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Introdução

O prognóstico do Lúpus eritematoso sistémico
(LES) é condicionado por complicações relaciona-
das com a actividade da doença e suas sequelas, pe-
los efeitos adversos da terapêutica e pela co-mor-
bilidade associada. Desde há mais de duas décadas
é descrito um padrão bimodal de mortalidade no
LES. A actividade da doença, nomeadamente o en-
volvimento de órgãos major e as complicações in-
fecciosas são os principais responsáveis pela mor-
talidade nos primeiros anos de doença. O prognós-
tico a longo prazo é condicionado pelas sequelas da
doença e pela co-morbilidade, com destaque para
os eventos cardiovasculares e neoplasias.1

Os progressos na monitorização e terapêutica
do LES permitiram reduzir muito a mortalidade
precoce. A co-morbilidade associada adquire por
isso um papel cada vez mais determinante do prog-
nóstico a longo prazo. Os estudos realizados indi-
ciam um risco acrescido de neoplasias nos doen-
tes com LES, em particular hematológicas. Na abor-
dagem do doente, o diagnóstico diferencial entre
neoplasia, infecção e complicações da doença de
base e da sua terapêutica pode ser complexo.

Caso Clínico

Doente do sexo feminino, de 44 anos, seguida no
Serviço de Reumatologia com o diagnóstico de LES
estabelecido em 2002, com envolvimento articular,
cutâneo (fotossensibilidade, aftose oral), hemato-
lógico (leucopenia e linfopenia), renal (Glomerulo-
nefrite Classe II), imunológico [Anticorpos antinu-
cleares (ANA) positivos, anti-dsDNA positivo] e Sín-
drome antifosfolípido secundária (Trombose ve-
nosa profunda, anticoagulante lúpico positivo). Em
Junho de 2006 fora internada para realização de
biopsia renal, por apresentar proteinúria de 742
mg/24 horas. No decurso desse internamento, não
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Resumo

Os autores apresentam o caso clínico de uma doen-
te de 44 anos com Lúpus Eritematoso Sistémico
diagnosticado há 4 anos. Apresentou-se com sinais
constitucionais e dorsolombalgia contínua, com
cerca de um mês de evolução, tendo-se evidencia-
do nos exames complementares massa esplénica e
múltiplas adenopatias lomboaórticas. Foi diagnos-
ticado um Linfoma Não Hodgkin do subtipo Lin-
foma Difuso de Grandes Células B. O caso clínico é
discutido com referência ao risco de neoplasias em
doentes com LES. 

Palavras-Chave: LES; Neoplasia; Linfoma Não
Hodgkin.

Abstract 

The authors present the case of a 44-year-old fema-
le patient with Systemic Lupus Erythematosus
diagnosed 4 years earlier. She presented with cons-
titutional symptoms and back pain and one month
later a diagnosis of Non Hodgkin Lymphoma was
established (subtype Diffuse Large B Cells Lympho-
ma). The risk of malignancy associated to SLE is
discussed.

Keywords: SLE; Malignancy; Non-Hodgkin Lim-
phoma.
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referiu queixas nem apresentou anomalias relevan-
tes ao exame clínico, para além de varizes em am-
bos os membros inferiores. A avaliação analítica
então realizada não evidenciava qualquer alteração
do hemograma, LDH 400 UI/L (N<270 UI/ml), sem
outras alterações da bioquímica. Velocidade de se-
dimentação de 61mm/1ª hora e Proteína C Reacti-
va (PCR) de 2,3 mg/dL, fracções do Complemento
(C3 e C4) normais, radiografia do tórax sem altera-
ções. A biopsia renal demonstrou glomerulonefri-
te lúpica classe II da OMS. A doente manteve me-
dicação com azatioprina 50 mg 3id (2,5 mg/Kg/dia,
desde Setembro de 2004), prednisona 15 mg id, hi-
droxicloroquina 400 mg id (introduzida em Março
de 2002), varfarina 5 mg id e enalapril 20 mg id. Um
mês depois, em Julho de 2006, sem factor desenca-
deante reconhecido, iniciou quadro de dorsolom-
balgia contínua, sem irradiação, acompanhada de
astenia, febre (38,5ºC), tosse seca, náuseas e vómi-
tos esporádicos. Recorreu ao Serviço de Urgência
de hospital distrital, onde se estabeleceu o diag-
nóstico de pneumonia da base esquerda sendo me-
dicada com Claritromicina 1 cp de 12/12h e acetil-
cisteína. A 22 de Agosto, recorre novamente ao Ser-
viço de Urgência do hospital da área de residência
por persistência das queixas. Ao exame objectivo
apresentava-se queixosa, febril (39ºC), com abdó-
men difusamente doloroso, sem defesa ou sinais de
irritação peritoneal. Os exames complementares
realizados mostraram as seguintes anomalias:
anemia normocrómica normocítica (Hemoglobi-

na= 9 g/dL), sem outras alterações do hemograma;
LDH elevada (2.528 U/L); radiografia do tórax mos-
trando elevação da hemicúpula diafragmática es-
querda (Figura 1); ecografia abdominal evidenci-
ando múltiplas imagens nodulares hipoecogénicas
localizadas a nível do hilo esplénico, tronco celía-
co e para-aórticas, sugestivas de adenopatias 
e volumosa massa heterogénea, localizada no 
parênquima esplénico com 10cm de maior diâ-
metro, sem plano de clivagem com o pólo superior
do rim. Foi realizada TAC abdominal que confir-
mou a presença de massa heterogénea com
120×132×126 mm, a nível da base pulmonar es-
querda, de conteúdo sólido, com áreas hipodensas,
provocando elevação da hemicúpula esquerda,
desvio contralateral do esófago, compressão da câ-
mara de ar gástrica, desvio posterior da glândula
suprarenal esquerda e baço (Figura 2). Foram co-
locadas as hipóteses diagnósticas de abcesso ou le-
são tumoral necrosada, pelo que a doente iniciou
terapêutica com piperacilina/tazobactam 4,5g de
8/8h e metronidazol 500 mg 8/8 h. A doente foi
posteriormente transferida para o Serviço de Reu-
matologia.

À entrada, em Agosto de 2006, mantinha quei-
xas de lombalgia contínua, astenia e anorexia. Re-
feria emagrecimento (2kg num mês, 3% do peso
corporal), febre, sudorese nocturna, náuseas e vó-
mitos ocasionais. No exame objectivo apresenta-
va palidez cutânea, temperatura axilar: 38,7º,
T.A.=90/60 mmHg, auscultação cardíaca: taquicar-
dia (120bpm), sem sopros, auscultação pulmonar:

Figura 1. Radiografia do toráx mostrando elevação da
hemicúpula diafragmática esquerda

Figura 2. TAC Abdominal mostra a presença de massa
heterogénea com 120x132x126 mm, a nível da base 
pulmonar esquerda, de conteúdo sólido, com áreas 
hipodensas.
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diminuição do murmúrio vesicular na base es-
querda; palpação abdominal com dor difusa, mais
intensa no quadrante superior esquerdo, sem de-
fesa nem sinais de irritação peritoneal, sem orga-
nomegálias palpáveis. Os exames complementares
mostraram: Hemoglobina= 10 g/dL, VGM= 101 fl,
Leucócitos=79 103/µL, neutrofilia (87,6%), Plaque-
tas=445 103/µL, Sódio=130 mEq/L, Proteínas to-
tais=5, 6 mg/dL, Albumina=2,5 mg/dL, G-GT=119
U/L, Fosfatase alcalina= 157 U/L, LDH=999 U/L,
VS=109 mm, PCR=14,92 mg/dl, sem outras altera-
ções na bioquímica. As hemoculturas e urocultu-
ra foram negativas, bem como as análises seroló-
gicas para HIV, Hepatite B e C, CMV (imune); EBV
(imune); HSV (imune); Salmonella, Toxoplasma,
Treponema pallidum e Brucella, ANA positivos, pa-
drão granular fino denso, anti-dsDNA negativo,
C3= 0,88 (0,9-1,80) e C4=0,8 (0,1-0,4).

Foi colocada a hipótese diagnóstica de linfoma
pelo que se procedeu à biopsia guiada por TAC da
massa esplénica. O resultado histopatológico da
peça de biopsia revelou áreas de fibrina e elemen-
tos sanguíneos polinucleares, tecido necrosado,
estruturas cocobacilares, podendo corresponder
a abcesso. Não foram obtidas amostras para cul-
tura. A doente manteve terapêutica antibiótica em-
pírica de largo espectro.

No decurso da primeira semana de internamen-
to, o estado clínico da doente agravou-se com de-
senvolvimento de suboclusão intestinal, tendo
sido documentado por ecografia o aumento das di-
mensões da massa esplénica e o aparecimento de
outros nódulos hipoecogénicos e múltiplas adeno-
patias, formando um conglomerado de 11,8 cm,
com efeito compressivo sobre o pâncreas. O caso
clínico foi reavaliado em conjunto com a Hemato-
logia e a Cirurgia Geral. Mantendo-se a hipótese
diagnóstica de linfoma, com provável infecção se-
cundária, decidiu-se efectuar laparotomia para
eventual ressecção da massa e novas colheitas para
análise histopatológica. Foi então identificada uma
massa sólida, não mobilizável, estendendo-se des-
de o hipocôndrio esquerdo à raiz do mesentério,
sem plano de clivagem com o pólo superior do
baço e pâncreas e aderências à parede posterior do
estômago e 1ª ansa do jejuno. Tratava-se de uma
massa irressecável pelo que apenas se procedeu a
colheita de amostras. O resultado anatomopatoló-
gico demonstrou linfoma B difuso de grandes cé-
lulas do retroperitoneu, com anti-CD20, Ki 67 ele-
vado (>50%), CD 10, CD 30, bcl-2 e bcl-6 (Figuras
3, 4 e 5).

Figura 3. Exame Anatomopatológico do Tumor
Retroperitoneal (coloração Hematoxicilina-Eosina):
Linfoma B Difuso de Grandes Células

Figura 5. Tumor Retroperitoneal – Exame 
Anatomopatológico (Imuno-Histoquímica): elevada 
expressão de Ki-67

Figura 4. Tumor Retroperiotenal-Exame 
Anatomopatológico (Imuno-Histoquímica): elevada 
expressão de CD-20
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O Consultor de Hematologia considerou que o
estado geral da doente não permitia efectuar o re-
gime de quimioterapia apropriado. Ao longo do
internamento houve um progressivo agravamen-
to clínico e laboratorial, vindo a doente a falecer ao
26º dia de internamento, cerca 60 dias após o iní-
cio da sintomatologia associada ao linfoma. 

Discussão

O LES é uma doença multissistémica cujo diag-
nóstico se baseia na presença de manifestações
clínicas e alterações laboratoriais definidas pelos
critérios de classificação de LES do ACR.2 Esta
doente tinha o diagnóstico de LES estabelecido de
acordo com estes critérios, caracterizando-se por
envolvimento articular, renal (glomerulonefrite
Lúpica Classe II, classificação OMS), hematológi-
co (leucopenia e linfopenia) e imunológico (ANA
positivos, padrão homogéneo e anti ds-DNA posi-
tivo). A doente apresentava ainda queixas secas
(xerostomia e xeroftalmia), sem anti-SSA ou anti-
-SSB, não cumprindo critérios para Síndrome de
Sjögren.

Vários diagnósticos diferenciais poderiam ser
considerados perante este caso clínico. As hipó-
teses de neoplasia maligna, nomeadamente linfo-
proliferativa, infecção e agudização da actividade
do LES foram colocadas ab initio. A hipótese de es-
tarmos perante um processo neoplásico linfopro-
liferativo parecia, face aos dados clínicos apresen-
tados pela doente à entrada no nosso serviço, o
diagnóstico mais provável. A presença de sinto-
mas constitucionais como a febre, a sudação noc-
turna, a astenia, LDH elevada, elevação dos parâ-
metros de fase aguda, que são inespecíficos, pode-
riam estar presentes em qualquer uma das hipó-
teses de diagnóstico colocadas, mas a presença de
múltiplas adenopatias intraabdominais e de uma
massa esplénica observadas nos exames imagioló-
gicos constituíam um achado a favor de linfoma.

A não identificação de qualquer agente infeccio-
so nas diversas culturas de materiais biológicos co-
lhidos e a negatividade das serologias realizadas,
eram factores contra a hipótese de infecção. 

Nesta situação clínica, a biopsia dirigida duma
adenopatia ou da lesão esplénica com caracteriza-
ção anatomopatológica constituiria a única forma
de estabelecer um diagnóstico definitivo. A pri-
meira biopsia realizada, guiada por TAC da lesão
esplénica, apenas permitiu a identificação de ma-

terial necrosado. Poderíamos estar desta forma pe-
rante um abcesso ou uma lesão neoplásica com
necrose da massa tumoral e sobreinfecção. 

O agravamento clínico, com o desenvolvimen-
to de oclusão intestinal por provável compressão
extrínseca e laboratorial tornaram imperiosa a rea-
lização de laparotomia. A identificação de uma
massa de grandes dimensões sem planos de cliva-
gem com baço, duodeno, estômago e invasão de
grandes vasos inviabilizou qualquer atitude tera-
pêutica, tendo sido colhido apenas material por
biopsia, cujo exame anatomopatológico e imuno-
histoquímico permitiu estabelecer o diagnóstico
de linfoma difuso de células B (LDCB) do retrope-
ritoneo. O linfoma difuso de células B é um dos
subtipos histológicos mais comuns de linfomas
não Hodgkin e uma das formas clinicamente mais
agressivas. É uma neoplasia de grandes células B,
transformadas com proeminentes núcleos e cito-
plasma basofílico, com um padrão de crescimen-
to difuso e uma elevada taxa de proliferação. 

As células malignas do LDCB geralmente ex-
pressam antigénios de superfície de células B
(CD19, CD 20, CD 22, CD79a), assim como CD45 e
menos comummente CD10 e CD5, este último as-
sociado a pior prognóstico.3,4 Entre 20 a 80% dos
doentes expressam a proteína bcl-2, a qual pode-
rá estar associada a um pior prognóstico. A expres-
são de bcl-6 ocorre em cerca de 70% dos doentes.
A fracção proliferativa é determinada pela expres-
são do Ki-67, sugerindo alguns estudos um maior
risco de localização extranodal envolvendo mais
que uma área, mas a sua relação com a sobrevida
dos doentes ainda não está determinada.3

A doença apresenta-se sob a forma localizada
em aproximadamente 20% dos casos, contudo
doença disseminada pode estar presente ab initio
em 40% dos doentes e, em muitos casos, caracte-
rizada por infiltração extranodal (tracto gastroin-
testinal, pulmão, suprarrenal, pele, fígado, mama,
seios paranasais). Os sintomas B estão presentes
em aproximadamente 30% dos doentes.5

A resposta à terapêutica, assim como a taxa de
sobrevida, está fortemente relacionada com o Ín-
dice de Prognóstico Internacional (IPI).6 A idade, o
estado geral do doente, os níveis de LDH e o está-
dio de acordo com a classificação de Ann Arbor
são considerados factores preditivos neste índice.6

A nossa doente apresentava uma idade inferior a
60 anos (0 pontos), níveis de LDH elevados (1 pon-
to), um estado geral degradado, necessitando de
ajuda nas actividades de vida diária e confinada ao
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leito (1 ponto) e um estádio Ann Harbor III (1 pon-
to). De acordo com este índice, a doente apresen-
tava um risco elevado, com um prognóstico de so-
brevida aos 5 anos de 20%. Além disso, o LES de
acordo com os estudos mais recentes, condiciona
pior prognóstico.7

O tratamento depende sobretudo do estadio da
situação clínica, mas esquemas de quimioterapia
com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisolona constituem a opção terapêutica ini-
cial. Recentemente o anticorpo monoclonal anti-
-CD20, Rituximab, tem sido associado a estes
esquemas de quimioterapia com resultados favo-
ráveis.8,9 No caso clínico apresentado, o facto de a
doente ter sido submetida a laparotomia inviabili-
zou o início do esquema de quimioterapia referido.

A associação de doenças auto-imunes, entre as
quais a Artrite Reumatóide, a Síndrome de Sjogren
e o  LES, com neoplasias tem sido frequentemen-
te evocada10-17 (Tabela I).

De todas as neoplasias, os linfomas, e particu-
larmente os linfomas não Hodgkin, são os mais
frequentemente associados ao LES.10-15,17,18 Num es-
tudo observacional, multicêntrico internacional,
realizado por Bernantsky et al,17 verificou-se que as
neoplasias malignas eram mais frequentes nos
doentes com LES, sendo os linfomas não Hodgkin
os mais comuns (RR= 3,64, IC95%: 2,63-4,93). Nes-
te mesmo estudo, concluiu que o risco de neopla-
sias hematológicas é maior no primeiro ano de
doença (RR=6,38; IC95%: 2,91-12,13). Numa ava-
liação dos linfomas não-Hodgkin que ocorreram
nessa mesma coorte, verificou-se que o linfoma
difuso de grandes células B era a forma mais fre-
quente (11 casos em 42) e a que conferia um pior
prognóstico (sobrevida de 1,2 anos após o diag-
nóstico).7,17

O mecanismo que explique a associação entre

LES e neoplasias não está total-
mente esclarecido, mas algumas
hipóteses têm sido sugeridas, no-
meadamente a terapêutica imu-
nossupressora tem sido frequen-
temente evocada com um possí-
vel factor de risco. Apesar de al-
guns modelos experimentais em
animais apontarem nesta direc-
ção, estudos recentes evidenciam
que apesar da exposição a alguns
agentes citostáticos, nomeada-
mente ciclofosfamida e azatiopri-
na, estar associado a um aumen-

to de risco, este não é significativo quando compa-
rado com os controlos.19 Num estudo de Ber-
natsky,17 o risco de linfoma é mais frequente no
primeiro ano o que sugere que o risco não é exclu-
sivamente justificado por exposição cumulativa a
terapêuticas imunossupressoras. Algumas mani-
festações clínicas foram associadas a um risco su-
perior de neoplasias nomeadamente hematológi-
cas. Num estudo recente, a presença de queixas se-
cas e o envolvimento pulmonar associaram-se a
um risco mais elevado de neoplasia.20 No caso clí-
nico descrito, a doente encontrava-se medicada
com azatioprina desde há dois anos e apresentava
um síndrome seca o que, à luz destes estudos, po-
deria constituir um risco mais elevado.

Outras teorias têm sido apontadas para explicar
a associação de LES e linfomas. A elevada acumu-
lação de linfócitos B e T, cuja hiperreactividade po-
deria conduzir a uma resposta imunológica anor-
mal é apontada como uma possível explicação.21,22

O oncogene bcl-2 é um protooncogene frequente-
mente associado aos linfomas não Hodgkin.23 A sua
expressão está elevada nos doentes com LES, cor-
relacionando-se com a actividade da doença.24,25 O
bcl-2 prolonga a sobrevida de linfócitos B hiperre-
activos, aumentando a possibilidade de transfor-
mação maligna.21 Por outro lado, as infecções per-
sistentes por vírus têm sido implicados na patogé-
nese de diversos tipos de linfomas, entre os quais
o EBV é o mais frequentemente implicado. Nos
doentes com LES, devido a uma deficiência de res-
posta citotóxica mediada por células T, a infecção
por EBV pode persistir, predispondo a uma trans-
formação maligna.21

Da revisão feita parece consensual que os doen-
tes com LES têm um risco acrescido de neoplasia,
nomeadamente hematológica. Na ausência de for-
ma adequada de rastreio destas neoplasias, a vigi-

Tabela I. Estudos publicados da ocorrência de neoplasia em doentes
com LES

Nº de RR Neoplasia RR de 
Estudo Doentes IC 95% LNH
Pettersson et al, 199210 205 2,6 (1,5-4,4) 44 (12-111)
Sweeney et al, 199511 219 1,4 (0,5-3,0) 10 (0,13-56)
Abu- Shakra et al, 199612 724 1,1 (0,7-1,69) 5,4 (1,1-169)
Sultan et al, 200013 276 1,2 (0,5-2,1) Sem casos
Cibere et al, 200114 297 1,6 (1,1-2,3) 7,0 (1,9-18)
Nived et al, 200015 116 1,5 (0,8-2,6) 12 (1,3-42)
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lância clínica e laboratorial, com um elevado índi-
ce de suspeição é de capital importância para diag-
nosticar o mais precocemente possível tal situação.
Salienta-se, ainda, que alguns estudos sugerem
que os programas de rastreio para determinadas
neoplasias aplicados à população geral podem ser 
subaplicados aos doentes com LES,26 devendo dar-
se particular atenção a esta questão na vigilância
destes doentes.
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