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Relatamos um caso de linfoma Nado de Hodgkin primdrio em sitio pouco comum (SNC) e de dificil diagndstico, devido ao
mascaramento de sintomas comumente correlacionados a outras doengas em pacientes de mesma faixa etaria da paciente.

Cancer, linfoma Nao de Hodgkin, linfoma no SNC.

We report a rare case of cerebral Non-Hodgkin Lymphoma of difficult diagnosis due to the general characteristics of symptoms,
commonly found in association with other ailments that often affect patients of her age.

Cancer, Non-Hodgkin Lymphoma, Brain Lymphoma.

Linfoma cerebral primario do Sistema Nervoso Central é
uma rara forma de linfoma nao de Hodking limitado ao eixo
cranio — espinhal, sem doenca sistémica. Houve aumento
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de tal patologia nos ultimos anos entre pacientes com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e em outros
pacientes imuno-comprometidos'?. Foi primeiro descrito
em 1929 como um sarcoma peritelial®. Classificacoes sub-
seqiientes incluiram-no como sarcoma de células reti-
culares e microglioma.

Constitui 0,3 a 1,5 % de todas as neoplasias intracra-
nianas e 0,7 a 0,9 % dos linfomas de todas as sedes**. O
paciente imunocompetente tipico tem entre 55 e 70 anos
de idade; a maioria demonstra em poucas semanas o
quadro clinico que se caracteriza por mudangas cognitivas
e na personalidade, quadro clinico que reflete o envolvi-
mento do lobo frontal, corpo caloso e estruturas peri-
ventriculares. Porém, pode se manifestar como sintomas
localizados como hemiparesia e afasia®. O pico da inci-
déncia se situa na sexta década de vida, com surgimento
mais precoce em pacientes imunodeprimidos (pacientes
com imunodeficiéncias congénitas na primeira década
de vida, em transplantados na quarta década de vida e
com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida- SIDA),
podendo ocorrer, também, em imunocopententes’. O diag-
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néstico é freqilentemente tardio, refletindo o fato do cancer
ser raro e mimetizar outros problemas comuns, como
perda de memoria e uveite, o que implica no custo-beneficio.
Para o médico planejar o tratamento, deve achar tao cedo
quanto possivel o tipo, posi¢do e tamanho do tumor,
através da tomografia computadorizada do cranio, pungao
lombar, e, principalmente, ressonancia magnética de
cranio que além de sugerir o diagndstico serve para guiar
a bidpsia estereotdxica, que é o diagndstico definitivo
através da histologia e imunohistoquimica'®. O trata-
mento se faz através de quimioterapia associada ao nao
a radioterapia, sendo o progndstico bastante reservado,
em virtude do carater agressivo do tumor e do diagnds-
tico tardio®".

Mulher, 82 anos, branca, residente em Teresina — Piaui,
Brasil, estado geral regular, apresentou, em junho de
2001, quadro clinico de ptose palpebral direita sem
outras queixas. Procurou ambulatério de neurologia,
onde nao se verificaram alteragoes aos exames fisico e
neuroldgico, sendo solicitados hemograma, bioquimica
do sangue, anticorpo anti-fosfolipideo e anti-cardio-
lipina IgM e 1gG, VDRL, anti-coagulante ldpico, angior-
ressonancia e ressonancia magnética do cranio, todos
dentro da normalidade. Havia apenas elevacao da velo-
cidade de hemossedimentagao (26 na primeira hora).
Diante do quadro, foi encaminhada ao ambulatério de
cardiologia para pesquisa de possivel fonte de émbolo
que justificasse um acidente vascular isquémico transi-
toério. Nao houve alteracoes aos exames fisico e cardio-
16gico, sendo solicitados eletrocardiograma, ecodoppler-
cardiograma, MAPA e ultrassonografia das carétidas,
todos com padrdoes de normalidade para a faixa etaria.
A paciente procurou, entdo, um fisioterapeuta que lhe
recomendou exercicios, evoluindo com melhora do
quadro. Um ano apéds, em junho de 2002, a paciente
passou a apresentar dores intensas em ambos joelhos.
Procurou ambulatdrio de reumatologia, sendo solicitado,
entre outros exames, radiografia dos joelhos, que de-
monstrou ostedfitos retro-patelares. Pensando que isso
pudesse justificar a sintomatologia, foram prescritos
sintomaticos. A paciente evoluiu com piora progressiva
do quadro clinico, com dores incapacitantes em ambos
os membros inferiores que lhe obrigaram o uso de
bengala. Em novembro de 2002, procurou novamente o
reumatologista que solicitou diversos exames durante a
investigagao, entre os quais TC de coluna lombo-sacra
revelando osteopenia difusa, cintilografia éssea revelando
processo osteoarticular degenerativo em L5 e S1, densi-
tometria 6ssea demonstrando acentuada osteopenia,
ressondnica magnética da coluna lombar observando
colapsos vertebrais antigos, radiografias do esqueleto
total demonstrando apenas alteracdes degenerativas e
osteopenia, eletroencefalografia e eletroneuromiografia

normais, ultrassonografia e tomografia do abdome e
térax normais, ultrassonografia pélvica transvaginal
normal, CEA, CA 125, CA 19,9 e proteina de Bence Jones
normais, sorologia para toxoplasmose e Brucelose nega-
tivas, anticorpos anti-microssomial, anti-tireoglobulina,
anti-acetilcolina, anti-RPN, P-ANCA e C-ANCA negativos,
teste Waller-Rose, fator reumatdide, alfa-1, T3, T4 normais
e desidrogenase ldtica normal. Diante da néo resolucao
do quadro, a paciente foi encaminhada para outro
servico, onde foram novamente solicitados ressonancia
magnética da coluna dorsal que evidenciou discopatia
degenerativa e espondiloartrose, ressonancia magnética
da coluna lombo-sacra que revelou espessamento fusi-
forme junto as emergéncias foraminais de L2-L5 e nervos
ciaticos (que sugeriu neurofibromatose) e aumento de
ganglios das raizes dorsais na regiao lombar, eletroneu-
romiografia que sugeriu miosite por corpos de inclusao
(etilogia viral). O exame do liquor revelou acidose latica
(22,1 mg/dl, normal até 18,9), leucocitose (41/mm?),
hemdcias (27/mm?®), bacterioscépico normal, VDRL e
FTA-ABS normais. A falta de resultados consistentes dos
exames levou a solicitacdo de US da tire6ide, mamografia,
angiotensina convertase, angiotensina, creatinofosfoqui-
nase e fosfatase alcalina, todos normais. Além disso,
solicitaram-se proteinas totais, eletroforese de proteinas,
crioglobulina, HBSAg, complemento C3 e C4, anti-HVC,
alfa-fetoproteina, anticorpo anti-DNA nativo, ati-Jol,
anti-RNF, FAN e alfal glicoproteina acida, todos sem
alteragOes. Sugeriu-se, entdo, bidpsia e imunohistoqui-
mica do musculo retrofemural esquerdo, que revelaram
miopatia inflamatdria intensa multifocal, possivelmente
associada a desdiferenciagdo celular. O quadro continuou
sem diagndstico. Apds imunossupressao por pulsoterapia
para tratamento reumatoldgico, considerando-se a dor
intensa nos joelhos, a paciente apresentou perda de
memoria recente, e em um dos exames de rotina, um
hemograma revelou neutrdfilos multissegmentados
com granulagdes toxicas, fato que nao havia sido de-
monstrado em nenhum hemograma anterior. Repetiu-se
entao a ressonancia magnética do cranio com contraste,
que evidenciou lesao infiltrante comprometendo o corpo
e o joelho do corpo caloso, além do septo peldcido, com
disseminacdo ependimdria e para leptomeninge, suge-
rindo linfoma e glioblastoma anapldsico. Realizou-se
bidsia estereotaxica, cujos achados morfolégicos de his-
topatologia foram consistentes com infiltragao por lin-
foma maligno nao de Hodgkin B de alto grau e a imuno-
histoquimica revelou CD 45 positivo, CD 20 positivo e
MB1 positivo em 75% das células neopldsicas. O exame
do liquor revelou presenca de células anapldsicas,
possivelmente neopldsicas (classe I}, proteina elevada
(80 mg/dl), imunoglobulinas elevadas (IgA 2mg/dl, normal
até 0,6) (IgG 13,1 mg/dl, normal até 4), além dos achados
percebidos no exame do liquor anterior, assim com au-
mento da desidrogenase latica sérica (263 U/l, normal
até 240). A paciente evoluiu para obtido em junho de
2003, dois anos apds o inicio dos sintomas. (Fig 1-2)



LINFOMA NAO DE HODGKIN CEREBRAL PRIMARIO

Os linfomas de localizacao extra-nodal representam cerca
de 10 a 25% de todos os linfomas, sendo as localizagoes
mais freqiientes o anel de Waldeyer, trato gastritestinal,
Orbita, pulmao, mama, testiculos, tiredide e cérebro'.
Esta patologia € mais encontrada em homens, com uma
relacao homem/mulher de 3:1. O paciente imunocom-
petente tipico com linfoma cerebral primario tem entre
55 e 70 anos de idade. A paciente em questao era do
sexo feminino e tinha 82 anos.

Os linfomas secunddrios tendem a afetar predominan-
temente as meninges, enquanto que os primarios, como
no caso descrito, o parénquima cerebral, impondo suas
caracteristicas clinicas, dependendo de sua localizagao,
além de poder infiltrar as meninges™.

As manifestacoes clinicas sao bastante variadas, sendo
algumas vezes inespecificas, retardando o diagnéstico e
piorando o progndstico' . As mais comuns sao cefaléia,
nduseas e vomitos (sinais de hipertensao intracranianay;
deméncia e alteragdes psiquidtricas (afeccdo cortical);
déficits neuroldgicos focais dos pares cranianos e con-
vulsoes®. No caso relatado, a paciente apresentou um
Gnico sintoma relacionado o comprometimento de par
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craniano (ptose palpebral) que apresentou melhora apds
a fisioterapia. Na investigacdo da ptose palpebral, solicitou-
se ressonancia magnética do cranio, que nao revelou
alteragdes no cranio. Diante da auséncia de sintomas,
além da ptose, e de diagndstico por imagem que carac-
terizasse acometimento do sistema nervoso central, outros
especialistas foram consultados, como o cardiologista,
mas sem alteracoes tanto clinicas quanto nos exames
complementares que justificassem o quadro.

No decorrer do curso da doenga surgiram dores incapa-
citantes em membros inferiores, quadro clinico que
sugere comprometimento de raizes nervosas, relatado por
Mielle e Livramento (1998), em pacientes com linfoma
cerebral tanto primario quanto secundario®. Inicialmente
suspeitou-se de doencas degenerativas, como artrose, em
virtude de osteéfitos retro-patelares, vistos a radiografia,
suspeita descartada pelo agravamento do quadro sem
resposta a terapéutica empregada.

Assim, varias hipdteses foram levantadas e descartadas
por exames clinicos, laboratoriais e de imagens, como
doengas auto-imunes, neoplasias capazes de fazerem
metastases d6sseas, mieloma miltiplo, fraturas, entre
outras, sem sucesso no diagndstico, levando a progressao
da patologia e atraso terapéutico.

Em uma ressonancia da coluna lombo-sacra foi obser-
vado espessamento fusiforme junto as emergéncias
foraminais de L2-L5, que sugeriu neurofibromatose,
fato que foi excluido por ndo haver outros critérios
clinicos diagnésticos que caracterizassem a doenga, como
auséncia de hereditariedade, de neurofibromas, de efélides
em regiao axilar ou inguinal, de glioma do nervo dptico,
de nédulos de Lisch, de displasia do esfenédide ou ossos
longos'. Também se observou por bidpsia e imunohis-
toquimica do musculo retofemural esquerdo, miopatia
inflamatéria intensa multifocal possivelmente associada
a desdiferenciacdo celular, além de alteracoes ao exame
do liquor.

Mediante a evidente sindrome do mascaramento do lin-
foma cerebral primdrio nesta paciente sem imunodeficién-
cia, observou-se sintomatologia de perda de meméria
recente apds imunossupressao induzida por pulsoterapia
reumatoldgica, tendo demonstrado no hemograma, neu-
tréfilos multi-segmentados com granulagdes tdxicas,
fato que ndo havia sido demonstrado em nenhum he-
mograma anterior. Tais alteragdes levaram a solicitagao
de uma nova ressonancia magnética, que é de grande
ajuda para o diagndstico de massas cerebrais, mas que
nao diferencia as diferentes neoplasias, o que deve ser
complementado com abordagem estereotdxica guiada por
imagem'”'®. Nesta nova ressonancia foi observada lesao
infiltrante comprometendo o corpo e o joelho do corpo
caloso, além do septo pelticido, com disseminag¢do apen-
dimaria e para leptomeninge, sendo um dos provaveis
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diagnésticos de linfomas, uma vez que a imagem apre-
senta caracteristicas sugestivas, como caracteristica lesao
comprometendo estruturas profundas, no caso o corpo
caloso, hipodensas em T1 e hiperdensas em T2, com
reforco de forma homogénica apds administragdo do
contraste®. A histopatologia, viu-se infiltracao por linfoma
maligno nao de Hodgkin B de alto grau e a imunohisto-
quimica revelou CD 45 positivo, CD 20 positivo e MB1
positivo em 75% das células neoplasicas, o que concorda
com a literatura, uma vez que 98% dos linfomas cere-
brais primdarios sdo do tipo B e expressam em sua
superficie marcadores imunohistoquimicos, como o CD
20'. No exame do liquor, feito concomitantemente ao
exame de imagem, pdde-se observar contribui¢des im-
portantes, como presenca de células anapldsicas, pos-
sivelmente neoplasicas (classe III), proteina elevada e
imunoglobulinas elevadas que, assim como o acometi-
mento das estruturas profundas do cérebro e aumento
da desidrogenase latica, sugerem um progndstico reser-
vado®'*'>*, Cumpre ressaltar a necessidade de afastar a
presenca de linfomas em outros sitios para caracterizar
a lesao como primaria, nao sendo observadas alteragoes
nos estudos praticados.

Os linfomas cerebrais primarios do sistema nervoso
central sdo freqiilentemente diagnosticados em pacien-
tes imunossuprimidos, seja por deficiéncias congénitas
ou adquiridas®, o que, em face das manifestacoes acima
descritas, contribuiu para o diagndstico tardio e para
piorar o progndstico, levando ao 6bito da paciente. Esta
sindrome de mascaramento em uma paciente com lin-
foma primario do sistema nervoso central vem destacar
a necessidade de se indicar precocemente exames por
imagem que possam melhor definir lesdes hipodensas,
sugerindo o diagndstico desta neurolinfomatose. Entre-
tanto, esses exames sao tardiamente solicitados, one-
rando os servicos de satide, mas sem permitir o diag-
néstico precoce da doenca.

Ao Servico de Radioterapia do Hospital Sao Marcos,
Teresina-Piaui, Brasil pela contribuicdo das informagoes
clinicas.
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