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Resumo

Os linfomas do trato nasossinusal sio neoplasias
incomuns, que reconhecidamente causam importantes
lesdes destrutivas no nariz e terco médio da face. Sua
raridade pode levar os profissionais da drea médica a
erros no diagnéstico clinico, além de representar um
verdadeiro desafio aos patologistas, por sua natureza
inflamatéria. Objetivo: O objetivo deste estudo € de-
terminar os aspectos clinicos e histopatolégicos do
linfoma nao-Hodgkin (LNH) do trato nasossinusal,
correlacionando sitio tumoral e comportamento biolo-
gico com os subtipos do LNH. Forma de estudo: Es-
tudo de série. Material e Método: Foi realizada uma
anilise retrospectiva que incluiu 7 pacientes atendidos
no ambulatério do servico de otorrinolaringologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo, no periodo de 1985 a 2003.
Resultados: As linhagens de células B e T/NK tém
comportamento biolégico diferente, assim como o si-
tio e apresentacdo clinica, sendo o diagnéstico
histopatolégico de extrema importincia. Conclusio:
A biopsia realizada adequadamente favorecera um di-
agnostico mais precoce e preciso, instituindo rapida-
mente a terapéutica adequada e melhorando o prog-
nostico e a sobrevida destes pacientes.

Clinical and histopathological
aspects of the sinonasal
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Summary

N on-Hodgkin’s lymphoma of the sinonasal tract is relatively
uncommon and is now recognized as an important cause of
destructive lesions of the nose and midface, which show a
progressive course. It is this rarity that may cause clinicians to
dismiss them as a benign inflammatory infiltrate and may present
a considerable diagnostic challenge to the pathologist. Aim: The
objective of the present study was to identify epidemiological,
clinical and histopathological aspects of the non-Hodgkin’s
lymphoma of the sinonasal tract, correlation site and natural history
with histopathological types. Study design: Series review.
Material and Method: The study group consisted of seven
patients (4 men and 3 women) with clinical diagnosis of sinonasal
non-Hodgkin lymphoma seen at the Clinic of the Division of
Otorhinolaryngology, University of Sao Paulo, between 1985
and 2003. Patients age ranged from 22 to 54 years (mean: 38,2
years). The patients data obtained were analyzed regarding
epidemiological, clinical, therapeutic and outcome factors.
Results: The site of tumor, clinical manifestations and natural
history of the sinonasal lymphomas of the B-cell phenotype and
T/NK cell phenotype were different, so the histopathological
diagnosis is very important. Conclusion: The diagnosis can be
extremely difficult. Biopsy specimens were necessary to establish
the diagnosis of each patient. Early diagnosis and efficient therapy
must be developed to improve patient outcome.

! Médicos Residentes da Divisao de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
2 Médico Pés-Graduando da Disciplina de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
3 Professor Associado da Disciplina de Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Trabalho realizado na Divisao de Clinica Otorrinolaringologica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Apresentado no I Congresso de Otorrinolaringologia da USP, realizado de 5 a 7 de agosto de 2001, em Sio Paulo.
Endereco para Correspondéncia: Bernardo Cunha Aratjo Filho — Av. Dr. Ovidio Pires de Campos, 171 ap. 617 05403-010 Sao Paulo SP
Tel (0xx11)8146-5405 — E-mail: beaf @terra.com.br
Artigo recebido em 07 de abril de 2004. Artigo aceito em 20 de maio de 2004.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 70 (3) PaRTE 1 Maio/JunHO 2004
http://www.sborl.org.br / e-mail: revista@sborl.org.br

300



INTRODUCAO

Os linfomas do trato nasossinusal sio neoplasias
incomuns, que reconhecidamente causam importantes le-
soes destrutivas no nariz e terco médio da face'. Os linfomas
nao-Hodgkin (LNH) correspondem a 1,5% de todos os tu-
mores detectados no organismo. Cerca de 20 a 30% dos
linfomas nao-Hodgkin sao extranodais e apenas 0,44% des-
tes linfomas esta localizado no trato nasossinusal, especial-
mente na Asia**. Sua raridade pode levar os profissionais da
area médica a erros no diagnéstico clinico, representando
um verdadeiro desafio aos patologistas por sua natureza in-
flamatoria®®. Os LNH estdo crescendo a uma taxa de 3,3%
ao ano desde 1970 e nio somente o advento da AIDS ¢
responsavel por este aumento. Lesdes antigamente chama-
das de granuloma letal da linha média, reticulose polimoérfica,
lesoes linfoproliferativas angiocéntricas, pseudolinfoma, do-
enca destrutiva idiopdtica e outras eram usadas para deno-
minar esta entidade, marcada pelo aspecto destrutivo e pela
presenca de infiltrado inflamatério polimérfico't. Com a
imuno-histoquimica e técnicas de biologia molecular esta
sendo possivel diagnosticar a verdadeira base histopatologica
desta entidade, que se trata de um LNH"%.

Os linfomas nao-Hodgkin podem se apresentar com
fendtipos celulares diferentes: ser de linhagem de células B,
linhagem de células T e recentemente em linhagem de
células Natural Killer (NK)*”. Os LNH apresentam, de acor-
do com seu fendtipo, comportamento biolégico, distribui-
¢ao geografica e implicacoes terapéuticas diferentes.

Neste estudo iremos determinar os aspectos clinicos
e histopatologicos dos LNH do trato nasossinusal,
correlacionando sitio tumoral € comportamento biolégico
com os subtipos do LNH, baseado na experiéncia da Divi-
sao de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP).

CASUISTICA E METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo que incluiu 7
pacientes atendidos no ambulatério do servico de
otorrinolaringologia do HCFMUSP, no periodo de 1985 a 2003.
Estes pacientes tinham diagnéstico de LNH de trato
nasossinusal, confirmado por estudo anatomopatolégico e
histoquimico da lesiao. Foram correlacionados aspectos
epidemiologicos, clinicos, histologicos e evolutivos de cada
paciente.

RESULTADOS

A idade variou de 22 a 54 anos, sendo que a média
foi de 38,2 anos. Houve predominincia do sexo masculino
(4:3), com intervalo do inicio dos sintomas até o diagnosti-
co, em média de 2,7 meses (Quadro 1).

O quadro clinico foi bastante inespecifico, insidioso e
progressivo, mimetizando sintomas nasais comuns (Grafico
1). Sintomas como edema facial sio bastante sugestivos,
apesar de sua inespecificidade. Os pacientes foram estadiados

Quadro 1. Relagao dos pacientes e correlagdo com dados clinicos, histopatolégicos e evolutivos

c/grandes cel T/NK

Radioterapia

Paciente Sexo Idade Sitio inicial Tempo p/ Tipo histologico Tratamento Evolucéao
diagnostico
1 M 38 Cavidade nasal 5 meses Grau intermediario Quimioterapia Radioterapia e ébito
Difuso c/grandes cel T em 60 dias
2 M 33 Palato duro 2 meses Grau intermediario Quimioterapia Radioterapia e 6bito
Difuso c/grandes cel T em 45 dias
3 F 22 Palato duro 5 meses Grau intermediario Difuso  Quimioterapia + Sem recidiva 01 ano
c/grandes cel T/NK Radioterapia + apds quimioterapia e
Ressecgéo cirdrgica radioterapia
4 M 32 Cavidade nasal 2,5 meses Grau intermediério Quimioterapia + Sem recidiva 2 meses
Difuso c/grandes cel T Radioterapia apods tratamento
5 M 43 Seio Frontal 3 meses Alto grau Difuso Sem tratamento Obito apds diagndstico
c/grandes cel B
6 F 54  Cavidade Nasal 2 meses Grau intermediario Difuso ~ Quimioterapia + Em tratamento no
c/grandes cel T/NK Radioterapia momento com
radioterapia e
quimioterapia
7 F 46  Cavidade Nasal 3 meses Grau intermediario Difuso  Quimioterapia + Em tratamento no

momento com
radioterapia e
quimioterapia
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segundo a classificacio Working Formulation para linfomas
e o grau intermedidrio difuso foi o tipo mais prevalente”
(Quadro 2). O tratamento preconizado, individualizando-se
segundo o paciente, incluiu quimioterapia, ressec¢io cirtr-
gica e radioterapia. A sobrevida em 5 anos foi muito baixa,
refletindo o alto grau de malignidade deste tumor. Os paci-
entes diagnosticados mais recentemente e submetidos a
quimioterapia e radioterapia loco-regional combinada apre-
sentaram uma sobrevida maior que os pacientes submeti-
dos apenas a radioterapia. Os pacientes possuiam sorologia
negativa para o HIV, com excecao de um paciente que
desenvolveu um linfoma em um sitio atipico e muito raro, o
seio frontal. Os pacientes nao eram tabagistas e nem faziam
uso de bebida alcodlica.

DISCUSSAO

Segundo Cleary e Batsakis (1994)%, os linfomas ndo-
Hodgkin nasossinusais sio predominantemente da linhagem
de células T na Asia, e no mundo ocidental, sio em sua
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Grafico 1. Distribuicao dos sintomas nos pacientes com linfoma néo-
Hodgkin nasossinusal

maioria, pertencentes a linhagem B. Os linfomas de células
T e NK apresentam comportamento clinico e histolégico
semelhantes, diferenciando-se apenas no aspecto molecular;
assim consideraremos parte do mesmo grupo’®. Em nosso
estudo, a grande maioria dos casos (85%) tinha linhagem de
células T/NK. O aumento no diagnéstico de linfomas, com
as novas técnicas imuno-histoquimicas, tem mudado este
panorama, ja que os LNH de células T eram os mais subes-
timados, pois as areas de necrose eram bem abundantes,
dificultando o diagnéstico'’. A vasculite, angiocentrismo e
presenca de grande quantidade de células inflamatérias em
detrimento de poucas células linféides tumorais sio fatores
que tornam o diagnostico dos LNH de células T e NK um
desafio*>. Nos tumores de linhagem B, o angiocentrismo e a
necrose sao bem menos encontradas, sendo um tumor que
pouco ulcera e tem geralmente localizacio subepitelial*”.
A presenca de marcadores CD56, CD2 e CD7 colaboram
para que os LNH de células T/NK tenham um tropismo
maior aos vasos, aumentando sua adesao aos vasos e levan-

do a efeitos mais devastadores’*!1.

O sitio mais comum do LNH do trato nasossinusal
encontrado em nossa casuistica foi a fossa nasal. Devaney
et al. (1999Y, Cleary et al. (1994)* e Sheahan et al. (2001)°
enfatizam em seus artigos a preferéncia dos tumores de
linhagem T pela fossa nasal e sua agressividade, evoluindo
freqlientemente com fistulas oro-antrais e erosao do palato.
Os linfomas de cé€lulas B acometem preferencialmente os
seios paranasais, principalmente o maxilar e etméide®””. Em
um dos pacientes, o seio acometido foi o frontal, sendo que
esse paciente era HIV positivo. Os linfomas preferencial-
mente acometem pacientes com faixa etaria de 50 anos,
porém em nossos pacientes foi mais precoce’. Os tumores
NK, por possuirem o marcador CD56, acometem individuos
mais jovens e sio mais agressivos, o que explica a baixa
faixa etaria envolvida’. O grau intermediario foi o predomi-
nante, de acordo com os dados relatados por Fajardo-Dolci
et al. (1999)% e Devaney et al. (1999)”. Os sintomas mais
comuns foram obstrucio nasal, rinorréia, edema de face e
erosao de palato. A presenca, quase absoluta, de linfomas T
e NK se refletiu em quadros mais agressivos e destrutivos;

Quadro 2. Sistema de classificagdo empregado para classificar os linfomas nao-Hodgkin.

Sistema de Classificagao WORKING FORMULATION

BAIXO GRAU

GRAU INTERMEDIARIO

ALTO GRAU

Pequenos linfécitos, consistindo

em leucemia linféide crénica. grandes.

Folicular, predominando células
pequenas.

Folicular, mistura de células
grandes e pequenas.

Folicular, predominando células

Difuso, com células pequenas.

Difuso, com mistura de células
grandes e pequenas.

Imunoblastico de grandes células

linfoblastico

Células pequenas, Burkitt ou nao-Burkitt

Difuso, com ou sem células grandes.
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sendo seu sitio mais comum a fossa nasal. O epiteliotropismo
da linhagem T/NK € caracteristico e se manifesta clinica-
mente com edema e hiperemia de face”®. Assim sendo, a
apresentacao clinica deste tumor estd evidenciando de for-
ma clara o comportamento mais agressivo dos tumores NK
el

Os pacientes ndo eram tabagistas nem etilistas. Nao
ha correlacio destes tumores com dlcool ou tabagismo'’.
Ha uma reconhecida ligacio entre os pacientes com LNH
de células T/NK e infeccao pelo Epstein-Barr virus, porém
nao foi possivel observar esta correlagio em nosso estudo’.

O tratamento combinado de quimioterapia e radiote-
rapia sem duvida tem melhorado a sobrevida destes paci-
entes, fato que esta sendo observado no seguimento do
nosso estudo e esta em concordincia com diversos autores
que apresentam uma casuistica maior®”.

COMENTARIOS FINAIS

Os linfomas nio-Hodgkin do trato nasossinusal sao
uma importante entidade que causa destruicao do nariz e
terco médio da face. As linhagens de células B e T/NK tém
comportamento biologico diferente, assim como, sitio e
apresentacio clinica, sendo o diagnostico histopatolégico de
extrema importancia.

O diagnostico tem sido extremamente dificil ja que
ha presenca de necrose isquémica e poucas células tumorais
nas lesoes, principalmente nos tumores de células T/NK.
Assim, a biopsia realizada adequadamente favorecerd um
diagnostico mais precoce e preciso, instituindo rapidamen-
te a terapéutica adequada e melhorando o prognéstico e a
sobrevida destes pacientes.
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