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DOENCA LINFOPROLIFERATIVA POS-TRANSPLANTE EM TONSILAS PALATINAS:
RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA
Post-transplant lymphoproliferative disorder in palatine tonsils:
Case report and literature review

Marcela Silva Lima', Helena Maria Gongalves Becker?, Isamara Simas de Oliveira?, Danilo Santana Rodrigues’,
Leticia Paiva Franco?, Flavio Barbosa Nunes?

RESUMO

Objetivos: Enfatizar a importancia do exame otorrinolaringolégico e da biépsia de amigdalas no tratamento dessa doenga
potencialmente fatal. Métodos: Avaliamos, com base em ferramentas de busca do PubMed e do Google Scholar, estudos
sobre Doenga Linfoproliferativa Pos-transplante (DLPT), tendo sido selecionados dados internacionais de 19 diferentes
estudos. Discussao: DLPT é uma complicagdo rara, porém potencialmente fatal apds transplante de drgaos sélidos. O
risco de DLPT varia com a idade do receptor, a soropositividade do doador e receptor do orgdo para o virus Epstein-Barr,
o tipo de 6rgdo transplantado e a intensidade da imunossupressao. Neste relato de caso, o paciente era jovem, do género
masculino, submetido a transplante renal um ano antes do aparecimento dos sintomas nas amigdalas. O diagndstico raro
de DLPT nas amigdalas pode estar associado a sua nao realiza¢do precoce. Quando os fatores de risco e o aspecto das
amigdalas sdo considerados e a bidpsia destas realizada, o tratamento ¢é realizado com boa e rapida resposta. DLPT pode
ser tratada com sucesso na maioria dos pacientes através da diminui¢do da dose de imunossupressores e da administracao
de agentes antivirais. Conclusdo: A apresentagdo da DLPT tonsilar é raramente descrita na literatura e o conhecimento
a respeito da evolugdo clinica, manifestagdes histoldgicas ou fatores prognosticos ainda ¢ limitado. Assim, nos pacientes
pos-transplante esse diagnostico deve ser lembrado e tratado o mais precocemente possivel. Alguns autores recomendam
rotineiramente avaliagdo otorrinolaringoldgica periddica desses pacientes.

Descritores: Neoplasias Tonsilares; Transtornos Linfoproliferativos; Transplante Renal
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O transplante de 6rgdos ¢ um dos mais importantes
avancos da medicina nos dltimos anos. No entanto, as
medidas terapéuticas associadas a esses procedimentos
ocasionaram o surgimento de novas doen¢as nos
pacientes transplantadosl. A doenc¢a linfoproliferativa
pos-transplante (DLPT) tem sido uma das principais
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complicagdes do transplante de drgaos, associando-se a
uma alta morbidade e mortalidade.*?

O termo “doenga linfoproliferativa pds-transplante
(DLPT)” é comumente aplicado para um grupo heterogéneo
de doencas caracterizadas pela proliferacdo linfoide
anormal que acomete pacientes farmacologicamente
imunodeprimidos submetidos a transplantes de o6rgaos
solidos ou transplante de medula 6ssea.*?
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Na série de Dror e colaboradores, a prevaléncia de DLPT
foi de 1,2% entre os receptores de rins, 10% entre os
receptores de figado e 15% entre os receptores de coragao.
Essa variacdao nas taxas de prevaléncia, relacionada aos
diferentes dOrgdos transplantados parece estar associada
ao grau e a duragdo da imunossupressdo, bem como ao
nimero de linfdcitos Epstein-Barr Virus (EBV) positivos
dos doadores do enxerto.”

A proliferacdo anormal de células B que ocorre com a
imunossupressao pode se apresentar em uma variedade de
quadros, tais como: sindrome mononucleose-like, aumento
de linfonodos, hipertrofia adenoamigdaliana, massa ou
lesdo extra nodal ou processo infiltrativo difuso.®

O envolvimento de componentes do anel de Waldeyer na
DLPT tem sido observado com o transplante de varios
orgaos, incluindo figado, rim, medula 6ssea e coragdo.!

A apresentagdo clinica da DLPT em tonsilas palatinas é
diversificada e pode incluir: aumento tonsilar, sindrome
mononucleose-like, faringite exsudativa infecciosa que
ndo melhora com a terapia clinica, soroconversio para
o virus Epstein-Barr e raramente, parada respiratdria e
morte subita.! Devido a esse potencial de evolugdo fatal,
faz-se mandatdrio o reconhecimento precoce da doenga,
a realizagdo de bidpsia da lesdo e tratamento agressivo.’
Alguns autores chegam até a recomendar em casos
selecionados a adenotonsilectomia na preven¢do de uma
possivel DLPT.!

Em relagdo a epidemiologia da DLPT tonsilar, estudos
mostram que mulheres e pacientes na faixa etaria de 13
a 15 anos sdo os mais frequentemente acometidos. Varios
fatores de risco, como terapias imunossupressoras com
tacrolimus, micofenolato e imunoglobulinas antitimdcitos
associadas a seu tempo de uso também aumentam de forma
significativa o risco de desenvolver a doenga.”'

A classificagio da DLPT mais utilizada recentemente
foi definida e revisada em 2008 pela Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), e baseia-se em suas diferentes
apresentagoes morfoldgicas. Foram estabelecidos quatro
grupos principais: lesoes iniciais (hiperplasia plasmocitica
e a DLPT mononucleose-like), DLPT polimdrfica, DLPT
monomorfica e a DLPT tipo linfoma de Hodgkin classico.
Na DLPT monomorfica temos as neoplasias de células B,
como os linfomas difusos de células B e as neoplasias de
células T."

Pesquisas revelam que o prognéstico do paciente com
DLPT adenotonsilar é melhor em comparagdo aos demais
nos primeiros anos. A sobrevida na DLPT adenotonsilar
no primeiro e no quinto ano seria de 69% e 54%,
respectivamente, comparada a 58% e 39% na DLPT com
acometimento de outros drgdos. Além disso, apresenta
menor ocorréncia de metastases."

O ntimero de sitios acometidos pela DLPT parece ser o fator
prognostico mais importante, sendo que com a doenga
presente em mais de dois sitios, a sobrevida em cinco anos

¢ praticamente nula; ja, em um ou dois sitios, situa-se em
torno de 40%.*

O tratamento da DLPT ainda é controverso, podendo
consistir na reducdo ou retirada da imunossupressio
isolada ou associada ao uso de drogas antivirais, como
Aciclovir e Ganciclovir,%>!? além do uso de esquemas
quimioterapicos. No entanto, ao optar pela reducio da
imunossupressio, pode-se desencadear a perda do enxerto,
principalmente em transplantes recentes, por favorecer o
desenvolvimento de rejei¢ao aguda.* Estudos sugerem que
a terapia deve considerar a categoria e subtipo da doenga,
conforme a classificagdo da World Health Organization,
visto o tratamento com antivirais nao ser efetivo em
pacientes com histologia na categoria monomorfica.”

No momento, ndo ha regime profilatico estabelecido.
Entretanto, em razdo da maior prevaléncia de DLPT
associada ao EBV, varios centros de pesquisa estdo
conduzindo experiéncias com uso de quimioprofilaxia com
antiretrovirais em pacientes EBV negativos com doadores
EBV positivos. Os resultados até o momento sdo positivos,
com redugao significativa da carga viral, independente do
esquema imunossupressor utilizado.!

RELATO DE CASO

Paciente de 18 anos, masculino, submetido a transplante
renal de doador vivo ndo relacionado, em janeiro de 2011.

Em maio de 2011 iniciou quadro de odinofagia leve,
linfoadenomegalia cervical, febre e exsudato brancacento
em tonsilas palatinas, tendo como hipétese diagnéstica
a tonsilite bacteriana (Fig. 1). O tratamento foi feito com
amoxicilina em doses habituais por 10 dias. Devido a
auséncia de resposta clinica, foi seguido por um curso
de amoxicilina com clavulanato. No més de junho foi
internado no HC-UFMG devido a persisténcia do quadro
clinico.

Figura 1: Oroscopia do paciente evidenciando exsudato brancacento em
tonsila

Durante a internagdo foi iniciada clindamicina e solicitadas
algumas sorologias (EBV, citomegalovirus, hepatite B e
C), VDRL, swab de faringe, pesquisa de C. Diphteriae,
hemograma, PCR, VHS e outros exames laboratoriais
para avaliagdo clinica. O paciente ndo apresentou resposta
a antibioticoterapia e evoluiu sem picos febris, mas com
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piora da odinofagia e necessidade de uso de morfina
fixa. Observou-se a evolugdo das dreas de necrose para a
formagao de fistulas em ambos os pilares anteriores (Fig. 2).

Figura 2: Oroscopia do paciente mostrando evolugio da drea de necrose
com formagdo de fistulas em ambos os pilares anteriores

Os resultados dos exames sorologicos constataram
soroconversdo apenas para Epstein-Barr, apds o transplante.
As tomografias de torax, abdome, cranio e seios paranasais
ndo evidenciaram qualquer anormalidade.

O resultado anatomopatoldgico da bidpsia tonsilar
mostrou-se inconclusivo na primeira amostra. A segunda
amostra revelou intensa proliferacio de células linfoides
atipicas associada a frequentes figuras de mitose tipicas e
atipicas (Fig. 3). A imunohistoquimica confirmou tratar-se
delinfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B. Assim,
optou-se pela reducdo do esquema de imunossupressio e
iniciou-se quimioterapia com rituximab, ciclofosfamida,
doxorubicina, oncovin e prednisona (R-CHOP).

O paciente evoluiu com melhora do quadro de odinofagia
e a resolucio dos focos necroticos resultou em intensa
reduc¢io volumétrica das tonsilas palatinas.

Figura 3: Lamina 400X. HE.

(Imagem cedida pelo Dr. Renato Labossiere)

DISCUSSAO

Atualmente, o transplante de orgdo e tecidos tornou-
se uma boa op¢ao para o tratamento de determinadas
doengas. No entanto, a necessidade da imunossupressio
associada predispde os pacientes ao desenvolvimento de
doengas linfoproliferativas, que podem acometer o anel de
Waldeyer. A DLPT pode ser explicada como consequéncia
da prolongada administragdio de imunossupressores,
drogas que geram desregulagao das células T e proliferagéo
descontrolada de células B em resposta a uma infec¢do
viral, especialmente por EBV.!
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As caracteristicas mais comuns de apresentagio da DLPT
sdo febre e linfadenopatia. O envolvimento extranodal
ocorre em mais de dois ter¢os dos casos e pode acometer
até mesmo o enxerto.” O sistema nervoso central (SNC) é
frequentemente envolvido (em até 30% dos casos) e pode
ser o unico local da doenga.”® Uma bidpsia excisional,
se possivel, é indicada para a realiza¢ao da histologia,
imunofenotipagem / citometria de fluxo e avaliagdo do
status EBV. A bidpsia de medula 6ssea e a tomografia
computadorizada do torax, abdome e pelve sdo necessarias
para se estadiar a doenga. A tomografia por emissao
de positrons (PET-SCAN) pode ser util na avaliagdo da
resposta a terapia.’

A maioria dos casos de DLPT tem sido relatada,
predominantemente, no periodo recente pds-transplante,"”
mas podem ser observados também em fase mais tardia.'®"

No presente caso, o tempo entre o transplante e o
aparecimento de sinais de DLPT foi precoce. Apods
a auséncia de resposta a antibioticoterapia, uma das
principais hipdteses foi a sindrome mononucleose-like
sendo esta uma das possiveis formas de apresenta¢do da
doenca.

A evolug¢ao do quadro clinico de pacientes com DLPT
adenotonsilar é pouco descrita na literatura, o que, por
sua vez, ¢ um dos fatores limitantes ao pronto diagnostico.
Nosso paciente apresentou quadro arrastado e limitado na
regido das tonsilas palatinas e pilares anteriores; entretanto,
evoluiu com quadro necrotizante intenso com necessidade
de terapéutica agressiva para manejo da dor.

Em relagdo ao prognoéstico, a histologia, a precocidade
do tratamento e o acometimento unicamente de tonsilas
predizem uma boa sobrevida. A escolha pela utilizacdo
de quimioterapia associada a reduc¢ao da dose de
imunossupressores encontra-se bem embasada na literatura
atual.

Portanto, é importante estar atento ao desenvolvimento
de DLPT nos pacientes com risco, pois o diagnostico nos
estdgios iniciais da doenga tem melhor progndstico, e por
vezes, nesses casos, a doenca pode ser controlada até mesmo
com ligeiras alteragdes nas doses de imunossupressao.'

CONCLUSAO

A apresentagao da DLPT tonsilar é raramente descrita na
literatura e o conhecimento a respeito da evolugdo clinica,
manifestagdes histologicas ou fatores progndsticos ainda é
limitado.

Apesar de o acometimento adenotonsilar apresentar melhor
prognostico que outras formas de manifestagiao da DLPT, ele pode
ameacar a vida do paciente. Assim, nos pacientes pos-transplante,
esse diagnostico deve ser lembrado e tratado o mais precocemente
possivel. Alguns autores recomendam rotineiramente avaliagao
otorrinolaringolégica periddica desses pacientes.
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ABSTRACT

Purpose: To emphasize the value of the otorhinolaringology examination and the tonsil biopsy in the early management
of this potentially life-threatening condition. Method: A comprehensive search was performed for studies reporting
Post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD) data on the Pubmed and Google scholar search engines. Finally,
international data from 19 different studies were included in the analysis. Discussion: Post-transplant lymphoproliferative
disease is a rare but life-threatening complication after solid organ transplantation. The risk for PTLD varies with the
recipient age, serostatus of the donor and recipient for Epstein-Barr virus, type of the organ transplanted and intensity of
the immunosuppression. In our report, the patient was a young male who had been submitted to a kidney transplant one
year before the beginning of the symptoms in the tonsils. Because PTLD in tonsils is a rare condition, the diagnosis was
not promptly performed. But when it was considered the risk factors and the aspect of the palatine tonsils, the biopsy was
made and the treatment was quickly set allowing a good response. PTLD can be successfully treated with reduction of the
immunosuppressant and administration of antiviral agents in most patients. Conclusion: PTLD presentation in tonsils is
rarely describe in the literature and the knowledge of the clinical evolution, histopathological manifestations or prognosis
is still limited. Thus, in post-transplant patients this diagnosis must be remembered and treated as soon as possible. Some
authors recommend a routine othorrinolaringology assessment in those patients.

Keywords: Lymphoproliferative Disorder; Kidney Transplantation; Tonsillar Neoplasms
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