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Sindrome da Cimitarra em paciente com Linfoma ndo-Hodgkin:
Relato de Caso

Scimitar syndrome in a patient with non-Hodgkin’s lymphoma: Case Report
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RESUMO

O Linfoma ndo Hodgkin é uma neoplasia que se origina de muta¢Bes no tecido linfatico nas células
progenitoras B e T, cuja manifestacdo clinica se caracteriza pelo aumento de ganglios linfaticos e sintomas
sistémicos gerais. Doutro modo, a Sindrome da Cimitarra (SS) é uma variante rara de um grupo de
desordens cardiovasculares congénitas, conhecido como retorno venoso pulmonar anémalo parcial, no qual
o fluxo venoso pulmonar termina no atrio direito e ndo no atrio esquerdo. Esse relato descreve uma paciente
de 60 anos, natural de Santarém-PA, que foi diagnosticada com Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes
células com imunofenétipo B através de bidpsia excisional e padrdo imuno-histoquimico e Sindrome da
Cimitarra associada, evidenciada na tomografia computadorizada de térax. Ap6s o diagnéstico do linfoma,
conforme diretriz vigente, completou 0 esquema quimioterapico proposto com resposta completa e
permanece em acompanhamento ambulatorial.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma is a neoplasm that originates from mutations in lymphatic tissue in B and T
progenitor cells whose clinical manifestation is characterized by enlarged lymph nodes and general
systemic symptoms. Otherwise, Scimitar Syndrome (SS) is a rare variant of a group of congenital
cardiovascular disorders, known as partial anomalous pulmonary venous return, in which pulmonary
venous flow ends in the right atrium rather than the left atrium. This report describes a 60-year-old female
patient from Santarém-PA who was diagnosed with diffuse large cell non-Hodgkin's lymphoma with
immunophenotype B by excisional biopsy and immunohistochemical pattern and associated scimitar
syndrome, as shown on computed tomography. chest. After the diagnosis of lymphoma, as guideline in
force, completed the proposed chemotherapy scheme with complete response and remains in outpatient
follow-up.
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INTRODUCAO

Linfoma ndo Hodgkin (LNH) é uma neoplasia que se origina de mutaces no
tecido linfatico nas celulas progenitoras B e T cuja manifestacdo clinica se caracteriza
pelo aumento de ganglios linfaticos e sintomas sistémicos gerais. Seu espectro clinico
varia desde apresentacdes assintomaéticas e de progressdo lenta até formas mais hostis
(CAVALCANTE et al., 2018). Os quadros de imunodepressdo como HIV, pacientes
transplantados, Epstein-Barr (EBV) e Herpes virus sdo considerados fatores de risco
(EKSTROM-SMEDBY, 2006).

Jaa Sindrome da Cimitarra (SS) é caracterizada por um conjunto de caracteristicas
especificas: retorno venoso pulmonar anémalo direito parcial ou total a veia cava inferior
(VCI), hipoplasia da artéria pulmonar direita, comunicacéo interatrial (CIA), hipoplasia
pulmonar direita, colateral aorta-pulmonar vasos, hérnia diafragmatica, pulmdo em
ferradura (YOUSSEF et al., 2018). E uma variante rara de um grupo de desordens
cardiovasculares congénitas, conhecido como retorno venoso pulmonar anémalo parcial
(PAPVR), no qual o fluxo venoso pulmonar termina no atrio direito (AR) e ndo no atrio
esquerdo (AE) (NGAI et al., 2018).

A Sindrome da Cimitarra aparece em trés formas diferentes relacionadas a idade
de diagndstico e apresentacdo de sintomas (DUPUIS et al., 1992). A idade no momento
do diagnostico é variavel e determina a classificacdo, qual seja como infantil (<1 ano de
idade) ou adulta (> 1 ano de idade), sendo que o termo “forma adulta” é discutivel, uma
vez que significa meramente que o paciente era assintomatico na infancia. Assim, o
terceiro grupo é classificado e caracterizado pela associacdo com anomalias congénitas
complexas que modificam os sintomas e a histéria natural da sindrome (JARAMILLO
GONZALEZ et al., 2014).

No grupo adulto com prognostico favoravel, o diagnéstico é frequentemente
incidental. Os pacientes sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves, como sopro
cardiaco sistolico, dispneia progressiva ou infecgdes respiratorias repetidas. O
acompanhamento clinico desses pacientes sem estudos diagnésticos invasivos ¢ indicado
(JARAMILLO GONZALEZ et al., 2014). Além disso, muitos médicos ndo estdo
familiarizados com essa sindrome, e assim casos sdo provavelmente negligenciados
(DUPUIS et al., 1992).

RELATO DE CASO
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Mulher de 60 anos, natural de Santarém-PA, do lar e casada. Antecedente de AVC
em 2008 e de sarampo na infancia. Sem historico familiar de neoplasias e uma dieta a
base de peixes. Facies atipica, com menarca aos 12 anos, menopausa aos 45 anos,
G8P8ADO (8 partos naturais). Sem histdrico de etilismo ou tabagismo.

No inicio de 2018, compareceu a Unidade Basica de Saude de Alter do Chao,
distrito administrativo de Santarém-PA, com queixa de um nodulo cervical e odinofagia,
sendo tratada com antibioticoterapia com o diagnostico inicial de faringite. Apds dois
meses, foi internada por 22 dias no Hospital Municipal de Santarém-PA devido ao
aparecimento de edema de membro inferior direito de etiologia ndo definida e
menorragia. Durante a internacdo, constatou-se a presenca de linfonodomegalia cervical
e inguinal a esclarecer.

Foi realizada a bidpsia excisional de linfonodo inguinal direito, no dia 28 de junho
de 2018, evidenciando neoplasia pouco diferenciada, com quadro histoldgico sugestivo
de linfoma, que aliado ao perfil imuno-histoquimico, confirmou diagndstico de Linfoma
N&o Hodgkin difuso de grandes células. O linfoma consistia de imunofendtipo B, com
padrdo do tipo centro germinativo I11B — CD20, CD10, BCL2 e BCL6 positivamente
difusos e KI-67 positivo ao redor de 60 a 70%.

Apo6s o diagndstico, recebeu quimioterapia infusional sistémica com R-CHOP
(Rituximabe, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona) conforme
diretriz vigente.

Adicionalmente, na varredura imaginolégica com tomografia de torax,
identificou-se uma hipoplasia do pulmao direito com desvio do coracao para direita, além
de drenagem venosa pulmonar andmala para a veia cava inferior e irrigacdo arterial
andmala por ramo da artéria aorta descendente, compativeis com a Sindrome da Cimitarra
(Figura 1); além disso, apresentava linfonodomegalias cervicais, supraclaviculares,
axilares, mediastinal paratraqueal direita, bem como retroperitoneais de cadeia celiaca e
hilo hepéatico. Trouxe também tomografia de pescoco, que demonstrou multiplas
linfonodomegalias cervicais bilaterais nas cadeias jugulares, submandibular direita,
parotidea direita, nos tridngulos cervicais posteriores, supraclaviculares, axilar direita e

mediastinal (Figura 2). Avaliacdo de medula 6ssea sem infiltrag&o de células neoplasicas.
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Figura 1 — Tomografia de torax: hipoplasia do pulmé&o direito com desvio do coragéo
para direita, além de drenagem venosa pulmonar anémala para a veia cava inferior e
irrigacdo arterial andmala por ramo da artéria aorta descendente, compativeis com a

Sindrome da Cimitarra

Fonte: Autores vide arquivo pessoal (2019)
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Figura 2 — Tomografia computadorizada sem contraste de pescogo em corte axial (A) e coronal
(B) demonstrando multiplas linfonodomegalias cervicais bilaterais nas cadeias jugulares,
submandibular direita, parotidea direita e nos tridangulos cervicais posteriores

Fonte: Autores vide arquivo pessoal (2019)

Paciente apresentou, ainda, exame citopatolégico de colo uterino com células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-H) sendo submetida a conizacéo.
Apesar de associa¢do da Sindrome da Cimitarra e Linfoma ndo Hodgkin ser uma condigdo
rara, paciente completou esquema quimioterapico proposto, obtendo resposta completa e

permanece em acompanhamento ambulatorial.
DISCUSSAO
Os Linfomas ndo Hodgkin, que se originam tanto de células B quando de células

T, tém aumentado no mundo todo durante as Ultimas décadas, sendo ultrapassado somente

pelo cancer de pulmdo em mulheres, e pelo melanoma maligno em ambos 0s sexos, mas
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também tem fomentado intensos esforcos de pesquisa para revelar possiveis causas desse
tipo de neoplasia maligna (CHIU; WEISENBURGER, 2003).

A classificagdo feita pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) do Linfoma néo
Hodgkin, aceita universalmente, reconhece 21 subtipos de células B e 15 subtipos de
células T, totalizando 36 subtipos, excluindo entidades de natureza maligna incerta
(EKSTROM-SMEDBY, 2006). Existe uma relativa variacio na apresentacio clinica e
curso de cada subtipo do linfoma, além das abordagens no tratamento. Alguns aspectos a
serem considerados sdo a sua localizacdo e a disseminacdo da doenca (SHIPP et al.,
1993).

De ocorréncia mais comum em paises desenvolvidos, como Estados Unidos,
Australia, Nova Zelandia e Europa e menores taxas no leste e sul da Asia Central.
Mundialmente, este linfoma constitui a décima malignidade mais comumente
diagnosticada, sendo que no mundo desenvolvido ocupa a sétima posicdo (PARKIN,
2001; NASMAN et al., 2009).

Os subtipos mais comuns da doenca séo: linfoma difuso de grandes células B
(cerca de 30%) e linfoma folicular (aproximadamente 20%). Os tipos restantes tém uma
incidéncia inferior a 10%. Grande parte dos subtipos sdo caracterizados por uma ligeira
preponderdncia masculina, principalmente no linfoma de células do manto (70% em
homens), enquanto as mulheres predominam no linfoma folicular (EKSTROM-
SMEDBY, 2006).

Tal como num desenvolvimento geral de cancer, a transformacédo neoplasica dos
linfocitos T ou B representa um processo de multiplas etapas com acumulo gradativo de
lesBes genéticas que resultam em expansédo clonal e a determinacdo de um tumor sélido
ou leucémico. Os mecanismos para esse processo podem estar relacionados a
desregulacdo do crescimento celular, vias de sinalizacdo celular e a apoptose. Os arranjos
entrelagados nos genes de imunoglobulina de células B ou receptores de células T durante
o0 periodo de adaptacéo e diferenciacdo desses linfocitos, retratam estagios geneticamente
vulneraveis. Nesse periodo, as quebras de fita dupla do DNA que ocorrem
fisiologicamente, abrem caminho para a translocacdo cromossoémica aberrante, tipica dos
tumores do Linfoma ndo Hodgkin (OFFIT et al., 1991; YE, 2000).

A excitacdo prévia da ativacdo de oncogenes ou a inativacdo de genes supressores
de tumor resultam dessas translocacées, que podem ter ou nao lesdes geneticas adicionais.

Os virus oncogénicos possibilitam outros mecanismos para lesGes genéticas, assim como
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a carcinogénese direta por fatores ambientais. Conquanto a importancia dos fatores
genéticos no desenvolvimento do linfoma seja notdria, o aumento geograficamente
uniforme na incidéncia do Linfoma ndo Hodgkin aponta para uma funcgéo crucial de um
ou varios agentes ambientais na etiologia do tumor (EKSTROM-SMEDBY, 2006).

Sdo fatores de risco fortes e bem estabelecidos para o LNH: os disturbios
primarios ou genéticos da disfuncdo imune e os estados adquiridos de imunossupressao
grave (HIV/AIDS e transplante de orgdos); porém explicam poucos casos novos na
populacdo em geral. As particularidades clinicas associadas a maioria dos linfomas
relacionados a imunodeficiéncia séo: histologia difusa de grandes células B, localizacao
extranodal, especialmente do trato gastrointestinal e no sistema nervoso central, curso
clinico agressivo e associacdo com EBV. Tem sido proposto que menores graus de
imunodeficiéncia também podem desenvolver um linfoma (SMITH et al., 2004).

A Sindrome da Cimitarra incide de 1 a 3 casos por 100.000 nascidos vivos. Foi
descrita, afetando mais as mulheres do que os homens bem como associada a 0,5 a 2%
das cardiopatias congénitas e 3 a 5% dos casos de retorno anémalo das veias pulmonares
(NGAI et al., 2018; JARAMILLO GONZALEZ et al., 2014). Como muitos pacientes s3o
assintomaticos e muitos médicos ndo estdo familiarizados com essa sindrome, muitos
casos sao provavelmente negligenciados (DUPUIS et al., 1992).

Embora a patogénese ndo seja clara, as multiplas malformac6es pulmonares
associadas parecem sugerir uma alteracdo no desenvolvimento do broto pulmonar nos
estagios iniciais da embriogénese (JARAMILLO GONZALEZ et al., 2014). O retorno
venoso pulmonar andmalo parcial (RVAP) resulta em uma fisiologia de shunt esquerdo-
direito similar ao de uma circulacdo interatrial, j& no retorno venoso pulmonar anémalo
total, todas as veias pulmonares conectam-se anormalmente ou ao atrio direito ou a uma
das veias sisttmicas acima ou abaixo do diafragma. Ha obstrucdo associada das veias
pulmonares quando a drenagem ocorre abaixo do diafragma e varidvel quando a
drenagem ocorre acima dele. Uma circulacédo interatrial é essencial para manter a vida
(GOLDMAN; SCHAFER, 2014).

A sindrome esta frequentemente associada a pulmao direito hipoplasico e artéria
pulmonar direita hipoplasica ou ausente. Também podem estar presentes alteraces
traqueobronquicas, auséncia de veia cava inferior e formacdo de drenagem acessoria,
além de sequestro pulmonar com irrigacéo arterial andmala da aorta ou de um de seus
ramos para o pulmao direito (JARAMILLO GONZALEZ et al., 2014). Além disso, 19%
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a 31% dos pacientes com Sindrome da Cimitarra tém anomalias cardiacas associadas e
cerca de 70% correspondem a uma circulacdo interatrial associada (VIDA et al., 2010).
A sindrome também tem sido descrita menos comumente em associagdo com outras
malformacdes cardiacas, como a tetralogia de Fallot, comunicacdo interventricular,
coarctacdo da aorta, defeitos septais (atrial e ventricular), dextrocardia, sindrome do
coragdo esquerdo hipoplésico, conexdes andmalas pulmonares totais, canais arteriais, cor
triatriatum, valva adrtica bicuspide, e estenose subaortica. Pode apresentar alteracbes
como diafragma acessério, eventracdo diafragmatica ou hérnia (JARAMILLO
GONZALEZ et al., 2014).

Embora a Sindrome da Cimitarra possa ser descoberta incidentalmente em exames
de imagem, os pacientes geralmente apresentam sintomas de insuficiéncia cardiaca
direita, bem como complicaces pulmonares, como pneumonias e hemoptise recorrentes.
O diagndstico da Sindrome da Cimitarra pode ser feito pela radiografia de térax, mas
também pela ecocardiografia, ressonancia magnética (RM), tomografia computadorizada
(TC) ou cateterismo cardiaco para avaliar outras anormalidades associadas com
implicacdes importantes (NGAI et al., 2018).

Embora o tratamento cirdrgico da Sindrome da Cimitarra seja controverso, a
resseccgdo parcial ou total do pulmao direito, a divisao do suprimento arterial anormal para
o pulmé&o direito ou o redirecionamento da veia da cimitarra para o atrio esquerdo podem
ser opgdes de tratamento eficazes (KARACALIOGLU et al., 2014).

Individuos assintomaticos com Sindrome da Cimitarra, resultando em pequenos
desvios, podem levar uma vida normal sem intervencdo cirdrgica. No entanto, a cirurgia
é o tratamento definitivo para a Sindrome da Cimitarra sintomatica. As indicacfes de
correc¢do cirdrgica sdo pacientes que tenham um comprometimento hemodinamicamente
significativo, shunting da esquerda para a direita, evidéncia de insuficiéncia cardiaca
direita ou infeccbes pulmonares recorrentes e ainda naqueles submetidos a corregéo
cirurgica de outras lesdes cardiacas maiores (NGAI et al., 2018).

Achados radiograficos como pulméo direito hipoplésico, drenagem venosa
pulmonar anémala pela veia cava inferior, irrigacdo pulmonar anémala por ramo da
artéria aorta descendente, dextrocardia (desvio do coracéo para o lado direito do corpo)
caracterizam a Sindrome da Cimitarra, foram descritos em literatura e identificados no
referido caso clinico JARAMILLO GONZALEZ et al., 2014; GOLDMAN; SCHAFER,

2014). A auséncia de sintomatologia identificavel na historia clinica atribuida a sindrome
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pode justificar a sua identificacdo por achado radioldgico incidental em uma varredura
imaginoldgica do Linfoma ndo Hodgkin. Ademais, a associa¢do da sindrome com a
ocorréncia da neoplasia maligna atribui relevancia cientifica e carécter raro ao referido

relato de caso.
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