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LINFOMA DE CELULAS B TIPO MALT, DE
BAIXO-GRAU, PRIMITIVO DA DURA-MATER

Relato de caso

Pedro Raso’', Eduardo Rossi Monteiro?, Alexandre Tafuri?

RESUMO - Relatamos um caso raro de linfoma maligno ndo-Hodgkin, nodular e de baixo grau, tipo MALT,
com aspecto morfoldgico e imuno-histoquimico linfoplasmocitéide (classificacdo de REAL), de imunofenétipo
de linfécitos B e monoclonalidade para a cadeia leve de imunoglobulina Kappa, com indice de prolifera¢ao
< 10% (baixo grau). O tumor era primitivo da dura-mater parietal esquerda, em mulher de 36 anos de idade,
cujos sintomas neuroldgicos surgiram quatro meses antes da cirurgia. Apos a cirurgia, foi tratada com
quimioterapia e radioterapia, com bom resultado.
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Primary low grade B-cell lymphoma MALT type of the duramater: case report

ABSTRACT - We describe a rare case of nodular and low grade non-Hodgkin malignant lymphoma, MALT
type, with morphological and immunohistochemical features of lymphoplasmocytic (REAL classification),
of immunophenotype of B lymphocytes and detecded monoclonal of immunoglobulin kappa light chains,
with low proliferation grade (<10%). The tumor was primitive of the left parietal duramater in a 36 years
old woman, who presented neurological clinical symptoms four months before the surgery. After surgery,
she was submitted to chemotherapy and radiotherapy with good results.
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Consideram-se como linfoma primario do siste-
ma nervoso central (SNC) tumores linfaticos do cé-
rebro ou do canal medular e/ou da parte interna
do olho, ndo acompanhados de tumores semelhan-
tes em outras localizag¢des. Sao raros, constituindo
0,3 a 1,5 % de todas as neoplasias intracranianas
e 0,7 a 0,9 % dos linfomas de todas as sedes'?.

A maioria dos casos descritos é de linfoma nao-
Hodgkin de tipo agressivo®4 ou de grau interme-
diario®, muitas vezes como manifestacdo de doenca
disseminada, sobretudo em doentes com AIDS e em
individuos com imunodeficiéncia congénita, iatro-
génica ou por outras causas®. Por outro lado, o linfo-
ma primario de células B das meninges é excepcio-
nal’®. Kumar et al.’® descrevem cinco casos do pon-
to de vista clinico e histolégico, sugerindo que es-
ses tumores fazem parte do linfoma tipo MALT, re-
presentando muitos, sendo a maioria dos casos de
localizacdo extra-nodal do linfoma de baixo grau
de células B'"-'3. Do ponto de vista histolégico, é

idéntico ao linfoma tipo MALT do tubo digestivo
e de outras sedes. E composto por células semelhan-
tes aos pequenos centrdcitos ou células B monoci-
toides, com formacao de centros germinativos que
podem conter numerosos grandes linfécitos trans-
formados™. A definicdo histopatolégica e imuno-
histoquimica deste tipo de tumor é extremamente
importante devido a implicacdo terapéutica. Os lin-
fomas de tipo B de baixo grau respondem bem a
gquimioterapia e a radioterapia local e tém prog-
nostico favoravel, ao contrario dos outros tipos de
linfomas com envolvimento do sistema nervoso.

CASO

Mulher de 36 anos, melanoderma, internou-se em
15/06/2001 no Hospital Santana, Belo Horizonte, queixan-
do-se de cefaléia frontal intensa com irradiacdo para a
regido occipital, com quatro meses de evolu¢do e sem
melhora com medicagdo sintomatica; tinha nauseas e vo-
mitos freqUentes e episddios paroxisticos de alteracdo
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Fig 1. RM mostrando les6es em placa, na meninge, isointensas em T2, impregnadas, locali-
zadas nas convexidades parietais e por¢do posterior da foice cerebral.

do sensorio. Ressonancia magnética (RM) mostrou lesdes
em placa, na meninge, isointensas em T2, impregnadas,
localizadas nas convexidades parietais e porcdo poste-
rior da foice cerebral. Havia, ainda, edema na substancia
branca profunda cerebral, com hiposinal em T1 e hiper-
sinal em T2. Estes achados sugeriram as hipoteses diag-
nosticas de meningeoma ou metastase (Fig 1). Em 16/
Junho/2001 foi feita remocdo microcirdrgica do tumor,
que iniciava-se na meninge da regido parietal esquerda
e formava grande massa irregular, de limites imprecisos,
infiltrando o cérebro. A paciente, clinicamente estavel,
recebeu alta hospitalar em uso de fenitoina (200 mg/dia)
e foi encaminhada para tratamento radioterapico e qui-
mioterdpico. O tratamento radioterapico instituido foi
de irradiacdo por cobalto 60 de todo o cérebro, através
de campos paralelos e opostos (dose inicial de 120 cGy e,
apos 4 semanas, elevada para 180 cGy; dose total 4.200
cGy, no periodo de 24/01/2002 a 12/03/2002) e o tratamento
quimioterapico foi feito com metrotrexate, 5 g, em
23/12/2001 e resgate com 12 doses de leucovorin, 68 mg.

A tomografia computadorizada (TC) em 26/Fevereiro/
2002 revelou dilata¢do do corno posterior do ventriculo
lateral esquerdo e area hipodensa correspondente a
lacuna cirurgica (Fig 2). Exames clinicos recentes mostra-
ram paciente clinicamente curada.

Exame histopatoldgico - Foram recebidos para exames
fragmentos irregulares de dura-mater medindo em con-
junto 5,0 X 5,0 X 3,0 cm e fragmentos de parénquima
cerebral medindo 4,5 X 3,5 X 2,5 cm. Aos cortes ambos
eram brancacentos e macios. O material foi fixado em
formol a 10%, incluido em parafina, corado com hemato-
xilina e eosina (HE) e submetido a estudo imuno-histo-
quimico. Os cortes histolégicos de varias areas dos frag-
mentos enviados para exame mostraram neoplasia carac-
terizada pela proliferacdo difusa de linfocitos e células

plasmocitéides, monomorficas e com discretas atipias (nU-
cleos irregulares, levemente aumentados de volume, com
cromatina densa) e pela formagao de foliculos linfati-
cos, de diversos tamanhos, com centros germinativos bem
desenvolvidos. Havia, também, hiperemia e pequenos
focos de hemorragia e de fibrose (Fig 3). O parénquima
cerebral apresentava edema e degeneracdo vacuolar
da substancia branca e pequenos focos de hemorragia

Fig 2. TC revelando dilatacdo do corno posterior do ventriculo

lateral esquerdo e drea hipodensa correspondente a lacuna
cirdrgica.
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Fig 3. Cortes histoldgicos mostrando neoplasia caracterizada pela proliferacdo difusa de linfdcitos e células plasmocitdides, com
discretas atipias nucleares (a) e pela formacao de foliculos linfaticos (b)

Tabela 1. Estudo Imuno-histoquimico.

Marcador

Padrdo da reacéo

CD 20 (linfocitos B; células dentriticas foliculares)

CD 43 (linfécitos T; Mondcitos)

Cadeia leve de imunoglobulina - Kappa
Cadeia leve de imunoglobulina - Lambda
produto do gen bcl -2

EMA

MIB1 (Ki67; proliferacdo celular)

POSITIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO

POSITIVO em 10%das células

Diagnostico final: aspectos morfoldgico e imuno-histoldgico consistentes com linfoma maligno, nao-
Hodgkin, padrao linfoplasmocitoide (classificacdo REAL), imunofendétipo de linfocitos B e
monoclonalidade para cadeia leve de imunoglobulina Kappa, com indice de proliferacdo maior 10%

(baixo grau).

recente perivasculares. Auséncia de infiltracdo tumoral.
O estudo imuno-histoquimico, sumariado na Tabela 1,
mostrou massa nodular meningea com aspectos morfo-
I6gico e imuno-histoldgico consistentes com linfoma ma-
ligno, ndo-Hodgkin, padrao linfoplasmocitéide (classifica-
¢do REAL), revelando imunofenétipo de linfécitos B e
monoclonalidade para cadeia leve de imunoglobulina
Kappa, com indice de proliferacdo < 10% (baixo grau).

DISCUSSAO

Sdo poucos os linfomas ndo-Hodgkin primitivos
do SNC, sendo a maioria representada pelo linfoma
de tipo B (LB) agressivo, de alto e médio grau, des-
crito especialmente em individuos do sexo mascu-
lino, portadores de AIDS ou de imunossupressao
por outras causas. Na revisdo de Fine e Mayer' ha-
viam sido publicados 792 casos (40 séries) de lin-
fomas em pacientes sem AIDS e 315 (32 séries) em
aidéticos, entre 1980 e 1992. Ja o LB tipo MALT é
excepcional, como demonstra a revisdo de literatura

feita por Itoh et al."® (oito casos originados da du-
ra-mater e um do angulo pontocerebelar).

Nosso caso se assemelha a outros descritos re-
centemente na literatura'-"° por ter ocorrido em
paciente imunocompetente, sem doenca sistémica
e por ter sido negativa a expressdo imuno-histoqui-
mica de BCL-2. Neste aspecto difere de outros
linfomas tipo MALT das meninges que, em geral,
se acompanham de algum comprometimento auto-
imune, como a sindrome de Sjégren’®. Parece existir
certo parentesco entre o linfoma folicular cutaneo
e da dura-mater em relacdo ao comportamento do
BCL-2. Em ambos a expressdo deste anticorpo é
negativa?®?'.

Diante do resultado de LB tipo MALT, de baixa
malignidade, a primeira preocupacao foi afastar
de modo conclusivo a existéncia desse tumor em
outras sedes. Para isso nos valemos de exame clinico
e laboratorial rigoroso, destacando-se, entre estes,
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o resultado negativo do mielograma e da endosco-
pia do tubo digestivo, sequida de bidpsia. Assim
procedemos porque a maioria dos LB tipo MALT
no Brasil ocorre no estdmago e, em segundo lugar,
no intestino delgado. A endoscopia revelou gastrite
cronica moderada, em atividade, Helicobacter
pylori (Hp) positivo (++/+++).

Se de um lado aceita-se existir elo entre a infec-
cdo pelo Hp e o linfoma gastrico, do outro perma-
nece obscura a etiologia do linfoma primitivo do SNC.
O primeiro tende a regressao, com desaparecimento
do clone neoplasico de células B, apos a erradica-
cdo da bactéria. As células T e B seriam recrutadas
para a mucosa gastrica como parte da resposta imu-
nolégica ao Hp. Casos raros teriam uma alteracdo
genética (Trissomia 3?), que lhes confeririam van-
tagens proliferativas, resultando na expansao mo-
noclonal com auxilio das células T dependentes do
Hp. Outras altera¢des genéticas, ainda ndo iden-
tificadas, poderiam resultar num escape da depen-
déncia das células T, resultando no crescimento au-
tébnomo. A transformacao do linfoma de baixo em
alto grau poderia estar ligada a outros eventos
sucessivos, como mutacdes e dele¢des do gene P53,

O tecido original ou células do linfoma néo-
Hodgkin do sistema nervoso central ainda nao foi
identificado, porque ndo ha sistema linfatico no
cérebro. Shibata?® acha razoavel presumir a origem
do linfoma nao-Hodgkin do sistema nervoso central
nos linfocitos do plexo cordide. Por outro lado, no
nosso caso como nos descritos na literatura, ndo
foram reconhecidos fatores predisponentes para
o LB tipo MALT da dura-mater™. Sequéncias do
acido nucléico do virus de Epstein-Barr foram reco-
nhecidas e imputadas como responsaveis pela imor-
talizacdo das células B in vitro?2>,

Independentemente do fator desencadeante,
poder-se-ia admitir o inicio do tumor nas chamadas
“milk spots” ou “manchas de leite” identificadas
em processos inflamatorios pelo S. mansoni no
periténio?® e no coracdo, na doenca de Chagas?.

Essas manchas tém funcdo hematopoiética, com
producao de linfocitos, neutrofilos, plasmocitos e
hemocitoblastos?®. Este fato nos autorizaria a levan-
tar a hipotese da existéncia dessas formagdes tam-
bém na dura-mater, de onde poderia surgir a neo-
plasia. Se verdadeira esta assertiva, ela viria reforcar
a idéia da ocorréncia de processo inflamatério
prévio pelo virus de Epstein-Barr, conforme admi-
tem alguns autores?*?%, seguida da imortalizacdo
das células B, tal qual foi demonstrado in vitro.
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