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Resumo A imunossupressao prolongada e as doencas inflamatorias cronicas sao reconhecidos
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas linfoproliferativas. Estas podem, na fase
inicial, ter manifestagcdes clinicas pouco exuberantes, obrigando a uma especial atencao para
a sua detecao precoce.

Apresenta-se o caso de uma mulher de 69 anos, com passado de cirurgia e radioterapia pélvi-
cas por adenocarcinoma do endométrio e com artrite reumatoide, tratada com metotrexato e
prednisolona, referenciada a consulta por dor abdominal. A dor, inicialmente difusa e posteri-
ormente localizada na fossa iliaca direita (FID), acompanhava-se de astenia, anorexia e perda
ponderal. Havia anemia e elevacao da velocidade de sedimentacdo. A colonoscopia mostrou
Ulcera no cego e ulceracgdes superficiais no ileon terminal que foram biopsadas, tendo sido suge-
rido o diagnostico de doenca de Crohn. Verificou-se agravamento clinico com perda ponderal
acentuada, episodios de suboclusao intestinal e aparecimento de massa na FID. Apos realizacao
de enterografia por ressonancia magnética (RM) e nova colonoscopia, foi estabelecido o diag-
nostico de linfoma B difuso de grandes células. A doente suspendeu a imunossupressao e foi
submetida a quimioterapia sistémica com R-CHOP, tendo sido conseguida remissdo completa.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Intestinal lymphoma in a patient on methotrexate treatment (clinical case)

Abstract Long-term immunosuppressive therapies and chronic inflammatory diseases are both
recognized as risk factors for the development of lymphoproliferative disorders. These can
progress without obvious symptoms, delaying diagnosis and treatment.

We describe a 69 year-old female, with a past history of hysterectomy and radiation therapy
for endometrial carcinoma, on immunosuppressive treatment with methotrexate and predni-
solone due to long-standing rheumatoid arthritis. She was referred to the Gastroenterology
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Outpatient Clinic due to diffuse abdominal pain, with weight loss, anorexia and weakness.
The pain became located at the right lower quadrant. A moderate anemia was found, and the
colonoscopy showed an ulcer at the cecum and superficial ulcerations in the distal ileum. Biop-
sies were compatible with Crohn’s disease. Symptoms worsened, with marked weight loss and
suboclusion episodes. A right lower abdominal mass was found. Additional investigations (MRI
enterography and colonoscopy) disclosed a diffuse large-cell B lymphoma. Immunosuppression
was stopped and chemotherapy (R-CHOP) was started. Complete remission was achieved.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducéao

Quer a imunossupressao prolongada, quer as doencas infla-
matorias crdnicas sao reconhecidas como fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas linfoproliferativas'2.
As doencas linfoproliferativas neste contexto podem ter
manifestacoes iniciais incaracteristicas e pouco exuberan-
tes, obrigando a especial atencao para a sua detecao
precoce, ja que o atraso no diagndstico compromete a efi-
cacia da terapéutica e, consequentemente, o prognostico.

Caso clinico

Uma mulher de 69 anos de idade foi referenciada a consulta
por dor abdominal. Referia, desde ha um ano, dor abdominal
difusa, tipo moinha, de intensidade moderada, sem fatores
de agravamento ou alivio, sem relacdo com as dejecdes,
acompanhada de astenia, anorexia e perda ponderal nao
quantificada. A dor localizou-se gradualmente na fossa iliaca
direita, com sensacao de distensao. Negava vomitos, diar-
reia, obstipacao, perdas hematicas, queixas geniturinarias
ou febre.

A doente era hipertensa e tinha o diagndstico de artrite
reumatoide (AR) desde ha 25 anos. Dezanove anos atras
fora submetida a histerectomia total e anexectomia bila-
teral, seguida de radioterapia, por adenocarcinoma do
endométrio com invasao do miométrio. Na consulta de reu-
matologia tinham sido prescritos prednisolona (7,5 mg/dia,
PO) e metotrexato (7,5mg/semana, PO), que tomava ha
varios anos. Estava também medicada com piracetam,
acemetacina, furosemida, acido acetilsalicilico, irbesar-
tan, risedronato de sodio e omeprazol. Referia alergia ao
contraste iodado e negava antecedentes familiares rele-
vantes. No exame fisico havia a destacar indice de massa
corporal (IMC) de 21,9kg/m?, deformacdo bilateral das
articulagdes interfalangicas das maos e um abdémen depres-
sivel, com desconforto a palpacao da FID, sem defesa ou dor
a descompressao, sem massas ou organomegalias.

Os exames analiticos entretanto efetuados mostra-
vam anemia normocitica e normocrémica (hemoglobina:
10,1g/dL) e velocidade de sedimentacao (VS) de 41 mm na
1.2 hora; tinham sido realizadas ecografia abdominal (sem
alteracgdes relevantes) e endoscopia digestiva alta que reve-
lou duodenopatia erosiva.

Discussao

Perante uma dor abdominal arrastada e incaracteristica, que
se localizou na FID, sem relagdo com os habitos intestinais,

cursando com astenia e perda de peso, sem dados positi-
vos relevantes no exame objetivo, e atendendo a idade da
doente e a evolugao insidiosa do quadro clinico, havia a con-
siderar a neoplasia do colon como hipotese de diagnéstico.
Tendo em conta a anemia, a moinha na FID e a perda de
peso, bem como a auséncia de sintomatologia obstrutiva,
de queixas proctologicas e de perdas hematicas visiveis, a
localizacao a direita seria mais provavel. Embora improva-
vel, o linfoma intestinal seria outra possibilidade diagndstica
dada a idade, a evolucao indolente do quadro e os ante-
cedentes pessoais, sabendo-se que ha risco aumentado de
linfoma em doentes com AR medicados com metotrexato
durante longos periodos'3-3.

Havia um passado de cirurgia por adenocarcinoma do
endométrio com radioterapia. Este tumor costuma ter um
bom progndstico. A recorréncia, pouco frequente®, surge
nos trés primeiros anos, com metrorragia, corrimento vagi-
nal, dor abdominal nos quadrantes inferiores e perda de
peso, sendo, pois, pouco provavel. Havia ainda a considerar
as hipdteses de complicacoes tardias da cirurgia e da radio-
terapia, nomeadamente a presenca de bridas e de enterite
radica cronica. A auséncia de episodios oclusivos excluia
a presenca de bridas, mas a enterite radica cronica, que
atinge 5 a 15% dos doentes irradiados’, pode surgir anos
depois da exposicao: quando a irradiacdo atinge a regiao
rectosigmoideia causa hemorragias, mucorreia ou queixas
proctologicas; se é lesado o ileon pode causar oclusao, diar-
reia ou malabsorcao. Nenhuma destas manifestacdes era
evidente.

No diagndstico diferencial havia também a considerar
doencas funcionais, inflamatorias e infecciosas. A doente
tinha perda de peso e nao referia alteracao dos habitos
intestinais, ndo apresentando critérios para o diagndstico
de Sindroma do Intestino Irritavel®. A doenca de Crohn (DC)
devia ser considerada: a moinha localizada na FID, a perda
ponderal, a astenia, as alteracdes analiticas (anemia de
doenca crénica, aumento da VS) e a pobreza de achados
objetivos apoiavam esta hipotese. Acresce que a doente
tomava imunossupressores, os quais poderiam ter atenuado
sintomas ou moderado a atividade da DC. A possibilidade de
causa infecciosa era improvavel pela auséncia de febre e de
alteracoes dos habitos intestinais. No entanto, atendendo
a imunossupressao, as alteracoes analiticas e a prevaléncia
local de tuberculose, esta hipotese nao podia, contudo, ser
excluida.

Caso clinico (continuacéo)

A doente realizou colonoscopia total com ileoscopia: a
mucosa do colon tinha aspeto atrdfico, havia uma Ulcera



Linfoma intestinal em doente tratada com metotrexato (caso clinico)

27

no cego com bordos duros e o ileon terminal tinha edema
da mucosa com ulceragdes aftoides. As biopsias colhidas no
cego mostraram alteracdes inespecificas e no ileon termi-
nal encontrou-se mucosa com distorcao arquitetural, edema
e marcada inflamacdo crénica com atividade ligeira, sem
se identificarem abcessos de cripta, granulomas, micro-
organismos ou displasia. A pesquisa de citomegalovirus
e bacilos alcool-acido resistentes foi negativa. Os aspe-
tos histologicos eram compativeis com doenca inflamatoéria
intestinal (DIl) em fase ativa.

Iniciou terapéutica com messalazina 3g/dia, PO, com
franca melhoria da dor abdominal, a qual assumiu um cara-
ter esporadico. Manteve astenia e anorexia, mas com peso
estavel e sem febre, persistindo desconforto na palpagao
da FID. No entanto, poucos meses depois, detetou-se, na
FID, uma massa dura, movel, com cerca de 5cm, dolorosa a
palpacao.

Realizou enterografia por RM que revelou reducao da dis-
tensibilidade do cego, com espessamento parietal de cerca
de 10mm e envolvimento da Ultima ansa ileal numa exten-
sdo de 4 cm, com espessamento concéntrico de 5 mm (fig. 1
A e B). O espessamento parietal tinha moderado hipossi-
nal na sequéncia ponderada em T2, sem edema submucoso,
mas com realce homogéneo ap6s gadolinio. Havia adenopa-
tias mesentéricas locorregionais, com realce apos gadolinio,
a maior com 28 x 14mm. Os achados radioldgicos sugeriam
doenca de Crohn reativada, sem envolvimento patologico de
outras ansas ileais.

Nos 3 meses seguintes agravaram-se a astenia e a ano-
rexia, agora acompanhadas de nauseas e perda ponderal,
tendo ocorrido dois episodios autolimitados de vomitos de
contelido fecaloide. O IMC tinha descido para 18,9 kg/m?
e a massa dolorosa, de consisténcia dura na FID, com limi-
tes mal definidos, tinha aumentado para 10cm, atingindo o
hipogastro.

Encontrou-se agravamento da anemia (Hb 9,1 g/dL), com
VS 37mm, PCR 1,4mg/dL, Ca 19.9 5,2 Ul/mL (<37), CEA
<0,6 ng/mL e valores séricos normais de siderémia, folatos
e vitamina B12.

Repetiu enterografia por RM (fig. 2 A e B) que reve-
lou acentuacao do espessamento parietal difuso agora
com cerca de 12-14mm, envolvendo o cego e o coélon
ascendente, numa extensao de cerca de 9cm. Observava-
se menor espessamento da ultima ansa ileal. O realce
mucoso do segmento ileal sugeria doenca inflamatoria
em atividade, mas o mesmo nao acontecia com o seg-
mento colico. O colon transverso apresentava-se ptosado
com lesdo solida adjacente ao nivel do terco médio,
com cerca de 6,7 x3,2cm. Identificava-se adenopatia
locorregional com 21 x 31 mm. Dada a evolucdao e exu-
berancia das alteracoes e pelos aspetos de imagem nao
serem sugestivos de doenca de Crohn foi proposta nova
colonoscopia.

Discussao

Apo0s a realizacdo da primeira colonoscopia, tendo em conta
0 aspeto endoscopico e integracao do exame anatomopato-
logico, estabeleceu-se o diagnostico provisério de doenca
de Crohn com localizagdo ileocdlica. A doente manteve
metrotexato e prednisolona e iniciou messalazina, ficando

Figura1 A e B: Enterografia por RM que mostra espessamento
parietal do cego (seta) com moderado hipossinal na sequéncia
ponderada em T2 (A) e com realce homogéneo apos gadolinio
(B), achados sugestivos de doenca inflamatoria reativada.

clinicamente estabilizada durante alguns meses. A decisao
de iniciar messalazina é questionavel ja que o seu beneficio
na DC n&o esta suficientemente demonstrado®'%; admite-se
que alguns subgrupos de doentes possam ter beneficio' e na
pratica clinica corrente ainda é muito utilizada. A posologia
do metotrexato esta abaixo da recomendada para a DC, mas
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Figura2 Ae B: Enterografia por RM que mostra acentuacao do
espessamento parietal difuso do cego e célon ascendente; ptose
do transverso (asterisco preto) com lesao soélida adjacente no
terco médio com 6,7x3,2 cm (asterisco branco).

admitiu-se que o uso simultaneo de corticosteroides assegu-
rava a imunossupressdo. O posterior agravamento clinico,
com astenia, anorexia, perda ponderal importante, nauseas
e o aumento marcado da massa na FID num curto espaco de
tempo, poderia até ser interpretado como um agravamento
da atividade da DC; mas se os achados radiolégicos da pri-
meira enterografia sugeriam processo inflamatorio ativo, em
concordancia com a impressao clinica, ja a segunda entero-
grafia sugeria fortemente a presenca de processo atipico do

Figura3  Colonoscopia — mucosa do colon direito com aspeto
inflamatorio exuberante, com exsudado e ulceracées, condici-
onando estenose nado fraqueavel.

colon, o que desde logo impunha uma reavaliacdo endosco-
pica e histologica.

Caso clinico (continuacgao)

Foi realizada nova colonoscopia que mostrou aspeto infla-
matorio exuberante e ulceragdoes no ascendente distal
condicionando estenose nao franqueavel (fig. 3). No trans-
verso viu-se Ulcera longitudinal extensa (fig. 4) com aspeto
inflamatorio, ocupando metade do lumen, numa extensao de
15cm. A histologia mostrou mucosa intestinal com exten-
sas areas ulceradas infiltradas por tecido de granulacéo,
sem lesdes causadas por micro-organismos, sem sinais de
efeito citopatico viral. Alguns fragmentos do célon trans-
verso estavam infiltrados por toalhas de células redondas
com imunorreatividade com CD20 e CD10 e nao reativas

Figura 4 Colonoscopia - Ulcera extensa no colon transverso,
ocupando metade da circunferéncia do lumen célico, com uma
extensao longitudinal de 15cm.



Linfoma intestinal em doente tratada com metotrexato (caso clinico) 29

com CD5, CD3, Bcl2 e ciclina D1, achados compativeis com
linfoma nao-Hodgkin B difuso de grandes células.

Foi referenciada para a consulta de hematologia onde
a doenca foi estadiada e classificada como estadio v B.
Protelou-se terapéutica cir(rgica devido ao mau estado
geral da doente e a presenga de trombose venosa profunda
extensa no membro inferior esquerdo. Suspendeu meto-
trexato e realizou 7 ciclos de quimioterapia com esquema
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina e prednisolona) com remissdo completa até ao presente
(17 meses).

Discussao

Os aspetos endoscopicos das 2 colonoscopias, realizadas com
2 anos de intervalo, diferiam bastante. No primeiro exame,
a mucosa ileal congestionada com erosoes aftoides era evo-
cativa de DC. No segundo exame, o processo inflamatério
exuberante da porcao proximal do célon com estenose pode-
ria corresponder a uma atividade marcada da DC ou a um
adenocarcinoma. A Ulcera extensa do transverso, associada
a congestao da mucosa, favorecia a DI, visto nao corres-
ponder ao aspeto mais habitual do adenocarcinoma célico.
A histologia revelou o diagnostico final de linfoma B difuso
de grandes células.

0 linfoma primario do célon é raro e corresponde a menos
de 2% das neoplasias deste 6rgao, ocorrendo mais no sexo
masculino, sobretudo entre os 50 e 70 anos. Os locais mais
atingidos sao a regiao ileocecal e o reto e os sintomas mais
comuns sdao dor abdominal inespecifica, perda ponderal e
alteracoes do transito intestinal, por vezes com nauseas,
vomitos, febre, hemorragia gastrointestinal ou abdomen
agudo. Em metade dos doentes identifica-se uma massa
abdominal. A inespecificidade das queixas e dos exames
complementares pode originar atrasos no diagnostico. O tra-
tamento 6timo nado esta estabelecido, admitindo-se que a
excisdo cirurgica do segmento atingido é a melhor opcao'?.
O papel da quimioterapia adjuvante em todos os casos nao
é consensual, sendo que alguns autores a preconizam s6 nos
estadios mais avancados'>"3.

Tém sido citados como fatores de risco para desenvolvi-
mento de linfoma a inflamacéao crénica (nomeadamente a DII
e a AR) e o uso de imunossupressores®-8. Embora haja casos
de linfoma intestinal em doente com DII, os estudos de base
populacional ndo tém mostrado um risco acrescido?'4"3,
mas a AR esta claramente associada a um risco aumentado
de desenvolvimento de linfoma, nomeadamente de tipo nao-
Hodgkin?. O uso prolongado de metotrexato na AR é fator
de risco adicional, havendo casos em que o linfoma regrediu
apos a suspensao do farmaco3-.

O diagnostico de linfoma num doente com DIl é dificil
ja que se pode manifestar apenas como uma alteracao do
curso da doenca, com eventual presenca de massa abdo-
minal. Além disso, os achados radiologicos e endoscéopicos
podem assemelhar-se aos da DII, sendo indispensavel a

histologia. Mesmo sem suspeicdo clinica de linfoma, esta
hipétese deve ser considerada no diagndstico diferencial
perante o agravamento de provavel DIl e sobretudo se
houver fatores de risco, como a presenca de AR ou a imu-
nossupressao prolongada com metotrexato.
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