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Caso Clinico
Case Report
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Resumo Abstract

Os autores descrevem um caso de doenga linfoproli-
ferativa (DLP) com repercussio pleuropulmonar.
Trata-se de um linfoma MALT primdrio do estdmago
com comportamento agressivo numa mulher de 86
anos internada no servico de pneumologia do nosso
hospital com derrame pleural como forma de apre-
sentagio clinica.

A pesquisa de Helicobacter pylori foi negativa, situacio
pouco frequente. A doenca apresentou-se dissemina-
da e sem qualquer resposta as maltiplas terapéuticas
instituidas, o que nio é frequente.
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The authors present the case of a lymphoproliferative
disorder (LPD) with pleuro-pulmonary involvement.
It was a very aggressive primary gastric lymphoma of
the MALT subtype, diagnosed in an 86-year-old wo-
man admitted in Pulmonology ward at our Hospital
with pleural effusion.

Helicobacter pylori search was negative, what is infre-
quent. The disease was already disseminated at the
time of the diagnosis and did not respond to various
treatment modalities, what is also an uncommon fin-

ding.
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Abordam-se as formas de apresentagio clinica desta pa-
tologia, aspectos diagnésticos e terapéuticos, fazendo-
-se uma discussdo sobre as caracteristicas particulares
deste caso e cotejando-os com os dados existentes na
literatura. Real¢a-se a importancia de se incluir a DLP
no diagnéstico diferencial dos derrames pleurais de
etiologia em estudo.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 713-720
Palavras-chave: Linfoma nio Hodgkin, linfoma

MALT gdstrico, Helicobacter pylori, derrame pleural,

diagnéstico diferencial, polipose gistrica.

Introducéio

Clinical presentation, diagnosis and management of
this disease are reviewed, pointing out its unique fea-
tures and comparing the particular aspects of this case
with the published literature. The authors stress that
LPD is an important diagnosis to be held in mind in
the case of a pleural effusion of unknown aetiology.

Rev Port Pneumol 2009; XV (4): 713-720
Key-words: Non-Hodgkin’s lymphoma, gastric MALT

lymphoma, Helicobacter pylori, pleural effusion, diffe-
rential diagnosis, gastric polyposis.

O estdmago ¢ a localizagdo extraganglionar

O linfoma de células B da zona marginal ¢ mais frequente*. Em termos etiopatogéni-
uma entidade clinicopatolégica que surge no  cos, a infeccdo por Helicobacter pylori (H
tecido linféide associado as mucosas (muco-  pylori) parece ser o factor mais importante
sal associated lymphoid tissue, MALT). Do no desenvolvimento deste tipo de linfomas.
ponto de vista nosolégico, ¢ um linfomando  No entanto, factores genéticos, ambientais
Hodgkin (LNH) extraganglionar da zona ou mesmo nutricionais podem estar, igual-
marginal e corresponde a cerca de 7,6% de  mente, implicados na génese das alteragoes

todos os LNH. Recentemente, o linfoma moleculares observadas!2+.
MALT tem despertado especial atencao pe-  Caracteristicamente, o linfoma MALT H

los aspectos particulares que apresenta'?.

pylori (+) apresenta baixo grau de maligni-

Constitui uma doenga tipicamente do adul-  dade e resposta favordvel a terapéutica de

to, com predominancia no sexo feminino.

erradicacdo bacteriana — mais de 50% em

Frequentemente, existe histéria de doenca  alguns estudos?.
autoimune ou inflamatdria associada, cuja  As manifestagdes clinicas sao inespecificas e
expressdo varia em fun¢io do 6rgio afecta-  incluem a epigastralgia, a dispepsia, os v6-

do. O dado comum a estas patologias ¢ a  mitos e a hemorragia digestiva. A presenca

proliferacdo crénica de linfécitos, reactiva  de sintomas B (febre, sudorese nocturna e
a0 processo patoldgico de base, que em de-  perda ponderal) é rara®.

terminada altura conduz ao desenvolvimen- O linfoma MALT tem um comportamento
to de um clone patoldgico que substitui a  muito indolente e permanece localizado por

populacio de células linféides residentes,

dando origem ao linfoma.
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um periodo prolongado, sendo frequente a
auséncia de progressio mesmo sem trata-
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mento. A disseminacio sistémica e o envol-
vimento medular ocorrem numa pequena
minoria de doentes, casos em que o prog-
néstico é francamente adverso?.

A terapéutica do linfoma MALT H pylori(+)
nao ¢é consensual. Existe evidéncia de que a
erradicacdo pode ser utilizada como tera-
péutica tnica na doenga localizada, sem di-
ferencas observdveis na sobrevida em relagao
a doentes submetidos a esquemas conven-
cionais baseados em cirurgia, quimioterapia
ou radioterapia’. No entanto, cerca de 20%
dos doentes com doenca localizada nio res-
pondem a este tratamento®.

Cerca de 5-10% dos linfomas MALT géstri-
cos sao H pylori (-). Para o diagndstico defi-
nitivo de negatividade, é necessdria a pes-
quisa de anticorpos CagA e de IgG
especificas para o H pylori, bem como a pes-
quisa de outras espécies de Helicobacter (H
heilmannii, H felis). Nao existem orienta-
¢oes especificas para o tratamento destes
doentes. O papel da erradicagio bacteriana
(possiveis falsos negativos) ¢ discutivel e as
restantes modalidades terapéuticas tém sido
utilizadas com taxas de resposta e de remis-
sao varidveis4.

A existéncia de doenca disseminada, radior-
resistente ou recorrente apds um primeiro
tratamento, implica outras estratégias tera-
péuticas. A monoterapia com clorambucil
ou ciclofosfamida estd associada a taxas de
remissio completa de 82-100% para a doen-
ca em estddio I e de 50-57% para a doenga
em estadio IV*.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 86 anos, raca
branca, natural da Guarda e residente em
Lisboa, reformada (doméstica), nio fuma-
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dora, internada no servigo de pneumologia
do nosso hospital, em Julho de 2007, devi-
do a quadro de dispneia de esforco, toracal-
gia, tosse seca e perda ponderal.
Aparentemente assintomdtica até cerca de
dois meses antes do internamento, altura
em que inicia um quadro de omalgia es-
querda com irradiacio a regido cervical, que
motivou terapéutica com anti-inflamatérios
nao esterdides e paracetamol, sem melhoria.
Cerca de um més antes do internamento,
refere instalacio de toracalgia esquerda de
caracteristicas pleurfticas, associada a tosse
seca, cansaco fécil, anorexia nio selectiva e
perda ponderal. Por agravamento progressi-
vo, recorreu ao servico de urgéncia central
do nosso hospital, tendo ficado internada.
Como antecedentes pessoais hd a referir hi-
pertensdo arterial medicada, depressio e
gastrite crénica com polipectomia gistrica
varios anos antes, desconhecendo-se exame
histolégico da peca.

Na admissao ao servico encontrava-se apiré-
tica e hemodinamicamente estdvel, eupnei-
ca em repouso, com palidez cutaneomucosa
e oximetria digital de 93% em ar ambiente;
a semiologia pulmonar era compativel com
derrame pleural esquerdo e a palpacio ab-
dominal difusamente dolorosa, sem outras
alteracoes.

A telerradiografia de térax em PA e perfil evi-
denciou derrame pleural esquerdo, consolida-
¢do do lobo inferior esquerdo e cardiomegalia
(Fig. 1). Do ponto de vista laboratorial, apre-
sentava anemia (Hb: 8,2¢g/dL); leucocitose sem
neutrofilia (13 590céls/pL); VS: 109mm; pro-
tefna C reactiva: 9,7mg/dL; neuroenolase espe-
cifica (NSE): 17,3pg/L; B2-microglobulina:
4,26 mg/L e antigénio carcinoembriondrio
(CEA): 5,5 ng/mL. Gasometria arterial (O, a
2L/min): pH: 7,44, PaCO,: 44,2mmHg,
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Fig. 1 - Radiografia de térax PA (A) e perfil (B), que revela uma obliteracéo do seio costofrénico esquer-
do, a que se associa uma hipotransparéncia da metade inferior do campo pulmonar homolateral com
broncograma aéreo, imagens compativeis com consolidacdo do lobo inferior esquerdo com derrame
pleural. indice cardiotoracico aumentado

PaO,: 71,5mmHg, HCOj;: 28,6mmol/L,
SatO,: 95%, lactatos: 19,7mg/dL.

Foi efectuada toracocentese diagndstica, com
saida de 400ml de liquido pleural amarelo-
~citrino hipercelular, com predominio de lin-
focitos, baixo teor em glicose ¢ bioquimica
compativel com exsudado. A pesquisa de cé-
lulas neoplésicas no liquido foi negativa.

A TC tordcica, entretanto solicitada, evi-
denciou, para além de cardiomegalia ¢ de
derrame pleural esquerdo, bronquiectasias
do lobo inferior esquerdo com padrio em
vidro despolido envolvente (Fig. 2). A en-
doscopia digestiva alta mostrou um pdlipo
séssil da grande curvatura, que se biopsou.
Os primeiros dias de internamento decorre-
ram sem intercorréncias. Ao 7.° dia instalou-
-se febre persistente de 38°C, motivo pelo
qual foi iniciada antibioterapia empirica de
largo espectro com piperacilina-tazobactam
e linezolide (tendo em conta a realizacao de
técnica diagn()stica com pungio cutinea),

que efectuou durante 10 dias. Nao foram
isolados quaisquer agentes infecciosos, quer
nas hemoculturas seriadas e urocultura, quer
no liquido pleural e biépsia pleural, produ-
tos bioldgicos colhidos antes do inicio da
antibioterapia. Ao 15.° dia, houve necessi-
dade de toracocentese evacuadora por reci-
diva do derrame, com saida de 600ml de li-
quido pleural com as mesmas caracteristicas
(total drenado: 1000ml). Os exames bacte-
riolégicos do liquido pleural e da biépsia
pleural (incluindo pesquisa de micobacté-
rias) foram novamente negativos.

A bibpsia pleural foi insuficiente para diag-
néstico e a biépsia do pdlipo géstrico mos-
trou apenas tecido de polipo hiperpldsico
ulcerado.

Foi solicitada TC abdominopélvica, que
mostrou uma lesdo infiltrativa da parede
géstrica, nédulos hipodensos do bago, volu-
moso nédulo do lobo esquerdo do figado e
adenopatias locorregionais (Fig. 3).
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Fig. 2 — Cortes de TC do térax, em janela mediastinica (A e B) e janela pulmonar (C e D), que revelam cardiomegalia, discreto derrame pericardico, lige

ro derrame pleural esquerdo e bronquiectasias do lobo inferior esquerdo com areas de vidro despolido envolvente

Procedeu-se a bidpsia da parede gistrica
guiada por TC, que permitiu o diagndstico
definitivo: “infiltracio significativa do teci-
do conjuntivo por células linféides, peque-
nas, CD20 (+), CD10 (-) e ciclina D1 (-) —
achados sugestivos de linfoma B, subtipo
MALT” (Fig. 4).

Apesar de a pesquisa de H pylori ter sido ne-
gativa, a doente efectuou terapéutica de er-
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radicacio com amoxicilina, claritromicina e
omeprazol, embora sem qualquer resposta.

Apés a alta hospitalar, foi observada em
consulta de hematologia e iniciou quimiote-
rapia combinada com CVP (ciclofosfamida,
vincristina e prednisona) em baixa dose,
com melhoria das alteracoes pulmonares,
nomeadamente regressio franca do derra-
me; contudo, houve necessidade de suspen-
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Fig. 3 - Cortes de TC abdominal (A e B), que revelou uma lesdo infiltrativa da parede gastrica, nédulos hipodensos do bago
e volumoso nédulo do lobo esquerdo do figado. Moderado derrame pleural esquerdo

sao da quimioterapia por toxicidade hema-
tolégica grave e ileus paralitico. Nos dois
meses seguintes, e apds instituigio de clo-
rambucil oral em baixa dose, foi reinternada
vdrias vezes por toxicidade medicamentosa e
infecgbes respiratdrias recorrentes. Verificou-
-se deterioragao progressiva do estado geral,
tendo vindo a falecer cerca de trés meses
ap6s o diagndstico.

Discusséio

Numa doente com gastrite crénica e antece-
dentes de polipectomia gdstrica, o quadro
clinico na admissao era compativel com a
presenca de neoplasia gdstrica. No entanto, a
inflamacio crénica da mucosa géstrica cons-
titui igualmente um terreno favordvel ao
aparecimento de uma DLP. Quer a inflama-
¢ao seja desencadeada pela presenca de H
pylori ou surja na sua auséncia, a gastrite cré-
nica cursa de uma forma geral com um infil-
trado linfocitdrio reactivo, que a qualquer
momento pode sofrer uma mutagao induto-
ra de um clone neopldsico'. Poderd ter sido
esta a evolucdo no caso em discussio.

Estd descrito o envolvimento pulmonar pelo
linfoma MALT sob a forma de nédulos de
dimensoes aprecidveis ou zonas de consoli-
dagio. Em relacdo ao derrame pleural, pode
ser a primeira manifestacio de DLP e surge,
com alguma frequéncia, na evolugo clinica
destes doentes. A pesquisa de células neo-
plésicas no liquido pleural foi negativa e a
biépsia pleural inconclusiva, o que nio sur-
preende, dada a baixa rentabilidade diag-
néstica, quer da toracocentese, quer da bié-
psia pleural cega nos LNH. No entanto, a
presenca de um exsudado rico em linfécitos
e com niveis baixos de glicose, na auséncia
de doenga autoimune, e ap6s excluidas a
pleurisia bacteriana, incluindo a tuberculo-
se, ¢ muito sugestivo de DLP. Mais ainda, a
melhoria das alteragées pleuropulmonares
sob quimioterapia aponta para a etiologia
neopldsica — tal evolu¢io nao seria de espe-
rar no caso de lesoes secunddrias a outra pa-
tologia (nomeadamente infecciosa).

Apesar da inexisténcia de documentagio his-
tolégica, e face ao exposto, a condensacio
radiolégica do lobo inferior esquerdo asso-
ciada ao derrame pleural foi enquadrada no
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Fig. 4 — Aspectos histoldgicos de hidpsia aspirativa da parede gastrica guiada por TC (A e B), que documentam tecido conjuntivo com extensa infiltracé

por células pequenas, linfoides. Marcagdo imunoistoquimica positiva para CD20 (+)

contexto de envolvimento pleuropulmonar
pela neoplasia.

A endoscopia digestiva alta nao permitiu o
diagndstico no presente caso. Tal pode ser
explicado pelo facto de, apesar de haver le-
soes visiveis da mucosa géstrica, o infiltrado
de células linféides ser focal e, por vezes, pre-
dominar em profundidade, o que dificulta o
acesso endoscdpico’. A bidpsia percutinea
guiada por imagem foi da maior importan-
cia, permitindo chegar ao diagndstico.
Salienta-se a elevacao do NSE, marcador se-
rolégico tradicionalmente associado a neo-
plasias neuroendécrinas, como o carcinoma
pulmonar de pequenas células. A subida
deste marcador na DLP estd descrita na lite-
ratura, com prevaléncias que podem atingir
os 20%>°, dependendo das séries, o que re-
forga a necessidade de interpretar as altera-
¢oes dos marcadores tumorais em estreita
correlagio com a clinica.

O linfoma MALT primdrio do estdbmago
surgiu, no presente caso, com pesquisa de
pylori negativa. Apesar de nio terem sido
efectuadas as serologias para este e outros
agentes potencialmente envolvidos, que ex-
cluiriam definitivamente o contacto, parece
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licito admitir que nao existia infecgao croni-
ca por H pylori. A auséncia de resposta a te-
rapéutica de erradicacdo, que ndo ¢ habitual
nos casos positivos, bem como a progressio
extremamente ripida da doenca, levam a
crer que se tratasse de um verdadeiro caso de
linfoma MALT H pylori (-).

A agressividade do linfoma, com extensa dis-
seminagdo hepdtica, esplénica, ganglionar,
pleuropulmonar e pericdrdica, aproxima-se
do comportamento clinico dos linfomas di-
fusos de grandes células B, que podem surgir
na evolugio dos linfomas MALT. Constitui
uma questio que permanecerd em aberto.
Concluimos realcando que o derrame pleural
pode ser a primeira manifestacio de doenga
linfoproliferativa e, neste contexto, o pneu-
mologista assume um papel importante no
diagndstico e na orientagio clinica do doente.
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