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Linfomas nao-Hodgkin constituem um grupo de doencas linfoproliferativas malignas com diferentes padroes de comportamento, tratamento e
progndstico. Podem acometer as estruturas intratoracicas, particularmente os linfonodos mediastinais e o parénquima pulmonar, em alguma fase do
curso da doenga. Os autores descrevem um caso de linfoma nao-Hodgkin com manifestagao atipica nos pulmées e discutem o diagndstico diferencial.

Descritores: linfoma nao-Hodgkin, neoplasia pulmonar, anatomopatologia.

Non-Hodgkin’s lymphomas belong to a group of lymphoproliferative malignancies with different behavior, treatment and prognostic patterns.
During the course of the disease, they may affect the thoracic structures — especially the mediastinal lymph nodes and the pulmonary perenchyma.
The authors describe a case of non-Hodgkin’s lymphoma with atypical manifestation in the lungs and discuss its the differential diagnosis.

Introducao

O envolvimento linfomatoso do pulmao pode ser
classificado, de acordo com a origem da neoplasia, em
duas categorias: linfoma pulmonar primario e linfoma
pulmonar secundario. Dentre estas categorias, a forma
secundaria é a mais comum e pode resultar da extensao
direta de linfonodos mediastinais ou da disseminacao
linfatica ou hematogénica de sitios distantes'. Ja o
linfoma pulmonar primario é neoplasia extremamente
rara, correspondendo a 3,6% dos casos de linfoma nao-
Hodghin extranodal®.

Uma das caracteristicas mais proeminentes dos
linfomas é o fato de poderem apresentar-se de formas

as mais variadas. Os autores relatam um caso de
envolvimento linfomatoso do pulmao cujo
diagnéstico s6 foi estabelecido apés realizagao da
bidpsia pulmonar “a céu aberto” e discutem o
diagnéstico diferencial.

Relato do caso

Mulher de 47 anos, branca, solteira, costureira,
natural da Paraiba, residente no Rio de Janeiro,
atendida no Hospital Universitario Pedro Ernesto com
queixas de dispnéia aos pequenos esforgos e tosse.
Referia inicio do quadro atual ha dois anos, com
dispnéia progressiva, tosse seca, febre esporadica de
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Figura 1 — Radiografia de térax evidenciando infiltrado
intersticial do tipo reticulonodular, predominando nas bases
pulmonares.

Figura 2 — TCAR de térax demonstrando nédulos e
micronédulos difusamente distribuidos, com dreas de
confluéncia alveolar.

38°C e sudorese noturna. Relatava, hd um ano e meio,
infcio de tratamento empirico para tuberculose
pulmonar com esquema 1 (rifampicina, isoniazida e
pirazinamida), obtendo melhora temporaria dos
sintomas. Entretanto, hd quatro meses, evoluiu com
reaparecimento dos sintomas, epdca na qual foi
introduzido o esquema 3 (estreptomicina, etionamida,
etambutol e pirazinamida) — este foi utilizado for 15
dias e suspenso apés aparecimento de rash cutdneo
generalizado. Ha dois meses, ap6s progressao importante
da dispnéia, procurou atendimento, quando foi iniciada
prednisona (20mg/dia) devido a gravidade do quadro
respiratorio e solicitado internacao neste hospital.
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Figura 3 — Infiltrado nodular do parénquima pulmonar e dreas de
fibrose (Hematoxilina e eosina—imagem macroscdpica da lamina).

Figura 4 — Infiltrado linféide nodular (Hematoxilina e eosina X5).
Na admissao, a paciente ja apresentava melhora
significativa da dispnéia, entretanto, referia persisténcia
da tosse seca e surgimento de linfonodomegalias em
regides cervical e supra-clavicular. Apés cinco dias de
internacdo, houve regressao das adenomegalias
periféricas, impossibilitando a abordagem cirtrgica.

Na anamnese dirigida, negava perda ponderal,
histéria de alcoolismo e de contato prévio com portador
de tuberculose. Era tabagista (15 magos-ano) e referia
trabalho com costura de cortinas ha 10 anos.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado
geral, corada, hidratada, aciandtica e anictérica. Aus-
culta cardiovascular: ritmo cardiaco regular em dois
tempos, sem sopros. Ausculta respiratéria: murmdario
vesicular universalmente audivel, sem ruidos
adventicios. Restante do exame fisico sem alteragoes.

A radiografia de térax mostrava infiltrado reti-
culonodular difuso, predominantemente nas bases
pulmonares (Figura 1). A tomografia computadorizada
de alta resolucao evidenciava nédulos e micronédulos
difusamente distribuidos, com &reas de confluéncia
alveolar (Figura 2), além de comprometimento do
mediastino por linfonodomegalias e pequeno derrame
pleural bilateral
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Figura 6 — A marcacao com anticorpo L26 (CD20) mostra
intensa positividade em membrana celular (X40).

Outros exames complementares — Hemograma:
hemoglobina = 12g/dL; Leucometria = 5.790/mm?,
sem desvio para esquerda. Contagem de plaquetas =
203.000/mm?. Calcio sérico = 9mg/dL. Anti-HIV =
negativo. PPD = nao reator. Provas de funcao
respiratoria: distdrbio ventilatério restritivo moderado
e reducao acentuada da capacidade de difusdo ao
monoxido de carbono. Broncofibroscopia: normal (as
pesquisas diretas e culturas para germes comuns,
micobactérias e fungos foram negativas). Bidpsia
transbronquica: parénquima pulmonar com leve
fibrose, discreta hiperplasia de células alveolares,
discreto infiltrado linfocitario e auséncia de células
neopldsicas ou granulomas. Ultrassonografia de
tiredide: glandula mével a degluticao e apresentando
contornos regulares. Ultrassonografia de abdome e
pelve: normal.

A paciente evoluiu com piora progressiva da
dispnéia, sendo submetida a bipsia pulmonar “a céu
aberto”. Diagnéstico histopatolégico: linfoma difuso
de grandes células (Figuras 3, 4 e 5). Em estudo de
imunohistoquimica, a marcagao com anticorpo
monoclonal L26 (cluster designation; CD20) mostrou
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intensa positividade em membrana celular, o que
confere diagnéstico para linhagem B das células
neoplasicas (Figura 6).

Discussao

No presente caso, além da dispnéia progressiva e
da cronicidade da doenca, chama a atencao o aspecto
micronodular observado na tomografia computado-
rizada de alta resolucao (TCAR). Esse padrao radioldgico
aponta para algumas possibilidades diagnésticas,
principalmente tuberculose, sarcoidose, pneumonite
de hiperssensibilidade, metastases hematogénicas,
granulomatose linfomatéide e linfoma.

A tuberculose miliar, especialmente na sua forma
obscura, é de diagnéstico dificil e de evolugao cronica
e, muitas vezes, diagnosticada apenas a autdpsia.
Costuma apresentar-se com poucas manifestagoes
sistémicas e tem como principal alteragdo a febre. Além
do PPD reator, o rendimento do lavado broncoalveolar
com bidpsia transbronquica costuma ultrapassar os
70%, tornando improvavel essa hipétese diagnéstica
no caso em questao. Ademais, ndo houve remissao da
doencga ap6s instituicao de tuberculostéticos.

Na sarcoidose, quando ha envolvimento
pulmonar, o padrao micronodular é a anormalidade
mais freqlentemente detectada na TCAR®. O
acometimento de linfonodos periféricos e mediastinais
é achado comum da doenca. Além disso, a sarcoidose
costuma responder prontamente a corticoterapia, o que
foi observado no caso em questdo. Entretanto, é doenga
que predomina em adultos jovens, acomete
preferencialmente os lobos superiores e raramente
cursa com derrame pleural

Pneumonite de hiperssensibilidade é outra
hipotese diagnéstica que deve ser colocada em
discussao, especialmente pelo seu carater intermitente
que resulta da exposicdo ndo continuada ao agente
agressor. Contudo, além da impossibilidade de definir
claramente um estimulo antigénico na histéria de
exposicdo da paciente, a doenga habitualmente
apresenta dreas de vidro fosco e/ou sinais de fibrose
na TCAR, o que nao foi observado.

Em vista da freqliente participacdo das metastases
hematogénicas como causa de nédulos pulmonares, torna-
se imperioso coloca-las no diagndstico diferencial. Dentre
os sitios primarios, podemos destacar: tumor de tiredide,
cavum, esdfago, rim, melanoma e osteossarcoma*”.
Entretanto, a paciente ndo apresentava nenhuma
sintomatologia que indicasse uma destas possibilidades e,
além disso, a doenca tinha evolugao de dois anos.

A granulomatose linfomatéide é caracterizada pela
infiltracao de tecidos por linfocitos maduros, linfécitos



atipicos, histiécitos e plasmécitos, havendo tendéncia
atual em classifici-la como linfoma de células T. A doenca
atinge especialmente pessoas na faixa etdria de 30 a 50
anos e pode envolver os pulmdes, a pele, o sistema
nervoso central e os rins. A TCAR pode revelar infiltrado
intersticial reticulonodular, predominante-mente basal®.

Diante da impossibilidade de estabelecer o
diagnéstico por método nao invasivo, a paciente foi
submetida a bi6psia pulmonar por toracotomia, tendo
sido feito o diagnéstico de linfoma nao-Hodgkin. Os
critérios para o diagnéstico de linfoma primario de
pulméao sao a auséncia de diagndstico prévio de linfoma
extratoracico e de manifestacoes extratordcicas em
periodo superior a trés meses ap6s o inicio da doenga’.
No caso em questao, a demora em se estabelecer o
diagnéstico nos impossibilita firmar a categoria do
linfoma (se primdrio ou secundario), apesar da evolugao
da doenga ser mais sugestiva de linfoma primario”.

Aproximadamente 30 a 40% dos linfomas nao-
Hodgkin sao primariamente extranodais. Os linfomas
primarios de pulmoes sdo neoplasias extremamente
raras, correspondendo a 0,4% dos casos de linfomas
nao-Hodgkin e 0,5 a 1% de todas as neoplasias
pulmonares?.

Do ponto de vista histopatoldgico, os linfomas nao-
Hodgkin foram classificados, de acordo com a Working
Formulation for Clinical Usage em linfomas de baixo
grau de malignidade, grau intermediario e alto grau,
havendo diversos subgrupos em cada uma dessas
categorias®. Mais recentemente, entretanto, a
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) propds nova
classificacdo que abandona o agrupamento dos
linfomas de acordo com o prognéstico, uma vez que o
grau de agressividade de um subtipo de linfoma
apresenta ampla variagdo entre os pacientes’. Na
classificacdo da OMS, as neoplasias de células B sao
separadas em neoplasias de células B precurssoras e
neoplasias de células B maduras (periféricas), estando
o linfoma difuso de grandes células incluido nesta
Gltima categoria.

Nos pulmées, o linfoma difuso de grandes células,
em aproximadamente metade dos casos, é primdrio?.
Na maioria dos pacientes, nédulos miltiplos sao
detectados em um ou ambos os pulmées®. A histéria
natural da doenca é variavel, podendo ser indolente
ou rapidamente progressiva e avassaladora. Em geral,
este subtipo de linfoma é assintomatico, entretanto,
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quando sintomas ocorrem, eles sdo freqiientemente
inespecificos, tornando o diagndstico clinico bastante
dificil’. Quando as linfonodomegalias aparecem, febre
e sudorese noturna podem acompanhé-las, o que pode
trazer confusdo com o diagnéstico de tuberculose.

Nao existe consenso para o tratamento dos linfomas
pulmonares. As opgdes terapéuticas atuais incluem
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, estando a primeira
indicada para os raros casos em que o tumor é localizado.
Para os linfomas difusos de grandes células, observam-
se taxas de sobrevida de 60% em cinco anos seguindo o
tratamento quimioterapico®°.

Com este trabalho, os autores chamam a atencao
para as possibilidades de cronicidade, curso intermitente
e para a dificuldade de se estabelecer o diagnéstico do
envolvimento linfomatoso dos pulmdes”.
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