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RESUMO

Introducao: O linfoma ndo Hodgkin (LNH) primario do trato
gastrointestinal é raro, representando cerca de 1% - 4% de
todas as doencas malignas gastrointestinais e € mais comum
no estbmago e no intestino delgado. Relato do caso: Homem
de 41 anos, apresentou quadro de dor abdominal, nauseas,
hiporexia, constipacdo intestinal e perda ponderal de
aproximadamente 15 Kg no periodo de 2 meses. Discussao:
A dor abdominal € a manifestacdo clinica mais comum. O
diagndstico precoce frequentemente é dificil. Algumas
caracteristicas radiologicas sao sugestivas de linfoma, mas a
andlise histopatoldgica e de imunohistoquimica é necessaria
para seu diagnéstico definitivo. A cirurgia associada com
guimioterapia € a terapéutica mais realizada. A taxa de
sobrevida dos pacientes com LNH de intestino delgado é
baixa. Conclusdo: No nosso caso, o diagnéstico foi feito com
base na histopatologia e imuno-histoquimica. O paciente foi
submetido a tratamento quimioterapico padréo, apresentando
recaida da doenca e necessitando de outro tratamento
quimioterapico de resgate e depois foi submetido ao
transplante autélogo de medula 6ssea. Como apresentou uma
segunda recaida iniciou outro esquema quimioterapico de
resgate e foi encaminhado para realizagdo de transplante
alogénico de medula Gssea.

Palavras-chave: Linfoma gastrointestinal primario;
Neoplasias linfoides; Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Primary non-Hodgkin lymphoma (NHL) of the
gastrointestinal tract is rare, accounting for about 1% - 4% of
all gastrointestinal malignancies and is most common in the
stomach and small intestine. Case report: A 41-year-old man
presented with abdominal pain, nausea, hyporexia, intestinal
constipation and weight loss of approximately 15 kg in a period
of 2 months. Discussion: Abdominal pain is the most common
clinical manifestation. Early diagnosis is often difficult. Some
radiological features are suggestive of lymphoma, but
histopathological and immunohistochemical analysis is
necessary for a definitive diagnosis. Surgery associated with
chemotherapy is the most commonly performed therapy. The
survival rate of patients with small bowel NHL is low.
Conclusion: In our case, the diagnosis was made based on
histopathology and immunohistochemistry. The patient
underwent standard chemotherapy treatment, with disease
relapse and requiring another salvage chemotherapy
treatment, and then underwent autologous bone marrow
transplantation. As he had a second relapse, he started

d LUNIFAA Rev. saber Digital, v. 15, n. 3, 20221522, set./dez. 2022. 1

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu A,



https://doi.org/10.24859/SaberDigital.2022v15n1.1266
https://doi.org/10.24859/SaberDigital.2022v15n1.1266
https://doi.org/10.24859/SaberDigital.2022v15n1.1266
https://doi.org/10.24859/SaberDigital.2022v15n1.1266
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8958-4772
https://orcid.org/0000-0003-1525-0179

Linfoma ndo Hodgkin de Células T de Intestino Delgado: relato de caso

Batista ABE, Batista CAM

another rescue chemotherapy regimen and was referred for an
allogeneic bone marrow transplant.

Keywords: Primary gastrointestinal lymphoma; Lymphoid
neoplasms; Treatment.

INTRODUCAO

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) séo neoplasias linfoides originadas de
populacdes de células B, T ou Natural Killer (NK), cujo comportamento clinico e
histéria natural da doenca dependem do seu subtipo (ALEDAVOOD et al., 2012;
GHIMIRE; WU; ZHU, 2011; JIAO et al., 2014; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL,
2019).

O LNH primario do trato gastrointestinal € uma condicao rara, representa
cerca de 1% a 4% de todas as doencas malignas gastrointestinais e 10 a 15%
dos pacientes com LNH, sendo mais comum no estdbmago e no intestino delgado.
A taxa de sobrevida dos pacientes com LNH de intestino delgado é menor do
gue a do LNH gastrico (HONG-FENG et al., 2012; MOLINA VILLAVERDE et al.,
2002; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019; ZHENG et al., 2012).

A maioria dos LNH intestinais é do tipo difuso de grandes células B e de
zona marginal. Os LNH intestinais de células T e NK/T sdo relativamente mais
raros, agressivos e mais prevalentes em adultos do sexo masculino (XUE-FENG
et al., 2018).

Os fatores de risco conhecidos para LNH do trato gastrointestinal séo
infeccdo pelo virus HIV, virus HTLV-1, virus Epstein-Barr (EBV), virus da hepatite
B (HBV), infeccdo por Helicobacter pylori (H. pylori), doenca celiaca, doenca
inflamatoria intestinal e imunossupressao apods transplante de 6rgdo solido
(HONG-FENG et al., 2012; JIAO et al., 2014; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL,
2019; XUE-FENG et al., 2018).

A dor abdominal é a manifestagdo mais comum, mas néo é clinicamente
especifica e indistinguivel de outras condi¢cdes benignas ou malignas (XUE-
FENG et al., 2018). Algumas caracteristicas radioldgicas, como linfonodos

volumosos e manutencao do plano gorduroso, sdo sugestivas de linfoma, mas
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nao sado especificas, obrigando a realizacdo de analise histopatolégica e de
imunohistoquimica para seu diagnostico definitivo. O diagndstico precoce
frequentemente é dificil (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011).

Nas ultimas décadas houve uma evolugcdo no que diz respeito ao
diagnoéstico, estadiamento e tratamento dos linfomas intestinais primarios.
Porém, alguns desses linfomas, especialmente os de células T permanecem
como um desafio terapéutico devido a raridade da doenca (OLSZEWSKA-
SZOPA; WROBEL, 2019).

A quimioterapia associada a cirurgia € a terapia mais utilizada. Em alguns
casos, a cirurgia visa a obtencdo de tecido adequado para confirmacéo
histopatolégica. Em outros, o principal motivo é o tratamento de complicacdes
(obstrucéo, perfuracdo e sangramento) (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011; HONG, et
al., 2017; IIDA; NOZAWA; SONODA et al., 2020).

Esse trabalho teve por objetivo relatar um caso raro de linfoma nao
Hodgkin intestinal de células T.

RELATO DE CASO

O trabalho foi realizado no Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD) e
aprovado na CEP — HNMD, sendo o niumero CAAE: 54401221.6.0000.5256 e
namero do parecer: 5.183.745.

Paciente do sexo masculino de 41 anos de idade, procurou atendimento
meédico devido quadro de dor abdominal em colica de forte intensidade, nauseas,
hiporexia, constipacéao intestinal e perda ponderal de aproximadamente 15 Kg
em 2 meses. Negou febre, sudorese noturna e outros sintomas. Negou histéria
familiar e/ou pessoal de neoplasia. Ao exame fisico, ndo apresentava

linfonodomegalias e/ou visceromegalias palpaveis.

Iniciou a investigagdo com a realizacdo de tomografia computadorizada

(TC) de abdome e pelve com contraste venoso, que evidenciou uma massa
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ovalada de 7,0 cm x 6,7 cm, com densidade de partes moles, localizada na linha
média da cavidade pélvica, com compressdo extrinseca de coélon direito e
rechacando posteriormente a bexiga, auséncia de linfonodomegalias pélvicas e
liquido livre na pelve.

Foi submetido a videolaparoscopia diagnéstica, que mostrou uma
tumoracdo em borda mesentérica do ileo, cerca de 50 centimetros da valvula
ileocecal. Realizado enterectomia segmentar com anastomose latero-lateral e
enviado a peca cirdrgica para histopatologico.

O anatomopatoldgico evidenciou linfoma néao-Hodgkin de intestino
delgado e o estudo imunohistoquimico concluiu como linfoma nao-Hodgkin
intestinal de células T periférico.

Biopsia de medula 6ssea foi negativa para infiltracdo pelo linfoma.
Sorologias virais negativas. Realizou esquema de quimioterapia CHOEP
(ciclofosfamida; doxorrubicina; vincristina; etoposide; prednisona) em seis ciclos.

Apés conclusdo da quimioterapia foram feitos novos exames para
reestadiamento. A TC de abdome e pelve mostrou espessamento parietal
segmentar intestinal no hipocdndrio direito (aparentemente colon e delgado) e
auséncia de linfonodomegalias e liquido livre. Realizado 2 tentativas de
colonoscopia, sem sucesso devido impossibilidade de progressao do aparelho.
PET-SCAN demonstrou atividade glicolitica anormal do marcador F-flior-deoxi-
2-glicose (FDG) em projecao de alcas intestinais (célon e delgado). Paciente
negou emagrecimento, febre, sudorese noturna e ndo apresentou ao exame
fisico linfonodomegalias palpaveis e visceromegalias. Posteriormente, foi
realizado clister opaco sem alterac6es. Novo PET-SCAN demonstrou aumento
do metabolismo em mucosa de tonsilas linguais, estendendo-se para o espaco
supraglético anterior da laringe, espessamento parietal de algas de intestino
delgado e célon difusamente, sendo mais intenso em alcas do intestino delgado,
linfonodos cervicais nivel Il bilaterais e linfonodomegalias esparsas em gordura
mesentérica. Foi realizada biopsia de amigdala direita e o estudo histopatolégico

e imunohistoquimico concluiu o diagnéstico de hiperplasia linfoide reacional.
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Devido resultado do ultimo PET-SCAN repetiu a biépsia dos segmentos
intestinais através de enteroscopia por duplo baléo e o laudo imunohistoquimico
foi positivo para linfoma ndo-Hodgkin de pequenas células B da zona marginal
extra-nodal - linfoma MALT de ileo. Realizado entdo Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) para pesquisa de H. pylori que foi negativa. Devido a piora do quadro do
linfoma realizou-se tratamento quimioterapico de resgate com esquema R-ICE
(rituximab; etoposide; ifosfamida; mesna; carboplatina) e depois, o paciente foi
submetido ao transplante autélogo de medula éssea.

Novo PET-SCAN em analise comparativa com o anterior permanecia com
hipermetabolismo glicolitico em laringe e alcas intestinais e linfonodomegalias
cervicais e mesentéricas, sugestivos de tecido neoplasico viavel. Realizada nova
biépsia de amidala e colonoscopia com bidpsia, observou-se hiperplasia linfoide
reacional tanto dos segmentos intestinais quanto das amidalas. O paciente foi
encaminhado para investigacdo de doenca celiaca, que foi negativa.

Paciente seguiu em acompanhamento e manteve-se sem perda ponderal,
sudorese, linfonodomegalias e visceromegalias palpaveis ao exame fisico.

Posteriormente surgiu uma lesdo cutanea em supercilio direito, de
crescimento rapido e sem presenca de febre ou emagrecimento. Biopsia da
lesdo e imunohistoquimica concluiram linfoma n&o-Hodgkin de células T
periférico, compativel com linfoma anaplasico priméario cutaneo. Com a segunda
recaida do linfoma iniciou-se tratamento com esquema quimioterapico de
resgate IGEV (ifosfamida; gemcitabina; vinoralbina) associado ao brentuximabe
e foi encaminhado para realizacédo de transplante alogénico de medula éssea.

Apos o transplante, paciente evoluiu com pneumonia nosocomial e foi
tratado inicialmente com antibioticoterapia (meropenem e vancomicina) e
oxigenoterapia. Evoluiu, nos dias seguintes, sem melhora clinica. Transferido
para UTIl e devido hipoxemia grave foi entubado e mantido em ventilacdo
mecanica.

Paciente ndo respondeu ao tratamento e faleceu no 15° dia pés

transplante de medula 6ssea vitima de uma complicagéo infecciosa.
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DISCUSSAO

Os LNH intestino delgado representam cerca de 20% a 30% de todos os
linfomas gastrointestinais priméarios (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011; HONG-FENG
etal., 2012; JIAO et al., 2014; MOLINA VILLAVERDE et al., 2002; OLSZEWSKA-
SZOPA; WROBEL, 2019; XUE-FENG et al., 2018). A incidéncia é
aproximadamente duas vezes maior no sexo masculino, com meédia de idade de
50 a 60 anos (MOLINA VILLAVERDE et al., 2002; OLSZEWSKA-SZOPA;
WROBEL, 2019; XUE-FENG et al., 2018). O segmento ileal € o mais acometido,
seguido pelo jejuno e duodeno (OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019).

Os LNH intestinais de células B sdo mais frequentes, sendo o linfoma
difuso de grandes células B e o linfoma de zona marginal os mais comuns
(MOLINA VILLAVERDE et al., 2002; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019;
XUE-FENG et al., 2018). Os LNH de células T sdo relativamente mais raros,
agressivos e podem ou nao estar associados a enteropatia (GHIMIRE; WU; ZHU,
2011; MOLINA VILLAVERDE et al., 2002; XUE-FENG et al., 2018).

O LNH intestinal de células T € mais prevalente em uma faixa etaria mais
jovem, 0s pacientes apresentam um comprometimento maior do estado geral e
os sintomas B (febre, sudorese noturna e perda ponderal) sdo mais frequentes
em relacdo aos pacientes com LNH de células B (HONG-FENG et al., 2012;
OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019).

A apresentacgéo clinica dos linfomas ndo-Hodgkin primérios do intestino
delgado é variada e inespecifica (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011; IIDA; NOZAWA;
SONODA et al., 2020; JIAO et al., 2014; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019;
XUE-FENG et al., 2018). A dor abdominal é o sintoma mais comum e pode vir
acompanhada com outros sintomas, como, febre, sudorese noturna e perda
ponderal superior a 10% do peso corporal (XUE-FENG et al., 2018). Além disso,
0S pacientes podem apresentar nduseas, vomitos, diarreia e mais raramente
obstrucdo, perfuracdo e sangramento intestinal (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011;
HONG-FENG et al., 2012; IIDA; NOZAWA; SONODA et al., 2020; OLSZEWSKA-
SZOPA; WROBEL, 2019).
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O LNH intestinal de células T pode estar associado ou ndo a enteropatia.
O linfoma de células T associado a enteropatia é geralmente secundario a
doenca celiaca e apresenta uma taxa de incidéncia anual de 0,14 / 100.000 na
Europa e nos Estados Unidos, o que representa 1,4% de todos os casos de
linfoma n&o Hodgkin e 10 a 25% dos linfomas intestinais primarios (HONG-FENG
et al., 2012; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019).

Atualmente, a maioria, mas ndo todos os casos de LNH intestinal de
células T sédo considerados associados a enteropatia. Aqueles que nao estao
associados se apresentam de forma mais agressiva e tém um pior prognadstico,
com sobrevida média em cinco anos estimada em 13% a 25% (GHIMIRE; WU;
ZHU, 2011; HONG-FENG et al., 2012; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019).

O LNH intestinal de células T associado a enteropatia tem como
localizacdo mais comum o0 jejuno e apresenta dois subtipos. O subtipo |
representa 80 a 90% dos casos e as células sdo frequentemente positivas na
imunohistoquimica para CD 30, as células tumorais sdo de tamanho médio a
grande e pleomorficas, infiltrado inflamatério reativo é comum e até mesmo
necrose pode estar presente. O subtipo Il € mais comum na populacao asiatica,
menor associacdo com a doenca celiaca, as células tumorais sdo monomaorficas,
de pequeno a médio porte, ndo se observam infiltracdes inflamatdrias ou necrose
e geralmente s&do negativas para CD 30 (OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL,
2019). O nosso paciente apresentou LNH intestinal de células T de ileo terminal,
ndo associado a enteropatia e imunopositividade para os anticorpos anti-CD3
(raras células), CD30 (multifocal) e CD45R0O (difuso).

Nas ultimas décadas houve uma evolu¢cdo no que diz respeito ao
diagnéstico, estadiamento e tratamento dos linfomas intestinais primarios,
porém, alguns desses linfomas, especialmente, os de células T permanecem
como um desafio terapéutico devido a raridade da doengca (OLSZEWSKA-
SZOPA; WROBEL, 2019).

Achados comuns a TC em todos os tipos de linfoma do intestino delgado
incluem: espessamento da parede intestinal, algumas vezes nodular, em uma

distribuicdo difusa ou focal, assimétrica ou concéntrica e ainda, massas de
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linfonodos distintas nos folhetos mesentéricos que suprem 0 segmento
envolvido, entretanto o aspecto classico é o de dilatacdo aneurismética
secundaria a ulceragdo interna na lesdo anular. O espessamento mural €
secundario a infiltracédo e fibrose submucosa do tumor, que engrossa e enrijece
a parede intestinal, produzindo espessamentos irregulares das pregas
(GHIMIRE; WU; ZHU, 2011). No presente relato o paciente apresentou uma
massa ovalada, com densidade de partes moles, localizada na linha média da
cavidade pélvica, com compressdo extrinseca de colon direito e rechacando
posteriormente a bexiga e sem linfonodomegalias e liquido livre na pelve.

A TC é utilizada para o estadiamento dos linfomas com boa sensibilidade
e especificidade. Entretanto, € importante relatar que a TC geralmente néo
permite visualizar o linfoma confinado a mucosa (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011;
OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL, 2019).

A incorporacdo de tomografia por emissdo de pésitrons (PET) com F-
fluorodesoxiglicose (PET FDG) agregou vantagem significativa no diagndstico,
estadiamento e avaliacdo de resposta ao tratamento dos linfomas, embora néo
tenha nenhum beneficio adicional para os linfomas MALT. A PET possui alta
sensibilidade na deteccédo de locais tanto nodais quanto extranodais envolvidos
por LNH e a intensidade de avidez pela FDG ou valor padronizado de captacao
(SUV, de standardized uptake value) correlaciona-se com a agressividade
histolégica (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011; OLSZEWSKA-SZOPA; WROBEL,
2019). O nosso paciente apresentou PET com atividade glicolitica anormal do
FDG em projecéo de al¢as intestinais (célon e delgado).

A ultrassonografia endoscépica € uma ferramenta que tem importancia
para o diagnostico, estadiamento loco-regional, monitorar a resposta ao
tratamento e apresenta superioridade a TC para o estadiamento T e N
(GHIMIRE; WU; ZHU, 2011).

A bidpsia de medula 6ssea é realizada para avaliar envolvimento das
células do linfoma na medula 6ssea (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011). A bidpsia do

Nosso paciente foi negativa.
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Atualmente existem varias formas de estadiar os linfomas ndo Hodgkin.
Podemos citar a classificagdo de Ann Arbor modificada, o sistema de
estadiamento de Lugano e de Paris (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011).

O LNH de células T € um fator independente de mau progndstico entre
todos os diagndsticos de LNH. A taxa de sobrevida global dos pacientes com
LNH de células T varia de 26 a 41%. Lesdes extensas, estagios avancados (lll,
IV), determinados perfis a imuno-histoquimica, presenca de sintomas B, LDH e
beta-2 microglobulina elevadas sédo reconhecidos como indicadores de mau
prognostico (JIAO et al., 2014).

Além disso, a maioria dos estudos estabeleceu que o Indice de
Prognéstico Internacional (IP1) prevé significativamente desfecho em pacientes
com LNH de células T (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011).

N&o h& um consenso claro sobre a modalidade de tratamento ideal. A
terapia combinada com cirurgia e quimioterapia tem sido recomendada na
maioria dos estudos, no entanto, a quimioterapia é considerada a estratégia de
tratamento mais importante com base na premissa de que o linfoma é uma
doenca sistémica (HONG, et al., 2017; IIDA; NOZAWA; SONODA et al., 2020).

Alguns pacientes sdo submetidos a ressecc¢ao cirdrgica para a obtencéo
de tecido adequado para confirmacédo histopatolégica, enquanto em outros, o
principal motivo € o tratamento de complicacbes relacionadas ao tumor
(obstrucdo, sangramento e perfuracdo) (HONG, et al., 2017; 1IDA; NOZAWA,;
SONODA et al., 2020). Neste relato a cirurgia foi realizada para obtencao de
diagndstico e o paciente ndo apresentou complicacdes.

Em pacientes com linfomas de intestino delgado, aproximadamente 50%
das perfuracbes ocorrem durante a quimioterapia. A cirurgia antes da
quimioterapia pode ajudar a melhorar a seguranca e a conclusdo da
quimioterapia pois pode prevenir a perfuracdo relacionada a quimioterapia. No
entanto, o beneficio da cirurgia antes da quimioterapia ndo foi totalmente
comprovado (HONG, et al., 2017; IIDA; NOZAWA; SONODA et al., 2020).

Ha poucos ensaios clinicos disponiveis comparando quimioterapicos para

o tratamento dos linfomas intestinais de células T. Essa falta de estudos se
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relaciona com a menor incidéncia e prevaléncia geral desse linfoma em
comparagcdo com outras malignidades. Podem ser utilizados diferentes
esquemas para o tratamento, sendo o esquema CHOEP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona, etoposide) o frequentemente escolhido.
Quando comparado, a eficacia da quimioterapia do LNH de células T é menor
do que a eficicia da quimioterapia do LNH de células B (HONG-FENG et al.,
2012). O tratamento escolhido para o linfoma intestinal de células T do nosso
paciente foi 0 esquema CHOEP em seis ciclos.

A reavaliacdo ap0s conclusédo do tratamento é parte integrante do manejo
dos pacientes com linfoma. O fator progndéstico mais importante para 0 manejo
€ a avaliacdo da remissdo completa da doenca, pois o tratamento de resgate e
transplante de medula 6ssea podem ser contemplados naqueles que falham na
terapia inicial (GHIMIRE; WU; ZHU, 2011).

Como relatado neste caso, 0 paciente mesmo apoés transplante autélogo
de medula 6ssea ndo obteve uma resposta sustentada. Evoluiu com uma
segunda recaida do linfoma, como linfoma anaplasico cutaneo de células T,
comecou novo esquema quimioterapico de resgate e foi encaminhado para
transplante alogénico de medula 6ssea.

Apesar do potencial de tratamento definitivo para os pacientes, o transplante
alogénico apresenta altas taxas de morbimortalidade devido a complicagées,
sendo as neuroldgicas e infecciosas as principais. O paciente do relato, evoluiu
com pneumonia nosocomial, apresentando desfecho ndo favoravel, vindo a

6bito.
CONCLUSAO

No nosso caso, o diagnaostico foi feito com base na histopatologia e imuno-
histoquimica. O paciente foi submetido a tratamento quimioterapico padrao,
apresentando recaida da doenca e necessitando de outro tratamento
quimioterapico de resgate e depois foi submetido ao transplante autologo de

medula 6ssea. Como apresentou uma segunda recaida iniciou outro esquema
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quimioterapico de resgate e foi encaminhado para realizacdo de transplante
alogénico de medula 6ssea.

Paciente faleceu vitima de complicacéo infecciosa pos transplante.
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