definida como o reaparecimento de lesão pré-
via, aparecimento de nova lesão ou crescimento igual ou
superior a 25% das lesões residuais. Recidiva foi definida,
para os pacientes em RC, como o aparecimento de nova
lesão.10

Análise estatística
Revisão de prontuários médicos foi realizada para a

obtenção dos seguintes dados: sexo, idade, diagnóstico
prévio de AIDS, contagem de células T CD4, tipo histo-
lógico do linfoma, sítios acometidos pelo linfoma, estádio
de Ann Arbor modificado em Costwolds,11 data do início
do tratamento, resposta ao tratamento, data da RC, data
do óbito, data da recidiva, data do último registro em pron-
tuário, a terapêutica efetuada e suas toxicidades, de acor-
do com a graduação da Organização Mundial da Saúde
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(OMS). A sobrevida global (SG) foi calculada pelo método
de Kaplan-Meier,12 considerando-se o período entre o iní-
cio do tratamento e a data do óbito. A sobrevida livre de
doença (SLD), para pacientes em RC, foi calculada da data
da RC até a data da recidiva. Os pacientes sem evolução
para óbito ou recidiva foram censurados na data do último
registro em prontuário. A comparação das taxas de
sobrevida estimada em três anos foi realizada pelo teste
de Log-rank13 bicaudal com erro alfa definido em 5%.

Resultados

Características dos pacientes
A mediana de idade dos 25 pacientes incluídos foi

de 39 anos, doença extranodal foi verificada em (22) 88%
pacientes e a contagem de células T CD4 inferior a 100
células/mm3 em 32% dos casos. Infiltração do sistema ner-
voso central foi encontrada em dois (8%) pacientes ao
diagnóstico.

O principal subtipo histológico foi o Linfoma Difuso
de Grandes Células B (LDGCB) em 52% dos casos e o
Linfoma de Burkitt / Burkitt-atípico em 28% dos pacientes.
(Tabela 1).

Resultado do tratamento
Dentre os pacientes avaliados, 19 (76%) foram tra-

tados com m-BACOD, quatro (8%) pacientes receberam
o protocolo experimental do NCI9 e quatro (8%) recebe-
ram CHOP. Treze (52%) pacientes obtiveram RC e dois
(8%) RP, resultando em uma taxa de resposta global de
60%. (Tabela 2)

Com um tempo médio de acompanhamento de 22
meses (variação: 3 a 48 meses) a mediana de SG observada
foi de 15 meses. A taxa de SG estimada em três anos foi de
42% (Figura 1) e a taxa estimada de SLD em três anos foi
de 54% (Figura 2).

Em análise univariada, os tipos histológicos não-
LDGCB, a presença de DHL elevada e a presença de sinto-
mas B foram os únicos fatores significativamente associ-
ados a uma menor taxa de sobrevida global. Alguns fato-
res não puderam ser avaliados devido ao pequeno núme-
ro de pacientes disponíveis (Tabela 3).

Toxicidade
Dezenove pacientes foram avaliáveis para toxicidade

relacionada ao tratamento, 16 (84%) desenvolveram
neutropenia grau 3 ou 4 em pelo menos um dos ciclos de
quimioterapia e 12 (63%) desenvolveram infecções não

Características n (%)

Mediana de idade (variação) 39 (24 – 36)
Sexo masculino 20 (80)
Diagnóstico prévio de SIDA
  Sim 14 (56)
  Não 11 (44)
Contagem de linfócitos T CD4/mm3

  ≥ 200 11 (44)
 199 – 100 6 (24)
  < 100 8 (32)
Tipo Histológico
Difuso de Grandes Células B 13 (52)
Burkitt / Burkitt-atípico 7 (28)
Células T periféricas 4 (16)
Plasmablástico 1 (4)

Estádio Clínico
  I / II 10 (40)
  III / IV 15 (60)
Sítio extranodal
  Presente 22 (88)
  Ausente 3 (12)
DHL
  Normal 10 (40)
  Elevada 15 (60)
Sintomas B
  Presente 18 (72)
  Ausente 7 (28)
Infiltração de medula óssea
  Presente 2 (8)
  Ausente 23 (92)

Tabela 1
 Características ao diagnóstico dos 25 pacientes

com LNH e HIV

Mediana de SG de 15 meses (IC 95%= 8 – 22 meses)
Taxa de Sobrevida Global em 3 anos de 42%

Figura 1
Curva de Sobrevida Global de 25 pacientes com

linfoma sistêmico e AIDS

Tabela 2
Resposta terapêutica dos 25 pacientes com

LNH e HIV

Resposta n (%)

Remissão completa 13 (52)
Remissão carcial 2 (8)
Progressão ou falha 10 (40)
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Discussão

No presente estudo descrevemos as características
clínicas e resposta ao tratamento de 25 pacientes não se-
lecionados portadores de linfoma agressivo e AIDS,
referenciados e tratados de forma consecutiva em nossa
instituição. Embora o HC-FMUSP seja uma instituição de
referência para tratamento de casos complexos de todo o
Brasil, o que poderia levar a uma seleção involuntária da
população estudada, nós observamos, assim como auto-
res internacionais,4,5,7 um predomínio de pacientes do sexo
masculino (80%), de linfomas de fenótipo B agressivos
em 80% dos casos e do subtipo Difuso de Grandes Célu-
las B (52%). A maior parte dos pacientes apresentava do-
ença avançada ao diagnóstico (estádio III e IV), compro-
metimento extranodal, sintomas B, DHL elevada e dosa-
gem de CD4 acima de 100 células/mm3. Como referido na
literatura, encontramos alto índice de pacientes com diag-
nóstico de AIDS antes do LNH.14 A taxa de RC (52%), a
mediana de SG (15 meses) e a toxicidade foram semelhan-
tes às observadas em estudos que utilizaram terapêutica
similar à nossa15,18 e superiores às verificadas na era pré-
HAART.20 Porém, as características clínicas ao diagnósti-
co, incluindo idade, sexo, histologia, proporção de indiví-
duos com DHL elevada, infiltração de medula óssea e síti-
os extranodais foram semelhantes aos casos pré-
HAART.15,20

A não existência de consenso quanto ao tratamento
de pacientes com LNH e AIDS incentivou a investigação
de novos protocolos visando aumentar a sobrevida des-
tes pacientes. Após a introdução da HAART e conse-
qüente redução da morbidade dos pacientes, muitos pes-
quisadores começaram a utilizar tratamentos mais agressi-
vos. Alguns optaram pelo uso de altas doses de qui-
mioterapia16 e outros pela infusão contínua de drogas.
Com esta última estratégia, Sparano17 obteve RC de 67%,
superior à encontrada em nosso estudo, mas a SG de 17,4
meses foi semelhante à nossa. Entretanto, neste estudo

Tabela 3
 Análise univariada de fatores prognósticos e

Sobrevida Global

Característica ao diagnóstico SG 3 anos P
 (%)

Sexo
   Masculino 3 9 0,660
   Feminino 5 5
Diagnóstico prévio de AIDS
   Sim 3 7 0,570
   Não 4 6
Contagem de linfócitos T CD4/mm3

   ≥ 200 5 3 0,760
   < 199 3 1
Tipo Histológico
   LDGCB 5 7 0,077
   Não-LDGCB 1 7
Estádio Clínico
   I / II 5 9 0,211
   III / IV 2 9
DHL
   Até o normal 6 9 0,023
   Acima do normal 2 1
Sintomas B
   Presentes 3 2 0,041
   Ausentes 6 9
Tratamento
   m-BACOD 4 5 0,621
   CHOP ou Protocolo NCI9 3 0

Mediana de SLD não atingida.
Média de SLD de 29 meses (IC 95%= 19 – 38 meses).
Taxa de Sobrevida Livre de Doença em 3 anos de 54%

Tabela 4
Toxicidade do tratamento dos 19 pacientes com

 LNH e HIV

Tipo de toxicidade Freqüência
n (%)

Neutropenia 16 (84)
Plaquetopenia 1 (5)
Anemia 1 (5)
Mucosite 1 (5)
Infecciosa 12 (63)
Neurológica 4 (21)

Nota: Considerou-se pelo menos um episódio de toxicidade hema-
tológica, mucosa ou neurológica grau 3 ou 4 pela OMS ocorrida em
qualquer ciclo e pelo menos um episódio de infecção de qualquer grau
OMS ocorrida em qualquer ciclo.

oportunistas de qualquer grau (Tabela 4). Neurotoxicidade
grau 3 ou 4 foi evidenciada em quatro (21%) pacientes,
todos evoluíram para resolução completa do quadro após
o término da quimioterapia.

Figura 2
Curva de Sobrevida Livre de Doença de 25 pacientes com

linfoma sistêmico e AIDS
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apenas um paciente tinha critério de AIDS antes do linfoma.
Observamos taxas de RC, SLD e SG inferiores às obtidas
com o protocolo de infusão contínua EPOCH,7 porém,
neste estudo, foram incluídos apenas pacientes sem diag-
nóstico prévio de AIDS. Em nossa casuística, 56% dos
pacientes tinham diagnóstico de AIDS antes de desen-
volverem linfoma. Apesar de não termos demonstrado, a
SG é inferior em indivíduos com critério de AIDS antes do
linfoma e está associada à eficácia da terapia anti-retro-
viral.5 Em análise univariada, a presença de sintomas B e o
aumento de DHL foram fatores estatisticamente signi-
ficantes para a redução da SG.

O tipo histológico do linfoma também teve impor-
tância prognóstica em nossa série. A SG dos pacientes
com LDGCB (57%) superou a obtida em pacientes com
Linfoma de Burkitt e células T (17%). Quando observa-
mos este fato, passamos a tratar os pacientes com Linfoma
de Burkitt com ciclofosfamida e metotrexate em altas do-
ses.9 Com esta estratégia estamos conseguindo melhorar
nossos resultados com toxicidade aceitável (dados não
apresentados). O único paciente com linfoma plasma-
blástico apresentou-se com lesão em seios da face e obte-
ve excelente resposta com quimioterapia (m-BACOD) e
radioterapia.

Neutropenia, infecção e neurotoxicidade foram as
principais toxicidades encontradas. Os pacientes recebe-
ram fator de crescimento quando apresentavam neutrófilos
inferiores a 1000/mm3 e nenhum paciente foi a óbito em
decorrência de infecção. Quatro (21%) pacientes apresen-
taram neuropatia periférica reversível, fato que pode ser
explicado por possíveis interações entre os quimio-
terápicos e as drogas anti-retrovirais. Os inibidores de
protease e os inibidores da transcriptase reversa não
nucleosídeos podem interferir no metabolismo da
ciclofosfamida, alcalóides da vinca, etoposide e
antraciclinas, potencializando os efeitos colaterais destas
drogas.18 Além disso, os nucleosídeos inibidores de
transcriptase reversa podem, isoladamente, causar
neuropatia periférica19 e seu uso concomitante com
vincristina e metotrexate pode potencializar este efeito.

Tanto as evidências internacionais acima expostas
quanto os resultados do presente estudo demonstram que,
após a introdução da HAART, houve significativa melho-
ra na sobrevida dos pacientes com linfoma e AIDS. Porém,
o melhor esquema de tratamento ainda não foi estabeleci-
do. A criação de grupos cooperativos brasileiros para a
realização de estudos randomizados será necessária para
esclarecer esta questão em nosso país.

Abstract

Non-Hodgkin lymphoma is one of the most frequent oncological
complications in patients with the Acquired Immune-Deficiency
Syndrome (AIDS). In other countries, after the introduction of

the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), the drop in
the incidence of systemic aggressive lymphomas was below
expectations, although the survival of these patients rose. In
Brazil, little is known about the clinical behavior and survival of
the patients with lymphoma and AIDS in the post-HAART era.
The aim of this study was to retrospectively evaluate 25 patients
with lymphomas and AIDS, treated with the combination of
chemotherapy and HAART. In agreement with the literature most
of the patients were male (20 patients - 80%) with a median age
of 39 years. We observed a predominance of the Diffuse Large B
Cell Lymphoma subtype (13 patients - 52%), advanced stage
(15 patients - 60%), with extra-nodal disease (22 patients - 88%)
and B symptoms (18 patients - 72%). Previous AIDS diagnosis
was present in 14 patients (56%), higher than that reported in
other series. Fifty-two percent achieved CR, the estimated
probability of overall survival and disease-free survival at 3
years were 54% e 42%, respectively. The median overall survival
time was 15 months. Hematological toxicity and infections were
frequently observed, but no toxicity-related deaths were seen.
Therefore we conclude that the combined chemotherapy-HAART
treatment is feasible in Brazilian patients and can provide simi-
lar overall survival than that described for some international
groups, with an acceptable toxicity profile.  Rev. bras. hematol.
hemoter. 2004;26(3):177-182.

Key words: Lymphoma; AIDS; Highly active antiretroviral
therapy; chemotherapy.
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