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RELATO DE CASO

LINFOMA DE BURKITT PRIMARIO OVARIANO — UM RELATO DE CASO

PRIMARY OVARIAN BURKITT’S LYMPHOMA - A CASE REPORT

André de Farias Ramos*
Lee I-Ching?

RESUMO

Objetivo: O presente estudo objetiva relatar um caso de linfoma de Burkitt primario ovariano, uma
rara condicdo na pratica clinica. Propde-se, também, chamar a atencdo para a possibilidade de
ocorréncia desse caso. Método: Este é um estudo descritivo observacional baseado em coleta de dados
clinicos, laboratoriais, radiol6gicos e cirlrgicos por revisdo de prontudrio da paciente Servico de
Arquivo Médico (SAME) do Hospital Universtario (HU) e de dados patolégicos, imunoistoquimicos e
de citometria de fluxo relacionados ao caso no Servi¢co de Anatomia Patolégica do SAP/HU-UFSC.
Relato: Este relato descreve um linfoma de Burkitt ovariano primario em uma paciente de 20 anos que
apresentou dor abdominal e sangramento vaginal de média monta, antes durante e depois da sua
gravidez. Uma massa ovariana foi diagnosticada depois de 16 meses do comego dos sintomas, seguido
de abordagem cirdrgica e quimioterapica. O linfoma de Burkitt foi diagnosticado por meio de analise
histopatoldgica, imunoistoguimica e citometria de fluxo. A paciente foi submetida a quimioterapia e
apresenta resposta parcial até 0 momento apds quatro meses de seguimento. Conclusdo: Linfoma
primario ovariano é um caso raro em ginecologia. Alta suspeicdo diagnostica de linfoma de Burkitt é
essencial para o diagndéstico correto. A multidisciplinaridade na abordagem ao caso leva a desfechos
menos invasivos e mais certeiros.

Descritores: Linfoma de Burkitt, ovariano. Massas abdominais. Massas pélvicas. Imunoistoquimica.

ABSTRACT

Objective: This study aims to report primary ovarian Burkitt’s lymphoma case, a rare condition in
medical practice. The purpose of this review is to draw attention to the possibility of this occurrence.
Method: This is a descriptive observational study. Collection of clinical, laboratorial, radiologic and
surgical data were retrieved from the patient’s medical files at SAME-HU. The pathological,
immunohistochemical and flow cytometry data were retrieved from SAP-HU/UFSC. Report: This
study describes a primary ovarian Burkitt’s lymphoma in 20 years old patient. She presented
abdominal pain and average vaginal bleeding, concomitant with pregnancy. An ovarian mass was
diagnosed after 16 months after the onset of symptoms, followed by surgery and chemotherapy.
Burkitt’s lymphoma was diagnosed by histopathology, immunohistochemistry and flow cytometry.
The patient was submitted to chemotherapy and presents partial response to the treatment after 4
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months of follow-up. Conclusion: Primary ovarian lymphoma is rare in the setting of gynaecological
scenario. High suspicion of Burkitt’s lymphoma is essential to achieve the correct diagnosis. The
multidisciplinary approach to the case brings less invasive and more accurate outcomes.

Keywords: Burkitt’s lymphoma, ovarian. Abdominal masses. Pelvic masses. Immunohistochemistry.

INTRODUCAO

O linfoma de Burkitt (LB) foi primeiro descrito por Denis Burkitt em 1958 como uma forma
de sarcoma mandibular em criancas de Uganda, na Africa, o qual posteriormente, em 1962, foi
documentado como uma forma diversa de linfoma ndo Hodgkin (LNH), sendo a descoberta dessa
doenca um marco historico para a pesquisa e o tratamento dos canceres e um ponto chave também
para a descoberta do Epstein Barr Virus (EBV)". O LB é um LNH altamente agressivo de células B,
derivado do centro germinativo maduro ou imaturo de células B no tecido linfoide dividido em trés
entidades clinicas, as quais apresentam, todas elas, o rearranjo do oncogene MYC com a consequente
super expressdo do c-myc e a mais rapida velocidade de crescimento dentre os tumores humanos,
dobrando de tamanho entre 24 e 48 horas®.

Existem trés formas clinicas descritas do LB, com morfologia, imunofenétipo e aspectos
genéticos similares entre si: a endémica, a esporadica e a associada a imunodeficiéncia, particular da
populacdo acometida por este estado®. A variante esporéadica, mais importante em nosso meio, tem
uma incidéncia anual de 2-3 por milhdo de habitantes sendo mais comum na faixa pediétrica,
correspondendo a 40% dos casos de LNH e a menos de 5% dos casos de linfoma em adultos. O pico
de incidéncia é de 11 anos na populacdo pediatrica e de 30 anos na populacdo adulta, sendo 3,5 vezes
mais comum na populacdo masculina que na feminina**°. A forma associada & imunodeficiéncia se
relaciona mais a infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), apesar de poder ocorrer
também em pacientes transplantados ou em pacientes que possuam imunodeficiéncia priméria®®.

Dada a taxa de proliferacdo tumoral préxima dos 100% constatada no LB, os pacientes
acometidos tipicamente se apresentam com massas de crescimento acelerado com evidéncias de
sindrome de lise tumoral (SLT) e niveis séricos de lactato-desidrogenase (LDH) elevados®. O LB
esporéadico apresenta-se em 60-80% dos casos em abdome?, na forma de uma massa extranodal’,
geralmente em regido ileo-cecal’, e cursa com dor abdominal, ndusea, vomitos, sangramento
gastrintestinal e distensdo abdominal®. Ainda a apresentacdo, o paciente pode cursar com SLT. Ao
momento do diagndstico, 30% dos pacientes ja apresenta acometimento de medula 6ssea (MO) e 15%
de sistema nervoso central (SNC)**.

Os linfomas em aparelho genital feminino se apresentam com trés formas de acometimento

distintas. A mais comum delas se da no envolvimento incidental num contexto de um linfoma
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generalizado, chegando a cerca de 20% dos casos. Uma segunda forma se caracteriza por apresentacao

genital de um linfoma disseminado até entdo desconhecido - a maioria das pacientes desenvolve a
doenca ganglionar oculta -, presente em 0,3% dos casos. A terceira e mais rara das formas de
acometimento genital acontece como um linfoma priméario de localizacdo extraganglionar,
correspondendo a cerca de 0,1-0,2% dos casos. Nessa forma, ainda, é o colo do Utero a localizagdo
tipica. O LB, por sua vez, corresponde a menos de 1% dos LNH nos adultos®.

Estima-se que o linfoma priméario ovariano corresponde a 0,5% dos casos de todos os LNH e
1,5% de todos os tumores ovarianos ®°.

A literatura evidencia que todos os tipos de linfoma podem ser encontrados nos casos
documentados de linfoma primério ovariano, sendo o mais comum o LNH e, raras vezes, os linfomas
de Hodgkin™. Os tipos histolégicos mais comumente observados sdo o linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) e o linfoma folicular®®'°, O LB ovariano primério se mostra uma condicio
bastante rara®*.

Dada a taxa de proliferagdo tumoral proxima dos 100%, os tumores dos pacientes acometidos
pelo LB tipicamente se apresentam com massas de crescimento acelerado e evidéncias de SLT e
aumento dos niveis séricos de LDH*. A forma esporédica tem predilecdo pelo sitio abdominal de 60-
80% dos casos’, geralmente em regido ileo cecal’.

Uma vez acometido o ovario pelo LB, a literatura expde que pacientes apresentaram tumor
abdominal como achado ultrassonogréfico incidental ou que, quando havia sintomas, 0 mais comum
era a dor abdominal®. A dor pélvica, sangramento vaginal anormal, obstrucdo intestinal, sdo
encontrados ap6s o efeito de massa por conta do rapido crescimento tumoral®'*. Os diagnésticos
diferenciais, tais como o disgerminoma, os sarcomas granulociticos, o tumor de células da granulosa, o
carcinoma indiferenciado™, rabdomiossarcoma e o tumor de células de Sertoli-Leydig*? fazem parte
do quadro de diagnosticos diferenciais. Foi reportado que o sistema nervoso central e a medula 6ssea
estdo frequentemente acometidos pelo LB primério ovariano ja na abertura do quadro®*.

O tratamento para 0 LB e baseia-se em quimioterapia intensa e terapia profilatica voltada ao
SNC?*2. O tratamento cirdrgico no LB ovariano ndo deve ser o de escolha, mas a intervencdo dessa
modalidade protagoniza papel fundamental no processo diagnéstico®® juntamente com as analises
histopatoldgicas, imunoistoquimicas e testes moleculares *.

Este relato objetiva, portanto, apresentar um caso raro de linfoma de Burkitt, descrevendo

sinais e sintomas encontrados e 0s meios diagndsticos utilizados para a elucidagéo do caso.

RELATO DO CASO
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Uma paciente do sexo feminino, de 20 anos, natural e procedente de Floriandpolis-SC, com

historia ginecoldgica pregressa de quatro gestacdes, com dois nascidos vivos e dois abortos,
apresentou dor abdominal progressiva, dispareunia e sangramento vaginal hd 16 meses. Neste periodo,
teve uma gravidez completa. Manteve quadro descrito apds parto normal. Apds 6 meses do parto,
devido a persisténcia das queixas clinicas, procurou servico médico, vindo encaminhada com relatério
tomografico de abdome que evidenciou uma lesdo expansiva pélvica heterogénea, de contornos
regulares, medindo 9,5 x 9,4 x 8,8 cm® de etiologia a esclarecer sugestiva de processo neoplésico
associadas a linfoadenomegalias retroperitoneais medindo até 2,2cm no menor eixo.

Ao exame ginecoldgico, apresentou dor a mobilizacdo do colo uterino ao toque vaginal e
observou-se colo rosado e presenca de fio de DIU. Nos exames laboratoriais observou-se: série
vermelha sem alteragdes, 11740 leucdcitos/mm? na contagem, sendo segmentados 84,7% da amostra
e a presenca de macroplaquetas numa contagem plaquetaria normal de 373000/mm?. Os valores do
TAP e do TTPA foram de respectivamente 18,3 e 51,4, com RNI de 1,62 e com a relagdo D/N de 1,8.
Os valores de amilase (27U/l), creatinina (0,77mg/dl), AFP (<1,3ng/ml) e CA-125 (15,20U/ml) se
apresentavam em niveis normais e a dosagem de B-HCG qualitativa era negativa. A ultrassonografia
transvaginal (USGTYV), foram vistos, em topografia de anexo direito, massa de contornos levemente
irregulares com contetdo misto (gordura e liquido), ocupando toda a fossa iliaca direita e parte da
regido hipogastrica, que deslocava o Utero posteriormente, presenca de liquido em fundo de saco
posterior (aproximadamente 100ml) e ovario esquerdo sem particularidade. O exame concluia que
havia uma massa anexial direita cujos diagnosticos mais provaveis eram abscesso tubovariano ou
neoplasia de ovario. A paciente, entdo, foi internada para investigacdo diagnostica

Durante seis dias de internacdo hospitalar, os exames laboratoriais apresentaram os seguintes
resultados: PCR de 22,1mg/l; LDH de 159U/1; estradiol E2 de 55,49pg/ml; testosterona de 10,4ng/dl.
As sorologias foram ndo reagentes para HIV | e |, para anticorpos anti-HBC e para antigeno HbeAg.
A sorologia para sifilis mostrou-se reagente com um titulo de 1/8. Foi a submetida a ooforectomia e
salpingetomia, ambas a direita, com os seguintes achados: ovario direito com aumento de volume e
presenca de cistos e areas solidas, além de aparente capsula integra no anexo. Foram descritos ovario e
trompa esquerdos como aparentemente normais.

O resultado do exame de congelacéo definiu o material como lesdo proliferativa de pequenas
células com presenca de atipia. As andlises histopatoldgica e imunoistoquimica mostraram que se
tratava de LB que comprometia ovario e tuba direitos e linfonodos da cadeia retroperioneal a direita
(Figura 1).

A microscopia Otica revelou neoplasia composta por células de tamanho médio, com

citoplasma profundamente basofilico contendo pequenos vacuolos e também nucleos arredondados
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com cromatina granular e nucléolos escuros com frequentes mitoses em seu interior. Certo
pleomorfismo nuclear foi observado por conta de variacdes atipicas e plasmocitéides. O padréo céu
estrelado foi encontrado: o “céu” representava o fundo com células tumorais basofilicas e as “estrelas”
correspondiam aos numerosos macréfagos (histiécitos) espraiados, com citoplasma grande e claro que
continham células apoptéticas tumorais fagocitadas (Figura 2).

A imunohistoquimica, as células foram CD20, CD10, BCL6 (Figura 3) positivas e BCL2
negativas, além de c-MYC expresso em mais de 50% das células (Figura 4). A presenc¢a do antigeno

Ki-67 foi encontrada com taxa de proliferacdo proxima de 100%.

DISCUSSAO

A cefaleia é um dos sintomas mais frequentes nos atendimentos de PS, representando 1-4%
em unidades de emergéncia.(6),(7) Ter em mente os diversos diagnosticos diferenciais relacionados as
cefaleias pode ser um fator crucial para o progndstico que no caso de nossa paciente a hipétese foi

aventada apenas ap0s o terceiro episddio e devido a recorréncia em curto espaco de tempo.

O diagnostico de MH é baseado em critérios clinicos estabelecidos pela Classificagdo
Internacional de Cefaléias (3% edicdo - 2018), os quais incluem aura consistindo de fraqueza motora
plenamente reversivel (habitualmente duram menos de 72 horas, todavia, em alguns pacientes pode
persistir por semanas) e sintomas visuais, sensoriais e ou de fala/linguagem plenamente reversiveis.(8)
Tais critérios devem ser cautelosamente observados, entretanto podem ser dificeis de serem
estabelecidos, como no presente caso, uma vez que o conjunto de sintomas pode simular um acidente
vascular encefélico. Em virtude disso é prudente afastar primeiramente tal evento em pacientes com
idade avangada que manifestam fraqueza motora unilateral ou outros sintomas como paralisia facial(9)
associado a investigagdo sobre as caracteristicas da cefaleia.

O diagnostico da forma familiar pode ser corroborado pelo estudo do cromossomo 19, o qual
pode apresentar mutacfes génicas. Ja o diagndstico dos casos esporadicos depende da realizacdo de
exames de neuroimagem e outros testes (incluindo estudo do liquor) para afastar outras etiologias.(1)

O tratamento é similar ao da migrénea com aura. Para a interrupcdo das crises é
desaconselhado o uso de ergoticos e triptanos.(2),(4) Ha relatos do uso de quetamina (spray nasal)
reduzir a duracdo da aura com desaparecimento do déficit motor e outros estudos com uso de
verapamil intravenoso, o qual mostrou potencial em abolir ambas a cefaleia e a hemiplegia, sendo
desaconselhado o uso de nimodipino durante crises prolongadas.(4)

A profilaxia destina-se aos pacientes com crises recorrentes, duradouras ou graves. Todas as

drogas comumente usadas na prevencdo das migraneas tipicas podem ser usadas na MH. Farmacos
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como verapamil oral, acetazolamida e lamotrigina tem demonstrado potencial profilatico eficaz,

entretanto com resultados pouco definidos (melhora em alguns, sem efeito em outros) de maneira que
néo parece haver opinido firmada entre a literatura compulsada.(4)

A imunofenotipagem por citometria de fluxo do material transoperatétio apresentou 89% de
células patoldgicas. Tais células apresentaram os antigenos CD19, CD20, CD45, Kappa, CD38
homogéneo, CD10, CD79, IgM, CD81, CD95, CD22, CD22, CXCR5, HLA-DR. Nédo foram
expressos os antigenos Lambda, CD5, CD23, CD200, CD43, CD31, LAIR-1, CD11c, CD103, CD49d,
CD62L, CD39 e CD30.

DISCUSSAO

Os linfomas de Burkitt tm conhecida relagdo com fatores de imunossupressdo, vide um de
seus subtipos clinicos. A pesquisa de EBV, fator oncogénico conhecido e relacionado ao LB, néo foi
detectado nas células tumorais da paciente. E importante ressaltar que, na historia da paciente, 0s
sintomas, conforme relato, se iniciaram ha bastantes dias do diagnostico, havendo englobado no
periodo um ciclo gravidico completo. N&o se pode afirmar que o tempo de evolugéo do LB tenha sido
muito prolongado dado o rapido turnover celular desta neoplasia. Entretanto, aventa-se a possibilidade
do fator gravidez ter iniciado ou acelerado o processo da doenga, ja que este € um relevante fator de
aumento de tolerancia imunoldgica — seja por alterages imunolégicas ou hormonais®.

Além do tempo de evolugdo da doenca, a frequéncia de atendimentos médicos, inclusive em
servico de ginecologia, por conta dos sintomas sem um manejo ou diagndstico também merece
destaque. O cuidado em relacdo a execugdo de um exame fisico adequado poderia ter levado a um
diagndstico precoce, uma vez que a palpagdo cuidadosa do abdome e de cadeias inguinais pode levar o
meédico a aventar diversas hipoteses diagnosticas e, assim, a se valer de exames de imagem disponiveis
na atencao terciéria.

A literatura mostra que o manejo intraoperatério adequado, utilizando a analise da amostra de
congelacdo no ato, € decisivo para o diagnostico e para uma pratica menos invasiva. Em recente
estudo™, Sharhraki et. al discutem sobre um caso clinico de uma paciente de 29 anos com massas
ovarianas de apresentacdo bilateral em operacéo e doenca linfonodal que levou a equipe desse estudo a
hipétese de tumor maligno ovariano, sendo gque 0 seguimento e posteriores exames por parte da equipe
de patologia confirmaram o diagnéstico de LB™. O presente relato, por sua vez, trouxe um exame de
congelacdo de lesdo proliferativa de pequenas células com presenga de atipia, com ampla possibilidade
de diagnosticos diferenciais: além do linfoma, tumores germinativos, tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET), carcinomas indiferenciados, carcinomas neurenddcrinos e outros diagndsticos

correlatos. Tal gama de diagndsticos diferenciais levaria a uma conduta mais agressiva. Entretanto,
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experiéncias prévias da equipe cirdrgica com linfomas ginecoldgicos culminaram em solicitagdo de

imunofenotipagem da peca no ato cirdrgico e em suspei¢do diagnostica, 0 que contribuiu para um
procedimento mais conservador — (tero e anexos contralaterais, por exemplo, foram conservados. Vale
ressaltar que os linfomas ovarianos ndo exigem tratamento cirdrgico, ja que o tratamento
quimioterapico tem boa resposta®*“.

Outra ressalva é a dificuldade técnica de definir um diagnéstico preciso por parte da patologia
no curto tempo transoperatorio, uma vez que 0S exames exigem complementagdo por
imunofenotipagem. Idealmente, bidpsias de linfonodo periférico prévias ao ato cirtrgico sdo de grande
valia. As pesquisas de CA-125, antigeno carcinoembrionario (CEA), gonadotrofina coriénica humana
(B-HCG), Ca 19-9 e alfafetoproteina (AFP) foram realizadas para aventar diagndéstico diferencial, uma
vez seus niveis elevados podem indicar histogénese de diferentes tumores. Nessa perspectiva, massas
ovarianas sdo diagnosticos desafiadores, exigindo uma equipe multidisciplinar entrosada e
participativa para um desfecho mais favordvel e menos invasivo. Diante de um cenéario de
imunossupressdo (gravidez, HIV, doencas autoimunes) a possibilidade de linfoma ginecoldgicos deve
ser incluida entre os diagnosticos diferenciais do tumores ginecolégicos.

O diagnostico do LB pode ser desafiador, também, para o patologista pela necessidade de
diferenciar com clareza essa enfermidade de outros LNH de células B agressivos, valendo citar o
linfoma difuso de grandes células B com rearranjo do oncogene MYC’** com implicaco na escolha
no esquema quimioterapico mais adequado.

A literatura mostra que o tratamento do LB é quimioterapico e é o mais indicado*®. O
tratamento cirdrgico do linfoma ndo deve ser o de escolha em pacientes com acometimento
ovariano®®, mas a intervenco cirdrgica desempenha papel fundamental no processo diagndstico®.

Apesar de altamente agressivo, o LB é quimiossensivel e, se diagnosticado com rapidez,
tratado agressivamente e acompanhado de profilaxia contra acometimento de SNC, apresenta
desfechos excelentes principalmente em adultos jovens*®. O LB ovariano, entretanto, ainda néo
apresenta dados suficientes na literatura para estimar prognéstico certeiro®.

A literatura médica detalha uma série de protocolos e seus estudos em diversos centros de
tratamento, sendo citados e merecendo destaque, dentre tantos, os seguintes: CODOX-M/IVAC, que
consiste em ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina/ifosfamida e etoposido; DA-EPOCH-R,
composto de etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona e rituximabe;
HiperCVAD, que conta com ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e dexametasona
hiperfracionadas, associado a rituximabe®. Vale citar que o uso do metotrexato e da citarabina
endovenoso ou intratecal € frequentemente utilizado como profilaxia contra acometimento neuroldgico

do paciente pelo LB’. A paciente do caso encontra-se em seguimento e acompanhamento por equipe
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de hematologia, internada para a realizagdo do quarto ciclo de quimioterapia no esquema DA-EPOCH-

R, apresentando resposta parcial até o presente momento.

CONCLUSAO

Conclui-se, com o relato desse caso, que massas abdominais e/ou pélvicas em pacientes
femininas devem suscitar o linfoma de Burkitt ovariano como diagnoéstico diferencial. Mesmo raro,
este quadro tem sim importancia clinica e seu reconhecimento e diagndstico, com consequente
tratamento, implica desfechos favoraveis, apesar de, ainda, ndo haver critérios prognésticos bem
estabelecidos.

O diagnostico do linfoma de Burkitt ovariano primario é desafiador, exigindo
multidisciplinaridade na atengdo a paciente. Ginecologistas, radiologistas, patologistas e
hematologistas devem estar conectados para colaboracdo mdtua a fim do manejo menos invasivo e do

diagndstico preciso, trazendo amplo beneficio a quem padece da doenca.
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FIGURAS

Figura 1 - A) Parénquima ovariano comprometido pelo linfoma (HE100x). B) Tuba uterina
comprometida pelo linfoma (HE100x). Floriandpolis, 2020.
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Figura 2 - A) Linfoma de Burkitt, com macréfagos ativos formando padrdo "céu estrelado” (HE
200x). B) Detalhe celular: linfdcitos atipicos e macréfagos corpo-tingiveis (HE 400X). Florianopolis,

2020.

Figura 3 - A) Células neoplasicas expressando BCL6 difusamente, padréo nuclear (Imunoperoxidase
200x). B) Expressdo membranosa CD10 nas células neopléasicas (Imunoperoxidase 100x). C) Células
neoplésicas expressando CD20 difusamente, padrdo de marcacdo membranoso (Imunoperoxidase

200x). Floriandpolis, 2020.
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Figura 4 - A) BCL2 negativo. B) Positividade para c-Myc encontrada em cerca de 50% dos
linfocitos. Floriandpolis, 2020.

Arq. Catarin. Med. 2022: jan-mar; 51(1):144-154
154



