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RESUMO

Trata-se de um confronto andtomo-clinico de paciente cardiopata que apresentou ictericia como

primeira manifestagio de linfoma ndo-Hodgkin. O exame histopaioligico demonstrou linfoma

acometendo linfonodos, bago e figado, sendo que neste a infiltragio estava nos espacos-porta

provocando compressdo dos seus elementos e intensa colestase na regido centrolobular. Ictericia

é manifestacdo clinica pouco fregiiente no linfoma nao-Hodgkin, sendo que tava de bilirrubina

maior que Smg/dl ocorre em apenas 0,7% dos casos. Discute-se sobre o aspecto histologico do

figado e sobre o mecanismo de colestase intra-hepatica.

Unitermos: ictericia, linfoma nao-Hodgkin, necropsia.

ABSTRACT

It is an anatomoclinical siudy of a patient with coronary heart disease who presented jaundice as

the first manifestation of non-Hodgkin s lymphoma. The histopathological study showed lymphoma

in lymph nodes, spleen and liver. The liver infiltration was portal, with portal triads compression

and intense cholestasis in center lobular region. Jaundice is an uncommom clinical manifestation

in non-Hodgkin's lymphoma, and the serum total bilirubin levels over Smg/dl occurs only in 0.7%

of the cases.

The liver histopathological findings and the intrahepatic cholestasis is debated.

Keywords: jaundice, lymphoma non-Hodgkin's, autopsy.
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INTRODUCAO

Os linfomas sao neoplasias malignas
caracterizadas pela prolifera¢dao de células origindrias
dos tecidos linfoides'”'". Composto por mais de 10
entidades morbidas distintas, o linfoma nao-Hodgkin
(LNH) ¢ um grupo heterogéneo de doengas malignas,
cujo elo comum ¢ a caracteristica expansdo monoclonal
das células B ou Tmalignas'®. Os maiores determinantes
dos padroes clinicos da doenga e do progndstico sdo o
tipo celular de origem (grau de diferenciagdo) e o
padrao de crescimento (folicular ou difuso)’.

Segundo Working Formulation of Clinical
Usage, trés grupos podem ser definidos: (a) baixo grau
ou grupo favoravel, que tem tipos celulares mais
diferenciados, ou possuem padrdo folicular de
crescimento; (b) grau intermedidrio que tem tipos
celulares menos diferenciados em padrao folicular, ou
padrao difuso de células, muitas das quais ou todas
parecem indiferenciadas, e (c) alto grau ou grupo
desfavoravel no qual o crescimento ¢ difuso ¢ o tipo
celular parece altamente maligno'”.

Virtualmente todos os pacientes apresentam
além de linfonodomegalia, massa linfocitica
extralinfonodal ou sintomas sistémicos como febre,
sudorese noturna ¢ perda de peso’. O acometimento
extralinfonodal do linfoma nao-Hodgkin manifesta-se,
namaioria das vezes, simultaneamente ao envolvimento
dos linfonodos. ou pode ocorrer durante o curso da
doenga, quando o acometimento inicial estd nos
linfonodos™”. Em alguns pacientes a doenga aparece
em sitio extralinfonodal e permanece no local de
origem’. Estas manifestagdes extralinfonodais
predominantes ocorrem em cerca de 20% dos casos,
mais freqiientemente no linfoma de células grandes ou
imunoblastico e envolve, em ordem de freqiiéncia, o
anel de Waldeyer, trato gastrintestinal, osso, pele,
glandulas salivares, tiroide, testiculos e mamas®.

O envolvimento hepatico pode ser documentado
em 20 a 50% dos pacientes necropsiados, porém
freqiientemente ocorre sem manifestagoes clinicas.
Hepatomegalia e ictericia ocorrem em um tergo dos
pacientes, ja em fase terminal da doenga*’™”.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 70 anos, branco,
acompanhado ha 4 meses devido a sua moléstia
principal: aterosclerose. Apresentava manifestagoes
clinicas de insuficiéncia arterial periférica, coronariana
e central, com freqiente internagdo com quadros de
angina pectoris.

Ha 20 dias da ultima internagdo apresentou
ictericia e hepatoesplenomegalia, sem linfonodo-

-megalia. Rapidamente evoluiu com acidose metabolica,
vindo a falecer.

Exames complementares

- Bilirrubina total: 7,69 a 11,13mg/dl

- Bilirrubina direta: 6,31 a 9,69mg/dl

- Bilirrubina indireta: 1,38 a 1,44mg/dl

- Fosfatase alcalina: 1132 a 1183U/1

- Gama glutamil transferase (y GT): 1144U/1
- Atividade de protrombina (AP): 86%

- Transaminase glutdmico oxalacética (TGO):
122 a 131041

- Lactato desidrogenase (LDH): 1169 a 1243U/1

- Hemograma: eritrocitos 4,10M/ul; Hb 11,6g/1;
Ht 34,4%: plaquetas 138k/ul; leucocitos 8,3k/ul
(69-1-1-28-1)

- Ultrassonografia abdominal (US): figado de
dimensdes aumentadas (16cm), contornos regulares e
bordas rombas com textura homogénea e normal; vias
biliares intra e extra-hepaticas de calibres normais;
vesicula biliar de paredes finas, auséncia de calculos no
seu interior; bago de dimensdes normais, contornos
regulares e com textura homogénea.

Os exames laboratoriais demonstrando ictericia
por obstru¢do levaram a realizagdo de US abdominal
para avalia¢do das vias biliares. Este, porém, ndo
revelou obstru¢do ou compressdo das vias extra
hepaticas. Nao foi possivel continuar a investigagdo da
causa da ictericia, pois o paciente faleceu. Observou-se
ainda aumento de LDH, sem aumento concomitante de
creatino quinase (CK) e CK fragio MB (CKMB).

NECROPSIA

1. Achados macroscopicos

1. Aterosclerose coronariana da aorta e das
artérias cerebrais.

2. Trombose coronariana recente no tergo
proximal da descente anterior com 100% de obstrugio.

3. Infarto do miocardio (recente subendocardico
e cicatrizado na parede basal) e trombose na ponta do
ventriculo esquerdo.

4. Infarto cerebral isquémico antigo.

5. Nefropatia isquémica: superficie externa
finamente granular e relagdo corticomedular pouco
diminuida; ao exame histopatologico havia arteriolas
comdiscreta hipertrofia ¢ hiperplasia da camada média,
além de dreas com infarto isquémico.
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6. Linfoma hepatico, esplénico ¢ linfonodal
(cadeias periadrticas): macroscopicamente com figado
aumentado de tamanho. consisténcia endurecida,
superficie de corte reticulada sugestiva de infiltragio
linfomatosa; baco aumentado. superficie de corte
granulosa; linfonodos coalescentes, endurecidos,
superficie de corte lisa e nacarada.

2. Achados microscopios (Figura 1)

i st & i -
B: Pormenor da colestase no capilar biliar (*) e
intrahepatocitica (€).

C: Comprensdo dos ductos biliares (*).

@%’é .

D: Destrui¢ao dos ductos biliares (*).
Figura 1. Fotomicrografia do figado (4 x 15).

DISCUSSAO

O figado ¢ um dos vérios érgios freqiientemente
infiltrados por linfoma, entretanto raramente ¢ o
orgdo que primeiramente se manifesta nesta doenga®.
As doengas linfoproliferativas podem estar associadas
com infiltragao portal ou sinusoidal do figado, ou
podem resultar em extensa substitui¢do do parénquima
hepatico®.

O acometimento hepatico pelo linfoma primario
do figado caracteriza-se por grande massa hepatica
solitaria e bem definida que substitui o parénquima®;
enquanto o “linfoma hepatoesplénico de células T"
apresenta infiltragdao sinusoidal>. Em contraste com
esses, este caso demonstrou hepatomegalia devido a
difusa infiltracdo e expansdo portal de acordo com
casos de LNH discutidos na literatura, além de
apresentar semelhanga no curso agressivo da doenga e
na apresentagéo inicial de acometimento hepatico, sem
sinais obvios de linfoma®*. O caso relatado teve mau
prognoéstico, pois a auséncia de linfonodomegalia
periférica ndo permitiu diagnostico precoce, apesar de
a doenga ser difusa, com acometimento hepatico ja
instalado.

A interpretag¢do histopatologica dos LNH pode
ser suplementada por varios estudos complementares.
A imunofenotipagem pode identificara célula de origem
(B ouT). A clonagem também pode ser verificada pela
detecgdo do rearranjo dos genes da imunoglobulina da
célula B ou dos locais do gene do receptor da célula
T9,10. Consideramos este como LNH de alto grau em
virtude de suas caracteristicas citologicas ¢ do
acometimento neoplasico difuso. Realizamos imuno-
-histoquimica com pesquisa dos antigenos LC, Pan B,
Pan T, CD15,CD30. Todos os marcadores pesquisados
foram negativos por indiferenciacdo da neoplasia e/ou
perda antigénica por demora na fixagdo.
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Quanto aictericia, sabe-se que esta manifestagéo
clinica € pouco freqiiente no LNH, sendo que a taxa de
bilirrubina maior de 5mg/dl ocorre em apenas 0,7%
dos casos. O mecanismo de intensa colestase intra-
-hepatica ainda nao foi totalmente esclarecido e talvez
se deva a compressdo dos ductos biliares dos espa-
¢os-porta ou a sua destrui¢do®*. Nesta pesquisa o exame
histopatologico demonstra esses achados.

Discute-se, para o linfoma de Hodgkin (LH),
que o mecanismo responsavel pela colestase seria a
liberagao de citoquinas toxicas provenientes do linfoma.
Estas poderiam causar dano direto nos ductos biliares
ou levar ao recrutamento de outras células efetoras
direcionadas a destruigdo ducta”. Nio ha relatos na
literatura sobre o mecanismo de colestase no LNH:
pode ser que o mesmo acontega, ja que foi observada
destrui¢do ductal neste caso.

Niveis elevados de lactato desidrogenase
indicam pior prognostico em qualquer dos tipos de
linfoma’. O caso em questdo revela este aumento, e
apesar de se tratar de paciente cardiopata, ndo havia
aumento concomitante de CK ¢ CKMB, o que fez
pensar que o aumento isolado de LDH seria por outra
doenga.

CONCLUSAO

Pacientes com LNH podem apresentar
acometimento hepatico sem linfonodomegalia
periférica. o que esta associado ao mau prognostico.
Sugere-se que o diagnostico diferencial de linfoma
deva ser feito nos casos de ictericia por colestase niao
esclarecida. mesmo na auséncia de linfonodomegalia
periférica. O melhor método para diagnosticar linfoma
no figado ¢ a bidpsia.
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