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RESUMO

Introducdo: A Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides Blasticas (NCDPB) consite
em uma cancer hematoldgico raro, com curso clinico agressivo e progndstico ruim. Origina-se
de precursores de células dendriticas plasmocitoides do tipo 2, caracterizadas por expressao de
CD4, CD56 e CD123. Os fatores de risco especificos para NCDPB nédo sdo bem conhecidos. A
exposicao a agentes ambientais, como agentes virais, pode ter um papel na fisiopatogenia, mas
ainda ndo ha dados suficientes na literatura que confirmem essa correlagdo. Objetivo: Levantar
dados na literatura sobre as caraceteristicas sobre a fisiopatologia da NCDPB com base na
descricdo de um caso clinico de um paciente do sexo masculino infectado pelos virus HIV e
HTLV e com diagndstico de NCDBP. Metodologia: Os dados clinicos do paciente foram
coletados a partir de revisdo de dados de prontuario do Aplicativo de Gestdo para Hospitais
Universitarios (AGHUX). A revisdo da literatura sera realizada através de busca avancada de
artigos cientificos dos ultimos dez anos nas plataformas virtuais Pubmed/Medline e Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Relato de caso: Paciente de 32 anos, infectado pelo virus do
HIV e do HTLV, atendido com quadro de lesdo tumoral em regido zigomatica esquerda de
rapida evolucéo, além de dores Gsseas, anemia e plaquetopenia. Feito o diagnostico de NCDPB
por imunofenotipagem de sangue periférico. Apresentou refratariedade ao tratamento e faleceu
apos 11 semanas do diagndstico. Foi, entdo, realizado o levantamento e analise de 29 artigos
atraves de descritores de busca especificos, com o objetivo de verificar a correlacdo entres as
infeccdes pelo HIV e 0o HTLV com a patogénese da NCDPB. Concluséo: o levante de artigos
dois relatos de casos de pacientes com diagnostico de NCDBP infectados pelo HTLV. Né&o
foram encotrados registros de soropositividade para o HIV ou mengéo a outro agente viral.
Toda via, existe alguma plausabilidade bioldgica quanto a participacdo desses virus na
fisiopatogenia da NCDPB.

Palavras-chave/Descritores: HIV, HTLV, Leucemia, hematologia

ABSTRACT

Introduction: Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm (BPDCN) is a rare hematologic cancer
with an aggressive clinical course and poor prognosis. It originates from type 2 plasmacytoid dendritic
cell precursors, characterized by the expression of CD4, CD56, and CD123. The specific risk factors for
BPDCN are not well understood. Exposure to environmental agents, such as viral agents, may play a
role in its pathophysiology, but there is still insufficient data in the literature to confirm this correlation.
Objective: To gather data from the literature on the characteristics and pathophysiology of BPDCN
based on the description of a clinical case of a male patient infected with HIV and HTLV viruses and
diagnosed with BPDCN. Methodology: The clinical data of the patient were collected from a review of
the medical records from the University Hospital Management Application (AGHUX). A literature
review was conducted through advanced searches of scientific articles from the last ten years in the
virtual platforms Pubmed/Medline and LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature). Case Report: A 32-year-old patient, infected with HIV and HTLV, presented with a rapidly
evolving tumor lesion in the left zygomatic region, along with bone pain, anemia, and thrombocytopenia.
BPDCN was diagnosed by immunophenotyping of peripheral blood. The patient showed refractoriness
to treatment and passed away 11 weeks after diagnosis. A total of 29 articles were reviewed using
specific search descriptors to assess the correlation between HIV and HTLV infections and the
pathogenesis of BPDCN. Conclusion: The article review identified two case reports of patients
diagnosed with BPDCN who were infected with HTLV. No records of HIV seropositivity or mention
of another viral agent were found. However, there is some biological plausibility regarding the
involvement of these viruses in the pathophysiology of BPDCN.
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1 INTRODUCAO

A Neoplasia de Células Dendriticas Blasticas Plasmocitoides (NCDBP) consiste em uma
doenca neoplésica hematoldgica extremamente rara, representando menos de 1% das
leucemias agudas. Afeta predominantemente homens acima de 50 anos, sem fatores de
risco bem estabelecidos, tendo curso clinico agressivo e progndéstico ruim [1, 2]. Ao longo
do tempo, a NCDBP foi referida por diversos nomes, refletindo as incertezas sobre sua
origem celular e caracteristicas bioldgicas. Os primeiros casos clinicos foram descritos
no inicio da década de 1990 [3, 4]. Brody et al. relataram em 1995 a patologia como uma
leucemia aguda agranular de células natural killer CD41 (NK) [5]. Ja o termo “células
dendriticas plasmocit6ides” foi cunhado por Grouard et al em 1997 [6]. Kameoka et al
descreveram em 1998 um caso como uma lesdo cutanea linfoma agranular CD2—, CD4+
e CD56+ [7]. Lucio et al foram os primeiros a notar um padrdo compartilhado de alta
expressdo de CD123 e propor CDp como origem da NCDBP, caracteristica
imunofenotipica validada por estudos subsequentes [7]. A evolucdo do entendimento
fisiopatoldgico possibilitou a Classificacdo de Tumores Hematopoiéticos e Tecidos
Linféides da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estabelecer o termo NCDBP em
2008 e reclassifica-la como uma entidade distinta em 2016 [8, 9]. Atualmente, trata-se de
uma doenca de etiologia desconhecida e a escassez de dados epidemioldgicos limitam o

entendimento de sua origem.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso clinico de um paciente com diagnéstico de Neoplasia de Células
Dendriticas Plasmocitoides Blasticas em paciente recentemente diagnosticado com HIV,
objetivando contribuir para a literatura médica, oferecendo um relato detalhado e
educativo sobre um caso raro e complexo, fornecendo novas informacdes para
profissionais de salde envolvidos no diagndstico e tratamento de condicOes
hematoldgicas e infecciosas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a possivel associagdo entre a NCDPB e as infecces pelos virus HIV e HTLV
através da pesquisa de outros relatos e revisdo de literatura sobre os aspectos clinicos-

epidemioldgicos dessas patologias.

Detalhar os sinais clinicos e resultados dos exames laboratoriais e de imagem que levaram

a investigacdo e conclusao diagnostica da NCDPB.

Verificar através da revisao de literatura o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes
diagnosticado com NCDPB.

Relatar a evolucdo do estado clinico da paciente ao longo do tempo, incluindo respostas
ao tratamento, complicagdes ocorridas e desfecho final, como sobrevida, remissdo da
doenca ou outros desfechos relevantes.

Contextualizar o caso dentro do conhecimento atual sobre NCDBP com o0s agentes virais
HIV e HTLV, discutindo possiveis mecanismos patogénicos da coexisténcia dessas

doencas.



3 JUSTIFICATIVA

3.1 Raridade da Condicdo: A leucemia de células dendriticas plasmocitoides é uma
doenca rara. A literatura médica € limitada em relacdo a casos documentados dessa
condicdo, especialmente quando associada a outras doencas como o HIV. Portanto,
cada caso novo contribui significativamente para o entendimento e a documentagéo
dessa doenga.

3.2 Complexidade da Apresentacdo Clinica: A coexisténcia de NCDPB com HIV
apresenta um desafio clinico Unico. A interacdo entre essas duas condi¢cdes pode
influenciar tanto o diagndstico quanto o0 manejo da paciente. Documentar como essas
condicGes interagem e impactam o curso clinico pode fornecer insights valiosos para
a comunidade meédica.

3.3 Importancia da Abordagem Multidisciplinar: Pacientes com condi¢6es médicas
complexas frequentemente requerem uma abordagem multidisciplinar para o
diagndstico e o tratamento. Um relato de caso pode destacar a necessidade de
colaboracdo entre hematologistas, infectologistas, paliativistas e outros especialistas
para gerenciar esses casos desafiadores.

3.4 Contribuicdo para a Literatura Médica: A publicacdo de relatos de caso é
fundamental para a disseminagdo do conhecimento médico. Ao documentar
detalhadamente o caso da paciente com NCDPB e HIV, vocé esta contribuindo para
a compreensao da epidemiologia, da apresentacdo clinica, do diagndstico diferencial
e do manejo dessa condi¢do complexa.

3.5 Educacdo Médica Continuada: Casos raros e complexos oferecem oportunidades
valiosas para educacdo médica continuada. A discussdo de estratégias diagnosticas e
terapéuticas pode beneficiar outros profissionais de salde que possam encontrar casos

semelhantes no futuro.

Portanto, a realizagcdo de um relato de caso nessa paciente é altamente justificada para
fomentar a investigacdo sobre a interagéo entre NCDBP e fatores ambientais, incluindo

agentes virais com potencial oncogénico tais como o HIV e 0 HTLV.



4 METODOS

DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um relato de caso, cujo delineamento é descritivo, de carater narrativo e
reflexivo, com a auséncia de um grupo controle. Em paralelo, segue-se a revisdo de

literatura de tem carater observacional e retrospectivo.

LOCAL DO ESTUDO

Os dados referentes ao relato de caso foram coletados a partir da revisao de prontuério do
Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHUX). Foi realizada a busca
anavcada nas bases de dados da PUBMED e LILACS de relatos e séries de casos,
utilizando o termo atual e os antigos referentes a NCDPB: “Blastic plasmacytoid
dendritic  cell neoplasm”, Hematodermic = Neoplasm  CD4+/CD56+” ¢
“Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+”, combinados com os termos correlacionados aos
agentes virais: “Virus”, “Human Immunodeficiency Virus”, “Human T-cell Leukemia
Virus”, sem restri¢do quanto ao ano de publicacdo. A revisao da literatura foi feita atraves
de busca avancada para artigos de revisdo, revisdes sistematicas e meta-analises que
foram publicados nos Gltimos 10 anos, nas mesmas bases de dados supracitadas.

Termos-chave da pesquisa
Blastic plasmacytoid dendritic cell And Human Immunodeficiency Virus (HIV)
neoplasm (BPDCN)
Blastic plasmacytoid dendritic cell And Human T-cell Leukemia Virus (HTLV)
neoplasm (BPDCN)
Blastic plasmacytoid dendritic cell And | Virus
neoplasm (BPDCN)
Hematodermic Neoplasm And Human Immunodeficiency Virus (HIV)
CD4+/CD56+
Hematodermic Neoplasm And Human T-cell Leukemia Virus (HTLV)
CD4+/CD56+
Hematodermic Neoplasm And Virus
CD4+/CD56+
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ And Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ And Human T-cell Leukemia Virus (HTLV)
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ And Virus

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Foram incluidos na revisao de literatura relatos ou séries de casos sobre NCDPB
Foram excluidos artigos duplicados; que néo relacionavam-se a NCDPB e néo relatavam



casos.
ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa na qual sera necesséria a revisdo de prontuério e, portanto,
envolve seres humanos, sera submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Prof. Edgard Santos - HUPES/UFBA. O Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado. Os pesquisadores estdo cientes e declaram
cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras descritas na Resolugdo CNS n° 466/12

€ suas complementares.

Os riscos identificados inerentes a pesquisa estdo relacionados a exposicao de dados e
quebra do sigilo. Os pesquisadores declaram que os dados serdo utilizados somente para
fins de pesquisa, com possivel divulgacdo apenas em congressos cientificos e revistas da

area de saude.

N&o houve beneficio direto ao paciente, contudo, os resultados do trabalho contribuirdo
para ampliar o conhecimento sobre o tema e auxiliar na identificacdo precoce dos dados

apresentados.

Para o desenvolvimento da pesquisa, foram utilizados recursos préprios dos
pesquisadores, 0s quais assumiram a responsabilidade por todos os investimentos
necessarios em todas as suas etapas. Os pesquisadores negam quaisquer conflitos de

interesse relacionados ao presente estudo.

5 RELATO DE CASO

Trata-se de um paciente de 32 anos, masculino, solteiro, pardo, manobrista,
natural e procedente de Salvador, Bahia. Admitido no Hospital Universitario Prof. Edgar
Santos (HUPES) em 09 de maio de 2023 com queixa de massa na hemiface esquerda na
regido zigomatica cujo o surgimento foi ha 04 meses da admissdo. Inicialmente,
apresentava caracteristica nodular, que evoluiu rapidamente para lesdo tumoral vegetante
com ulceracdes centrais (figuras 1, 2 e 3). HIV e HTLV soropositivo ha 05 anos. Fazia

uso regular de terapia antirretroviral (ritonavir 100mg, tenofovir 300mg, lamivudina
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300mg/dia e atazanavir 300mg/dia). Negou cirurgias ou alergias. Heterossexual com vida
sexual ativa e uso de preservativos. Ex-tabagista (carga tabagica de 38 magos/ano) e ex-
etilista com consumo diério de destilados por 16 anos, abstémio desde 2015 e sedentério.
Apresentava ao exame fisico uma lesdo tumoral com ulceragéo central e vegetante, com
didmetros de 8x9cm, em regido zigomatica-temporal esquerda. Além disso, foi
identificada a palpacdo linfonodomegalia em regido cervical e inframandibular,
bilateralmente, de consisténcia endurecida, moveis e dolorosos, cujos maiores tinham
dimensoes de aproximadamente 2x2cm. Evoluiu com surgimento de dores 0sseas difusa
de forte intensidade e perda de cerca de 3,5 kg em 1 més. Exames laboratoriais
admissionais evidenciavam plagquetopenia grave, sem outras citopenias ou sinais de lise
tumoral. Realizado a bidpsia da lesdo tumoral cuja o resultado do anatomopatoldgico
descreveu linfoproliferacdo atipica, com estudo imunohistoquimico em andamento.
Evoluiu ao longo do internamento com remissdo espontanea da massa zigomatica e

melhora da plagquetopenia.

Figura 1: evolucéo da lesdo em regido zigomatico-temporal esquerda ao longo dos meses.
A: janeiro de 2024; B: abril de 2023; C: maio de 2023; D: junho de 2023.

Retornou ao servico ap6s 8 dias com queixa de dores dsseas difusas, com
hemograma registrando agora anemia normocrémica normocitica, nova queda dos niveis
plaquetérios e leucocitose as custas de células mononucleares atipicas. Foram realizadas
multiplas tentativas de aspirado de medula 6ssea em topografia da espinha iliaca postero-
superior direita, com aspirado dificil, a despeito de reposicionamento de agulha de
mielograma, identificando-se células de tamanho meédio, alta relacdo nucleo-citoplasma
e cromatina frouxa, citoplasma basofilico/acinzentado, sem granulos, com extensdes
citoplasmaticas tipo pseuddpodes. procedendo-se com a bidpsia de medula éssea com
imprint, em mesma topografia.
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Figura 2: células dendriticas plasmocitdides blasticas em sangue periférico na
microscopia optica. Aumento 100x

O estudo anatomopatoldgico da lesao tumoral evidenciou um infiltrado difuso
e monomorfico de células de tamanho médio, envolvendo macicamente a derme,
sobretudo nas camadas mais profundas, sem epidermotropismo. A distribuicdo
perivascular do infiltrado neoplasico na derme média também € vista com areas de
necrose. Na analise imunohistogumimica, as células neoplasicas expressavam
positividade para CD4, CD7 e CD56 com Ki67 de 90%.

] 4 o -l'-{_‘}_-é.i-_ o v\ v b w2 ‘-"f‘vr:‘."_.»} , v ,»1'."4" _!:; ‘1 e —
Figura 3: corte histologico da lesdo tumoral em regido zigomatico-temporal
(Hematoxilina & eosina). A:4x B:60x C: 100x
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Em paralelo, foi realizado o estudo imunofenotipico por citometria de fluxo de amostra
do sangue periférico, sendo identificado 44% de células dendriticas blasticas
plasmocitoides com os seguintes marcadores positivos: CD 45 ++, CD 2+, CD 26 +, CD
38 +, CD 123 +++, CD 4++, HLA DR +++, CD 7 ++, citTCL-1 +, CD 43++, CD 56+,
CD36++, CD 304++.
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Figura 4: distribuicdo gréfica dos marcadores imunofenotipicos na citometria de fluxo.

Frente ao diagndstico, foi iniciado tratamento quimioterapico com o protocolo Hyper-
CVAD Augmented. Realizado estudo medular na recuperacdao hematol6gica p6s primeiro
ciclo (brago impar) e o segundo ciclo (braco par), apresentando 4,96% e 0,41% de células
dendriticas respectivamente. Contudo, no retorno para realizacdo do terceiro ciclo (22 do
braco impar), paciente apresentava pancitopenia e retorno das dores dsseas. Feito novo
estudo medular, descrevendo-se 56,8% de células dendriticas blasticas semelhantes ao
diagnostico. Diante da refratariedade, prognéstico ruim, condigdes sociais,
imprevisibilidade do TMO alogénico, decidido pela equipe cuidados paliativos. Paciente

faleceu em cerca de 13 semanas apds o diagndstico.
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6 REVISAO DE LITERATURA

A busca avancada nas bases de dados da PUBMED e LILACS, utilizando os

termos “Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm”, “Hematodermic Neoplasm

CD4+/CD56+” e “Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+”, combinados com os termos

correlacionados aos agentes virais: “Virus”, “Human Immunodeficiency Virus”, “Human

T-cell Leukemia Virus”, sem restricdo quanto ao ano de publicacdo. Foram
contabilizados 30 artigos, conforme descrito na tabela abaixo.
DESCRITOES DA PESQUISA PUBMED
e LILACS
Blastic plasmacytoid dendritic cell And | Human Immunodeficiency 0
neoplasm (BPDCN) Virus (HIV)
Blastic plasmacytoid dendritic cell And | Human T-cell Leukemia Virus 1
neoplasm (BPDCN) (HTLV)
Blastic plasmacytoid dendritic cell And | Virus 13
neoplasm (BPDCN)
Hematodermic Neoplasm And | Human Immunodeficiency 0
CD4+/CD56+ Virus (HIV)
Hematodermic Neoplasm And | Human T-cell Leukemia Virus 1
CD4+/CD56+ (HTLV)
Hematodermic Neoplasm And | Virus 4
CD4+/CD56+
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ | And | Human Immunodeficiency 0
Virus (HIV)
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ | And | Human T-cell Leukemia Virus 0
(HTLV)
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ | And | Virus 11
Total: 30
artigos

Foram excluidos 3 artigos duplicados, 3 artigos que ndo eram relacionados a NCDPB e

um artigo que ndo incluia casos ou fazia mencao a aspectos clinicos ou epidemiolédgicos

da patologia. A tabela abaixo descreve a referéncia bibliografica, o desenho do estudo e

0 numero de pacientes dos artigos resultantes da busca avancada.

DESCRTIORES DE PESQUISA

N° pacientes

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm and Human

T-cell Leukemia Virus (HTLV

1. Uchidaet al. 2013 Relato de caso 1 Avaliado
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm and Virus
1. Nomburg et al. 2020 Estudo clinico 5 Avaliado
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2. Guoetal. 2021 Série de casos 3 Avaliado
3. Chang et al. 2020 Relato de caso 1 Avaliado
4. Cuietal. 2014 Relato de caso 1 Avaliado
5. Jegalian et al. 2009 Artigo de revisao néo inclui casos Excluido
6. Taoetal 2024 Relato de caso 1 Avaliado
7. Chenetal. 2023 Relato de caso 1 Avaliado
8. Suetal. 2010 Relato de caso 1 Avaliado
9. Piccin et al. 2023 Relato de caso 1 Avaliado
10. Uchida et al. 2013 Relato de caso 1 Excluido
11. Nakatsuka et al. 2013 Relato de caso 1 Avaliado
12. Flores-Angulo et al. 2019 Relato de caso 1 Avaliado
13. Chang. 2018 Artigo de revisdo nao inclui casos Excluido
Hematodermic Neoplasm CD4+/CD56+ and Virus

1. Gurgen et al. 2010 Relato de caso 1 Avaliado
2. Katoetal. 2001 Relato de caso 1 Avaliado
3. Suetal. 2010 Relato de caso 1 Excluido
4. Liang X. 2008 Artigo de reviséo ndo inclui casos Excluido
Hematodermic Neoplasm CD4+/CD56+ and HTLV
Gurgen et al. 2010 | Relato de caso 1 Excluido
Leukemia/Lymphoma CD4+/CD56+ and Virus

Kimura, S et al. 2001 Relato de caso 1 Avaliado
Emi, N et al. 1999 Estudo de caso 1 Avaliado
Liang X . 2008 Artigo de revisao repetido Excluido
Falcao, et al. 2002 Série de casos 3 Avaliado
Gurgen et al. 2010 Relato de caso 1 Excluido
Cao etal. 2014 Relato de caso Nao rleacionado a Excluido

NCDPB

Kim et al. 2003 Relato de caso 1 Avaliado
Chaperot et al. 2001 Série de casos 7 Avaliado
Yamada et al. 2001 Relato de caso 2 Avaliado
Takeda et al. 2007 Relato de caso 1 Avaliado

Artigos duplicados:

Artigos excluidos:

Casos HTLV positivo:
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Fluxograma

Artigos potencialmente
relevantes encontrados na
pesquisa (n=30)

Artigos excluidos:
- Artigos duplicados (3)

23 casos de NCDPB
elegiveis (35 pacientes)

- Ndo relacionados a NCDPB (3)
- Ndo inclui casos de NCDPB (1)

2 caos de paciente com
HTLV

Nenhum caso de paciente
com HIV

Né&o foi encontrado qualquer relato de paciente diagnosticado com NCDPB que tenha

apresentado sorologia positiva para o virus do HIV. Por outro lado, foram identificados

dois casos de HTLV positivos em pacientes com diagnostico de NCDPB (Gurgen et al.

2010 e Uchida, Youhei et al. 2013). Frequentemente € descrito analise soroldgica

negativa para virus Episten-Bar nos estudos avaliados. N&o ha citagdo de outros agentes

virais na investigacdo soroldgica.

HIV

HTLV

Outros virus

Nenhum caso relatado

Gurgen et al. 2010

Nenhum caso relatado

Uchida et al. 2013
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Gurgen et al. 2010 relataram o caso de um paciente do sexo masculino, mexicano, 63
anos , com histéria de lesbes eritematosas pleomorficas e placas endurecidas violaceas
em tronco extremidades superiores e rosto. Perda ponderal de 13kg em 6 meses, prurido
e fadiga. Possuia o antecedente de linfoma de baixo grau tratado anteriormente e
sorologia positiva para HTLV-1. Exame fisico com descri¢do de linfonodos palpaveis de
1-2 cm em cadeias cervicais e inguinais. Teste HTLV-1/1I positivo. Demais sorologias
negativas. Hemograma normal. O estudo imunohistoquimico da medula dssea revelou
grandes células mononucleadas comCD4+, CD56+, HLADR+ e CD45+. Nao houve
descricao do tratamento, seguimento e sobrevida. O segundo caso foi relatado por Youhei
et al. em 2013, descrevendo um paciente tambem do sexo masculino, japonés, 78 anos
com uma lesdo tumoral arroxeado na perna direita (dois meses de evolucdo) e varios
nodulos pequenos no tronco. O estudo anatomopatoldgico das lesdes descrevia uma
infiltracdo de células mononucleares atipicas. Nucleos linfoblasticos irregulares de
tamanho médio e citoplasma escasso. A imunohistoquimica da peca era positiva para
CD4, CD7, CD38, CD43, CD45RA, CD56, CD123 e HLA-DR. Na medula 6ssea, 30%
das células apresentavam caracteristicas linfoblasticas com um imunofendétipo
semelhante aos tumores cutaneos. Anticorpo sérico para HTLV-1 positivo. A integracdo
monoclonal do DNA proviral do HTLV-1 ndo foi detectada nas células tumorais. O
tratamento quimioterapico: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e prednisona. As
lesBes cutaneas desapareceram completamente apds dois ciclos de quimioterapia, mas
perdeu performance. Evoluiu com recaida 6 meses apds o diagndstico e morte no més

seguinte.

7 DISCUSSAO

As células dentricas (CDs) representam um grupo especifico de células do
sistema imune inato, constituindo uma das primeira linhas de defesa contra agentes
infecciosos. As CDs sdo altamente especializadas na deteccdo e apresentacdo de
antigenos, processo essencial na inducgéo e regulacao de respostas imunes, permitindo que
a resposta inicial contra um patdgeno seja traduzida em resposta de memaria com a
ativacdo do sistema imunolégico adaptativo [10]. As primeiras CDs foram descritas por
Ralph Steinman e Leiden em 1973, que identificaram células capazes de estender e
contrair suas projecdes citoplasmaticas, nomeando-as em referéncia a palavra grega

“dendron”, que significa arvore [11]. As CDs humanas séo divididas em trés subconjuntos
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principais: as células dendriticas derivadas de mondcitos, as células dentriticas mieloides
(CDm) e as células dendriticas plasmocitdides (CDp). Prop6em-se que a NCDPB seja
um cacer derivado dos precursores imediatos das CDp [12, 13].

A NCDPB tem dados epidemioldgicos imprecisos devido a sua raridade e
constantes mudangas de nomenclatura nas ultimas ao longo dos anos, assim como a falta
de critérios diagnosticos precisos antes da classificacdo da OMS de 2008. Estima-se uma
taxa de incidéncia geral de 0,04 casos por 100mil habitantes. Os poucos dados disponiveis
relatam um maior acometimento masculina, cuja proporcao entre homens para mulheres
é de 3:1. Estudos mais recentes indicam um padrdo de incidéncia bimodal, antes dos 20
anos e depois dos 60 anos [14, 15]. As manifestacGes clinicas da NCDBP resultam do
envolvimento cutaneo (73-89%), medular (53-75%), linfonodal (34-56%), heato-
esplénico (20-3%) e sistema nervoso central (30-60%) em casos mais grave.
Frequentemente ha relato de sintomas inespecificos como febre persistente, perda
ponderal, fadiga e dores Osseas. Lesfes de pele isoladas sdo comumente o primeiro
sintoma que leva os pacientes a procurar atendimento medico, evoluindo com répida
disseminacdo sem tratamento precoce. Apresentam-se como lesdes indolores, de forma e
tamanho variado (de alguns milimetros a 10 cm), que podem aparecer como placas,
nodulos ou massas, com ou sem ulceracdo, ou infiltrados semelhantes a hematomas. A
coloracdo por vezes possuiu aspecto violacea, eritematoso, hiperpigmentado ou de
purpura [16, 17]. A infiltracdo na medula dssea é o achado laboratorial mais frequente,
observando-se no sangue periférico sdo trombocitopenia (78%), anemia (65%) e
neutropenia (34%). A hiperleucocitose é infrequente, mas a presenca de blastos no sangue
é comumente observada [18, 14]. A NCDPB esta associada a um perfil molecular
complexo, frequentemente caracterizado por delecGes de genes supressores de tumor e
mutacOes que afetam a metilacdo do DNA ou vias de remodelacdo da cromatina. Embora
50% a 66% dos pacientes apresentem anormalidades cariotipicas, nenhuma é inerente a
doenca [20, 21]. No que tange a avaliagdo citomorfologica da NCDPB a microscopia,
classicamente sdo descritas na medula dssea células de tamanho médio, citoplasma
levemente basofilico ou acinzentado, agranular, com projecdes citoplasmaticas tipo
pseudopododes, microvacuolos e nucleo excentrico de cromatina imatura, alta proporgéo
nucleocitoplasmatica, muitas vezes com nucleos proeminentes. Todavia, essa morfologia
pode sofrer variagOes, com células de aparéncia monoblastica ou linfoblastica [8, 22, 23].
Na imunofenotipagem, a NCDPB apresenta quase de forma imperativa positividade para
0s marcadores CD4, CD56, CD123 (receptor de interleucina-3a), citTCL-1 e HLA-DR,
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sendo os dois primeiro com baixa intensidade e os trés ultimos com forte expressao.
Adicionalmente, observa-se com frequencia positividade para os marcadores CD304,
CD303, CD36, CD38 e CD45RA [8, 24]. O diagndstico € confirmado por aspiracdo de
medula déssea ou biopsia de tecidos envolvidos, que revela a presenca de ceélulas
dendriticas plasmocitoides com perfil imunohistoquimico ou imunofenotipico
caracteristico, conforme o método. E essencial excluir outras condigdes hematoldgicas

com apresentacdo semelhante, como leucemia mieloide aguda (LMA) ou linfomas.

O tratamento da NCDPB ¢ desafiador devido a sua agressividade, com boas
taxas de respostas inicialmente, porém com recaidas frequentes e precoces, 0 que
resultado em baixa sobrevida livre de doenca e sobrevida global. Melhores resultados séo
de tratamentos baseados em regimes de quimioterapia inetnsivos para leucemias linfoide
aguda [25]. A resposta ao tratamento inicial pode ser variavel e as recaidas sdo quase
inevitaveis, com uma sobrevida global (SG) mediana de de aproximadamente 15
meses. No entanto, apenas pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénico parecem ter uma sobrevida mais prolongada. A idade
avancada ao diagnostico, a presenca de doenca extramedular e a ndo resposta inicial ao
tratamento sdo fatores progndsticos adversos [25, 26]. Aproximadamente 10-20% dos
pacientes tém um histérico anterior de malignidades hematolégicas, incluindo sindrome
mielodisplasica (SMD), leucemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica crénica e
LMA [14, 15, 25]. Ndo ha no momento fatores genéticos, ambientais ou hereditarios bem
documentados que se correlacionem diretamente com o desenvolvimento da NCDPB.
Todavia, A exposicdo a agentes ambientais ou virus, especialmente 0s que possuem
potencial oncogénico, poderiam desempenhar um papel na fisiopatogenia, mas isso ainda

ndo foi confirmado.

Sabidamente, o virus HIV relaciona-se com a incidéncia de varios tumores
solidos e neoplasias hematoldgicas. Antes da introducdo da TARV, o risco estimado para
o desenvolvimento de qualquer neoplasia durante a infec¢do pelo HIV-1 era de 40%. A
alta incidéncia de sarcoma de Kaposi (KS), linfoma difuso de grandes células B e cancer
cervical invasivo entre pacientes com AIDS levou a sua inclusdo como condigdes
definidoras de AIDS, em 1993 [27, 28]. O uso de TARV melhorou drasticamente o
prognostico e a qualidade de vida das pessoas que vivem com HIV e proporcionou uma
clara diminuigdo na incidéncia de neoplasias diretamente relacionadas. Em contrapartida,

com a maior expectativa de vidda, o envelhecimento propiciou 0 aumento da incidéncia



19

de malignidades nédo definidoras de AIDS [29]. Entre as malignidades hematoldgicas, ha
uma maior incidéncia de doencas linfoproliferativas, sobretudo linfomas de células B de
alto grau, em especial LDGCB e Burkitt [30]. Alguns casos de leucemia linfoblastica
aguda e leucemia promielocitica aguda e LMA foram relatados em pacientes com HIV
[31, 32, 33].

O aumento de neoplasias ndo definidoras de AIDS nessa populagéo na era da
terapia antirretroviral ainda estd sendo examinada. Postulam-se varios mecanismos
diretos e indiretos pelos quais o HIV-1 pode levar ao desenvolvimento de LMA. as
pessoas que vivem com HIV apresentam maiores taxas de comportamentos de risco
diretamente relacionados ao desenvolvimento de neoplasias [34, 35]. Além disso,
sabidamento esses pacientes podem apresentar um estado inflmatorio crénico e processo
de envelhecimento acelerado em decorréncia da desregulacao imune, fatores relacionados
a incidénica de neoplasias hematoldgicas e ndo hematoldgicas. Uma das hip6teses é uma
relacdo indireta, dada a exposicdo de longo prazo a imunossupressdo. Investigacdes
laboratoriais buscaram determinar se ha a ligacdo entre a infeccdo pelo HIV e o
desenvolvimento subsequente de LMA, semelhante, por exemplo, aquela observada com
0 HTLV-1 e a leucemia/linfoma de células T adultas [36, 37]. A alta incidéncia de LMA
em dois disturbios associados a anormalidades cronicas de células T, imunodeficiéncia
combinada grave e a sindrome de Wiskott Aldrich, indicam que estados de
imunodeficiéncia podem ser associados a LMA [38]. Murthy e colaboradores isolaram o
HIV de mielomonoblastos circulantes obtidos de um homem infectado pelo HIV com
LMA M4 [39]. Os mielomonoblastos cultivados sem a adi¢do de fatores de crescimento
mostraram evidéncias de replicacdo do HIV pela presenca do antigeno p24 e atividade da
transcriptase reversa no sobrenadante da cultura de células. Em contraprtida, Farber e
colaboradores e Costello e colegas falharam em detectar particulas virais do HIV em
mieloblastos de pacientes diagnosticados com LMA [40]. O possivel papel oncogénico
direto do HIV é atribuido ao fato de que o virus causa alteracGes genéticas por meio da
ativacao de proto-oncogenes e inibicdo de genes supressores de tumor. Durante a infecgéo
aguda de células CD4 pelo HIV-1, é liberada no espago extracelular uma grande
quantidade da proteina transativadora Tat, que desempenha um papel vital no processo
de angiogénese. Estudos em camundongos transgénicos identificaram desenvolvimento
de lesBes angioproliferativas semelhantes ao sarcoma de Kaposi quando a proteina Tat do
HIV ¢ introduzida nas linha germinativas [41]. Sabidamente, a angiogénese desempenha

um papel vital na patogénese de leucemias agudas. O papel potencial do Tat na
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patogénese da leucemia € ressaltado pela capacidade do dominio basico da Tat de
aumentar o fator de crescimento basico de fibrolastos. Este fator tem a capacidade de
aumentar a mielopoiese diretamente por meio de receptores de FGF em progenitores
mieloides [42]. Além disso, a infeccdo pelo HIV poderia levar a um aumento da atividade
do fator de transcricdo NF-kB/rel, que poderia ativar os genes de citocinas supostamente
envolvidas na leucemogénes (por exemplo, fator estimulante de crescimento de coldnias
de granul6citos macréfagos e interleucina-6). Finalmente, o HIV pode alterar o
microambiente da medula 0ssea, tornando-0 mais permissivo ao crescimento de células
leucémicas. O HIV-1 é capaz de infectar mondcitos e macréfagos. A mielodisplasia sdo
achados cada vez mais frequente [43, 44]. Alguns estudos mostram aumento da
Hematopoiese clonal de potencial indeterminado (CHIP) na populagéo vivendo com HIV,
com mutacGes mais comumento nos genes DNMT3A , TET2 e ASXL1, estes tabem
recorrentes em LMA/SMD e nas NCDPB [45]. Infelizmente, as condi¢des sociais do
paciente e rapida progressdo da doenca do caso clinico apresentado impossibilitaram
estudos citogenéticos e moleculares para melhor entendimento da patologia.

Os retrovirus HIV-1 e HTLV-1 modulam as DCs em seu beneficio e as
utilizam para propagar a infeccdo. Ambos os virus inicialmente infectam as DCs e
propagam a infeccéo para células T CD4 * por meio da transmisséo célula a célula usando
mecanismos que incluem a formacao de sinapses viroldgicas, biofilmes virais e condutos
celulares. O nimero de CDs é reduzida desde os estagios iniciais da infeccdo, cujo
quantitativo é inversamente proporcional a carga viral do HIV. Nas CDs imaturas, a
exposicdo ao HIV prejudica seu processo de maturacgdo e induz o surgimento de extensoes
de membrana que possibilita a transferéncia viral [46]. A falta de maturagdo em DC
expostas ao HIV leva a producédo desregulada e persistente de citocinas pro-inflamatérias,
incluindo IL-6, TNF-alfa e quimiocina ligantes do CCR5. Esse processo se traduz em
consequéncias imunolégicas graves, o que inclui a exaustao de células T na fase crénica.
A diminuicdo nos numeros de pDC no sangue periférico pode indicar recrutamento para
linfonodos ou outros tecidos, morte precoce ou um defeito na diferencia¢éo precursora na

medula dssea [47].
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8 CONCLUSAO

Este é o primeiro relato de caso de NCDPB em paciente com HIV e o terceiro
caso descrito em paciente com HTLV. Atualmente, ndo h& dados na literatura que
correlacionem diretamente as infec¢Bes por HIV ou HTLV com a NCDPB. Entretanto,
diante deste e de outros relatos, e tendo em vista o potencial oncogénico desses agentes
virais, consideramos pertinente incluir a NCDPB como diagndstico diferencial diante do
surgimento de lesbes cutaneas de rapida evolugdo, sobretudo na presenca de células
imaturas na hematoscopia. O aumento da incidéncia de neoplasias ndo definidoras de
AIDS na populacdo vivendo com HIV indica a importancia do monitoramento.
Alteracdes epigenéticas e acumulo de defeitos nos precursores das células dendriticas,
associados ao processo de desgaste imunoldgico por exaustdo dos linfocitos T, poderiam
embasar o racional tedrico quanto ao surgimento da leucemogénese da NCDPB em
pacientes com HIV. Esse processo poderia ser potencializado pela acdo imunossupressora
do HTLV e pelo sinergismo de ambos 0s agentes virais. Assim, a correlacdo dos virus
HIV e HTLV com a NCDPB apresenta plausibilidade biolégica. Apresentamos o que
parece ser o primeiro relato de paciente infectado pelo virus do HIV que teve o
diagnostico de NCDPB, e o terceiro caso de paciente com esta entidade clinica
soropositivo para HTLV. Estudos adicionais sdo necessarios para confirmar a relacdo
entre esses agentes virais e a NCDPB. A triagem sorolégica em pacientes com diagndstico

onco-hematoldgico deve ser realizada rotineiramente.
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