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INFORMAQ;\O SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: O presente estudo relata o caso de um paciente do sexo masculino, 40 anos de idade, com
Recebido a 11 de maio de 2015 diagnéstico prévio de Leishmaniose cutdneo-mucosa. No momento do exame, 0 mesmo
Aceite a 4 de novembro de 2015 apresentou lesdo em cavidade nasal estendendo-se ao palato e regido orbitaria, com quadro
On-line a 15 de dezembro de 2015 de disfagia, perda ponderal e caquexia. O diagnéstico da lesdo nasal e oral foi desafiador e
inicialmente confundido com Leishmaniose; porém, o diagnéstico final de linfoma extrano-
Palavras-chave: dal de células T/NK, tipo nasal, atingindo mucosa oral foi estabelecido por meio de biépsias
Linfoma extranodal de células sucessivas, rea¢des imunoistoquimicas e positividade para EBV. O paciente evoluiu para
T/Natural Killer 6bito apds 3 meses do diagnéstico.
Infe¢des por virus Epstein-Barr © 2015 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentdria. Publicado por
Imunoistoquimica Elsevier Espana, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Extranodal nasal Natural Killer/T-Cell lymphoma affecting oral mucosa of
a patient with history of Leishmaniasis

ABSTRACT

Keywords: The present study reports a case of a 40-year-old male patient with a previous diagnosis
Lymphoma of mucocutaneous leishmaniasis. Upon examination, the patient had lesions in the nasal
extranodal Natural Killer/T-Cell cavity extending to the palate and orbital region with dysphagia, weight loss and cache-
Epstein-Barr virus infections xia. The diagnosis of the oral and nasal lesion was challenging and initially mistaken with
Immunohistochemistry leishmaniasis, however the final diagnosis of extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type,
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affecting oral mucosa was established through successive biopsies, immunohistochemical
reactions and positivity for EBV. The patient died three months after the diagnosis.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Estomatologia e Medicina Dentdaria. Published by

Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os linfomas nao-Hodgkin (LNH) sdo doencas malignas linfo-
proliferativas. Segundo classificacdo da Organizag¢do Mundial
de Saude (OMS), publicada em 2001 e atualizada em 2008,
o LHN é subdividido em maduros e imaturos, e de acordo
com as células principais, como de células B e de célu-
las T; entre eles, os linfomas de células T/Natural Killer
(NK)™.

Linfoma de células T/NK, tipo nasal (LNKTN), é um LNH
que atinge, preferencialmente, o trato respiratério superior,
sendo a cavidade nasal e os seios paranasais os principais
locais afetados?.

O LNKTN ocorre, predominantemente, em homens de
meia-idade, idade média de 44 anos e relagdo de 3:1 em
relacdo as mulheres, estando associado a mau prognéstico
e, muitas vezes, 6bito do paciente??. £ uma doenca muito
incomum na América do Norte e na Europa, onde repre-
senta menos de 1% dos LNH. Na Europa, a sua prevaléncia
foi estimada como sendo menor do que 1-9 casos/1.000.000
de habitantes®. Esta doenca caracteriza-se por ser uma Ulcera
necrotizante com caracteristicas inflamatérias, angiocéntrica,
angiodestrutiva, que se estende até estruturas 6sseas na
regido central da face com crescimento centrifugo®®. H4
evidéncia da associacdo da infecdo do virus Epstein-Barr
(EBV) com a patogénese da doencga’. E importante fazer o
diagnéstico diferencial do LNKTN com doencas infecciosas?,
granulomatosas, autoimunes e neopldsicas, tais como: Leish-
maniose, sifilis, tuberculose, granulomatose de Wegener,
adenocarcinoma de células escamosas e destrui¢do nasal por
abuso de cocaina®.

O diagnéstico do LNKTN ¢ dificil, em funcdo da necrose
tecidual fibrinosa encontrada no local afetado, o que difi-
culta a coleta adequada da lesdo na bidpsia e, geralmente,
inviabiliza o fornecimento de tecido vidvel para a andlise
histopatolégica’. A imunoistoquimica é fundamental para o
diagnéstico da doenca e comumente estabelece seu diagnos-
tico definitivo®. Em 95% dos casos, a imunoistoquimica pode
confirmar o diagnéstico de LNKTN, através da positividade
para os antigenos de células T, sobretudo Cluster of differen-
ciation (CD)3 e CD5, sendo CD56 mais especifico para NK,
além da presenca do EBV, que é comumente identificado por
hibridizacéo in situ®?.

O objetivo deste estudo foi destacar o desafio diag-
néstico de um caso de LNH de células T/NK, extranodal,
tipo nasal, estendendo-se ao palato duro de um paciente
cuja lesdo foi inicialmente confundida com lesdo infeciosa,
tendo seu diagndstico estabelecido, por meio de bidpsias
sucessivas, rea¢des imunoistoquimicas e positividade para
EBV.

Relato de caso

Paciente G.EN., sexo masculino, 40 anos, natural de Humaita,
Amazonas (AM), apresentou histéria de Leishmaniose cuta-
nea (LC) ha 18 anos, sendo a doenca tratada com medicacdo
caseira a base de copaiba e andiroba. Em 2011, o paciente
iniciou quadro clinico de obstru¢do nasal, rinorreia puru-
lenta e eliminacdo de crostas em fossas nasais. Em agosto
de 2012, procurou o ambulatério da Fundacdo de Medicina
Tropical Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), em Manaus/AM,
tendo diagnéstico sugestivo de LC mucosa (LCM) através de
bidpsia de mucosa nasal, realizando tratamento com antimo-
niais, com melhora do quadro. Neste mesmo ano, apés quadro
de cefaleia frontomaxilar, obstrucdo nasal, rinorreia mucopu-
rulenta, foi feito o diagnéstico de sinusite, sendo internado
para tratamento com Ceftriaxona, inicialmente, na dose de
um grama (g), em uso endovenoso de 12 em 12 horas; e, aps
o quinto dia, como nao havia resposta terapéutica satisfatoria,
foi associado a Clindamicina na dose endovenosa de 600 mili-
gramas (mg) de 12 em 12 horas; apés 15 dias de internacéo,
recebeu alta hospitalar com melhora clinica.

Em abril de 2013, apresentou piora do quadro, com disfagia
parasélidos, perda ponderal de 21 quilos e surgimento de lesdo
em regido supraorbitaria direita, com ponto de drenagem de
secrecao seropurulenta. Procurou novamente a FMT-HVD e, na
consulta, apresentava estado geral regular, licido e orientado
no tempo e espaco, afebril, hipocorado (+2/4+), acianético,
anictérico, lesdes polipoides obstruindo ambas as narinas,
rinorreia mucopurulenta, além de lesoes atréficas em membro
inferior direito, compativeis com cicatrizes da LC prévia.

Na oroscopia, observaram-se lesOes granulomatosas e
ulceradas atingindo palato duro e mole, com comunicac¢do
para a cavidade nasal e destrui¢do da uvula (fig. 1). A videola-
ringoscopia mostrou lesées granulomatosas entremeadas por
polipos hemorragicos, atingindo principalmente parede pos-
terior da faringe e intenso infiltrado inflamatério em epiglote,
laringe posterior e pregas vocais. Nao foi possivel realizar
nasofibroscopia, pois as cavidades nasais estavam preenchi-
das com lesdes polipoides e rinorreia purulenta. O resultado
do teste rapido de HIV foi ndo reagente.

A tomografia computadorizada (TC) dos seios da face
(figs. 2 e 3) mostrou formacgdo expansiva com atenuacao
homogénea de partes moles ocupando rinofaringe e todas
as cavidades paranasais, indissocidvel dos cornetos nasais
inferiores e médios, ndo possuindo limites definidos e oblite-
rando os complexos dstios meatais, levando a um alargamento
dos infundibulos maxilo-etmoidais, adelgacamento das estru-
turas dsseas, parecendo haver comprometimento do septo
nasal. No palato duro notou-se area de erosdo tecidual repo-
sicionando a tvula e causando estreitamento da rinofaringe.
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Figura 1 - Aspeto clinico: lesdo necrosante em palato duro,
com destruicdo de tvula e les6es granulomatosas.

O paciente foi tratado para LCM com base na clinica,
teste Montenegro positivo (10mm) e exame histopatoldgico
da mucosa nasal e oral sugestivo de LCM. Foi realizado
um esquema de Anfotericina B e associagdo dos seguintes
antimicrobianos (para tratamento de infe¢des secunddrias):
Oxacilina (500 mg de 6 em 6 horas [h]), Ceftazidima (1gde 8 em
8h), Cefepime (1 gde 12 em 12 h), Ciprofloxacino (500 mg de 12
em 12h) e Clindamicina (600 mg de 12 em 12 h), sem melhora
satisfatéria do quadro clinico. Um fragmento de mucosa oral
foi submetido a cultura e PCR para pesquisa de Leishmanio-
se; porém, mostraram-se negativos. Paciente evoluiu com
piora progressiva durante internacdo, com disfagia para liqui-
dos e caquexia. Apds sangramento abundante das lesdes orais,
optou-se pela realizacdo de nova biépsia de mucosa do palato
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Figura 2 - Tomografia computadorizada dos seios
paranasais: corte axial mostrando lesdo expansiva
ocupando seios esfenoidais com extensao para rinofaringe.
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Figura 3 - Tomografia computadorizada dos seios
paranasais: corte coronal mostrando lesdo expansiva
ocupando seios maxilares e etmoidais, assim como
cavidade nasal com desvio do septo nasal para direita.

duro, uma vez que havia dificuldade de biépsia da regido nasal,
em funcao da necrose e secrecdo seropurulenta.

No exame histopatolégico do palato duro, observou-se
fragmento revestido por epitélio ulcerado e presenca de neo-
plasia linfoide infiltrando cério subjacente, além de células
grandes e intermediarias de nucleos atipicos, hipercromati-
cos, de contornos irregulares, e escasso citoplasma infiltrando
e destruindo estruturas glandulares. Notou-se ainda presenca
de figuras de mitoses, restos apoptoticos e focos de necrose
(fig. 4). O estudo imunoistoquimico revelou positividade para
os marcadores CD3 (fig. 5), CD68, granzima B, ki-67 (40-70%) e
positividade focal para CD56, além de positividade para EBV
por meio de hibridizagdo in situ (fig. 6). Adicionalmente, a

Figura 4 - Microfotografia em mucosa oral de palato duro:
presenca de infiltrado composto por uma mistura de
células linfoides atipicas de tamanhos variados de permeio
a plasmadcitos, histiécitos e eosinéfilos com distribuicao
angiocéntrica (H&E 400 X).
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Figura 5 - Estudo imunoistoquimico em mucosa oral de
palato duro: expressao para marcador CD3 positivo (100 X).
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Figura 6 - Estudo de hibridizacdo in situ positivo para
pesquisa de EBV (400 X).

imunoistoquimica mostrou-se negativa para CD20 e ciclina
D1. Com base nesses achados, o diagndstico foi consistente
com LNKTN, feito estadiamento, segundo Ann Arbor, sendo
classificado como IIB.

Apbs diagnéstico, o paciente optou por ser transferido para
continuidade de tratamento com quimioterapia e radioterapia
em outro municipio, evoluindo para ébito apds 3 meses.

Discusséo e conclusoes

O LNKTN é um dos linfomas mais agressivos e raros na
populacdo ocidental. H4 maior incidéncia em adultos mais
velhos, sobretudo homens, sendo este um fator de risco para
a doenca, o que corrobora com as caracteristicas encontradas
em nosso paciente'’:8,

De maneira semelhante a outros trabalhos publica-
dos na literatura, nota-se a dificuldade no diagnéstico do
LNKTN, devido a sintomatologia inespecifica da doenca,

representada por dor em orofaringe, odinofagia, obstrucao
nasal, rinorreia purulenta, epistaxe e cefaleia. Na maio-
ria das vezes, uma Unica bibépsia ndo é suficiente para o
diagnéstico da doenga, devido a extensas areas de necrose
tecidual comumente observadas. Dessa forma, é necessaria
mais de uma intervencgdo para andlise do material coletado,
retardando tanto o diagnéstico quanto o tratamento e, con-
sequentemente, levando a um progndstico reservado para o
paciente®'0,

Como o desafio em diagnosticar precocemente o LNKTN
se da pelos sintomas iniciais serem inespecificos, pode
haver confusdo com doencas infeciosas, sendo uma delas a
Leishmaniose®. Além disso, as lesdes necréticas na mucosa
nasossinusal, juntamente com o edema e a destruicdo de
estruturas adjacentes, sugerem a realizacdo de multiplas bidép-
sias por dificultarem a coleta de material de boa qualidade
para a realizacdo da andlise histopatolégica. Com isso, é
imprescindivel realizar o diagnéstico diferencial dessa malig-
nidade com doencas crénicas e de dificil controlo na regido
nasal.™!

A clinica da doenca avancada inclui sinais de febre, perda
de peso, avanco do infiltrado para outras areas da face, princi-
palmente da linha média, havendo doentes que apresentam
quadro extranasal isolado. O quadro de sinusite crénica
refrataria ao tratamento pode ser decorrente do LNKTN ja
instalado?°’.

O primeiro fragmento de tecido retirado da mucosa nasal
e oral do paciente foi sugestivo de LM, que somado a histéria
de lesdo cutanea anterior e um teste de Montenegro positivo
(10 mm), levou a primeira hipétese de LCM. No entanto, a falta
de resposta aos medicamentos utilizados, o resultado da cul-
tura e PCR negativos para LCM, além do agravo das lesdes
orais, conduziu a uma nova biépsia dessa regido, onde os acha-
dos fundamentaram o diagnéstico tardio de LNKTN, por meio
da histolopatologia, imunoistoquimica e hibridizagéo in situ,
sendo estes complementados pelo exame prévio de TC, que
auxiliou no estadiamento do tumor.”

O exame histopatoldgico e a imunoistoquimica foram deci-
sivos para a confirmagdo do diagnéstico de LNKTN neste
paciente’®. A caracterizagdo do fenétipo foi feita pela imu-
norreatividade de marcadores como o CD3 (molécula ligada
ao recetor de células T), CD56 focalmente positivo (marca-
dor prototipico de células NK), Granzima B (serino-protéase
sintetizada especificamente no linfécito T citotéxico) e CD68
(marcador de macréfagos associados a tumores). Por outro
lado, o CD20 (marcacéo de células B) foi negativo, favorecendo
o diagnéstico de linfoma da linhagem de células T. Adicional-
mente, foi verificada taxa de proliferacao das células tumorais
variando de 40-70%, através do ki-67, o que demonstra grande
atividade tumoral, sendo este resultado condizente com a
literatura?®12.

A presenca do EBV, verificada por hibridizacéo in situ nos
fragmentos analisados, também foi fundamental para o fecha-
mento do diagnéstico de LNKTN do paciente em questdo, pois
sua relacdo estd bem estabelecida na etiopatogenese dessa
doenga® 113,

O tratamento do LNKTN depende da fase da doenca
e é, geralmente, feito com poliquimioterapia associada a
radioterapia>!'. A evolugdo do paciente para o 6bito estd
relacionada com a agressividade da doenca e dificuldade de
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diagnéstico precoce, relacionado a inespecificidade da clinica,
fato que aconteceu com o paciente relatado.

Para o diagnéstico do linfoma de células T/NK extranodal
tipo nasal, ha necessidade do conhecimento do profissio-
nal aliado a métodos clinicos e laboratoriais, principalmente
histopatolégico associado a imunoistoquimica. Esta entidade
nosolégica pode representar um desafio diagnéstico ao simu-
lar doencas infeciosas, requerendo, muitas vezes, inimeras
bidpsias para se chegar ao diagndstico definitivo pela necessi-
dade de fragmento representativo.
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