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Um caso de hiperplasia nodular linf6ide do pulmao
Nodular lymphoid hyperplasia of the lung. A clinical case
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Resumo

Apresenta-se 0 caso de um doente com nddulo pulmonar e sinto-

mas gerais com o diagndstico anatomo-patoldgico de Hiperplasia

Nodular Linféide do pulm@o. Faz-se uma revisdo da literatura
Palavras chave: Pulmao, hiperplasia nodular linféide, neo-

plasia.

Introducao

As proliferacoes linfoides do pulmao constituem um
conjunto heteroclito, compreendendo, entre outros,
os Linfomas de células B de MALT, a Pneumonite
linfocitica intersticial, a Hiperplasia folicular do BALT,
e a Hiperplasia nodular linfoide. Esta ultima é uma
entidade muito rara, cujo conhecimento em termos de
significado fisiopatologico, espectro clinico, evolucao
e indicacoes terapeéuticas é escasso. Sao a sua raridade
e ignorancia que justificam a apresentacao deste caso
de diagnostico dificil e, infelizmente, perdido para
follow-up.

Caso clinico

Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino,
de 40 anos de idade, natural do Porto e residente em
Lisboa, engenheiro civil, que em Marco de 2002 recor-
reu ao seu médico assistente por um quadro de quebra
do estado geral, tosse seca e sudorese nocturna. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes e
nao apresentava habitos medicamentosos, tabagicos,
alcodlicos ou toxifilicos. O exame objectivo nao apre-
sentava alteracdes, bem como a radiografia do torax
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Abstract
A clinical case of a patient with systemic symptoms and a no-
aular lesion of the lung which proved to be a nodular lymphoid
hyperplasia is described.

Key woras: Lung, lung cancer, nodular lymphoid hyperplasia
of the lung.

efectuada (Figs. 1A e 1B). Das analises laboratoriais
apenas se destacavam uma elevacdo da velocidade de
sedimentacdo (65 mm).

O quadro manteve-se até Outubro de 2002, altura
em que teve um unico episodio de hemoptise de mo-
derada quantidade, que motivou o seu internamento.
Os exames complementares efectuados revelaram dis-
creta anemia normocitica e normocromica (Hb: 12,4¢/
dL), trombocitopenia (Plaquetas:131.000/mm3),
elevacdo da PCR (1,89mg/dL) e da f2-microglobuli-
na (2,07mg/L). As IgG, IgA e IgM eram normais. As
serologias virais para HIV1 e 2, anticorpos antipla-
quetares, ANA e ANCA e exame bacteriologico da
expectoracao foram negativos.

A TC toracica revelou nédulo com 4x3cm no
segmento superior do lobo inferior esquerdo com
componente atelectasico associado e discreto engur-
gitamento vascular envolvente e infiltrado intersticial
em vidro despolido (Fig. 2). A broncofibroscopia
efectuada mostrou apenas a presenca de restos de
sangue provenientes de B6 esquerdo. A analise do
escovado bronquico, evidenciou apenas secrecdes
bronquicas e a biopsia bronquica apresentou altera-
¢des inespecificas.

O mielograma e a biopsia osteo-medular eviden-
ciaram apenas hipocelularidade ligeira, sem aspectos
sugestivos de doenca linfoproliferativa. Foi efectuada
biopsia percutanea do nodulo, examinada por dois
anatomo-patologistas experientes; 0s seus aspectos
foram considerados por ambos como inconclusivos,
embora embora cada um sugerisse um diagnéstico
diferente: 1. Linfoma nao-Hodgkin de células inter-
médias e 2. Lesao de tipo inflamatorio com fibrose
intensa e pneumonia lipidica.
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Radiografia do Torax PA.

A cintigrafia com galio evidenciou um nédulo no
lobo inferior do pulmao esquerdo, com grande avi-
dez para galio, e hipercaptacao mediastinica e hilar
pulmonar bilateral, de padrao nao habitualmente
observado nas doencas linfoproliferativas mais co-
muns, nao se excluindo processo inflamatorio “puro”
(Fig. 3).

Em Dezembro de 2002 foi submetido a resseccdo
cirargica do lobo inferior do pulmao esquerdo.

A observacao da anatomia patoldgica incidiu sobre
uma peca operatoria composta de ganglio linfatico
com 1 cm de diametro, fragmento bronquico com
1,5 cm e nédulo de tecido pulmonar com 3,8x3,2 cm,
branco e de limites bem definidos. Microscopicamen-
te, o ganglio linfatico apresentava padrao reaccional; o
tecido bronquico nao apresentava alteracoes e o tecido
pulmonar estava preenchido por foliculos linfoides
com centros germinativos (Fig. 4). A imunofenoti-
pagem revelou uma populacao linfocitica policlonal,
CD20 + nos centros germinativos e CD3 + na periferia
dos foliculos (Fig. 5), permitindo o diagnostico de
hiperplasia nodular linféide do pulmao.

Revisao
Em 1963 Saltzstein, ao sistematizar as patologias lin-
foides do pulmao, isolou uma entidade caracterizada
por ter evolucao clinica indolente, s6 raramente apre-
sentar envolvimento ganglionar e que, histologica-
mente, se caracterizava pelo predominio de linfocitos,
apresentando numerosos centros germinativos'.

No seu entender, o aspecto "linfomatoso” desta
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Radiografia do Torax perfil.

TAC toracica.




Cintigrafia com Galio.
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Exame anatomo-patoldgico (10x).

FIG. 4B

Exame anatomo-patolégico (5x).

FIG. 4A

situacao corresponderia a um processo reaccional
benigno, pelo que a designou de “pseudolinfoma”.!
Vinte anos mais tarde, em 1983, esta entidade foi de-
nominada por Hiperplasia Nodular Linfoide por Mark
e Kradin,” que definiram a sua posicao no contexto
das doencas linfoides benignas do pulmao, apontando
como suas caracteristicas principais: a) ser clinica-
mente assintomatica ou apenas com sintomas mini-
mos; b) ser diagnosticada, em regra, em radiografia
de rotina em individuos na idade média da vida; e ¢)
surgir isoladamente ou associada a doencas colagénio-

Exame anatomo-patoldgico (20x).

FIG. 4C

vasculares ou com disgamaglobulinemia. A entidade
assim descrita consistiria num noédulo pulmonar bem
circunscrito, em regra com alguns centimetros de
diametro, rodeado de pulmao comprimido, sem atin-
gimento da pleura e dos planos conjuntivos de suporte
dos vasos e bronquios, podendo haver outros nodulos
ideénticos nao contiguos, sendo o envolvimento hilar
ou mediastinico pouco frequente.
Microscopicamente, apresentaria o centro da lesao
consistindo em infiltrado intersticial de linfocitos pe-
quenos nao clivados e plasmocitos, centros germinais
activos frequentes, e a andlise imunoquimica identi-

PUBLICACAO TRIMESTRAL 145
VOL.12 | N° 3 | JUL/SET 2005



Imunofenotopagem — CD 20.

Imunofenotopagem — CD 3.

ficaria sempre uma populacao linféide policlonal. A
fibrose era tida como um componente importante

Esta entidade esta actualmente reconhecida pela
WHO na classificacdo dos

tumores do pulmao e da pleura.’

Ha referéncia na literatura a varios casos que terao
evoluido de HNLP para linfoma. Segundo a interpre-
tacdo de Kradin, corresponderiam a casos em que a
insuficiéncia de andlise anatomo-patologica permitia
questionar a propriedade do diagndstico; tratar-se-
ia, assim, de casos incorrectamente diagnosticados
como HNLP

Esta opinido parece ser corroborada pelo estudo
de Abbondanzo e colaboradores, que publicaram a
maior série conhecida®. Estes autores analisaram 14

casos de HNLP coligidos nos arquivos do Departa-
mento de Doencas Pulmonares no Instituto de Pato-
logia das Forcas Armadas, em Washington, entre os
anos de 1974 a 1988. Foram analisados os aspectos
na coloracdo por hematoxilina-eosina, os dados da
imuno-histoquimica por anticorpos anti CD20, CD3,
CD43, CD35, bcl-2, bel-1, CD45RAA, anti K e anti A
e ainda a imunogenética.

Nesta casuistica a idade de diagnéstico foi entre
0s 37 e os 80 anos e nao havia assimetria significati-
va entre homens e mulheres. Clinicamente, 10 dos
doentes eram assintomaticos, 2 referiam tosse e 1
dor pleuritica.

No que se refere ao numero de nodulos, tratava-
se de uma lesdo unica em 9 casos, havia 2 nodulos

Hiperplasia nodular linféide

Linfoma MALT

Arquitectura Lesé&o bem circunscrita, localizada

Lesdo infiltrativa difusa, invade pleura e cartilagem

Centros germinativos reactivos
e cel interfoliculares

Celularidade

Polimérfica

Centros germinativos Reactivos, sem cels neoplasicas

Reactivos, com cels neoplasicas

Inclusdes intranucleares — Variavel
(Corpos de Dutcher)
Lesdes linfoepiteliais — Variavel

Reactividade kapa/lambda Policlonal

Monoclonal (40%)

Reactividade BCL-2 —

+ nas cels neoplasicas
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em 2 casos, 3 nodulos também em dois casos e num
caso havia lesoes multiplas bilaterais. As dimensoes
das lesoes variaram entre 0,6 e 6 centimetros, tendo
a maioria entre 2 e 4 centimetros de diametro. Em 13
doentes a lesao era sub-pleural, sendo peribronqui-
ca em apenas um caso. Apenas em 5 doentes havia
adenopatias satélites, hilares, mediastinicas ou para-
esofagicas.

Histologicamente, todos os casos apresentavam
limites bem definidos, padrao nodular, centros ger-
minativos bem evidentes, feixes interfoliculares de
plasmocitos e grau variavel de fibrose interfolicular.
Apenas em 1 caso houve atingimento pleural e, em 9
dos 14 casos, houve extensao linfangitica. Do ponto
de vista imuno-histoquimico havia populacoes linfo-
citarias B e T e reactividade para as cadeias leves k e
A, atestando o caracter policlonal.

Em nenhum caso havia rearranjo do gene da cadeia
pesada das imunoglobulinas.

Todas adenopatias satélites analisadas apresenta-
vam um padrao histolégico de hiperplasia folicular
reactiva.

A excisao cirurgica foi a tinica terapéutica efectua-
da em todos os casos. No decurso de um follow-up de
30 meses em média, com valores extremos de 8 meses
e 6 anos, foram perdidos 7 doentes, mas nenhum dos
doentes acompanhados apresentou recorréncia ou
lesao linfomatosa durante este periodo.

Os principais diagnosticos diferenciais da HNLP
colocam-se com o Linfoma de células B de MALT,
a pneumonite linfocitica intersticial e a hiperplasia
folicular do BALT, estando as principais diferencas
entre estas entidades apresentadas na Quadro I.

No que diz respeito ao linfoma de células B de
MALT o diagnostico diferencial é feito através da
anatomia patologica e da imunofenotipagem,

Na pneumonite linfocitica intersticial o envolvi-
mento pulmonar é mais difuso e predominantemente
intersticial, podendo ocasionalmente observar-se
granulomas.

Finalmente, a hiperplasia folicular do BALT apre-
senta-se como nodulos linfoides nas paredes das vias
aéreas e tecido peribronquico; estd frequentemente as-
sociado a sindromes de imunodeficiéncia congénitas,
doencas do colagénio e pneumonia obstructiva.

O nosso caso corresponde claramente aos conceito
de HNLP tal como identificado por Kradin e enqua-
dra-se no espectro clinico observado por Abbondan-

zo. Infelizmente perdeu-se o contacto com o doente
poucas semanas apos a cirurgia efectuada. ™
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