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Resumo

Neste artigo, 0s autores apresentam um caso de uma paciente de 60 anos que procurou
um servico de emergéncia com quadro de vOmitos incoerciveis e que apresentava nos exames
de urgéncia uma hipercalcemia de 19g/dL. Apos estabilizacdo do célcio sérico com hidratagéo,
corticdide e bifosfonatos, a elaboragdo diagndstica revelou um linfoma de pequenas células
ndo clivadas, tipo Burkitt, um linfoma ndo-Hodgkin que raramente tem sido associado a essa
apresentacdo inicial. Os autores fazem, ainda, uma breve reviséo da literatura sobre as neoplasias
mais comumente associadas a hipercalcemia.
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Abstract

This article reports a case of 60 year-old woman admitted to the emergency room with protracted
vomiting and hypercalcemia of 19g/dL. Following correction of hypercalcemia with hidration,
costicosteroids and biphosphonates, the established diagnosis was a Small Non-Cleaved Cell Burkitt-
like Lymphoma, a non-Hodgkin Lymphoma that has been rarely reported in such early stage. The
authors also elaborate a brief review of the neoplasms more commonly associated with increased
calcium serum levels.

Key words: hypercalcemia; lymphoma non-Hodgkin's; Burkitt’s lymphoma; lymphoma,
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Introdugdo

Entre as principais causas de hiper-
calcemia, encontram-se 0s canceres e 0
hiperparatireoidismo®. Os canceres de
pulméo, mama, cabega e pesco¢o e mieloma
multiplo sdo os mais comumente associados
a hipercalcemia®. Linfomas e leucemias sdo
responsaveis por 4,3% dos casos®. Apesar
de a hipercalcemia ser uma complicagdo
conhecida dos linfomas®, ha poucos relatos
na literatura deste quadro clinico relacionado
a Linfoma Nao-Hodgkin de pequenas Células
Néo-Clivadas, Tipo Burkitt no estadio inicial.

Varios mecanismos podem  ser
responsaveis pelos elevados niveis de célcio
sérico entre essas neoplasias. Fatores
humorais, invasdo 6ssea, uso de horménios,
desidratacdo, entre outros sdo geralmente
associados®. O quadro clinico encontrado
nesses pacientes costuma ser bastante
inespecifico, como indisposicdo, anorexia,
alteracBes de humor, nduseas, vomitos,
polilria, polidipsia, entre outros.

No presente trabalho, relatamos o caso
de uma paciente de 60 anos que teve quadro
clinico de apresentacdo de um Linfoma Néo-
Hodgkin de Pequenas Células Néao-Clivadas,
Tipo Burkitt associado & hipercalcemia.

Relato de caso

M.E.B.P,, 60 anos, parda, casada, natural
de Fortaleza-CE, procurou o Servi¢o de
Emergéncia do Hospital Génesis no més de
setembro de 1997. Na ocasido, gqueixava-se
de vbmitos intensos. Nas duas Ultimas
semanas vinha apresentando anorexia intensa,
vbmitos poés-prandiais, constipacdo,
parestesia na regido periodal além de uma dor
6ssea mal definida e persistente na clavicula
esquerda. Ao ser questionada sobre outras
queixas, mencionou uma indisposicdo intensa,
pois ndo tinha mais interesse em realizar as
suas atividades diérias. Ao exame fisico, PA:
160 X 100 mmHg, palidez cutdneo-mucosa
moderada e dor a palpacéo da regiéo clavicular
esquerda. As fossas supraclaviculares e
axilares estavam livres.

Exames de rotina revelaram uma
hipercalcemia de 19,1 mg/dL (VR 8,4 a 10,2
mg/dI) e anemia com hemoglobina de 9 g/dlI,
hematdcrito de 27% e volume corpuscular
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médio de 79,4 fl.

Frente aos achados, a paciente foi
conduzida com hidratacdo parenteral e
administracdo de furosemida e glico-
corticdide. N&o havendo melhora da
sintomatologia, iniciaram-se alendronato de
sodio e calcitonina. Conseguiu-se, entéo,
estabilizar o calcio sérico, com consequiente
desaparecimento dos vomitos, constipacéo,
indisposicdo e da parestesia periodal, no
decorrer de uma semana de tratamento.
Partiu-se para investigacdo diagndstica com
a dosagem de paratorménio (PTH) que
apresentou resultado de 8,9 pg/dL (VR11,00
a 62 pg/dL), confirmado apds repeticdo. Na
procura de um processo neoplasico, a
cintilografia dssea revelou “atividade
osteoblastica no segundo arco costal
esquerdo”, ultrassonografia abdominal
mostrou “cisto simples cortical no polo
superior do rim direito com o restante dos
6rgdos abdominais normais e auséncia de
linfonodos retroperitoneais”, tomografia
computadorizada de térax e mamografia
foram normais. Realizou-se um mielograma,
que evidenciou medula 6ssea discretamente
hipocelular, com aspirado medular
apresentando discreta hipoplasia e alteracdes
maturativas nas linhagens eritoblastica e
granulocitica.

A paciente recebeu alta hospitalar no
décimo dia do internamento, conseguindo
controlar sua hipercalcemia com bifosfonatos.
Retornou ao ambulatdrio do Hospital Génesis
em meados de novembro de 1997 com intuito
de continuar investigagéo diagnostica. Bidpsia
de medula éssea revelou “infiltragdo da
medula dssea por provavel doenca
linfoproliferativa” (Figura 1). A imuno-
fenotipagem demonstrou Anti-CD (45), Anti
CD (20) e Anti CDbcl12 positivos em toda a
area de infiltracdo. Portanto, os achados
imunohistoquimicos foram consistentes com
infiltracdo da medula dssea por doenca
linfoproliferativa de origem B. No final do
més de novembro de 1997, detectou-se um
nodulo cervical de aproximadamente 1,5 cm
por 0,5 cm de consisténcia elastica e ndo
aderido a planos profundos. Diante da
hipétese de uma doenca linfoproliferativa,
realizou-se biopsia do linfonodo, que mostrou
como resultado “uma arquitetura subvertida,
extensamente substituida por linfécitos
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Figura 1 - Medula hematopoética hipercelular. Observa-se
moderada dismielopoiese e extensas areas de substituicdo da
medula hematopoética por neoplasia maligna constituida por
células de pequeno e médio porte, algumas com nucleos
irregulares (HE; 200X).

pequenos e médios com cromatina frouxa e
nucléolo visivel, com indice mitdtico elevado
e macrdfagos contendo debris celulares,
conferindo padrdo em céu estrelado”.
Chegou-se a conclusdo de que se tratava de
um Linfoma N&o-Hodgkin, de Pequenas
Células N&o-Clivadas, Tipo Burkitt.

Discussdo

Tem-se hipercalcemia quando o valor do
calcio sérico excede 11,0mg/dL. Os niveis
normais de célcio sérico se mantém dentro
dos limites precisos de 8,9 — 10,2mg/dL para
as mulheres e 9,0 — 10,3mg/dL para 0s
homens.

Neoplasias e hiperparatireoidismo sdo
responsaveis por mais de 90% dos casos de
hipercalcemia®. O hiperparatireoidismo foi
descartado no caso apresentado devido aos
baixos valores do paratormdnio, assim como
a sintomatologia apresentada no
hiperparatireoidismo néo era compativel com
0 do caso em questdo. A hipercalcemia ocorre
em 10 a 20% de todos 0s pacientes com
cancer®, Os canceres de pulmdo, mama,
cabeca e pescoco, rim, algumas neoplasias
hematolGgicas e, em particular, o mieloma
maltiplo sdo 0s mais comumente associados
a hipercalcemia®@. Vinte a quarenta por cento
dos casos de hipercalcemia por cancer ocorre
entre mulheres com neoplasia de mama@. O
cancer pulmonar corresponde de 25 a 35%
dos casos, geralmente com carcinoma
epidermdide ou de grandes células (Figura 2).
Neoplasias de cabeca e pesco¢o, mieloma
multiplo e tumores renais sdo responsaveis

Figura 2 - Idem & Figura 1 (HE; 400X).

por 6,9, 7,3 e 4,3% dos casos de hipercal-
cemia, respectivamente®.

Em geral, a hipercalcemia é uma
complicacdo pouco comum dos linfomas,
sendo mais prevalente em paciente com
linfomas de linhagem T, geralmente associado
ao virus HTLV-1@.

Osteolise por tumor primério, metéastase
infiltrante para o tecido dsseo e secrecdo de
fatores humorais sdo 0s mecanismos mais
comumente responsaveis pela hipercalcemia
associada a processos neoplasicos “ 9, Um
dos fatores humorais é uma proteina com
conformacdo similar a do paratorménio, o
PTHrP®. Interleucina 1, interleucina 6 e
fatores de necrose tumoral a e b agem através
da estimulacdo dos osteoclastos, sendo
comumente associados a neoplasias
hematoldgicas® ™ ®, Hipercalcemia em
pacientes com linfoma tem sido associada a
producdo de PTHrP, produgdo tumoral de
outros fatores osteoliticos e invasdo Gssea pelo
tumort 57,

No caso apresentado, realizou-se
mamografia, tomografia computadorizada de
torax e ultrassonografia abdominal & procura
de neoplasia de mama, pulmo ou rim,
respectivamente. Tais exames foram normais.
Uma cintilografia 6ssea revelou atividade
osteoblastica aumentada no segundo arco
costal esquerdo, local exato da dor relatada
pela paciente. Por haverem sido descartadas
as neoplasias mais comumente associadas a
hipercalcemia, e como a paciente apresentava
uma anemia com hemoglobina de 9,0 g/dL,
foram realizados um mielograma, que
demonstrou  medula  discretamente
hipocelular, e uma biépsia de medula 6ssea,
que apresentou infiltragdo medular por
provavel doenga linfoproliferativa. A
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imunohistoquimica foi compativel com
infiltracdo medular por provavel doenca
linfoproliferativa de origem B. A paciente
evoluiu com aparecimento de linfonodo
cervical sem caracteristicas neoplasicas, que
foi biopsiado diante da possibilidade de uma
doenca linfoproliferativa. Apresentou no
histolégico um linfoma ndo-Hodgkin de
pequenas células ndo-clivadas, tipo Burkitt.

Como fora acima mencionado, 0S
linfomas ndo sdo as neoplasias mais
provavelmente associadas a hipercalcemia.
Juntamente com as leucemias, séo
responsaveis por somente 4,3% dos casos @
. Além disso, a linhagem mais comumente
associada é a de células T @. O primeiro relato
de hipercalcemia associado a linfoma de
Burkitt foi descrito por Arsenal et al. quando
de um estudo clinicopatolégico de 30 casos
do linfoma de Burkitt®. Neste estudo,
hipercalcemia se desenvolveu em um Gnico
paciente como uma manifestagdo terminal da
doenca.

A. Spiegel et al. descreveram dois casos
de linfoma de Burkitt que se apresentaram
com intensa hipercalcemia, uma complicacéo
até entdo nédo descrita com esse tipo de tumor
como apresentacdo inicial®. Um dos
pacientes era um jovem de 19 anos de idade
com massa no maxilar, hepatoesplenomegalia
e calcio sérico de 14,2 mg/dL. O outro tratava-
se de um garoto de 12 anos de idade com
uma massa no nasofaringe e calcio sérico de
também 14,2 mg/dL. Ambos apresentavam
0s niveis de paratormdnio indetectaveis e
varias lesdes osteoliticas por todo o corpo,
sendo este provavelmente o mecanismo
associado a hipercalcemia. A grande
importéncia do relato desses dois casos foi o
desenvolvimento de hipercalcemia antes do
inicio da quimioterapia.

Revisando a literatura, fica bastante
evidente qudo incomum é o aparecimento de
hipercalcemia num estadio inicial do linfoma
Burkitt.

No presente caso, a paciente procurou um
servico de emergéncia com queixa de vOmitos
incoerciveis. Praticamente toda a sinto-
matologia inicial estava associada aos altos
niveis de calcio sérico. No havia viscero-
megalias, lesdes de mandibula ou outros
comemorativos que lembrassem a possibi-
lidade de uma doenga linfoproliferativa.

Os linfomas de pequenas células ndo-
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clivadas (Burkitt e tipo Burkitt) ndo costumam
atingir pacientes com sessenta anos de idade,
assim como essa ndo é a apresentacdo clinica
comumente observada. A importancia desse
relato se relaciona com a deflagracdo do
processo neoplasico por manifestacGes clinicas
de hipercalcemia, o que fez a paciente
procurar um servigco de emergéncia. A
hipercalcemia decorrente de cancer ocorre,
em geral, num estadio bastante avancado da
doenga ou associado ao uso de
quimioterapicos.

Portanto, pode-se concluir que o achado
clinico laboratoial de hipercalcemia deve ser
lembrado como uma das possiveis
apresentagdes de linfoma ndo-Hodgkin.
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