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Resumo

O imunocitoma ¢ um linfoma nao Hodgkin (LNH)
de células B, com evolucio habitualmente indolente.
Representa aproximadamente 1-3% dos LNH e atin-
ge habitualmente adultos com mais de 50 anos, po-
dendo manifestar-se por adenomegalias, hepatome-
galia, esplenomegalia e linfocitose em 15 a 30% dos
casos. Raramente tem envolvimento pulmonar. Com
frequéncia ocorrendo picos monoclonais de imuno-
globulinas, séricos, frequentemente IgM e raramente
IgA.

Como exemplo desta patologia apresentamos o caso
clinico de um doente do sexo masculino, 52 anos,
com clinica de infeccoes respiratdrias bacterianas de
repetigao, com necessidade de internamentos sucessi-
vos, cuja investigagdo identificou um imunocitoma

IgA, estddio IV.
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Abstract

Immunocytoma is a non-Hodgkin’s indolent evolu-
tion B cell lymphoma. It accounts for approximately
1-3% of non-Hodgkin's limphomas and usually on-
sets in adults aged over 50 years old. It manifests as
lymphadenopathy, splenomegaly, hepatomegaly and
lymphceytosis in 15-30% of cases and is rarely seen
with pulmonary involvement. Monocloncal peaks of
serum immunoglobulin often occur. These are IgM
and rarely IgA.

We present as an example a male patient aged 52
years old, with recurrent respiratory infections. Clini-
cal work-up identified an immunocytoma IgA stage
IV. Diagnosing an indolent lymphoma, we pro-
phylactic polyspecific human immunoglobulin to
treat the respiratory infection. Evidence of lympho-
ma progression leads us to prescribe combined cyclo-
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Assumindo-se o diagnéstico de um linfoma indolen-
te, decidiu-se iniciar terapéutica profilictica com
imunoglobulinas humanas poliespecificas, tendo ha-
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vido diminuigio das infecgbes respiratdrias. Poste-

riormente, a evidéncia de progressao do linfoma con-

dicionou o inicio de poliquimioterapia, com o

esquema ciclofosfamida, vincristina, prednisolona
(CVP) e rituximab®, tendo-se alcangado uma resposta

parcial, que se manteve durante dois anos.

Rev Port Pneumol 2009; XV (1): 121-127

Palavras-chave: Imunocitoma, linfoma nao Hodgkin,

envolvimento pulmonar.
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Introducéio

O imunocitoma previamente denominado
linfoma linfoplasmocitico ¢ um linfoma
nio Hodgkin de células B com evolugio
habitualmente indolente. O imunocitoma
representa aproximadamente 1-3% dos lin-
fomas nio Hodgkin'?3. Ocorre predomi-
nantemente em adultos com mais de 50
anos, caucasianos ¢ com predominio do
sexo masculino (2,4:1). Pode manifestar-se
por adenomegalias em 15%, hepatomegalia
em 20%, esplenomegalia em 15% e linfoci-
tose em 30% dos casos. Mais raramente,
tem envolvimento pulmonar. Pode mani-
festar-se por alteragoes cutineas, sintomas
neurolégicos, sindroma de malabsor¢ao ou
diarreia’.

Na maioria dos casos ocorrem picos mono-
clonais de imunoglobulinas, no soro, mais
frequentemente IgM (macroglobulinemia
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phosphamide (C), vincristine (V), prednisone (P) e
rituximab (R) (CVP-R), which has obtained a partial

response over two years.
Rev Port Pneumol 2009; XV (1): 121-127

Key-words: Immunocytoma, non-Hodgkin’s lym-
phoma, pulmonary involvement.

de Waldenstrom) (57%), menos frequente
IgG e mais raramente IgA'3.

Os quadros infecciosos pulmonares de repe-
ticdo estao associados a imunodeficiéncias.
Existem, por isso, protocolos de investiga-
¢ao que incluem, entre outros, o doseamen-
to de imunoglobulinas séricas®.

Os autores apresentam o caso clinico de um
doente cuja investigagao diagnéstica se ini-
ciou com o estudo de infecgdes respiratérias
de repetigao, constatando-se um pico mo-
noclonal IgAx, com diminuigio de IgG,
cuja investigagao culminou no diagndstico
de imunocitoma IgAx.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 52 anos, rural,
nao fumador, com clinica de infecgdes respi-
ratérias de repeticio, com necessidade de
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internamentos sucessivos apds o diagndstico
e tratamento de uma tuberculose pulmonar
(de Janeiro a Julho de 2001). Iniciou segui-
mento na consulta de pneumologia em Fe-
vereiro de 2002, com avaliagao clinica, en-
doscépica e imagiolégica seriadas. A
endoscopia respiratéria realizada em Julho
de 2002 mostrava apenas sinais inflamaté-
rios da mucosa bronquica de grau II, tendo
sido isolado um Streptococcus pneumoniae no
aspirado bronquico. A telerradiografia do t6-
rax, da mesma data, mostrava opacidade re-
trdctil justa-hilar direita e engurgitamento
hilar homolateral. Indefinicio das hemicu-
pulas diafragmaticas (Fig. 1). Fez antibiote-
rapia dirigida ao agente isolado, tendo obti-
do resposta clinica, embora com manuten¢io
das alteracoes radioldgicas encontradas.

Nos meses seguintes manteve infecgoes res-
piratdrias de repeti¢io, sem novo isolamen-
to de agente microbioldgico, pelo que, em
Outubro de 2002, iniciou estudo na procu-
ra de eventual imunodeficiéncia, o que mos-
trou um pico monoclonal IgAk (1638 mg/

Fig. 1 - Telerradiografia do térax, PA, Julho de 2002. Opa-
cidade retractil justa-hilar direita e engurgitamento hilar ho-
molateral. Indefinicdo das hemicupulas diafragmaticas
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dl; valores de referéncia: 82-453 mg/dl) e
uma deficiéncia de IgG (664 mg/dl; valores
de referéncia: 751-1560 mg/dl). Apresenta-
va em hemograma 12900/pl leucécitos com
45.5% (5870/pl) de linfécitos.

O estudo efectuado pela hematologia clinica
incluiu imunofenotipagem de populagdes
linfécitdrias do sangue periférico, bidpsia de
medula éssea e tomografia computorizada
(TC) toracoabdominal.

A imunofenotipagem do sangue periférico
mostrava uma populagio de 26% de linféci-
tos dos quais 5% eram linfécitos B e, destes,
60% tinham um fenétipo heterogéneo, mas
anormal com diferenciagio terminal até
plasmécito CD19+, CD5-, CD20 (+, hete-
rogéneo), CD22 (+, heterogéneo), CD11c+,
CD23-, CD38 (+, varidvel), CD79b (+, he-
terogéneo), FMC7 (+, heterogéneo), Ig de
superficie + (IgA, K), compativel com linfo-
ma nao Hodgking de células B (LNH-B)
com diferencia¢do linfoplasmocitdria.

A biopsia de medula 6ssea mostrou “um in-
filtrado tipo nodular, por linfécitos de pe-
queno tamanho monomérficos, misturados
com células com caracteristicas plasmocitéi-
des, cujo estudo imunocitoquimico revelou
positividade CD20, negatividade CD5 e
CD10, compativel morfologicamente com
o diagnéstico de linfoma linfoplasmocitd-
rio”. A radiografia do esqueleto nao mostra-
va lesoes liticas. Tendo ficado assim excluido
um quadro de mieloma multiplo.

ATC toracoabdomial de Mar¢o de 2003 evi-
denciava “mdltiplas consolidagées pulmona-
res bilaterais disseminadas, predominando na
base 4 esquerda. Adenopatias mediastinicas
subcarinais e janela aortopulmonar. Hepato-
esplenomegalia sem lesoes focais” (Fig. 2).
Estabeleceu-se, assim, em Maio de 2003, o
diagnéstico de imunocitoma IgAx estddio
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Fig. 2 - TC torécica, janela mediastinica (Margo de 2003).
Hipotransparéncias dispersas bilaterais, predominantemen-
te nos lobos inferiores, exibindo broncograma aéreo. Adeno-
patias mediastinicas (subcarinais, janela aortopulmonar)

IV A, por atingimento da medula dssea e
leucemizagdo. Nesta ocasido assumiu-se que
as imagens pulmonares eram sequelas de in-
fecgoes de repeticio.

Dado o bom estado geral do doente e a cli-
nica estar confinada as infec¢des respiraté-
rias de repeti¢do, em Outubro de 2003,
iniciou-se tratamento de substituicio com
imunoglobulinas (EV) humanas poliespeci-
ficas (400mg/kg/3 em 3 semanas), tendo
sido obtida uma excelente resposta relativa-
mente A clinica das infecgdes respiratdrias.
No entanto, apesar da auséncia de quadros
infecciosos, ocorreu um lento, mas progres-
sivo, atingimento do estado geral do doente,
agravamento das lesoes pulmonares e apare-
cimento de epigastralgias, pelo que se reali-
zou um novo estudo, em Agosto de 2004,
agora com endoscopia digestiva alta (EDA)
e lavado broncoalveolar.

A broncofibroscopia mostrava uma drvore
brénquica direita com sinais inflamatérios
da mucosa bronquica, de grau II, e a drvore
brénquica esquerda mostrava estenose em
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fenda do bronquio lobar inferior esquerdo
que se prolongava para os basais, com acen-
tuada rotagiao anti-hordria. Foi realizado
lavado broncoalveolar cuja contagem dife-
rencial dos leucdcitos alveolares, mostrava
97% de linfécitos e 9% de granulécitos e
mondcitos. A imunofenotipagem, por sua
vez, indicava células de linfoma B a repre-
sentar 59% dos linfécitos alveolares, com
positividade para CD20, CD19, cadeias le-
ves kappa e positividade fraca para CD38,
com negatividade para CD5, CDI10 e
CD23. Havia, a semelhanca do sangue pe-
riférico, linfécitos B com fenédtipo linfo-
plasmocitico (CD38+, CD20-, FMC7-),
compativel com envolvimento pulmonar
pelo imunocitoma.

A EDA mostrava corpo gistrico com pregas
aumentadas e erosio, local onde se realizou
bidpsia que mostrava: “Mucosa substituida
por processo linfoproliferativo difuso B ...
gastrite em actividade, encontrando-se es-
truturas com caracteristicas morfoldgicas de
Helicobacter pilory”. Ficou assim documen-
tado o envolvimento pulmonar e gistrico
por este imunocitoma.

Dada a progressio da doenga, tanto a nivel
pulmonar como gdstrico, e o aparecimento de
ganglios abdominais, associados ainda ao atin-
gimento do estado geral do doente, com ema-
grecimento e hipoalbuminemia, foi iniciado
em Outubro de 2004 o tratamento com qui-
mioterapia para o linfoma nio Hodgking
(LNH), com CVP-R (Rituximab® -375mg/
/m? vincristina -1,4mg/m? ciclofosfamida
-750mg/m? e prednisolona -100mg), cum-
prindo profilaxia com isoniazida (300mg).
Em associagio implementou-se o protocolo
de irradicagio do Helicobacter pilory.

Apés oito ciclos de CVP-R (7/10/04 a
14/3/05), o doente alcancou apenas respos-
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ta parcial, segundo os critérios do Workshop
Meeting in Atthens®, com correc¢ao da linfo-
citose, diminui¢io do pico IgA em mais de
50% e melhoria sintomdtica. Manteve sem-
pre tratamento com inunoglobulinas huma-
nas poliespecificas, mostrando estabilidade
até Abril de 2007.

Desde Abril de 2007 houve agravamento
clinico marcado, traduzido por insuficiéncia
respiratéria, o que implicou a necessidade
de oxigenoterapia domicilidria (OLD),
acompanhado de agravamento radioldgico
(pulmonar). O agravamento clinico pro-
gressivo condicionou a necessidade de inter-
namento hospitalar em Julho de 2007.

Em Julho de 2007, foi realizada reavaliagao
clinica, analitica, radiolégica e endoscopia
respiratéria, cujo estudo foi compativel com
a progressao do processo linfoproliferativo.
Apresentava anemia (Hb-10 g/dl), linfoci-
tose (44%-3120/pl), agravamento das ade-
nopatias retroperitoniais e das imagens pul-
monares (Fig. 3).

Em decisio de grupo, considerou-se que o
doente nio tinha condigdes pulmonares
para reiniciar quimioterapia e optou-se por
manter terapéutica de suporte, que manti-

nha em Marco de 2008.

Discusséo

A publica¢io de casos clinicos com referén-
cia a imunocitoma IgA é muito rara.

O envolvimento pulmonar, por esta patolo-
gia, poderd ser confirmado pelo escovado
brénquico, o lavado broncoalveolar (LBA)
ou biépsia pulmonar®73.

Existem caracteristicas histoldgicas, imuno-
fenotipicas e citogenéticas que distinguem
os imunocitomas de outros linfomas, entre
elas a presenca na superficie dos linfécitos B
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Fig. 3 — Telerradiografia do térax PA, Julho 2007. Lesdes
reticulo-micronodulares e nodulares dispersas bilaterais de
predominio nos campos médio e inferiores e opacidade ba-
sal esquerda com sinal de silhueta diafragmatica

de imunoglobulinas (Ig), habitualmente
IgM, a auséncia dos antigénios de superficie
CD5, CD10 e CD23, a presenga dos anti-
génios de superficie CD19, CD20 e CD79a
e a expressdo varidvel de CD38 e CD43. A
translocagio t (9;14) (p13;932), responsdvel
pela alteracio do gene PAX5, pode também
ser encontrada em 50% dos imunocito-
mas9,2,3,10'

O envolvimento pulmonar por imunocito-
ma IgA na altura do diagnéstico é também
uma raridade na publicagio cientifica.
Numa revisao realizada por Manju Prasad,
em 1998, de oito casos de imunocitoma o
envolvimento pulmonar estava presente em
apenas dois casos. O tnico caso desta série,
com pico monoclonal de IgA, nio tinha en-
volvimento pulmonar!.

A certeza do diagndstico neste caso, mesmo
na auséncia da histologia de ganglio linfdti-
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co, advém da confirmagao histolégica em
bidpsia de medula 6ssea, da imunofenotipa-
gem de linfécitos monoclonais e da imuno-
electroforese que demonstrou pico IgAk.
Parece-nos pois inquestiondvel, estarmos
perante um imunocitoma IgA com envolvi-
mento pulmonar. A confirmagio do envol-
vimento pulmonar pelo imunocitoma IgA,
apesar de tardia, foi possivel pelo estudo das
populacoes de linfécitos alveolares através
da imunofenotipagem. Esta confirmacio
tardia poderd justificar-se pela complexida-
de das lesdes pulmonares, inicialmente in-
terpretadas como resultantes, exclusivamen-
te, dos quadros infecciosos de repetigao.

A sobrevida destes doentes ¢, habitualmen-
te, de 5 a 7 anos?, tipicamente longa apesar
da recorréncia e da disseminagao!. A vigi-
lancia nos casos dos doentes assintomadticos
pode representar a atitude clinica mais cor-
recta®?. Os esquemas de poliquimioterapia
com CHOP ou CVP, associados ou nio ao
anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituxi-
mab 375mg/m?), apresentam-se como o0s
esquemas terapéuticos de primeira linha.

No caso, em particular, apresentado, o tra-
tamento escolhido inicialmente foi a reposi-
¢ao com imunoglobulinas humanas polies-
pecificas, dado o comportamento clinico
indolente deste linfoma, cujo envolvimento
extraganglionar se pensava confinado a me-
dula éssea e ao sangue, nao afectando a fun-
¢ao medular. Com esta estratégia terapéuti-
ca pensava-se resolver os quadros infecciosos
respiratérios e, assim, o estado clinico do
doente. Apesar da auséncia de novos qua-
dros infecciosos respiratérios, houve agrava-
mento das imagens radiol6gicas pulmona-
res, associado ao atingimento do estado
geral do doente e a linfocitose. Na sequéncia
desta situagao, foi investigado o provével
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envolvimento pulmonar pelo imunocitoma,
o qual se confirmou.

Assumindo-se a progressao da doenga com
envolvimento pulmonar, decidiu-se iniciar
esquema de poliquimioterapia com CVP-
-R.

O esquema foi bem tolerado, clinica e ana-
liticamente, sem aumento da incidéncia de
infec¢des respiratdrias, mas alcangando ape-
nas uma resposta parcial, sem modificacio
das lesdes pulmonares.

Esta estratégia terapéutica, inicialmente
com profilaxia das infecgoes com imunoglo-
bulinas poliespecificas e, posteriormente,
com poliquimioterapia com CVP-R, per-
mitiu um controlo parcial da doenga duran-
te aproximadamente 5 anos, embora com
deterioragio da fung¢ao pulmonar, que con-
dicionou a qualidade de vida do doente.

A avaliagao do contributo das sequelas pés-
-infecciosas e da disfun¢io causada pelo en-
volvimento neopldsico foi dificil de estabe-
lecer e influenciou, de forma significativa, a
estratégia terapéutica.
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