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Introdugao: O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) & um subtipo raro de linfoma extranodal, sem atingi-
mento habitual da medula 6ssea, sangue periférico ou liquor. O sistema nervoso central e a pele s&o os locais mais
frequentemente afectados.

O mau prognéstico e o reduzido tempo de sobrevida habitualmente inerentes a este linfoma reflecte a sua agressi-
vidade e pode explicar a dificuldade de diagndstico atempado. Os autores apresentam o caso clinico de um doente
com LDGCB do sistema nervoso em que a forma inicial de apresentagao se traduziu por episddios transitorios de
défices neurolégicos, simulando episédios isquémicos transitérios (AlTs). Caso Clinico: Doente do sexo masculino,
54 anos, sem antecedentes patoldgicos de relevo, admitido por episédios transitorios de défices sensitivo-motores.
O estudo vascular inicial foi negativo. A Ressonancia Magnética Cerebral (RMC) mostrou duas lesbes inespecificas,
uma no lobo frontal e outra na regido periventricular. Um més depois o doente desenvolve quadro de deterioragédo
progressiva das fungdes cognitivas e paraparésia simétrica. Realizou EEG, que revelou encefalopatia; o doseamento
sérico da desidrogenase do lactato, da proteina C reactiva e das proteinas totais no liquor estavam alteradas; foi
excluido vasculite, neoplasia oculta, quadro infeccioso e doenga autoimune. O doente desenvolveu um quadro de
hiperbilurrubinémia, com hepatoesplenomegalia revelada por TC abdominal e a biépsia hepatica mostrou infiltragdo
do parénquima hepatico por linfoma difuso de células B gigantes. No periodo que se seguiu a este diagndstico o
doente iniciou um quadro rapidamente progressivo de encefalopatia e de faléncia multiorganica, acabando por falecer
ao 42° dia apds a admissdo. Conclusdo: O caso clinico apresentado traduz a dificuldade inerente ao diagnéstico do
linfoma angiotréfico. Realga-se a forma de manifestagao invulgar da doenga que mimetiza a presenga de doenca
cerebrovascular.
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INTRODUGAO

O Linfoma N&o-Hodgdkin (LNH) € um grupo het-
erogéneo de patologia maligna linfoproliferativa, com
padrées diversos de comportamento e de resposta a
terapéutica (1). O Linfoma Difuso de Grandes Células B
(LDGCB) &, segundo a classificagdo de WHO, o subtipo
de linfoma B mais frequente, contribuindo para 30 a 40%
do total dos LNH (1). O diagndstico definitivo deste tipo
de linfoma é feito habitualmente com base na histologia
de uma biopsia de ganglio linfatico e sua caracterizagéo
imuno-histoquimica — apresenta grandes células linfoi-
des com imunoreactividade para marcadores de células
B como as CD19 e CD 20. O linfoma intravascular de
células B (Linfoma Angiotréfico) € um subtipo raro de
LDGCB extraganglionar que representa menos de 1%
deste grupo de linfomas (2). Trata-se de um linfoma
que usualmente quando da as primeiras manifestagoes
clinicas ja apresenta um grau de disseminacgao extenso;
caracteristicamente com um envolvimento extranodal
(o sistema nervoso central e a pele sdo os locais mais

frequentemente afectados), poupando a medula 6ssea,
sangue periférico e o liquor (3). O quadro clinico resulta
da oclusado de pequenos vasos por células tumorais e
fibrina. Tém sido relatadas varias formas de apresentacao
da doenga, nomeadamente traduzidas por alteragcdes
hematoldgicas, febre, alteragbes cutdneas (nédulos ou
placas), sindrome nefrético, hipertenséo e atingimento
pulmonar (infiltrado intersticial difuso) (4). O envolvimento
do Sistema Nervoso Central (SNC) pode traduzir-se por:
quadro encefalopatico de evolugdo subaguda, processo
demencial, crises epilépticas ou por multiplos eventos
cerebrovasculares (5,6). O mau prognéstico e o reduzido
tempo de sobrevivéncia habitualmente inerentes a este
linfoma reflecte a sua agressividade e pode explicar em
parte a dificuldade em se estabelecer um diagndstico
atempado.

Os autores apresentam o caso clinico de um doente
com LDGCB do sistema nervoso central em que a forma
inicial de apresentagao se traduziu por episédios tran-
sitorios de défices neuroldgicos, simulando episddios
isquémicos transitorios (AITs).
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CASO CLINICO

Apresentamos um doente do sexo masculino, 54
anos, sem antecedentes patolégicos de relevo, que foi
admitido no nosso Servigo por apresentar com 15 dias
de evolugao episodios transitérios de défices sensitivo-
motores a esquerda, 2 episédios inicias que se compor-
taram como acidentes isquémicos transitérios e o ultimo
com instalagdo dos défices 24 horas ap6s o inicio. A
admissao no internamento o doente do ponto de vista
cognitivo ndo apresentava alteragbes; na avaliagdo de
pares cranianos apresentava parésia facial central, com
disartria e na avaliagdo sensitivo-motora hemiparésia
e hemihipoestesia esquerdas, com reflexos osteoten-
dinosos mais vivos a esquerda e cutaneo-plantar em
extensdo a esquerda; sem outras alteragdes ao exame
objectivo. Na admisséo iniciou-se estudo vascular que
foi negativo (Tabela 1). A Ressonancia Magnética (RM)
Cerebral mostrou duas lesbes inespecificas, umanolobo
frontal e outranaregido periventricular (Figura1). Ummés
depois o doente desenvolve um quadro de deterioragéo
progressiva das fungdes cognitivas e uma paraparésia
simétrica, sem outros sinais ou sintomas acompanhantes.
Realizou electroencefalograma (EEG), que revelou
alteragdes compativeis com um quadro encefalopatico.

Tabela 1 - Resumo do estudo etioldgico.

Efectuou-se o doseamento sérico da desidrogenase do
lactato e da proteina C reactiva, que se mostrou alterado,
assim como o doseamento das proteinas totais no liquor
(Tabela 1). Nesta altura o doente fez nova RM cerebral,
que mostrou multiplas lesdes hiperintensas em T2 na
regido periventricular (Figura 1). Foi entdo efectuado
estudo paraexclusao de alguns diagndsticos diferenciais,
nomeadamente de vasculite, neoplasia oculta, quadro
infeccioso e de doenga autoimune (Tabela 1). Durante
este estudo etioldgico o doente desenvolveu um quadro
de hiperbilurrubinémia, com hepatoesplenomegalia
revelada por tomografia computorizada (TC) abdominal.
Foi decidida a execugédo de uma biopsia hepatica tran-
sjugular, em que o estudo histolégico mostrou infiltragao
do parénquima hepatico por células de grande tamanho,
com nucleo de contornos irregulares, nomeadamente no
espago portal, a circular nos sinusoéides, com imunoreac-
tividade das células para o marcador CD20 das células
B; achados compativeis com linfoma difuso de grandes
células B (Figura 2). No periodo que se seguiu a este
diagnéstico o doente iniciou um quadro rapidamente
progressivo de encefalopatia (monitorizado por EEG) e
de faléncia multiorganica, acabando por falecer ao 42°
dia ap6s a admissao.

Estudo vascular inicial (Novembro/2003)

Estudo sérico de rotina - normal; Serologia de sifilis,
doencga de Lyme; Virologia - HIV, HSV1 e 2, Hep. B e C,
varicela zoster; CMV - negativas;

Estudo Imunoldgico - normal;

Estudo protombético (proteina C, S, antitrombina Ill, ho-
mocisteina, anticorpos antifosfolipidicos, mutagao para
o factor V de Leiden, gene de metileno tetrahidrofolato
redutase e gene da protrombina) - normal,

ECG e estudo Holter - normal;

Ecocardiograma transesofagico - normal;

Ecodoppler cervical e transcraniano - normal;

RM cerebral (6/11/03) - "lesdes inespecificas da regiao
periventricular".

Um més depois

Exames laboratoriais - pancitopenia (Hgb: 9,4 g/dl;
leucécitos: 2,95*109/L; plaquetas: 19*109/L); ndo foram
observados blastos leucémicos; 1 PCR; desidrogenase
do lactato (479 U/L); hiperbilirrubinémia (44,1 mg/L);

EEG - "tragado difuso de ondas delta e teta sugerindo
encefalopatia cortical"; RX pulmonar - normal;

LCR - 1 proteinas (0,82 g/L); sem pleocitose e citologia
normal;

Ecografia abdominal - "hepatoesplenomegalia..."; TC
abdominal - "hepatoesplenomegalia; auséncia de lin-
foadenopatias";

RM Cerebral - 12/10/03 (Figura 2) - "Multiplas lesbes
hiperintensas em T2 na regido periventricular".

Resultados encontrados que sugerem o diagndstico de Linfoma de Células B intravascular : estudo vascular negativo;
aumento da DHL; pancitopenia; proteinas do LCR aumentadas; hepatoesplenomegalia; auséncia de envolvimento do
tecido linfoide, sangue periférico e liquor; RM cerebral a mostrar lesées inespecificas da substancia branca; biopsia
hepatica a revelar células neoplasicas com imunocitoquimica positiva para o marcador CD20 das células B.
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Fig. 1 - RM cerebral inicial: lesées inespecificas da regido periventricular. Um més depois: multiplas lesbes hiperin-

tensas em T2 na regiéo periventricular.
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Fig. 2 - Infiltragdo hepatica por Linfoma Difuso de Grandes Células B. As células neoplasicas sdo de grande tamanho,
com nucleo de contornos irregulares; é de salientar a sua presenga mo espago portal e a circular nos sinusoéides
alargados. Imunoreactividade das células neoplasicas para o marcador CD20 das células B. A - H&E, ampliagao
original=x200. B - Imunocitoquimica CD20, ampliagdo originalx200.

DISCUSSAO

Com a apresentacao deste caso clinico pretendemos
realcar a forma rara e invulgar de apresentagao de um
linfoma de células B: episddios transitérios de défices
neuroldgicos, indistinguiveis de AlTs. O diagnodstico
histolégico foi possivel através da observagéo de uma
biopsia hepatica pouco tempo antes do doente falecer.
Neste caso, as caracteristicas clinicas e os achados
laboratoriais apontam fortemente para um envolvimento
do SNC por um linfoma de crescimento intravascular.
No entanto, a méa condigc&o geral do doente ndo permi-
tiu a realizagao da biopsia cerebral, que possibilitaria a
confirmagédo desta hipotese de diagndstico; e o estudo
pés-morte também néo foi possivel, pelo facto e nao ter
sido autorizado pela familia.

De acordo com a classificagao de Ann Arbor, o0 nosso
doente apresenta um linfoma de comportamento agres-

sivo, um linfoma de grandes células B com um envolvim-
entodisseminado extralinfatico. As manifestacdes iniciais
traduzidas por acidentes cerebrovasculares, arevelarem
atingimento do SNC pelo processo linfoproliferativo, tor-
nam o linfoma angiotréfico uma hipétese de diagndstico
fortemente provavel.

O linfoma angiotroéfico, € um subtipo raro de linfoma
difusode grandes células B, que afecta preferencialmente
pequenos vasos cutaneos e do SNC, mas podelevaraum
envolvimento de qualquer 6rgdo. A apresentacao clinica
do linfoma angiotroéfico é frequentemente n&o especifica,
podendo cursar com alteragbes do comportamento e
com défices neurologicos néo localizadores (7,8). Além
disto ndo é infrequente que o caracter intravascular do
processo linfomatoso nao seja observado em todos os
orgéo ou sistemas envolvidos (9) e apesar da localizagao
intravascular da maior parte das células neoplasicas, o
linfoma angiotréfico ndo se caracteriza pela presenca de
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células malignas no sangue periférico. O estudo imagi-
olégico deste tumor também é pouco preciso tornando
ainda mais dificil o diagnostico antemortem (10,11); as
alteragdes imagiologicas podem variar desde alteragdes
inespecificas da substancia branca a lesées de caracter
isquémico (11).

Assim, tendo em consideracido a variabilidade de
apresentagdes clinicas e o facto de as alteragbes po-
derem somente cursar com um aumento moderado das
proteinas do liquor, ndo se torna surpreendente que o
diagnéstico deste tipo de tumor seja muitas vezes tar-
dio. O estadio avancado da doengca no momento da sua
apresentagdo contribui para uma mortalidade superior
a 80% e uma taxa de sobrevivéncia apos o diagndstico
de 9 a 13 meses. O mau progndstico revelado no caso
clinico apresentado, semelhante aquele habitualmente
descrito na literatura (12-15), reflecte em parte o atraso
nainstituicdo de terapéutica adequada por um diagnéstico
tardio, consequente a uma forma de manifestagéo invul-
gar da doenga.

Em conclusao, o caso clinico apresentado traduz a
dificuldade inerente ao diagndstico do linfoma angiotréfico.
O quadroclinico heterogéneo e as alteragdes imagiol6gi-
cas mimetizaram a presenga de doenga cerebrovascular.
No entanto o aumentodaLDH, apresengade hepatoesple-
nomegalia e pancitopenia naauséncia de linfoadenopatia,
sugeriu a presenga de uma neolpasia hematoldgica,
nomeadamente de um sindrome mieloproliferativo, ou
de um linfoma de comportamento agressivo.
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