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RESUMO

O linfoma de zona marginal extranodal do tecido linféide associado a mucosa
(ou Linfoma MALT) é uma neoplasia linfocitaria que surge a partir de qualquer
tecido linféide organizado. Esse linfoma pode acometer diversos 6rgdos, sendo
raro na conjuntiva. Lesdes expansivas conjuntivais podem ter varios diagnésticos
diferenciais clinicos e histopatolégicos, nem todos de histogénese tumoral. Este
relato tem como objetivo descrever um caso incomum de tumor na conjuntiva,
pouco sintomaético, de facil visibilizacdo e de evolucdo clinica indolente. Sao
também descritos dados atuais sobre o assunto, com énfase no comportamento
biol6gico dessas lesoes.

Termos de indexacdo: conjuntiva; linfoma do tecido linféide associado a mucosa;
tecido linfoéide.
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ABSTRACT

The extranodal marginal zone lymphoma of MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) is a lymphoproliferative neoplasm that can emerge from any organized
lymphoid tissue. This [ymphoma can affect many organs, but rarely in conjunctiva.
Growing conjunctival lesions may have many differential clinical and
histopathological diagnoses and not all of them have a tumor histogenesis. The
aim of this article is to describe an interesting, poorly symptomatic, easy to see
and indolent conjunctival tumor. Current information on the subject is also given,
emphasizing the biological behavior of these lesions.

Indexing terms: conjunctiva; lymphoma, mucosa-associated lymphoid tissues;

lymphoid tissue.

INTRODUCAO

Os linfomas do tipo MALT sao neoplasias com
caracteristicas especiais, podendo permanecer em
seu local de origem por periodos prolongados,
apresentando disseminacdo sistémica apenas em
estagio avancado'. Sdo tumores que se desenvolvem
habitualmente em adultos de meia-idade usualmente
em tecidos acometidos por processo inflamatério
cronico’.

A conjuntiva é local atipico para ocorréncia
desses tumores, onde podem ser vistos macrosco-
picamente, sendo, portanto, de facil acesso para
obtencao de espécime para estudo histolégico™. O
diagndstico microscopico contém os achados caracte-
risticos de agressao linfocitaria no epitélio conjuntival,
podendo ser corroborado por avaliacdo imunoisto-
guimica, indicando, dentre outros, o carater mono-
clonal da lesédo, além de imunofendtipo caracte-
ristico’. O objetivo desse estudo é relatar um caso
de linfoma MALT de conjuntiva atendido no servico
de Patologia do Hospital e Maternidade Celso Pierro,
destacando os aspectos histopatolégicos dessa lesao.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, de 81 anos, com histéria
de lesdo tumoral em olho direito ha aproximada-
mente dois meses. Realizou aplicacdo de mitomicina
0,4%, seis vezes ao dia, por dez dias, sem melhora.
Negava outros sintomas oculares ou sistémicos.

Ao exame clinico, apresentava massa palida
justalimbar na conjuntiva do olho direito sendo
submetido a bidpsia da lesdo. O material foi fixado
em solucdo de formol a 10%, emblocado em para-
fina, tendo sido obtidos cortes histoldgicos multiplos
de 4-5 micrébmetros, corados em hematoxilina e
eosina.

A macroscopia apresentou tecido de colo-
racdo pardo-acastanhada, de consisténcia macia e
medindo 0,3cm no maior eixo.

A avaliacdo microscopica revelou tecido
linféide denso com pequenas células isomorficas
infiltrando epitélio difusamente (Figuras 1 e 2). O
infiltrado é denso, compacto e por vezes parece
“substituir” o estroma subepitelial. Nao foram vistos

Figura 1. Microfotografia panoramica demonstrando a presenca
de intenso infiltrado de células linfoides isomorficas na
profundidade do estroma (todo o componente hiperce-
lular na porcédo mais profunda da bidpisa), atingindo
também a superficie epitelial. (HE, 40X).
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Figura 2. Detalhe demonstrando areas onde as células linféides de
aspecto isomorfico infiltram o epitélio superficial. (HE,
100 X).

Figura 3. Intensa positividade (coloracdo mais escura na profundi-
dade da bidpsia) difusa das células linféides para imuno-
globulina Kappa. (40 X, Dako, 1/400.000).

Figura 4. Positividade das células linfoides de aspecto isomorfico
para marcador Pan B, com infiltracdo do epitélio conjun-
tival. (40 X, CD20/L26, Dako, 1/200).

sinais de processo inflamatério agudo (ou agudizado),
células gigantes ou granulomas em padrao tipo corpo
estranho, em todo o material examinado.

Foi efetuado estudo imunoistoquimico com
positividade para Pan B (CD20/L26, Dako, diluido a
1/200) e cadeias leves de imunoglobulina (kappa,
Dako, diluido a 1/400.000) e Bcl-2 (gene regulador
da apoptose, 124, Dako, diluido a 1/200), com infil-
tracdo neoplasica nitida em epitélio glandular
(Figuras 3 e 4).

Apds realizar exames para estadiamento
tumoral, que demonstrou tratar-se de doenca loca-
lizada, o paciente perdeu seguimento ambulatorial
sem ter apresentado sintomas de nova doenca
neopldsica ou inflamatéria sistémicas. Houve total
regressdo da massa tumoral em conjuntiva pela
realizacdo da bidpsia.

DISCUSSAO

As doencas linfoproliferativas podem ser
subdivididas em diversas categorias. Dentre as
neoplasias linféides, ha os linfomas que podem ser
de imunofenétipo B ou T. Cerca de 85% dos linfomas
nao-Hodgkin ao redor do mundo sdo originados de
células B maduras. Os linfomas nodais mais comuns
(difuso, de grandes células B e o folicular) compreen-
dem cerca de 50% dos linfomas de diversas grandes
séries'. Por outro lado, hd um grupo de linfomas
extranodais que possuem caracteristicas morfolégicas
e de comportamento bioldgico distintos. Dentre eles,
ha o linfoma de zona marginal extranodal do tecido
linféide associado a mucosa (ou linfoma MALT)'3.
Os linfomas do tipo MALT fazem parte de um grupo
especifico de linfomas considerados variantes do
linfoma de células B da zona marginal extranodal,
que habitualmente se originam em tecidos acome-
tidos por disturbios inflamatérios crénicos de origem
auto-imune ou infecciosa como na tireoidite de
Hashimoto, sindrome de Sjogren e infeccdo gastrica
por H. pylori'#.

O local mais comum de ocorréncia do linfoma
MALT é o trato gastrintestinal, podendo haver
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acometimento de pulméo, pele, tiredide e mama'.
Em cerca de 12% dos casos ha envolvimento de
anexos oculares'3®.

Os tumores linféides da conjuntiva tém maior
incidéncia a partir da sexta década, como no caso
aqui relatado, e podem ocorrer como lesao isolada
ou associada a doenca sistémica. Cerca de 60% das
proliferacoes linféides desse érgao correspondem ao
linfoma MALT de baixo grau, cuja origem celular é
oriunda de células B monoclonais, sendo raros os
linfomas primarios de conjuntiva de células T ou
doenca de Hodgkin' 37,

Para o desenvolvimento de um linfoma, /atu
sensu, por definicdo é necessario um tecido linfoide
organizado®. O CALT (tecido linféide associado a
conjuntiva) é constituido de células imunocompe-
tentes, epitélio especializado e células dendriticas
apresentadoras de antigenos capazes de desenca-
dear resposta imune local®'°. Alguns autores sugerem
gue o CALT esteja presente desde o nascimento?®,
enquanto outros acreditam que seja adquirido a partir
de fatores agressores®. Deixando de lado a contro-
vérsia, acreditamos que fenébmenos agressores infla-
matdrios podem estimular o surgimento ou estar
relacionados a hiperplasia linféide de tecido pre-
viamente existente. Assim, tem-se area “fértil” para
o desenvolvimento de linfomas MALT nessas
MuCosas.

Nos linfomas MALT, as células linféides da
zona marginal passam aos tecidos mais distantes,
guando se tornam circulantes'3%. No entanto a
agressividade se da apenas nos tecidos de origem.
Essa caracteristica pode permanecer durante longos
periodos. Caso os agentes (antigenos) deflagradores
sejam controlados (como no caso do H. pylori em
relacdo ao MALT géstrico), o processo neoplasico
pode evoluir para cura'*®'", mas, por outro lado,
pode tanto persistir como neoplasia de baixo grau
de malignidade (como sé&o parte dos linfomas MALT)
como podem ser ponto de partida para o surgimento
de neoplasia linféide de alto grau. Assim, algumas
vezes, 0 atraso no tratamento para esse tipo de
neoplasia pode implicar o surgimento de linfoma
agressivo'348,

Ao exame histopatoldgico, as células neopla-
sicas infiltram foliculos pré-existentes localizados fora
da zona do manto e, posteriormente, erodem, colo-
nizam e povoam as regides foliculares, podendo
apresentar um padrao nodular, difuso, denso ou
misto' 1213,

Do ponto de vista imunoistoquimico, embora
ndo exista um marcador absoluto e isoladamente
especifico, independente da topografia, as células
do linfoma MALT que infiltram o epitélio sdo usual-
mente positivas para CD 20. No caso aqui apresen-
tado, as células linfoides foram macicamente
positivas para marcadores B (CD20/L26) (Figura 4).

A manifestacdo clinica ocular é a presenca
de massa de cor “salmdo” em conjuntiva, acom-
panhada de hiperemia crénica ou prurido. Geral-
mente a localizacdo da lesdo conjuntival coincide
com os fundos de saco, o que difere do caso aqui
apresentado, onde a massa tumoral localizava-se em
regido justalimbar’+e.

Os diagnosticos diferenciais das lesdes
expansivas em regidao ocular incluem doencas
auto-imunes, de depdsito, presenca de corpo es-
tranho, outras proliferacoes linfoides, tumores
benignos da superficie ocular (papiloma escamoso,
granuloma piogénico e linfangectasias) e malignos
(carcinoma escamoso, melanoma amelanocitico)'>"”.
Os linfomas MALT de conjuntiva, embora raros, de-
vem entrar no escopo da avaliacao clinicomorfolédgica
dessas lesoes'™ 6.

Como essa regiao é de facil acesso, a reali-
zacdo da biopsia de conjuntiva é fundamental para
um diagnéstico precoce e tratamento adequado. A
doenca localizada tem um bom prognéstico,
podendo-se optar por um tratamento conservador
ou utilizar-se de terapéutica curativa como a radiote-
rapia local. Sabe-se que 70% dos pacientes com
diagnostico confirmado que nao recebem trata-
mento inicial por até oito anos apresentam sobrevida
semelhante aos que receberam terapia imediata'®2°.

No caso apresentado, o paciente realizou
exames complementares (hemograma, biépsia de
medula 6ssea, tomografia computadorizada de cra-
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nio, térax e abdome, esofagoduodenoscopia e
colonoscopia) para estadiamento da lesao tumoral,
que demonstrou tratar-se de doenca localizada. Apds
dois meses de acompanhamento perdeu seguimento
ambulatorial sem apresentar sinais ou sintomas
relevantes que sugerissem doenca neoplasica
sistémica (primaria ou transformacao para linfoma
de alto grau), bem como nao apresentou quadro de
doenca inflamatdria persistente durante esse periodo.

CONCLUSAO

Os linfomas MALT de conjuntiva, apesar de
raros, sao lesdes macroscopicamente visiveis ao
exame fisico, ttm comportamento indolente e podem
ser curados quando diagnosticadas precocemente.
Por isso, o diagnostico clinico precoce, com a subse-
glente confirmacao histopatoldgica, sao de vital
importancia diante dessas lesdes oculares, porque
esses tumores podem se assemelhar a lesbes
benignas.

Além disso, embora sejam indolentes, os
linfomas MALT de conjuntiva (como os MALT de
outras topografias) podem cursar com doenca linféide
maligna sistémica agressiva ou eventualmente apre-
sentar transformacdo em lesdo neoplésica de alto
grau de malignidade.

O caso aqui relatado demonstrou tratar-se de
doenca localizada, com bom prognéstico, tendo o
paciente perdido o acompanhamento apds alguns
meses do diagnostico.
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