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PANCREATITE AGUDA COMO
MANIFESTACAO DE LINFOMA DE BURKITT

Em Idade Pediatrica

Filipe GLORIA SILVA, Mafalda PAIVA, Ana TAVARES, Ana LACERDA, Gabriela
PEREIRA, Antonio MARQUES, Deolinda BARATA, Jos¢é CABRAL

A pancreatite ¢ uma patologia pouco frequente em Pediatria, com etiologia mais variada
que no adulto, sendo as causas tumorais particularmente raras. Os autores apresentam o
caso de um adolescente de 13 anos, previamente saudavel, internado na Unidade de
Cuidados Intensivos com os diagnosticos de pancreatite aguda, derrame pleural bilateral
e ascite. Na avaliacao imagioldgica apareceram imagens sugestivas de processo infiltrativo
da parede gastrica. A endoscopia digestiva alta mostrou tumor infiltrativo da mucosa
gastrica e bulbo duodenal com tlcera gigante, com biopsias compativeis com Linfoma de
Burkitt, confirmado por citologia e citometria do liquido ascitico. Durante a evolucao
houve ainda necessidade de colocacao de endoprotese biliar por colestase obstrutiva de
agravamento progressivo. Apds estadiamento (estadio III), iniciou o protocolo FAB LMB
96 obtendo remissao completa. A pancreatite aguda e a colestase sdo formas de apresen-
tacdo raras de linfoma neste grupo etario.

SUMMARY

PAEDIATRIC BURKITT LYMPHOMA PRESENTINGAS ACUTE PANCREATITIS
Pancreatitis in children and adolescents is uncommon and its causes are more varied in
this age group than in adults. A tumoral actiology is particularly rare. We present the case
of'a 13-year-old boy who was admitted to our Intensive Care Unit with the diagnosis of
acute pancreatitis, bilateral pleural effusion and ascites. Serial sonographic and computed
tomography evaluations were suggestive of an infiltrative process of the gastric wall.
Endoscopy showed an infiltrative tumor of the gastric mucosa and duodenum with a
giant ulcer. Biopsies were compatible with Burkitt Lymphoma confirmed by ascitic fluid
cytology and cytometry. Because of severe progressive cholestasis a temporary biliary
stent was placed in the common bile duct. After staging (stage I11), the patient was treated
according to FAB LMB 96 chemotherapy protocol, achieving complete remission. Acute
pancreatitis and cholestasis are rare presentations of lymphoma in the paediatric age

group.
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INTRODUCAO

A pancreatite aguda é uma patologia pouco comum na
idade pediatrica. Ao contrario do que acontece nos adul-
tos, em que 80% dos casos estdo associados ao alcoolis-
mo ¢ a doenga das vias biliares, a sua etiologia na crianga
¢ mais variada. Surge mais frequentemente associada a
trauma, doen¢a multissistémica, firmacos, infec¢des e ano-
malias congénitas do sistema pancreatico-biliar. Existem
também casos idiopaticos que ocorrem, geralmente, em
criangas com mais de trés anos!-2. A causa tumoral é tio
rara que nao é, muitas vezes, especificada nas listagens
de etiologias possiveis.

O Linfoma de Burkitt ¢ um linfoma de células B de alto
grau de malignidade com trés variantes descritas na clas-
sificacdo da Organizagdo Mundial de Saude>. A variante
endémica, descrita por Denis Burkitt em 1958, ocorre em
criangas da Africa equatorial, classicamente com envolvi-
mento dos ossos da face e, eventualmente, do tubo diges-
tivo, rim e outros locais extranodais. A forma associada a
imunodeficiéncia surge predominantemente em doentes
infectados pelo VIH, mas pode associar-se a outras
imunodeficiéncias congénitas ¢ adquiridas. O tipo espo-
radico tem casos descritos em todo o mundo, represen-
tando 1 a 2% dos linfomas no adulto e até 40% dos linfomas
em criancas nos EUA e na Europa ocidental. O tumor pri-
mario localiza-se preferencialmente na cavidade abdomi-
nal e, em particular, na regido ileocecal (50% dos casos na
crianca). Deste modo, as formas de apresentacdo mais fre-
quentes sdo dor e distensdo abdominais, com ou sem massa
palpavel, nduseas e vomitos, podendo ocorrer invagina-
¢do, oclusio ou perfuragio intestinal®+*.

O objectivo deste trabalho ¢ divulgar uma localizagdo
e uma forma de apresentagdo raras de linfoma de Burkitt,
revendo a abordagem do diagndstico etioldégico de um
caso inicialmente diagnosticado como pancreatite aguda.

CASO CLINICO

Adolescente de 13 anos, sexo masculino, raga cauca-
siana, sem antecedentes familiares relevantes, previamen-
te saudavel, jogador federado de futebol. Doze dias antes
do internamento iniciou toracalgia a esquerda, interpreta-
da como lesd@o muscular e medicada com diclofenac. Sete
dias mais tarde foi reavaliado por manter as queixas, agora
associadas a epigastralgia, sendo medicado também com
sucralfato. Por agravamento da dor epigastrica, que pas-
sou a irradiar em cinturdo, associada a ictericia e coluria
com cinco dias de evolugdo, recorreu ao Servigo de Urgén-
cia do nosso hospital, ficando internado na Unidade de
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Cuidados Intensivos Pediatricos com os diagnosticos de
pancreatite aguda, derrame pleural bilateral e ascite. Na
observagao inicial apresentava-se prostrado, com escle-
roticas discretamente ictéricas, semiologia de derrame
pleural a direita e massa dolorosa a palpagao na transi¢ao
epigastro-hipocondrio direito. Laboratorialmente salien-
tava-se hemoglobina de 11,2 g/dl, hematocrito 32,7%,
leucocitos 7450/ul, 66% de neutrofilos, proteina C reactiva
de 1,77 mg/dl, ureia 49 mg/dL, glicemia 92 mg/dl, calcemia
9,7 mg/dl, AST 315w/, ALT 392 v/l, LDH 1173 ui/l, amilase

Fig. 1A — Area hipoecogénica no corpo do péancreas (seta);
B - Esbogo de plastron na regido epigastrica (seta).
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339 uw/l, bilirrubina total 4,52 mg/dl e
directa 3,43 mg/dl. Serologia para
HIV 1 e 2 negativa, serologia para
EBV apenas com EBNA positivo. A
ecografia mostrou um derrame
pleural bilateral puro, aumento de
volume difuso do pancreas e ascite.
Durante o internamento ficou em
pausa alimentar ¢ iniciou fluidos
endovenosos, analgesia e, apds agra-
vamento do quadro, perfusdo de
octreotido.

Da primeira avaliagdo ecografica,
complementada com tomografia
computorizada (TC), destaca-se a
visualizacdo de area hipoecogénica
no corpo do pancreas, interpretada
como possivel area de necrose, ma
definicdo da parede géstrica e arco
duodenal e dilatagdo das vias biliares
extra-hepaticas. No quarto dia veri-
ficou-se agravamento do derrame
pleural e da ascite e a ecografia mos-
trou area hipoecogénica ocupando
todo o corpo do pancreas e esbogo de plastron na regido
epigastrica (Figura 1). Na TC contrastada observou-se
espessamento acentuado das paredes gastricas e irregu-
laridade dendritica da parede posterior do espago pré-pan-
creatico (Figura 2). Foi feita toracocentese e paracentese
revelando liquido sero-hematico de elevada celularidade
(>1000 células/mm?3 no liquido ascitico), cujo exame cito-
logico era sugestivo de linfoma. A endoscopia digestiva
alta mostrou pregas gastricas espessadas, Ulcera gigante
de bordos nodulares e irregulares envolvendo o antro ¢ a
pequena curvatura (Figura 3), condicionando grande
estreitamento da regido pré-pildrica; bulbo hiperemiado
com multiplas formagdes nodulares, estendendo-se até a
segunda por¢do do duodeno. Por agravamento progres-
sivo da colestase, com bilirrubina directa de 10,9 mg/dL
no sexto dia, realizou ainda colangiopancreatografia retro-
grada endoscopica com esfincterotomia e colocacao de
endoprotese na via biliar principal, que foi eficaz, com des-
cida progressiva dos niveis de bilirrubina.

No exame histoldgico dos fragmentos de bidpsia gas-
trica e duodenal observou-se infiltragdo do cérion por
neoplasia tipo linféide; a citometria de fluxo do liquido
ascitico mostrou um padrdo imunofenotipico CD20+,
CD10+, bel- e Ki67 em mais de 90% das células, compati-
vel com Linfoma de Burkitt (LB). O medulograma tinha
infiltragdo de 3-4% de células de LB ¢ a pesquisa destas

direita).

Fig. 2 — TC contrastada mostrando espessamento acentuado das paredes gastricas e
irregularidade dendritica da parede posterior do espago pré-pancredtico (seta da

Fig. 3 — Massa tumoral com ulcera gigante de bordos nodula-
res e irregulares envolvendo o antro e pequena curvatura.

células no liquor foi negativa, correspondendo assim a
um estadio I1I. O doente iniciou terapéutica de acordo com
o protocolo FAB LMB 96, com rapida melhoria, e foi trans-
ferido para o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa.
Encontra-se em remissao completa até a data.

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Filipe GLORIA SILVA et al, Pancreatite aguda como manifestagio de Linfoma de Burkitt em..., Acta Med Port. 2008; 21(5):515-520

DISCUSSAO

O linfoma ¢ a terceira neoplasia maligna mais frequen-
te na crianga no mundo ocidental, correspondendo a lin-
foma ndo-Hodgkin (LNH) em cerca de 60% dos casos> Ao
contrario dos adultos, que apresentam com maior frequén-
cia envolvimento ganglionar, o linfoma na crianga é uma
doenga tipicamente extraganglionar, sendo a localizagdo
abdominal a mais frequente (31% dos caos)’. O Linfoma
de Burkitt (LB) nao ¢ excepgao, localizando-se predomi-
nantemente no ileo terminal e no cego. De forma secunda-
ria, pode ocorrer disseminagao peritoneal, ascite e envolvi-
mento mesentérico ¢/ou retroperitoneal, ¢ é neste contex-
to que, habitualmente, ocorre envolvimento gastrico em
até 20% dos casos>-°.

Apresentamos um caso de LB esporadico com envolvi-
mento gastrico, duodenal e, certamente, pancreatico, sem
evidéncia de atingimento dos locais habituais. Embora ndo
seja possivel assegurar a sua localizagdo primaria, as quei-
xas iniciais de epigastralgia ¢ a extensdo das lesdes gastri-
cas sdo sugestivas de tumor primitivo do estdmago. Os
LNH primarios do estdbmago representam até 3% das neo-
plasias gastricas malignas no adulto, mas sao considera-
dos raros na crianga’-®. Numa série norte-americana de
neoplasias malignas gastricas pediatricas, no periodo de
25 anos, foram encontrados apenas trés linfomas gastri-
cos primarios e nio sio descritos linfomas duodenais®. O
envolvimento pancreatico especificamente por LB tem tam-
bém sido pouco descrito na crianga, correspondendo ape-
nas a 1 de 33 casos na avalia¢@o por tomografia computori-
zada (TC) numa série recente apenas deste tipo de linfo-
mas'?. Apesar disso, verificimos que este é o terceiro caso
de linfoma do tubo digestivo alto diagnosticado no nosso
centro nos ultimos 14 anos. O caso anterior, de um rapaz
de 11 anos, apresentou-se por hemorragia digestiva alta,
traduzindo infiltragdo e ulcera gastricas!!. A TC mostrou
ainda espessamento da parede duodenal, aumento difuso
do pancreas e pseudomassa envolvendo os vasos mesen-
téricos superiores. O outro caso, também do sexo mascu-
lino e com a mesma idade, apresentou-se com anorexia,
vomitos, ictericia obstrutiva ¢ massa abdominal corres-
pondendo a grande dilatacdo da vesicula biliar na
ecografiall. A TC mostrou espessamento duodenal com
compressao da via biliar principal e a endoscopia eviden-
ciou uma massa tumoral duodenal envolvendo a papila de
Vater, sem evidéncia de atingimento gastrico.

A pancreatite como forma de apresentagdo de linfoma
¢ também rara em idade pediatrica. Numa pesquisa na
Medline com a chave (pancreatitis[all] OR pancrea-
tic[all]) AND lymphomalall] AND (infant [MeSH Terms]
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OR child [MeSH Terms] OR adolescent [MeSH Terms]),
identificamos a descrig@o de apenas dois casos deste tipo,
num total de 167 artigos. O primeiro foi diagnosticado
como linfoma anaplésico de grandes células com envol-
vimento do pancreas e de ganglios mediastinicos!2. O se-
gundo, de LB pancreatico num rapaz de oito anos, tem
varias semelhangas com o nosso, apresentando-se com
dor abdominal, aumento da lipase e aumento difuso do
pancreas!3. No seguimento ocorreu também colestase e
verificou-se o aparecimento de massa tumoral na TC que
levou ao diagnostico, apos laparotomia exploradora. E de
notar a predileccao do LB pelo sexo masculino (2-3:1) e
idade proxima dos 11 anos, que correspondem ao pico de
incidéncia desta doenga3.

A ocorréncia de colestase em contexto de LB ndo ¢
assim tdo rara porque, para além dos dois casos referidos,
foi descrita em mais dois casos de adolescentes com
envolvimento pancreatico ou duodenal por este tumor!#:13,

Relativamente ao diagndstico, salientamos a importan-
cia dos achados da TC, ainda que inespecificos. Em traba-
lhos anteriores, a presenga de massa pancreatica homogé-
nea, a evidéncia de infiltracao retroperitoneal ou a existén-
cia de adenopatias mesentéricas foram consideradas for-
temente sugestivas de linfoma!®. Este exame mostrou ain-
da uma boa sensibilidade para a identificagdo dos locais
envolvidos e estadiamento 0.

A endoscopia digestiva alta, por sua vez, pode tam-
bém dar um contributo importante para o diagnoéstico, como
sucedeu no presente caso, evitando a laparotomia explo-
radora. O achado mais frequente no LB gastrico, primario
ou secundario, ¢ o espessamento difuso da parede do
estomago, sobretudo das pregas gastricas do fundo e cor-
po gastrico. Contudo, tal como acontece com outros tu-
mores infiltrativos do estdbmago, nem sempre se consegue

diagnéstico histologico com as bidpsias endoscopicas!!.

Observa-se derrame pleural em 20 a 30% dos linfomas!”.
Numa série recente de LB, o derrame pleural foi sempre
acompanhado de ascite, sem evidéncia de outras lesdes
intratoracicas na TC, o que sugere que a sua formacao
depende directamente da ascite, por difusdo!”. Nas amos-
tras destes liquidos, o rendimento da citologia para o diag-
noéstico tumoral € variavel, mas tém sido descritos aspec-
tos caracteristicos de varios linfomas, incluindo o LB. A
citometria de fluxo e as técnicas de citogenética/genética
molecular complementam este estudo, permitindo a con-
firmacao do diagnéstico e uma melhor caracterizagdo do
tumor 317,

No caso apresentado, o sintoma mais precoce foi a
toracalgia, causada precisamente pelo envolvimento pleural

(regional). De facto, esta descrito que dois tercos das cri-
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ancas ¢ adolescentes com LNH apresentam doenga local-
mente avangada ou metastizada por altura do diagnosti-
co>. O LB nio é excepgio, até porque constitui um dos
tumores sélidos de crescimento mais rapido que se co-
nhece, com uma capacidade de duplicagdo em 24h3. A sua
agressividade estd também relacionada com a capacidade
de invasdo medular (podendo originar quadros de leuce-
mia) e com a extensao a outros locais extranodais incluin-
do o sistema nervoso central, meninges, ovario, testiculo,
rim e outros locais do tubo digestivo>*. No nosso pacien-
te, havia evidéncia de doenca nos dois lados do diafrag-
ma, sem atingimento da medula (infiltragdo medular < 5%)
¢ do sistema nervoso central, correspondendo ao estadio
III da classificagao de St. Jude, que continua a ser reco-
mendada para os LNH pediétricos®.

No que respeita a etiopatogénese, verificamos que no
caso apresentado houve evidéncia serologica de infecgao
antiga a EBV. No entanto, embora este virus esteja indis-
cutivelmente implicado na patogénese do LB endémico,
ndo tem ainda um papel definido nos casos esporadicos>.
A semelhanga do que sucede nos linfomas MALT
(mucosal-associated lymphoid tissue), alguns autores tém
sugerido ainda uma possivel relacdo da infec¢do por
Helicobacter pylori com o LB gastrico, mas ¢ dificil esta-
belecer um nexo de causalidade em estudos de caso’. De
qualquer forma, ndo houve evidéncia de infecgdo por este
agente nas biopsias gastricas colhidas.

Apresentamos o terceiro caso de LB to tipo digestivo
alto diagnosticado no nosso centro. Poderao estes e/ou
outros casos publicados traduzir um aumento de incidén-
cia destes tumores? Numa série de 44 anos de tumores
gastricos gastrointestinais em criangas, verificou-se um
aumento significativo do nimero de casos de LB no peri-
odo de 1982 a 1996 relativamente aos anos anteriores!S.
Seja como for, convém lembrar que o LB gastrico ndo ¢
uma doenga exclusiva do adulto e pode manifestar-se de
forma variada, incluindo dor epigastrica, hemorragia diges-
tiva alta, ictericia colestatica e/ou quadro de pancreatite
aguda. Os antecedentes de anorexia e perda de peso po-
dem estar ausentes, mas a presen¢a de massa palpavel no
epigastro-hipocondrio direito num individuo do sexo mas-
culino favorece este diagnostico.
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