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RESUMO

Os Linfomas Primitivos do Pulmio s3o neoplasias raras que oferecem dificuldade de diagnos-
tico quando ndo h4 material suficiente, sendo frequentemente necessaria a biopsia cirirgica. Séo
descritos dois casos em que os doentes foram sujeitos a intervengéo cirargica, sendo o diagnostico
final de linfoma primitivo do pulmdo, referindo-se, preferencialmente, as caracteristicas morfol6-

gicas e imunohistoquimicas respectivas.

SUMMARY

Primary Lymphomas of the Lung

Primary lymphomas of the lung are rare neoplasias that can be easily diagnosed when enough
tissue is available, but are easily mistaken for lung carcinomas or mesotheliomas on clinical
evaluation. Two surgical cases are described with reference made to their morphological and

immunohistochemical characteristics.

INTRODUCAO

Os linfomas primitivos do pulméo sdo neoplasias raras
e raramente diagnosticadas sem ser necessario recorrer a
métodos cirlirgicos de modo a obter material suficiente
para o seu estudo.!

Sabe-se que sdo neoplasias de comportamento indolen-
te, com bom progndstico, uma vez que a grande maioria
sdo linfomas malignos do tecido linfoide associado a
mucosa brénquica (BALT).>>

Este grupo de linfomas estava classicamente incluido
num grupo mais vasto que englobava também outras
entidades como o pseudolinfoma, caracterizado por
Saltzstein®, a pneumonia intersticial linfoide e a granulo-
matose linfomatdide, esta ultima actualmente considera-
da como sendo um linfoma T.24¢

Recentemente, Lennert et al, estudaram os linfomas
primitivos do pulméo e classificaram-nos de acordo com
os critérios definidos para os linfomas gastrointestinais
segundo a European Association of Hemapathology, em
1988, simplificando as dificuldades que surgiam quando
se tentava aplicar a classificagio de Kiel, Rappaport e da
Working Formulation. Deste modo consideram-se os lin-
fomas BALT como um subgrupo de linfomas primitivos
do pulmio, sendo a maioria constituidos por células do
tipo pequeno linfécito ou centrécito, com um namero
variavel de células linfoplasmocitoides.
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CASOS CLINICOS
Caso 1

Um homem de 41 anos fez uma radiografia de rotina
que revelou uma massa no lobo inferior do pulmao direi-
to. O doente estava assintomatico e ndo havia histdria de
patologia do foro respiratorio.

O paciente foi enviado para avaliago cirurgica, tendo
sido efectuada, durante o acto operatério, uma bidpsia
extemporinea que revelou tratar-se de um linfoma
pulmonar maligno.

Em consequéncia deste diagnostico foi-lhe efectuada
lobectomia.

Caso 2

Um homem de 61 anos apresentou-se na consulta
devido a tosse ligeiramente produtiva, anorexia e perda
de peso desde ha trés meses.

O exame fisico foi irrelevante, tendo a radiografia tora-
cica e a TAC efectuadas revelado dois nddulos localiza-
dos a direita, na pleura parietal costal e diafragmatica.

Durante o acto operatorio, para além das massas pleu-
rais referidas, foram descobertos outros nédulos conflu-
entes sobre a pleura visceral do lobo inferior direito, que
também foram excisados.
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MACROSCOPIA DAS LESOES
Caso 1

A pega operatdria consistia no lobo inferior do pulméo
direito que apresentava uma formagio tumoral com 6x6
cm de dimensdes, bem circunscrita, résea e firme, que se
estendia da pleura visceral para o parénquima, sem tocar
os grandes bronquios e sem invadir as paredes vasculares.
A neoplasia nio atingia a regido hilar, conforme observa-
do nos varios cortes efectuados. Foram isolados oito
pequenos ganglios linfaticos da regido hilar cuja superficie
de sec¢do nio apresentava aspectos particulares.

Caso 2

As pegas operatorias consistiam em dois fragmentos de
pleura parietal que apresentavam alguns nddulos conflu-
entes, bem circunscritos, com cerca de 4 cm de didmetro
cada e com superficie de sec¢do mole homogénea e ama-
relada, e dois fragmentos de parénquima pulmonar parci-
almente revestidos por pleura visceral onde se observa-
vam pequenos nédulos de aspecto semelhante aos da
pleura parietal.

MATERIAL E METODOS

Ambas as pegas do caso 1 e caso 2 foram fixadas em
formol tamponado a 10% e pequenas sec¢des dos tumo-
res foram incluidas em parafina e coradas com hematoxi-
lina&eosina.

IMUNOHISTOQUIMICA

Apos observagio das neoplasias no microscopio opti-
co, foram efectuadas algumas técnicas imunohistoquimi-
cas relativas a ambos os casos, em material fixado em
formol e incluido em parafina, usando o método da avidi-
na-biotina. As laminas foram posteriormente reveladas
em diaminobenzidina, lavadas em agua e contrastadas
com a hematoxilina de Meyer. Foram usados os seguin-
tes anticorpos: antigénio leucocitario comum, CD20
(para identificagdo das células B), CD 3 ¢ UCHL 1 (para
identificagdio das células T), cadeias Kappa ¢ Lambda,
IgG, IgM, IgA, e queratinas de baixo e alto peso molecu-
lar, estas apenas no caso 2.

RESULTADOS
Caso 1

A observagdo microscdpica das secgdes tumorais reve-
lou um infiltrado linféide homogéneo em redor de bron-
quios e vasos, com alargamento dos septos alveolares e
formagéo de zonas confluentes tumorais (Fig. 1).

O epitélio bronquiolar estava invadido pela neoplasia,
apresentando a lesdo caracteristica linfoepitelial (Fig. 2).
Observaram-se, ainda, raros centros germinativos, alguns
ja infiltrados pelas células neoplasicas. O tumor ndo
invadia a pleura e ndo se observaram areas de necrose.
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Fig. 1 — Pequena ampliagdo do tumor ressecado no caso 1. A
maior parte do infiltrado linféide expande os septos alveolares

de uma forma nodular (H&E, x4).

R R LI e
B 1S .!%; .,.,,gaﬂ :
! ‘ v

S
q.{. Oﬁ%ﬁ

<4 e

Fig. 2 — Caso 1: lesdo linfoepitelial com células linféides neo-
plasicas a invadirem o epitélio bronquiolar (H&E, x20).

As células tumorais eram predominantemente pequenos
linfécitos com mucleos ligeiramente irregulares e escasso
citoplasma, mas também se podiam observar alguns centrd-
citos e centroblastos, assim como células linfoplasmocitoi-
des que rodeavam alguns agregados de células tumorais.

Os génglios linfaticos ndo estavam infiltrados pelo pro-
cesso linfomatoso.

As células neoplasicas apresentavam de um modo
geral imunopositividade para o CD 20 e algumas células
dispersas exprimiam positividade para o marcador de
células T (CD3). A espressdo imunohistoquimica de
imunoglobulinas (IgM) apenas foi detectada no citoplas-
ma de algumas células plasmaticas. Ndo houve imuno-
marcacdo nem para outras imunoglobulinas (IgA, IgG)
nem para as cadeias Kappa € Lambda.

Estes achados permitiram-nos classificar esta neoplasia
como um linfoma B de baixo grau do BALT, do tipo lin-
focitico de ponto de visto citolégico, imunohistoquimico
e clinico.

Caso 2

Os cortes observados do tumor mostraram infiltragdo,
quer do parénquima pulmonar quer da pleura, por toalhas
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de células com nicleos volumosos e irregulares, um ou
dois pequenos nucléolos e escasso citoplasma ligeira-
mente basofilo. Por entre esta populagdo celular domi-
nante observaram-se pequenas células dispersas com
pequenos nucleos regulares e escasso citoplasma(Fig. 3).

Fig. 3 — Nédulos pulmonares neoplasicos com fibrose no caso
2 (H&E, x4).

Observaram-se areas de necrose (Fig. 4) entre as célu-
las neoplésicas que apresentavam um arranjo vagamente
nodular assim como vasos sanguineos com infiltragdo
tumoral. Ndo se visualizaram lesdes linfoepiteliais e os
espagos alveolares em redor da neoplasia apresentavam
algumas células tumorais no seu interior. (Fig. 5)

Através das técnicas de imunohistoquimica efectuadas
verificou-se que esta populagZo celular tumoral era consti-
tuida por células maiores e por células mais pequenas que
apresentavam imunopositividade para os anticorpos
UCHL 1 e CD 3 (Fig. 6). Observaram-se ainda algumas
células epiteliais com imunopositividade para as querati-
nas dispersas no seio do tumor, quer na sua vertente pleu-
ral, quer na sua vertente pulmonar, assim como pequenos
linfécitos com imunopositividade para o CD 20.

Pudemos assim classificar este tumor como linfoma T
pulmonar de alto grau provavelmente pleomérfico de
células pequenas ou simplesmente do tipo pleomoérfico. !7

A%, Y I 2t
S

IS g W Apry

&
Fig. 4— Caso 2: reas de necrose por entre células tumorais pre-
servadas (H&E, x10).

Fig. 5 — Espagos alveolares contendo células linfoides neoplésicas,
sendo as maiores positivas para o CD3 (CD3 - H, x 32).
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Fig. 6 — Células imunorreactivas para o CD3 no caso 2 de lin-
foma pulmonar (CD3 - H, x20)

DISCUSSAO

Desde ha mais de 100 anos que é sabido que tanto o tubo
gastrointestinal como a arvore bronquica contém tecido lin-
foide?, tendo ja Peyer em 1677 descrito macroscopicamente
as agora chamadas placas de Peyer gastrointestinais.

Posteriormente foi feita a comparagéo entre as placas
de Peyer no animal e no homem e o tecido linféide bron-
quico e encontraram-se algumas semelhangas. Também
foram descritas fungdes desta populagéo linféide distin-
tas daquelas das populagdes celulares ganglionares. %'

Foi apenas nos anos 60 que as doengas linfoproliferati-
vas pulmonares foram objecto de um estudo mais apro-
fundado e Saltzstein definiu critérios para o diagnostico
do linfoma maligno linfocitico e do pseudolinfoma do
pulmio, afirmando que um nédulo solitario com um infil-
trado inflamatério homogéneo favorecia a segunda situa-
¢do. A presenga de centros germinativos, um infiltrado
celular misto e ginglios linfaticos sem linfoma deveriam
de ser interpretados como uma resposta inflamatéria do
pulmio a qualquer outra situagio anterior. 6

No inicio dos anos 80, Peter Isaacson pds em evidéncia
os linfomas MALT (tecido linféide associado a mucosa)
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onde se incluem agora, também, os linfomas BALT.
Estes linfomas foram pela primeira vez reconhecidos no
tubo gastrointestinal e posteriormente na tirdide, glandu-
las salivares e pulmdo®>!112, Este mesmo autor tentou
identificar o BALT em pulmdes de fetos e recém-nasci-
dos e a sua dependéncia de estimulagdo antigénica.!3-14

As doengas linfoproliferativas do pulmio foram entiio
revistas e o pseudolinfoma e a pneumonia intersticial lin-
foide sdo agora consideradas como linfomas primitivos
pulmonares com origem no BALT, com a mesma morfo-
logia do linfoma linfocitico ou podendo representar uma
transi¢do de linfoma de baixo grau para linfoma de alto
grau. Quando conjuntamente com a populagdo linféide
proliferativa se observarem também células gigantes
multinucleadas ou granulomas, a situagdo devera ser
interpretada como inflamatéria.2*

Quanto a granulomatose linfomatéide que € uma lesdo
linféide angiocéntrica necrotizante inicialmente conside-
rada como uma entidade & parte por Liebow e outros, é
agora considerada como um linfoma de células T ou um
pré-linfoma de células T.7-15:16

A classificagdo actual dos linfomas primitivos do pul-
méo ¢ ainda controversa. Actualmente, aceita-se que ha
formas de baixo grau dos linfomas BALT com a sua evo-
lugdo indolente caracteristica, bom prognéstico e critéri-
os morfologicos definidos, enquanto os linfomas de alto
grau de células T ou de células B com o seu mau prog-
nostico e frequente infiltragdo pleural permanecem uma
categoria a parte, uma vez que a sua origem no BALT ¢
incerta, & semelhanga do que acontece com os linfomas T
de alto grau do MALT do tubo gastrointestinal. No
entanto 4reas de linfoma B de alto grau podem ser obser-
vadas conjuntamente com linfomas B de baixo grau nos
MALTomas. 3>!7!8 Também a pneumonia intersticial
linfoide foi descrita recentemente em doentes portadores
de HIV e HTLV 1 (Japdo) sob a forma cléssica de Lie-
bow (1966), sem ainda ser conhecido qual o seu curso,
ndo se prevendo, actualmente, evolugio linfomatosa, 20-2!

O 1.° caso descrito neste trabalho preenche os critérios
para linfoma BALT uma vez que a lesdo linfoepitelial e
o tipo celular sdo caracteristicos e o0 2.° caso ainda classi-
ficado como linfoma T de alto grau, ndo pode ser inter-
pretado como tendo origem no BALT. Apoiados por
estudos citogenéticos recentes ha actualmente tendéncia
a considerar os linfomas primitivos pulmonares como
parte das doengas linfoproliferativas em geral. 1-7:19
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