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Resumo

Os autores apresentam um caso de linfoma MALT do
pulmio numa doente assintomatica mas com imagens
radiolégicas exuberantes, cujo diagndstico sé foi possi-
vel por biopsia pulmonar cirdrgica obtida por toracos-
copia assistida por video, apds a ineficacia da bibpsia
pulmonar transbronquica e da pungio aspirativa trans-
toracica. Descrevem os aspectos clinicos e radiologicos
daquela forma de linfoma, salientando a possibilidade
de expressao assintomatica prolongada e discutem pro-
blemas de diagnéstico, prognostico e terapéutica.
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Palavras-chave: Linfoma MALT, linfoma MALT do
pulmaio, bidpsia pulmonar cirdrgica.

Abstract

The authors report a case of pulmonary MALT lym-
phoma in an asymptomatic patient with a chest radio-
graph showing bilateral infiltrates. The diagnosis was
made by surgical lung biopsy performed by video-
assisted thoracoscopy. The transbronchial lung and
the transthoracic core-needle biopsies were non-
-diagnostic. The clinical and radiological features of
the pulmonary MALT lymphoma atre described and
relevant diagnostic, prognostic and treatment factors
are discussed.
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Key-words: MALT lymphoma, pulmonary MALT
lymphoma, surgical lung biopsy.
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O linfoma MALT
constitui cerca

de 7 a 8% de todos
os linfomas nao
Hodgkin, sendo

o terceiro subtipo
histoldgico mais
frequente apos o
linfoma de grandes
células B de padrao
difuso e o linfoma
folicular
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Introducéio

Descrito pelo primeira vez por Isaacson e
Wright em 1983', o linfoma MALT cons-
titui, de acordo com o International Lym-
phoma Study Group, cerca de 7 a 8% de to-
dos os linfomas nao Hodgkin (LNH),
sendo o terceiro subtipo histolégico mais
frequente ap6s o linfoma de grandes célu-
las B de padrao difuso e o linfoma folicu-
lar?. Em cerca de dois tercos dos casos é
de localizacio gastrica. Pode, no entanto,
envolver qualquer outro érgao, nomeada-
mente o pulmao, sendo, contudo, rara esta
ultima localiza¢do. Em estudo retrospecti-
vo publicado em 2003 pelo International
Extranodal 1ymphoma Study Group®, em 180
casos de linfoma MALT nio gastricos iden-
tificados em 20 institui¢oes 46 tinham lo-
caliza¢do nas glandulas salivares, 22 na pele,
18 na conjuntiva e apenas 15 nos pulmdes.
O linfoma primitivo do pulmao constitui
3 a 4% dos LNH extraganglionares e me-
nos de 1% dos LNH. Consoante as séries,
58 a 87% dos casos sao linfomas de linha-
gem B de baixo grau, dos quais cerca de
90% sio linfomas MALT?. Os autores
apresentam um caso de linfoma MALT do
pulmaio, assintomatico, identificado em ra-
diografia do térax feita de rotina, justifi-
cando a revisdo de diversos aspectos desta
forma de linfoma.

Caso clinico

Uma mulher de 57 anos recorreu a con-
sulta externa de medicina por imagens des-
cobertas em radiografia do térax efectua-
da no contexto de rotinas pré-operatorias
para realiza¢do de uma cirurgia de excisio
de um mioma uterino. Estava assintomati-
ca, nomeadamente sem dispneia, toracal-
gia, tosse ou expectoraciao. Niao referia
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dados epidemiolégicos para patologia do
foro respiratério, nomeadamente consumo
de tabaco ou de exposi¢ao profissional ou
ocupacional. Nio tinha antecedentes pes-
soais relevantes, com excep¢ao da patolo-
gia ginecolégica mencionada. O exame
objectivo era normal, nomeadamente a
observagao oftalmoldgica, otorrinolarin-
goldgica ¢ do aparelho respiratério, niao
havendo febre, adenomegalias ou hepato-
esplenomegalia. Tinha na telerradiografia
simples do torax imagens de infiltrados nos
tercos superior e inferior do campo pul-
monar direito e nos tercos médio e inferi-
or do campo pulmonar esquerdo (Fig. 1).
A TC toracica revelou multiplos infiltra-
dos pulmonares bilaterais com broncogra-
ma aéreo (Fig. 2), mas auséncia de derra-
me pleural e adenomegalias mediastinicas.
A TC abdomino-pélvica nio tinha altera-
¢oes. Admitiram-se, entio, tendo em con-
sideracdo as caracterfsticas das imagens
radioldgicas toracicas, as hipoteses diag-

noésticas de bronchiolitis obliterans organizing
pnenmonia (BOOP), carcinoma bronquio-
lo-alveolar e linfoma. A hemoglobina era

Fig. 1 - Infiltrados difusos bilaterais
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Fig. 2 — Imagens de consolidagao pulmonar bilaterais com
broncograma aéreo

de 13,8¢/dL, os leucécitos de 7,7x10°/L
com 65% de neutréfilos, 17% de linfoci-
tos e 8,7 % de eosinofilos, as plaquetas de
337x10°/1., a LDH de 318U/L, a AST de
16U/L, a ALT de 16U/L, a YGT de 10U/L,
a fosfatase alcalina de 95U/L, a ureia de
27mg/dL, a creatinina sérica de 0,6mg/dL,
a B2 microglobulina de 2,1mg/dL, a al-
buminemia de 43g/L, as globulinas o1 de
3,8¢/L, a2 de 8,9g/1L, B1 de 4,5g/1., B2
de 3,7g/L e vy de 11,2¢/L, a PaO2 de
71,9mmHg, a saturacio da hemoglobina
de 95,2%, a PaCO2 de 36,6mmHg, o
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HCO3- de 25,4mmol/L ¢ o pH sérico de
7,44. A mecanica ventilatéria em repouso,
a difusao do CO e a fibrobroncoscopia
foram normais. Os exames microbioldgi-
cos das secre¢des bronquicas foram nega-
tivos. A pesquisa de células neoplasicas
nestas secre¢oes foi negativa. A bidpsia
bronquica mostrou alteragdes de inflama-
¢do cronica e hiperplasia das células mu-
cosas. A biopsia pulmonar transbrénqui-
ca mostrou tecido pulmonar normal. A
puncio aspirativa transtoriacica mostrou
uma populacio mondtona de linfécitos
diferenciados, cujo estudo imunocitoqui-
mico ndo foi conclusivo. A ressec¢ao em
cunha a0 nivel do lobo inferior direito, feita
por toracoscopia assistida por video, re-
velou linfoma nao Hodgkin de células com
fenotipo B CD20+, CD5-, CD10-, de tipo
MALT e baixo grau de malignidade (Fig. 3).
O mielograma mostrou medula normoce-
lular sem desvio da relacio mielo-eritrdi-
de, séries eritrocitica e megacariocitica sem
alteragoes, série granulocitica com aumen-
to dos eosinéfilos (9% da celularidade to-
tal) em todos os estddios maturativos, lin-
fécitos em numero normal e auséncia de
elementos atipicos. Apos seis ciclos de te-
rapéutica com CHOP (ciclofosfamida, do-
xorubicina, vincristina, prednisona), obser-
vou-se resolugdo das imagens radiologicas
toracicas.

Discusséio

O linfoma MALT do pulmio, também de-
sighado BALLTOMA, dada a sua origem no
bronchus-associated lymphoid tissne BALT), ocor-
re em adultos com maior incidéncia entre a
sexta ¢ a sétima décadas de vida e igual inci-
déncia em ambos os sexos’. Observa-se um
aumento da expressio do BALT em fuma-
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Fig. 3

A - Alargamento marcado do intersticio por infiltrado celular denso constituido por pequenos linfécitos (HE 5x)
B - Infiltrado intersticial constituido por pequenas células linféides CD 20+ (CD 20x)

C - Evidéncia de imagens linfoepiteliais (Panqueratina 20x)
D - Evidéncia de imagens linfoepiteliais (Panqueratina 40x)

dores e em portadores de doengas inflama-
torias cronicas, nomeadamente a pneumo-
nite por hipersensibilidade e algumas doen-
¢as auto-imunes, como a artrite reumatodide.
No entanto a origem do linfoma BALT e o
papel das estimulacoes antigénicas referidas
na sua expansio clonal sio ainda matéria de
discussio’. Cerca de 50% dos doentes estio
assintomaticos aquando do diagnostico, sen-
do as lesoes um achado radiologico™. Os
sintomas respiratorios, quando presentes, sio
inespecificos e constituidos por dispneia, dor
toracica, tosse ou hemoptises. A sintomato-
logia sistémica, constituida por febre, fadi-

ga, perda de peso ou diaforese nocturna, esta
presente em 20 a 40% dos casos’. A auscul-
tacdo pulmonar revela a presenca de fervo-
res em menos de 20% dos doentes’. O as-
pecto radiolégico mais frequente é o da
hipotranspatréncia alveolar localizada, com
um diametro inferior a 5 centimetros e con-
tornos bem ou mal defenidos. A tomografia
computorizada tem demonstrado que as le-
sOes sao multiplas e bilaterais, respectivamen-
te em 70-77 e 60-70% dos casos, € que quase
todas contém um limen brénquico intacto.
Menos de 10% dos doentes tém imagens
reticulonodulares difusas, atelectasia ou det-
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rame pleural’. A linfadenopatia hilar é ob-
servada em 20% dos casos®. A avaliacio ana-
litica revela um leucograma normal, ndo es-
tando desctito o fendémeno da leucemizacio.
Numa minoria de casos pode observar-se
crioglobulinemia* e gamapatia monoclonal
IgM, ocorrendo esta ultima nos linfomas
com diferenciagdo plasmocititia®. As pro-
vas de funcdo respiratéria sio normais na
grande maiotia dos doentes®. A endoscopia
bronquica mostra habitualmente um aspec-
to macroscopico normal. Quando existem
alteragGes, sao sobretudo constituidas pelo
aspecto inflamatdrio da mucosa ¢/ou este-
nose bronquica’.

O diagnostico baseia-se no exame histopato-
légico de bidpsias bronquicas, transbronqui-
cas, transtoracicas e pulmonares cirdrgicas.
Microscopicamente observa-se proliferacio
de células linféides pequenas analogas as cé-
lulas da zona marginal das placas de Peyer
ou dos foliculos esplénicos e pela presenca
de hiperplasia folicular reactiva, de lesoes lin-
foepiteliais resultantes da migracio celular
linféide da zona marginal para o epitélio
bronquiolar e de raras células blasticas™.
Aspectos menos frequentes incluem dep6-
sitos granulomatosos ¢ de substancia ami-
léide, podendo observar-se diversos graus de
fibrose’. As biopsias bronquicas e transbron-
quicas, habitualmente de pequenas dimen-
soes, N0 permitem com muita frequéncia,
por auséncia de alteragdes especificas, a ob-
tengao do diagndstico™. Sdo de maior ajuda
quando analisam material obtido a partir de
les6es endobronquicas visfveis ou de imagens
radiolégicas andémalas®. No entanto, técnicas
de imuno-histoquimica e de biologia mole-
cular, demonstrando a monoclonalidade das
células linféides, poderao ser de particular
utilidade’. A importancia diagnéstica do la-
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vado broncoalveolar ndo esta devidamente
estudada. Alguma literatura sugere que esse
exame complementar podera ser util se de-
monstrar uma alveolite na qual mais de 20%
das células identificadas sejam linfécitos. Se
estes em mais de 10% forem de linhagem B,
particularmente se se demonstrar monoclo-
nalidade destas por citometria de fluxo, en-
tdo a probabilidade de linfoma sera elevada’.
As bidpsias transtoracicas sob controlo ra-
diolégico também sdo de baixa acuidade di-
agnostica. As bidpsias pulmonares cirdrgicas
obtidas por toracotomia ou por toracosco-
pia assistida por video sdo os exames actual-
mente recomendados para a obten¢do de um
diagnéstico definitivo®. A proliferagio neo-
plasica tem as caracterfsticas citolégicas e o
imunofendtipo das células B da zona mar-
ginal, sendo CD20+, CD21+, CD35+,
IgM+ e IgD-. A auséncia dos antigénios CD5
e CD10 permite excluir o linfoma folicular,
o linfoma linfocitico crénico B e o linfoma
do manto™.

As anomalias citogenéticas mais frequente-
mente descritas sdo a trissomia 3 observada
em cerca de 20% dos casos* e a translocacio
cromossomica t(11;18)(q21;q21), a qual re-
sulta na fusdo dos genes apaptosis inhibitor-2
(API-2) e MALT lmphoma associated translo-
cation (MALT-T), e ¢ observada em cerca de
44 2 62% dos casos’. A transloca¢io parece
ter capacidade oncogénica através da activa-
¢do do factor nuclear Kappa B, que tem um
papel central na activagao de genes envolvi-
dos nos fenémenos de imunidade, inflama-
¢do e apoptose.

A avaliagio da extensio da doenga deve in-
cluir a TC toracica e abdomino-pélvica para
identificacao de eventual envolvimento gan-
glionar, a biopsia 6ssea para identificacao de
eventual infiltracdo da medula e a pesquisa
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da eventual participacao de outros territo-
rios com MALT, sobretudo os exames oftal-
molégico e otorrinolaringolégico, que deve-
rdo ser complementados com estudos
imagiol6gicos em caso de suspeita de envol-
vimento das glandulas lacrimais e salivares’.
As células B do MALT e do linfoma MALT
expressam a zucosal homing receptor 0437 inte-
grin que tem o seu ligando na wucosal addres-
sin cell adhesion molecule, localizada nas células
endoteliais do MALT. Admite-se assim que
a disseminacdo do linfoma MALT ocorra,
num primeiro tempo, para outros 6rgaos
com MALT e posteriormente, ja nio reflec-
tindo a circulagdo fisiolégica dos linfécitos,
para os ganglios linfaticos ¢ a medula 6ssea”.
Tem, como os outros linfomas MALT, uma
progressiao muito lenta e um curso favoravel,
sendo a taxa de sobrevida aos 5 anos superior
a 80% e o tempo médio de sobrevida superi-
or a 10 anos’. Factores progndsticos advet-
sos associados a outros LNH, como a infil-
tracio da medula 6ssea, a elevacio da
desidrogenase lactica ou da B2 microglobuli-
na ou a reducao do performance status, estao tam-
bém associados a uma evolucao menos favo-
ravel, estando, no entanto, ausentes com muita
frequéncia aquando do diagnéstico. O trata-
mento ndo ¢ consensual. A cirurgia, a quimio-
terapia e a radioterapia, de modo isolado ou
em associacdo, constituem as modalidades
terapéuticas utilizadas™** que devem ser adap-
tadas de forma individualizada a cada situa-
¢do clinica, tendo em consideracio a locali-
za¢ao ¢ o estadio do linfoma, bem como as
caracteristicas clinicas especificas de cada
doente. Em casos assintomaticos e de curso
clinico indolente, a vigilancia clinica inicial
pode set uma abordagem adequada®.
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O linfoma MALT do pulmao tem no caso
clinico aqui descrito um exemplo claramen-
te representativo do seu comportamento cli-
nico mais frequente, ou seja, o do doente
assintomatico aquando do diagnostico, ten-
do apenas expressio radiologica das lesoes.
A dificuldade em diagnostica-lo através da
bi6psia pulmonar transbronquica ou da pun-
¢ao aspirativa transtoracica ficou também
claramente exemplificada, verificando-se as-
sim a importincia diagndstica actual da
biépsia pulmonar cirdrgica, obtida, neste
caso, por toracoscopia assistida por video.
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