ARTIGO ORIGINAL

Linfoma difuso de grandes células B
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reflection on diagnostic pitfalls
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Por suas vdarias formas de apresentacéao, o Linfoma nao-Hodgkin
(LNH) pode simular inimeras sindromes e patologias, uma delas
é o Lipus Eritematoso Sistémico (LES). Justificativa: Neste sen-
tido, considerar manifestacoes atipicas e possiveis diagndsticos
diferenciais torna-se um desafio extremamente importante a
fim de instituir terapéutica direcionada. Relato do caso: Neste
relato, é exposto o caso de uma paciente do sexo feminino, de
49 anos, com histéria de dispneia, astenia intensa, febre aferida
e necessidade de multiplas transfusées de concentrados de
hemicias, sendo admitida em enfermaria de clinica médica com
diagnéstico prévio de LES, evidenciando fator antinuclear positivo
em altos titulos, acometimento constitucional, hematoldgico,
de serosas, anticorpo anticardiolipina positivo e consumo de
complemento. Durante sua evolucdo, foram identificados si-
nais e sintomas sugestivos de endocardite infecciosa, além de
pancitopenia. Procedeu-se, entdo, a coleta de mielograma que
apontou alteragoes displdsicas nas trés séries hematopoiéticas.
Na bidpsia de medula 6ssea, a andlise imuno-histoquimica
detectou infiltracdo por Linfoma Difuso de Grandes Células B
(CD20+), presenca de infiltrado de linfécitos T (CD3+) de permeio
e hipoplasia de trés séries hematopoiéticas, posteriormente
repetida e confirmada, apds refratariedade inicial ao ciclo de
quimioterapia. Conclusio: Embora com critérios ja fechados, o
LES néo se configurou como principal hipétese diagnéstica, uma
vez que outras doencas seriam mais justificaveis, como o Linfoma
difuso de grandes células B.

Descritores: Linfoma ndo Hodgkin; Raciocinio clinico; Lupus
Eritematoso Sistémico; Endocardite infecciosa; Pancitopenia.
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ABSTRACT

Due toits various forms of presentation, non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) can simulate numerous syndromes and pathologies, one
of which is Systemic Lupus Erythematosus (SLE). Justification:
In this sense, considering atypical manifestations and possible
differential diagnoses becomes an extremely important challenge
in order to establish targeted therapy. Case report: This report
presents the case of a 49-year-old female patient with a history of
dyspnea, severe asthenia, measured fever and need for multiple
transfusions of packed red blood cells, who was admitted to a
medical ward with a previous diagnosis of SLE, showing positive
antinuclear factor in high titers, constitutional, hematologic
and serosal involvement, positive anticardiolipin antibody and
complement consumption. During her evolution, signs and sym-
ptoms suggestive of infective endocarditis were identified, in
addition topancytopenia. Abone marrow testwas then performed,
which revealed dysplastic alterations in the three hematopoietic
series. In the bone marrow biopsy, immunohistochemical analysis
detected infiltration by Diffuse Large B-Cell Lymphoma (CD20+),
presence of infiltration of T lymphocytes (CD3+) and hypoplasia
of three hematopoietic series, which was later repeated and
confirmed, after initial refractoriness to the chemotherapy cycle.
Conclusion: Although the criteria were already closed, SLE was
not configured as the main diagnostic hypothesis, since other
diseases would be more justifiable, such as Diffuse Large B-Cell
Lymphoma.

Keywords: Non-Hodgkin's lymphoma; Clinical reasoning; Syste-
mic lupus erythematosus; Infective endocarditis; Pancytopenia.
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INTRODUCAO

O Linfoma nédo-Hodgkin (LNH) é uma neoplasia
hematolégica que geralmente apresenta-se como linfa-
denopatia generalizada ou solitaria, expressando-se
de forma extranodal em até 20% dos casos. Quando tal
manifestagdo se da de forma primdria, com infiltracdo
de diferentes érgios, o diagndstico correto torna-se um
desafio.!

Alguns subtipos de LNH apresentam manifestacoes
especificas de certos distirbios autoimunes, sendo o
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) um grande diag-
no6stico diferencial, o qual mimetiza expressoes clinico-
laboratoriais em pacientes que ja possuem fatores de
risco para neoplasias hematoldgicas.”

Entende-se que a atividade lipica, a presenca de
citopenias, as infec¢des virais, como a pelo Epstein-Barr,
a proliferacdo e o incremento na ativagdo de células B,
sdo eventos potencializadores do risco de surgimento
de linfomas, conforme descrito no trabalho de Lanjeawr
et al. (2021).

O LES é uma doenca autoimune que gera inflamacéo
microvascular com apresentacdo em varios dOrgaos e
sistemas, incluindo acometimento hematolégico, tal
fato contribui para uma propedéutica mais agucada e
um olhar clinico abrangente, capaz de suspeitar ma-
nifestacoes atipicas da doenca e procurar possiveis
outros diagndsticos.’

Alguns biomarcadores fornecem evidéncias de
doencas autoimunes anos antes de suas expressoes
clinicas.! Varios estudos demonstram que o anticorpo
antinuclear (FAN) tem sua prevaléncia aumentada entre
os casos de LNH quando comparados aos controles.®

Desse modo, o processo diagndstico é complexo,
envolto em muitas camadas, como a coleta de infor-
macoes, exame fisico, testes diagnésticos e raciocinio
clinico. Utilizar-se de reflexdo cuidadosa, a fim de
encontrar diagndsticos diferenciais, principalmente
diante de apresentagdes atipicas das doencgas, auxilia
nesse processo. Para maximizar os beneficios, aplicar
uma abordagem sistemadtica é o caminho para a precisdo
e refinamento diagnéstico.®

Neste estudo sera descrito o raciocinio clinico de-
senvolvido diante do relato de caso de uma paciente de
49 anos com histdria prévia de LES, apresentando na
admissdo vdrias outras sindromes clinicas, resultando
em diagnéstico final de LNH.

RELATO DE CASO

Mulher de 49 anos, parda, natural do Estado do
Par4, foi admitida em uma enfermaria de clinica médica
relatando intensa astenia, febre, vOomitos e anorexia
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iniciados ha trés semanas, com episédio prévio de
sincope e necessidade de transfusdo de concentrado de
hemadcias.

Apresentava histdrico de internacéo prévia ha cerca
de um més antes do inicio dos sintomas, recebendo alta
dez dias antes de sua admissdo mais recente. Referiu
diagnéstico prévio de LES hd quatro anos, em uso
irregular de prednisona 10mg ao dia, por tempo nao
determinado.

No primeiro dia de internacdo encontrava-se as-
ténica, hipocorada, com bradipsiquismo e febre de 39°C.
Ao exame da pele e faneros, foram identificadas lesdes
hemorragicas em leito ungueal de méos e pés, maculas
hemorragicas em regido plantar (Figura 1), além de
dois linfonodos inguinais a direita, fibroelasticos, de
aproximadamente dois centimetros de diametro cada.
Relatava, ainda, artralgias em ambos os joelhos e tor-
nozelos. A ausculta cardiovascular, foi identificado
sopro sistdlico em foco mitral, e, a palpacdo abdominal,
foi constatada dor em hipocdndrio esquerdo.

Nos exames laboratoriais de admisséo, apresentava
pancitopenia com elevagdo importante de proteina
C reativa (PCR) e desidrogenase latica (DHL) (Tabela
1). Realizou ultrassonografia de abdome total, que
evidenciou pequena quantidade de liquido livre na
cavidade abdominal, hepatomegalia e esplenomegalia
(indice esplénico 121,5cm?). O ecocardiograma trans-
toracico revelou a presenca de imagem hiperecoica,
filamentar, mével, medindo 2,0x1,2cm, aderida a face
atrial do folheto posterior da valva mitral, sugestivo
de vegetacédo (Figura 2), além de presenca de derrame
pericardico de grau discreto a moderado.

Diante do quadro, embora tenha apresentado
hemoculturas negativas, iniciou-se o tratamento para
endocardite bacteriana com oxacilina, gentamicina e
ceftriaxona endovenosas por 15 dias, posteriormente
complementado com ciprofloxacino e clindamicina via
oral, por 10 dias.

Em paralelo ao tratamento da endocardite, propds-
se confirmar o diagndstico prévio de LES, pois, apesar
da melhora do quadro infeccioso, a paciente evoluia
com pancitopenia grave, sendo aventada a possibilidade
de atividade hematoldgica de doenca autoimune.

Diante disso, foram revisados os critérios diagnos-
ticos clinicos e laboratoriais para LES e observou-se
que a paciente tinha acometimento constitucional,
hematolédgico, deserosas (derrame pleural e pericardico),
FAN de padrdo multiplo (nuclear homogéneo, nuclear
pontilhado e citoplasmatico) em titulo 1:320, consumo
de complemento (C3 e C4), anticorpo anti-DNA dupla
hélice (anti-DNA) e anti-Smith (anti-Sm) néo reagentes,
anticardiolipina IgM em altos titulos e fracdo IgG com
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Figura 1. Hemorragias em leitos ungueais de maos e pés (a esquerda) e Manchas de Janeway (a direita).

Fonte: Passos SR, et al., 2024.

Tabela 1. Resultados dos exames laboratoriais

Hemoglobina 11,6-15,6g/dL 4,0 6,6
Leucécitos 3.600-11.000/mm? 2110 2570
Neutréfilos 1.500-7.000/mm? 950 1.944
Linfocitos 1.000-4.500/mm? 494 347
Plaquetas 150.000-450.000/mm? 33.000 27.000
Creatinina 0,6 a 1,1mg/dL 11 1,0
PCR Até 5 mg/L 114,8 39,5
DHL 230 a 460 U/L 792 743
Bilirrubina direta/indireta Até 0,4/Até 0,8mg/dL 0,3/0,4 0,3/0,4
Vitamina B12 172 a 890 pg/mL = 748
Reticulécitos 0,5-2,3% 0,5 0,6
Haptoglobina 40-280mg/dL - 188
TSH 0,48 a 5,60 microUl/mL - 0,86
T4 Livre 0,85a 1,50ng/dL - 1,1
Coombs direto NR = REAGENTE
Anti-beta 2 glicoproteina IgG e IgM NR = NR
Anticoagulante lupico NR = NR
Anticardiolipina IgG e IgM Moderada reatividade: 20,1 a 80,0 GPL - 24/142
Forte reatividade: >80,0 GPL
C3/C4 90 a170/12 a 36mg/dL = 711

PCR: Proteina C Reativa; DHL: Desidrogenase Lactica; TSH: Horménio Tireoestimulante; T4 livre: Fragao livre do hormdnio Tiroxina; NR: Nao reagente; C3/C4: Fragao de complemento C3 e C4.

Fonte: Passos SR, et al., 2024.

moderada reatividade, além de anti-beta 2 glicoproteina
e anticoagulante lipico ndo reagentes.

Apesar de, durante a andlise inicial, a paciente
preencher os critérios para diagnéstico de LES, haviam
outros comemorativos que ndo se adequavam a hipdtese
diagnéstica proposta, como a presenca de esplenomegalia
associada a persisténcia de pancitopenia grave.

Perante isto, ap6s sete dias da admissdo, cogitou-
se afastar as etiologias nutricionais e infecciosas de
pancitopenia. Solicitaram-se dosagens de anticorpos
para os virus da imunodeficiéncia humana e da hepatite
C(Anti-HIV e Anti-HCV), e teste de antigeno de superficie
do virus da hepatite B (HBsAg), todos com resultados
negativos. Nesse periodo, apresentou teste treponémico
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Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) reagente
(1/4096), porém com Fluorescent Treponemal Antibody
Absorption (FTA-ABS) IgG e IgM néo reagentes.

Ademais, a paciente apresentava provas de hemd-
lise negativas, niveis de vitamina B12, horménio ti-
reoestimulante (TSH) e tiroxina livre (T4 livre) dentro
da normalidade, imunofixagdo de proteinas séricas
com auséncia de proteina monoclonal, exame para-
sitolégico direto para doenca de Chagas negativo
(tanto pelo método direto a fresco quanto pelo método
gota espessa), além de imunofluorescéncia indireta
para Leishmaniose visceral humana IgG ndo reagente.
Na endoscopia digestiva alta, ndo foram observados
achados compativeis com hipertenséo portal.

Nesse contexto, ap6s dez dias de internagéo, prosse-
guiu-se a investigacdo de causas relacionadas a infiltracdo
de medula dssea (MO), com coleta de mielograma que
apontou alteracoes displadsicas em células de trés séries
hematopoiéticas.

Apds vinte e oito dias de internacgdo, j4 com anti-
bioticoterapia finalizada, a paciente foi submetida a
coleta de bidpsia de MO, e a andlise imunohistoquimica
do material demonstrou infiltrado linféide atipico B
(CD20+), presenca de infiltrado de linfécitos T (CD3+) de
permeio, hipoplasia das séries eritrdide, granulocitica e
megacariocitica sugerindo infiltragdo medular por LNH
de células B.

Demodo arobustecer ainvestigacéo, solicitou-se uma
nova coleta de FTA-ABS dezenove dias apds o primeiro
resultado. O novo resultado de FTA ABS demonstrou teste
ndo reagente, tanto para IgG, quanto para IgM, sugerindo
um resultado falso-positivo para sifilis.

Figura 2. Ecocardiograma transtoracico com presenca de
imagem hiperecdica, filamentar, mével medindo 2,0x1,2cm
aderida a face atrial do folheto posterior da valva mitral,
sugestivo de vegetacao (ponta da seta de cor laranja).
Fonte: Passos SR, et al., 2024.
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Ao final do tratamento com antibioticoterapia,
repetiu-se o ecocardiograma, o qual evidenciou apenas
sequelas da endocardite, como insuficiéncia valvar
mitral discreta a moderada e derrame pericardico de
grau minimo. Investigou-se também sequelas embdlicas
da endocardite, com ressonancia magnética de cranio
e tomografia computadorizada de abdome superior e
inferior com contraste, os quais demonstraram sinais de
distribui¢cdo de émbolos em encéfalo e baco (Figura 3).

Figura 3. Ressonancia magnética de cranio com contraste
evidenciando a presenca de hipossinal em sequéncia de
registros de gradiente em regiao frontal em hemisfério cerebral
direito (ponta da seta de cor amarela), sugestivos de isquemia
sequelar - imagem a direita. Tomografia de abdome com
contraste apresentando baco aumentado de volume de formato
globoso com imagem de baixa densidade sem realce ap6s
contraste (ponta da seta de cor verde), podendo corresponder a
zona de infarto prévio - imagem a esquerda.

Fonte: Passos SR, et al., 2024.
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A paciente teve seguimento com a equipe de on-
cohematologia de um hospital de referéncia e iniciou
tratamento com quimioterapia, protocolo R-CHOP
(Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina
e Prednisona) para LNH apés 4 meses do diagnéstico.
Apos seis ciclos da quimioterapia, evoluiu com refra-
tariedade ao tratamento inicial, sendo solicitada
nova coleta de exame imunohistoquimico da MO que
confirmou a permanéncia de infiltracio medular por
LNH de células B de alto grau, provavel Linfoma difuso
de grandes células B. Diante disso, a paciente seguiu
em acompanhamento, aguardando realizacdo de novo
protocolo de quimioterapia.

DISCUSSAO

Para iniciar o processo de raciocinio clinico é
importante apresentar o problema e correlacionar as
informacdes recebidas para elaborar um diagndstico
diferencial coerente. As hipé6teses iniciais sdo levantadas
a partir do conhecimento e experiéncias prévias,
associadas aos sintomas e ao exame fisico do paciente.
Embora o raciocinio clinico tenha sua tendéncia epi-
demioldgica acerca de sindromes especificas, limitar
a quantidade de diagndsticos diferenciais, excluir
as apresentacoes atipicas de doencas especificas,
principalmente quando estas néo sdo consistentes com
as manifestacoes “classicas” dos roteiros de doencas, é
um erro.’

Durante o processo cognitivo, transicionar o racio-
cinio, inicialmente intuitivo, para uma abordagem mais
analitica, é importante a fim de visualizar outras possi-
bilidades diagndsticas. Utilizar-se de raciocinio reflexivo,
baseado no método de Groopman e Haetzband, é uma
opcdo. Este se baseia na formulacdo de perguntas
simples ao avaliar uma hipétese diagndstica, como: Ha
mais de um diagndstico? O que mais poderia ser? Ha
algo que ndo estd se encaixando na principal hipétese
proposta?®

Empregar a flexibilidade cognitiva na resolugédo
de problemas clinicos estd relacionado a competéncia
diagnéstica. Isso envolve questionar diagndsticos an-
teriores, reconsiderd-los e afastar falso-positivos ou
negativos,” o que foi constatado neste caso descrito,
pois observa-se uma paciente do sexo feminino, jovem,
com o diagnéstico prévio de LES, porém com clinica ndo
condizente totalmente com tal doenca.

Uma das primeiras condutas tomadas, foi confirmar
se a paciente realmente possuia a enfermidade relatada
e ndo “herdar” um diagndstico preexistente. Segundo a
European League Against Rheumatism / American College
of Rheumatology (EULAR/ACR) 2019, o diagndstico de
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LES tem como critério de entrada uma taxa de FAN
maior ou igual a 1:80, acrescido de um total de 10 ou
mais pontos na somatéria dos critérios por dominio
e, além disso, ter obrigatoriamente um critério clinico
atendido.?

Sédo critérios clinicos para o diagnéstico de LES:
febre, leucopenia, trombocitopenia, hemdlise au-
toimune, delirio, psicose, convulsdo, alopecia nédo cica-
tricial, ulceras orais, lupus cutdneo subagudo ou
discéide, lipus cutdneo agudo, derrame pleural ou
pericardico, pericardite aguda, sinovite ou sensibili-
dade envolvendo duas ou mais articulagdes, proteintria
>0,5g/24h e nefrite lapica.®

Tais critérios compdem os seguintes dominios:
constitucional, hematoldgico, neuropsiquiatrico, muco-
cuténeo, envolvimento de serosas, musculoesquelético e
renal. J4 os critérios imunoldgicos incluem: positivagio
de anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina em
titulo médio ou alto, anti-beta 2 glicoproteina, ou anti-
coagulante ldpico), fracdo complemento C3 e/ou C4
baixos e positivagao do anti-DNA ou anti-Sm.®

A paciente em questdo tinha o critério de entrada
presente e somou 17 pontos nos critérios por dominios
(febre, trombocitopenia, derrame pericéardico, anticar-
diolipina IgG em altos titulos, e consumo de comple-
mento C3 e C4), porém o diagnéstico de LES néo pode
ser concluido, tendo em vista uma explicagdo para os
sinais e sintomas mais provavel que o LES, no caso, a
endocardite infecciosa (EI) e o linfoma.

A literatura demonstra que o FAN positivo pode
estar presente em varias doencgas ndo reumatoldgicas,
incluindo a doenca hepatica autoimune, colangite biliar
primadria, assim como em pessoas saudaveis.’

Concomitantemente a averiguacdo do diagndstico
prévio de LES, investigou-se a presenc¢a de sopro car-
diaco, associado a artralgia e as hemorragias em leito
ungueal da paciente, sendo levantada a hipétese diag-
nostica de EL

Esta patologia tem multiplas manifestacoes clini-
cas, caracterizando uma doenca sistémica, a qual pode
cursar com vegetacdo valvar, abcesso e pericardite,
onde os fenémenos embdlicos sdo muito comuns,
sendo frequente o aparecimento de mialgias, artralgias,
embolia renal e glomerulonefrite de origem vascular ou
imunolégica.'’

O surgimento de manifestacdes cutdneas como
purpuras, nédulos de Osler, manchas de Janeway e
hemorragias conjuntivais estd associado a um maior
risco de complicag¢oes extra cardiacas. Tais repercussoes
sdo marcadas por eventos embdlicos, com potencial de
comprometimento de varios 6rgios, incluindo cérebro,
baco, ossos e rim, considerando EI do lado esquerdo e,
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pulméo, considerando EI do lado direito. As embolias
cerebrais sdo responsaveis por 50% desses eventos, as
quais séo associadas a um mau prognostico.'!

Diante desta hipétese, a paciente foi classificada em
EI possivel, a qual é definida pela presenca de 1 critério
maior e 1 menor ou 3 menores. No caso em questao,
foi evidenciado imagem caracteristica de vegetagdo
em ecocardiograma, além da presenca de fendmenos
vasculares e febre >38°C."?

Idealmente, a terapia antimicrobiana deve durar
mais de 4 semanas, sendo frequentemente empirica.
Em situagdes de acometimento de valva nativa com
hemocultura negativa pode-se usar vancomicina,
ceftriaxona e gentamicina em esquema endovenoso.
Existe também a endocardite trombética ndo bac-
teriana, conhecida como marantica, desencadeada
por condi¢des neoplasicas e autoimunes, porém nio
responde a antibioticoterapia.'

Ademais, em pacientes com LES, existe uma enti-
dade incomum conhecida como Endocardite de
Libman-Sacks, que pode ser confundida com EI. Essa
doenca é marcada por uma vegetacdo estéril que afeta
as valvulas mitral e adrtica, gerando regurgitacio
valvar e eventos tromboembdlicos.”® Essas alteragoes
podem ser observadas no ecocardiograma de pacientes
sem evidéncia de infeccdo sistémica. O tratamento
dessa condicdo se baseia no uso de anticoagulantes e
imunossupressores, sendo incerto o beneficio do uso de
corticosteré6ides."

No caso descrito, a paciente apresentou vegetacdo
no ecocardiograma transtordcico, além de febre e lesoes
de Janeway, fechando o diagnéstico de EI possivel,
evoluindo com melhora parcial dos sintomas apés a
introducéo do tratamento antimicrobiano, porém, man-
tendo quadro de pancitopenia.

No que tange a esta manifestacdo laboratorial, a
pancitopenia é uma entidade clinico-hematoldgica en-
contrada em varias doencas, incluindo condicbes nao
malignas, como pancitopenia induzida por infecgoes,
por deficiéncia nutricional ou por drogas, e condigdes
malignas, como as neoplasias hematoldgicas primérias
ou metdstases de base nao hematoldgica.”

Epidemiologicamente, nos paises desenvolvidos,
a principal etiologia da pancitopenia é a neoplasia
maligna, enquanto que nos paises em desenvolvimento
as causas principais permeiam as deficiéncias
vitaminicas, o hiperesplenismo e as infec¢des. Apesar
dessas diferencas determinadas pela geografia e pela
questdo sociocultural, alguns estudos demonstram que
a pancitopenia, como apresentagdo de mieloma mul-
tiplo, Linfoma de Hodgkin e ndo-Hodgkin é comum em
paises subdesenvolvidos, sendo o linfoma de células B
de alto grau o mais prevalente."
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O diagnoéstico de LNH é estabelecido por bidpsia,
com uso de imunohistoquimica para reconhecimento
de genes especificos e melhor caracterizagdo de sub-
tipos.'® Embora néo realizada a bidpsia de linfonodos
inguinais, a decisdo de estudar a medula se deu a partir
da pancitopenia persistente, evidenciando infiltrado
linféide atipico B (CD20+/PAX5+), infiltrado de linfécitos
T CD3+ de permeio e hipoplasia das trés séries em MO.

Lanjewar et al. (2021) destacam que a bidpsia de
MO torna-se extremamente importante no contexto
de possivel malignidade ou toxicidade a drogas usadas
no tratamento do LES. Quanto a decisdo de indica-la,
depende da perspicdcia clinica do médico investigador.
Em seu estudo, dos vinte pacientes com LES indicados
a bidpsia de MO, 30% resultou em doencas linfo-
proliferativas, sendo 10% apenas o Linfoma nao Hodgkin
de grandes células B (LNHGCB).?

No caso descrito, o diagndstico da paciente foi
dificultado devido a sobreposicdo de doengas, a um
antecedente patolégico equivocado e a apresentacio
atipica de uma patologia hematolégica, o LNHGCB, que
como achado inicial apresentou-se com pancitopenia,
devido infiltracdo medular. O LNHGCB é o tipo mais
frequente de LNH em todo o mundo, responsavel por
cerca de 40% de todos os casos de linfoma."”

Neste ambito, a fim de se obter refinamento tera-
péutico, torna-se necessaria a precisdo da classificacdo
dos subtipos dos LNHGCB. Dentre estes, o LNHGCB
de alto grau, é um subtipo agressivo, com prevaléncia
igual entre homens e mulheres, e apresentacdo que
inclui: DHL elevado, envolvimento extra nodal e invasao
do sistema nervoso central. Além disso, este subtipo,
¢ marcado por pior prognéstico quando tratado com
terapia R-CHOP. Sabe- se que apenas uma pequena
parte dos pacientes com LNHGCB de alto grau, sdo
diagnosticados em estagios iniciais, e tém possibilidade
de responder a esta terapia.'®

O diagndstico de neoplasias hematdlogicas em
pacientes com doencas autoimunes, principalmente
o LES, pela sua exuberancia de manifestacoes clinicas
e discrasias sanguineas associadas, foi abordado nos
estudos de Tay et al. (2020) e Vilcapuma et al. (2021),
ambos descreveram o linfoma angioblastico de células T
como mimetizador de LES. A apresentacdo inicial com
hepatomegalia, presenca de multiplas linfadenopatias,
o proéprio diagndstico de LES em idades mais avancadas
e a refratariedade ao tratamento estabelecido foram os
principais fatores condizentes com possivel diagndstico
alternativo.>'®

Alguns subtipos de LNH, principalmente o lin-
foma hepatoesplénico de células T, cursam com esple-
nomegalia e pancitopenia, com auséncia de linfono-
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domegalia®, sendo esta forma de apresentacdo rara
quando se trata de LNHGCB, normalmente marcado
por linfadenopatia periférica ou interna.*

Este costuma apresentar-se como massas tumorais
de quantidade varidvel, surgindo em locais nodais ou
extranodais. Apesar disso, os LNHGCB podem iniciar-
se na MO, figado e baco sem qualquer linfadenopatia, e
estdo associados a sindrome hemofagocitica. Devido ao
padrao incomum, podem simular infec¢éo, levando ao
diagnéstico e tratamento tardio."”

A préxima etapa ap6s o diagnodstico é a andlise do
exame imuno-histoquimico do paciente, por meio da
biépsia de MO para estadiamento, juntamente com a
tomografia por emissdo de poésitrons, esta tltima nao
realizada neste caso. Normalmente, ao diagnoéstico,
aproximadamente 10% dos pacientes tém envolvimento
da MO, tendo em vista que as células tumorais pre-
sentes, quando ndo identificadas ou detectadas, sdo
responsaveis pela recidiva tumoral apds o tratamento
com medicamentos citotéxicos. '**

No que diz respeito a infiltragcdo do LNHGCB na MO,
a presenca de algumas células imunes exerce um fator
progndstico para os pacientes. Altos niveis de células T
CD3+ foram associados a idade menor que 60 anos.*

A complexidade do caso clinico exposto, permeia
iniimeros fatores confusos concomitantemente, como
positivacdo de teste soroldgicos para sifilis, associado
a esplenomegalia, ao consumo de complemento e a
presenca de anticorpos antifosfolipides.

Embora raro, o LNHGCB pode estar associado
isoladamente a infartos esplénicos. A fisiopatologia
mais comum desta entidade clinica é a oclusdo da artéria
esplénica ou de algum dos seus ramos por émbolos
sépticos de vegetagdes da valvula mitral, presentes na
endocardite infecciosa, por exemplo.”

Os linfomas sdo capazes de produzir diversos an-
ticorpos contra proteinas, sugerindo uma trombofilia
imunomediada. O maior exemplo seriam os anticorpos
antifosfolipides, que estdo presentes em 27% dos pa-
cientes com linfoma, em relacdo a populacido geral,
apresentando-se como anticoagulante lipico e/ou
anticardiolipina.”

A relacdo de testes sorologicos com resultado
falso-positivo para sifilis e a presenca de anticorpos
antifosfolipides, como o anticoagulante lapico e a
anticardiolipina, é descrita na literatura. Essa relacdo
acontece devido a capacidade do VDRL, o principal
teste ndo treponémico utilizado no diagndstico de
sifilis, de identificar os anticorpos que reagem com a
cardiolipina, um fosfolipideo mitocondrial extraido do
coracdo bovino.”

um relato de caso e reflexao sobre armadilhas diagnosticas

Existem algumas condicdes que estdo associadas a
um teste de sifilis falso-positivo, como gravidez, doenca
febril aguda e doencas autoimunes, destacando-se o
LES, devido a reacdo entre cardiolipina e anticorpos
antifosfolipides. Alguns autores relatam a associacéo
desses anticorpos com lesdes endocardicas, como ve-
getacdes ndo infecciosas e disfuncdo valvar em pa-
cientes com LES. Nota-se, também, que os anticorpos
anticardiolipina e anticoagulante lupico estdo asso-
ciados a redugdo da fragdo de complemento C4.%

Estudos mais recentes apontam que a presenca
de biomarcadores séricos de doencas autoimunes,
mesmo antes de serem diagnosticadas ou apresentarem
sintomas, aumentam o risco para surgimento de alguns
subtipos de LNH.*

A monitorizagdo de sintomas e expressdes labo-
ratoriais sob um diagndstico inicial de LES, em sua
forma atipica, é fundamental para a tomada de decisdo
em estudar outros sitios de acometimento, como lin-
fonodos e medula dssea.’ Estudos multicéntricos sdo
necessarios para validar protocolos de rastreamento
de neoplasias em pacientes com LES, além de mais
pesquisas em biomarcadores preditivos para neoplasias
hematolégicas, como o LNHGCB.

Nesse sentido, a elucidacéo do caso exposto exprime
a importancia da exceléncia no desenvolvimento
do raciocinio clinico. Utilizar-se de recursos, como
reflexdo analitica e flexibilidade cognitiva para avaliar
diagnésticos diferenciais, sobreposicoes de doencas
e apresentacdes atipicas das mesmas, garante o
tratamento precoce e adequado aos pacientes.
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