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RELEVANCIA CLINICA

) dingndstico de linfomas na boca representa um desafio
devido u pouca especificidade tunto de suas manifestugies
clinicas quanto deé séus quadros microscopicos. Assim,
tecnologias que incrementem o precisio do diagnostico
conclusivo devem ser desenvolvidas. Discute-se a utilizagio
da imuno-histogquimics para a tipagem celular de linfotmnas com
manifestacio bucal.

RESUMO

Linfomas sfio patologias que se originam de células do
sistema imune. sendo menos de 5% das lesoes malignas da
hoca, O tipo mas comum & o doenga de Hodgkin, caracterizado
por uma célula imunoldgica alierada (¢élula de Reed-
Stemberg ), Entre os linfomas nio HodgKm podemes encontrar
a origem em diferentes eélulas do sistema imune (celulas T, B
ou histideitos), Os linfomas de células B sdo 05 miids comuns
doy trés, seguidos pelos linfomas de células T e de histideitos,
Estie trabalho visa realizar umi revisao de literatirn 4 respeiio
dos linfomas do tipo ndo Hodgkin, diagndstico, tratamento,
progndstico,  patogenia, histopatologia e apresentar dois
casns de linfomas de células T na boca, onde o avaliagio
histoldgica do tecido biopsiado foi complementada pela andlise
imunohistoguimica,

PALAVRAS-CHAVE

Linforma de ¢élula T; linfomas ndo Hodgkin: linfoma
relacionado a AIDS

INTRODUCAO

Os linfomas sdo neoplasias malignas caracterizados pela
proliferacio de eélulas nativas dos tecidos linfoides, ou seja,
linféeitos, histideitos, seus precursores ¢ derivados (Stevens
& Lowe'", 1998; Cotran et al.', 1996).

Os linfomas da boca constituem menos de 5 % das lestes
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mtlipnas desta regian. Na cabeca ¢ pescogo, podem ser vistos
em nadulos linfiteos regionas, em sitios lnfdides extra-
nodulares ¢ nas dreas conhecidas como tecido linfdide
associado a0 intesting, que-se estendem da orofatinge até &
regifio anal. Na boea, otecido linfdide estd representado pelo
anel de Waldeyer e tecido linfdide nio encapsulado na hase
dla lingua e no palato mole (Regezi & Sciubba®, 1991; Epsiein
et al’, 2001 ).

0% linfomas sio divididos em dois grandes grupos com
base nas caracteristicas clinicas ¢ patoldgicas: A doenga de
Hodgkin é o tipo mais comum de linfoma, caracterizando-se
pela proliferagdo neoplisica de uma forma atipica de céluly
linfdide denominada “célula de Reed-Sternbers”. 0% linfonias
nio-Hodgkin (LNH) sdo caracterizados pela proliferagio
neoplisica de linfécitos-B, linfdeitos-T ou, raramente,
histigcitos (Stevens & Lowe'™, 19987,

O Linfoma Nio-Hodgkin usualmenie acomete ps
linfonodos e ocorre mais fregiientements am pessoas de idade
mials avangada, Além disso, desde o comegn da Sindrome deé
Imunedeficigncia Adquirida (AIDS) o ndmero de Casos lem
aumentado notavelmente em homens homossexuais jovens.
A lestes aparecem em um estigio clinico avangado de
evolughio da patologia (Dodd et al =, 19932,

A diferenciagio das células de origem pade ser feita com
base nas caracteristicas destas células wmoras, A grande
miioria (80-85%) tem origem em células B, ¢ os restantes sGo,
em srande parte, tumores de células T. Os tumores de
histioeitos ou macrdfagos sio bastante incomuns. Os wmones
de células T e B podem representar células que sofrerum umi
parada em qualquer estigio de suas vias de diferenciagio
{Cotran etal.’, 1996; Neville eral.®, 1998),

Com relagio ao crescimento destes wmores, Stevens &
Lowe! (1998) afirmam que estd relacionado ao aspecto
citoldgico da célula maligna: células com nicleos pequenos
tem uma baixa txa de proliferagio e estio associadas a uma
baixa taxa de crescimento; células com nicleos ¢ nuclénlos
grandes estio associadas 8 uma sipida proliferagiio e o um
COMPOHAMENto agressivo,

Os linfomas do tipo nio Hodgkin podem ser classilicados
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comp nodais ¢ extra-nodais. Os linfomas nodais 1&m origem
em linfonodos, sendo a maioria dos casos. Os linfomas extra-
nodais sdo onginarios de grupos especializados de células
linfGides, A maioria dos linfomas extra-nodais surge em células
linféides especializadas associadas ao epitélio e, em alguns
casos, no intesting e nos pulmbes (Stevens & Lowe', 1998),

s linfomas nio Hodgkin na regido de cabega e pescoco
normalmente sio extra-nodais, e a ocorréncia na boca
peralmente representa a disseminagio da patologia pelo corpo
(Meville et al.”, 1998). As lesdes prinmirias na boca sio
assintomdticas e de consisténcia amolecida: muoitas vezes com
uleeragio suprajacente. Quando a lesfio primdria afeta os
ossos, freglientermente observa-se perda do osso alveolar ¢
mobilidade dentdria, podendo haver também tumefagio, dor,
dorménciado libio e fraturas pataldgicas (Regez & Sciubba®,
1991; Ezzet etal *, 2001),

Nos tecidos moles a lesdo pode apresentar-se como uma
tumefagin firme e difusa, afetando normalmente o vestibulo
bucal, gengiva ou palato duro posterior, com consisténcia
esponjosa, eritematosa ou purpirea, uleerada ou nio (Neville
clal®, 1998),

O« linfomag 1&m wmi leve preferéncia por individuos do
sexo mascaling e individoos idosos e de meia idade (Regezi &
Sciubba’, 1991). A prevaléncia dos linfomas aumenta em
pacientes com alteragoes imunes, como imunodeficiéncias
congénitas, AIDS, transplantados e doengas autg-imunes.
Além disso, um retrovirus presente no sangue, chamado HTLV-
1, estd relacionado uma forma agressiva de linfoma de células
T periférico em algumas populagoes (Neville et al.”, 1998).

Em termos histoldgicos, as eélulas dos linfomas sio
classificadas de acordo com os dois padrdes diferentes de
crescimento que exibem, Elas podem estar agregadas,
formando nédulos identificiveis (linfoma nodular) ou estao
espalhadas difusamente por tode o linfonodo (linfoma difuso)
{Cotran et al.?. 1996).

0% linfomas nodulares possuem células infdides atipicas
e grandes células linfdides, O linfoma difuso de células grandes
é o mais comum na regifio de cabeca e pescoco (Regesi &
Sciubba®, 1991).

Em ambos os padries, a arquitetura normal do linfonodo é
completamente destruida. A diferenciagio entre linfomas
nodular e difuso é um importante e confiavel indicador do
comportamento do tumor, onde o primeiro tem melhor
progndstico que o segundo (Cotran ¢t al.', 1996),

Do ponto de vista clinico-patoldgico os linfomas foram
divididos em trés grupos, com base na sua histéria natural e
com relaglio ap seu progndstico. Os umores de alto grau
caracterizam-se por uma elevada taxa de divisdo celular e ripida
expansio das massas tumorais. Se nio forem tratados 1&m
progndstico ruim e causam morte rapidamente. Os tumores de
baixo grau tBm baixa mxa de proliferagdio cefular e comportam-
se de maneira relativamente indolente. podendo causar dbito
muitos anos apds o diagndstico. Os tumores de grau
intermedidrio sio aqueles gue se situam entre os dois extremos
citados (Stevens & Lowe', 1998},

A sobrevida de pacientes com hinfoma do tipo nio-Hodgkin
varia de acordo com o grau ¢ extensdo da doenga. Ao contrinio
dov que parece, os pacientes com doenca de alto grau podem
ser curados, engquanio que muitos pacientes com doenga de
baixo grau sofrem recidivas tardias. Embora a sobrevida média
ie cinco anos para 0s linfomas nao Hodgkin de alto grau seja
de 70%, e para as doengas de baixo grau seja de 40%, a
sobrevida em dez anos também se situa ao redor de 40% para
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ambos o8 tipos, refletindo os 6bitos tardios nos pacientes
com u patologia de baixo grau. Os pacientes mais propensos
ao dbito precoce por linfoma ndo Hodgkin incluem os idosos,
pacientes com disseminagiio exiensa e anomalias
hematolézicas e agueles com sintomas sistémicos ou perda
de peso e febre (Stevens & Lowe', 1998),

Histopatologicamente os linfomas ndo Hodgkin
caracterizam-se por células aparentemente linfociticas con
variados graus de diferenciagio, dependendo do tipo de
linfoma. Os linfomas de baixo grau possaem linfocitos
pequenos, engquanto que as lesdes de alto grau 530 compostas
de eélulas menos diferenciadas, Crescem como camadas amplas
e infiltrativas de células neoplisicas relativamente uniformes,
com pouca ou nenhuma evidéncia de necrose do tecido
lesionado. Se o linfoma surge no nidulo linfitco, destréi a
arquitetura normal do nédulo, Quando € extra-nodal, destron
as estruturas adjacentes normais ao se infiltrar na drea (Neville
etal¥, 19498),

A imunotipagem € recomendada para uma distingiio
acurada das neoplasias linfoides que demonstram aspectos
semelhantes (Echeverri et al.!, 2002). Os estudos de
hibridizagiio de DNA também ajudam na diferenciagio enlre
as proliferaghes monoclonais (neopldsicas) e policlonais
{reativas) de linfécitos (Cotran etal.', 1996

(s linfomas de baixo grau m wm tratamenio controyerso,
Muitos servigos preconizam nfo tratar, pois estes tumores
crescem lentamenté ¢ tendem a recorrer, apesar da
quimioterapia. Como a ocorréncia é em adultos mais velhos e
a média de sobrevivéncia € de 8-10 anos sem tratamento,
muitas vezes se opla pela esiratégia de “observar ¢ esperir”,
instituindo apenas tratamento sintomidtico, se for preciso. No
caso das lesdes de pravs intermedidrio e alto, & radioterapia
mais quimicterapia, ou apenas 4 quimiolerupia com
multiagentes € rotinciramente empregada. A taxa de cura ¢
baixa, havendo 30-50% de fracasso nos linfomas de graw
intermedidrio e taxa de mortalidade de 605 cinco anos apds o
diagndstico e tratamento para as lesdes de alto grau (Neville
etal.”, 1998),

O emprego de anticorpos monoclonais dingidos contra os
antigenos ou ao interior de linfdcitos malignos € um novo
recurso terapéutico (que se mostra promissor, dssim Como i
injegio de interferons (Regezi & Sciubba’, 1991).

A imunofenotipagem de varios casos de linfomas de face
tem sido descritos por virios marcadores come CD2+,
CD45RO+, CD3+ citoplasmitico, CD20-, com expressio
varidvel do CD4. CD5, CD7, CDE e auséneia de receptores de
células T. Estes achados indicam gue a maioria dos linfomas
de face sio desordens proliferativas linféide de células T (Yih
etal.’, 2002). 3

MATERIAL E METODOS

CASO |; Paciente do sexo femining, 43 anos, consultou no
servico de Cirurgia Bucomaxilofacial do Complexo Hospitalar
di Sunts Casa de Porto Alepre {ISCMPA ) com queixa de feridas
nat boca presentes hi seis meses. Na oroscopia observou-se
gue estas lestes eram uleeradas, localizadas no dorso e bordas
laterais da lingua (Figuras 1 e 2), doloridas, que causavam

ardéncia e disfagia, com coloragio eritematosi.

As dlceras aprésentavam bordas elevadas, bem delimitadas,
com exudato fibrinoso. Na ectoscopia percebeu-se linfonodos
bilateraic palpiveis com sintomatologia.

Foi realizada bidpsia incisional nas trés lesdes de lingua e
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o material for submetido a andlises histoldgica ¢ imuno-
histoguimica, Ambas foram realizadas pelo servigo de
Patologia do Complexo. O painel imuno-histoquimico aplicado
foi positivo para CDE5, CD3, CDS e CD43, e negativo pard
CDE, CD45, CD20 e CD75. Juntamente com o resultado
histopatologico, firmou-se o diagndstico de Linfoma de
Células T Peniférico.

A paciente foi encaminhada para o servigo de Radioterapia
do Complexo onde se encontra em tratamento.

Aspecto climivo da lesflo no dorso da’ fimgia do

Figura |

Ceever T

Figura 2 - Aspecto elinico de wilcera Tocalizada nea bovdi
dir ingwa, Caxo |

CASO II: Paciente do sexo feminino; 57 anos, procuron o
servigo de Cirurgia Bucomaxilofaciul eom queixa de uma lesiio
em mucosa mastigatdria sobre o rebordo maxilar posterior, do
lado direito. envolvendo o palato duro, com evolucio de trinta
divs. A lesio era ulcerada, com bordas eritematosas, fundo
necritico e presenga de candidiase associada,,

A paciente relatava dor ao togue, niio havia sangramento
nem linfoadenopatia, Na histdria médica da paciente constava
colite, prolapso de vdlvula mitral, uso de beta-blogueador e
wlergia & sulfa. Foram solicitados exames laboratoriais
(themograma, Coagulograma e anti-HI'V ),

Foi realizada uma bidpsia parcial da lesfo de rebordo, cuja
peca foi analisada no laboratdrio de patologia do Complexo
Hospitalar e instituida terapia para a candidiase com nistatina
suspensdo oral, quatro vezes ao dia, () resultado do exame
anti-HIV foi positivo.

Na consulta para a remogio de sutura, uma nova lesio
havia surgido, exofitica, circular, de coloragfio vermelho-escuro,
em pilar anterior direito de amigdala, compativel com Sarcoma
de Kaposi (Figura 3}

() exame microscopico MosteoU MUCOSE BSCaMOsi Com
cirion preenchido por proliferagio de células oviides que
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mostram nicleos aumentados de volume, com cromatina
grumosa, periférica e nucléolo proeminente, além de muitas
células apoptiticas (Figuras 4 ¢ 5),

O exame imuno-histoguimico mostrou o seguinte resultado:
CI3(Figora 6 e CD45R0: positivo focal. COM3. EMA (Figura
7) e LCA: positivos. €D20, CD45RA, AEI-AE3, CD56:
negativos. Assim, ficou definido o diagnostico de Linfoma de
Células T com aspectos anaplisicos,

A paciente foi encaminhada para o servigo de Radioterapia
para realizar o tratamento. Duas semanas apos, fol internada
em cardter de emergéneia no Complexo Hospitalar, falecendo
por insuficiéncia respirataria, conseqliente de parada bulbar,

Fipura 3 - Casp IV - (Whserva-ze elinicammmte o Sarcoma de
Kaposd (eterince) ¢ o lnfomy na drea da bidped oo sétima
dig de pis-operatirie (seda)l

Figura 4 - Aspecto microscopico do linfoma de célulos T
no Cagzo M, 200k, HE,

Figura 5 - Cave [T - Fotomicrografio mostrando Linfome
et eflulas T oewm Sk, HE




Figura & - Marcagido pesitiva para CDI, ne estudo
irwmefiisteguinice do Case [, 400,

DISCUSSAQ

Os linfomas s80 uma minoria entre as patologias de
cabeca ¢ pescogo, sendo ainda menos comum o lipo ndo
Hodgkin de células T {em tomo de 15% destes linfomas). Foram
apresentados agqui dois casos de pacientes com linfomas do
tipo mio Hodgkin com manifestagtes clinicas diferentes. A
paciente | apresentava feridas no dorso da lingua com seis
meses de evolugio, dolorosas, bem delimitadas, com bordos
elevados e exudato fibrinoso. Havia tnmbém presenca de
linfadenopatia. A paciente 11 lesio extensa no rebordo
alvealar supenor progredindo para regiio de palato, com
evolugino de 30 dias, uleerada e com fundo necrdtico, sem
linfadenopatii.

De acordo com Regezi & Sciubba” (1991 ), esta patologia
acomele mais pessoas de idade avangada, o que estd de acordo
com os casos relatados, onde as pacientes tinham mais de 4(0)
anos. Porém, os casos apresentados acometiam mulheres,
enquanto estes autores afirmam ser uma patologia maus comum
em homens.

Apenns uma delas, a4 paciente 1, apresentava
linfoadenopatia, provavelmente por ter um maior tenipo de
evolugio. Mo entanto, as células no material biopsiado di
paciente 11 mostraram um aspecto mais agressivo, podendo
ser associado & presenga du AIDS, doenga gue afeta
Eravemente o sislema imune.

Ds linfomas das pacientes podem ser classificados,
respectivamente, como nodal (com origem dentro de
linfonodos) e extra-nodal {com erigem em tecido linfdide
associado ao intesting, ou seja, o anel linfdtico de Waldeyer)
(Stevens & Lowe'", 1998),

Uma das pacientes, portaders da Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), falecen antes mesmao de
iniciar o terapin para o linfoma, De acordo com Flaitz et al.®
(2002), os linformas do tipo ndo-Hodgkin sdo 157 vezes mais
prevalentes em pacientes aidéticos, muito comumente
associados ao Sarcoma de Kaposi, O caso da paciente 11
concorda com 0s dados referidos pelos autores de que grande
parte dos linfomas de pacientes aidéticos ocorrem na regidio

Figura 7 - Marcagde positiva para EMA, no exiudo
{mpnahisroquimice do Caso I, i,

progndstica,

O trabalho de Yiheval.” (2002) mostrou lnfomas descritos
por marcadores ¢como CD2+, CD45R0+, CD3+, CD20- & com
expressia varidvel para CD4, CD35, CD7 e CDE.-A
imunofenotipagem dos casos apresentados destacou os
marcadores CD45+, CD3+, CD5, CD43+, alemde EMA e LCA+,
e CDB-.CDHLCD45-,CD56-, CI75- e negativo pura AE |-AE3,

Com relagio i sintomatologia, Regezi & Sciubba (1991 ) ¢
Ezzetetal ” (2001 ) afirmam que as lestes primirias na boca ndo
causam dor. Em concardincia com astes autores, o pacienle
do Ciso 1 relatava dor espontinea e o paciente do Cuso 11
relaton somente dor ao iogue. uma vez que nio eram lesdes
primirias. As lesdes em ambos 05 Casos apresentavam
ulceragiio suprajacente e nio tinham consisténcia amalecida,
reafirmando & manifestagiio secunddria da patologia. As lesoes
apresentavam coloracio eritematosi (Neville etal.”, 1998),

CONCLUSAQO

Pode-se concluir, com a andlise dos dois casos relatados,
que o disgndstico de linfomas na boca permanece come um
grande desafio terapéutico, onde a utilizagiio dos painéis
imuno-histoguimicos relatados apresenta especificidade para
o diagnistico definitivo.

ABSTRACT

Lymphoma is a pathology originated from immune syslem
cells, accounting for less than 5% of the malignant lesions of
the oral cavity. The most commun type is Hodgkin's Discase
15 characterized by an altered immunologic cell (Reed-Stermberg
cell). Among non-Hodgkin lymphomas we can find its origin
in different immune cells (T, B or histiocite cells). B-cell
lymphomas is the most common among the three types,
tollowed by T-cell one and histiocite-cell one. This work aim
to- make a review of the literature about non-Hodgkin
lymphomas, diagnosis, treatment, prognosis, pathogenesis,
histopathology. and present two cases of T-cell lymphoma in
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