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RESUMO

Paciente do sexo feminino, 61 anos de idade, exibiu lesdo nodular localizada em mucosa jugal direita com evolugao hd trés meses.
As hipoteses clinicas de cisto do ducto salivar e mucocele foram estabelecidas, e a paciente foi submetida a bidpsia excisional. Microscopicamente,
foi observado fragmento de agregado linfoide bem circunscrito e encapsulado, caracterizado por camadas de pequenos linfocitos bem
diferenciados e colecdes de linfoblastos reativos. Esses achados, associados a0 estudo imuno-histoquimico, estabeleceram o diagndstico de
hiperplasia linfoide folicular. Atualmente, a paciente encontra-se bem, sob proservacao apds seis meses.
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ABSTRACT

A 61-year-old female patient presented a nodular lesion located in the right buccal mucosa with a 3-month evolution. Clinical
Iypotheses of salivary duct cyst and mucocele were proposed, and the patient underwent excisional biopsy. Microscopically, a
well-circumscribed and encapsulated lymphoid aggregate fragment was observed, characterized by layers of well-dijfferentiated
small lymphocyles and collections of reactive lymphoblasis. These findings, associated with immunobistochemistry, established the
diagnosis of follicular lymphoid hyperplasia. Currently, the patient is well, under follow-up afier six months.
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RESUMEN

Paciente del sexo femenino de 61 arios de edad exhibio lesion nodular localizada en mucosa yugal derecha con tiempo de evolucion
de tres meses. Se establecieron las hipotesis clinicas de quiste del ducto salival y mucocele, y la paciente se sometié a una biopsia
excisional. Microscopicamente, se observo un fragmento de agregado linfoide bien circunscrito y encapsulado, caracterizado
por capas de linfocitos pequerios bien diferenciados y colecciones de linfoblastos reactivos. Esos hallazgos, asociados al estudio
inmunohistoquimico, basaron el diagnostico de hiperplasia folicular linfoide. Al presente, la paciente se encuentra bien, bajo
seguimiento seis meses después.
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INTRODUCAO

0 diagnostico das lesdes orais pode ser dificultado por suas
particularidades anatOmicas e pelo amplo espectro de lesdes®.
A hiperplasia folicular linfoide (HFL) é uma entidade incomum
e pouco conhecida®; é uma proliferacio reativa de linfcitos a
estimulos antigénicos desconhecidos. Clinica e histologicamente,
assemelha-se 2 um linfoma folicular®.

Essa condigio foi descrita em diversos locais do corpo,
principalmente pele, trato gastrointestinal, pulmao, nasofaringe,
laringe e mamas; em raras situagdes, acomete a cavidade oral®.
Manifesta predileciio por mulheres idosas. Clinicamente, apresenta-se
como aumento de volume indolor, de crescimento lento e ndo
ulcerado® que afeta, com frequéncia, o palato e a base da lingua®.

Morfologicamente, a lesdo é caracterizada por infiltrado linfoide
denso na 1amina propria e na submucosa. Esse infiltrado pode
mostrar as caracteristicas classicas de uma hiperplasia folicular
reativa benigna, sem causar dificuldades para o diagndstico.
Todavia, a presenga de centros germinativos mal definidos nao
é incomum, e a falta de macrofagos confere a lesdo um aspecto
mondtono das células linfoides. Essas caracterfsticas podem
mimetizar um linfoma folicular® > . A excisao local tem sido o
tratamento de escolha, embora uma pequena parcela de pacientes
tenha desenvolvido recorréncia apds a excisdo; entretanto, ndo hd
evidéncias de transformago maligna ao longo do tempo®.

0 objetivo deste trabalho foi descrever um caso de HFL em
mucosa jugal, bem como elucidar as principais caracteristicas
histoldgicas e imuno-histoquimicas para o diagndstico diferencial
de um linfoma do tipo folicular.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 61 anos de idade, compareceu a
um servico de referéncia em diagnostico oral devido a uma lesao
na mucosa jugal direita. Na anamnese, a principal queixa foi a
evolucdo, em aproximadamente trés meses, de uma lesdo de tecido
mole. Alteragdes sistémicas ou locais relevantes nao foram detectadas.

Ao exame fisico, apresentava face simétrica, abertura bucal,
cadeias de linfonodos cervicofaciais sem alteragao e mucosa oral
normocorada. Clinicamente, a lesdo ndo foi observada, mas a
palpacio da regido revelou lesio nodular de consisténcia firme,

(Figura 1B). A bidpsia excisional foi realizada como forma de
diagndstico e tratamento.

A andlise histologica revelou lesdo bem circunscrita e
encapsulada e presenca de linfdcitos de aspecto monomérfico; em
permeio, algumas células de citoplasma mais claro, os linfoblastos
reativos (Figura 2A, B, C). Macrofagos e vasos sanguineos
congestos também foram observados, sugerindo a presenga de
algum antigeno (Figura 2D).

A imuno-histoquimica foi utilizada para o diagnéstico
diferencial de linfoma folicular. A imunoexpressao para Bcl-2 é
utilizada para identificacdo de proteina antiapoptdtica; por estar
presente em neoplasias malignas e lesdes reativas, apresenta
positividade tanto no linfoma quanto na HFL. Neste relato,
identificou-se positividade para os marcadores CD3 e CD20,
evidenciando que a lesdo apresentava, respectivamente, linfocitos
T e B. Contudo, 0 marcador CD10 indicou a presenca de células
germinativas, ou seja, linfécitos progenitores, positivos no linfoma
e negativos na HFL; sua imunoexpressdo foi essencial para o
diagnostico diferencial entre as duas lesoes (Figura 3).

FIGURA 1 — Imagem inicial do paciente
A) aspecto clinico intraoral; B) ultrassonografia apresentando cisto com contetido
heterogéneo medindo 0,6 x 0,5 x 0,5 cm, distando 1,2 cm da pele.

FIGURA 2 — Aspectos histopatologicos da HLF (HE)

A) aspecto microscopico da pega ciriirgica evidenciando lesdo linfoide bem circunscrita
e encapsulada; B) cdpsula de tecido conjuntivo fibroso denso e linficitos de padrio
mondtono; C) dupla populacdo de linficitos (pequenos linfocitos bem diferenciados e
colegoes de linfoblastos reativos; D) brotamento de pequenos vasos e células endoteliais.

superficie lisa e coloracio normal (Figura 1A). A principal
hipotese diagndstica foi cisto no ducto salivar ou mucocele.
Ultrassonografia foi solicitada; o resultado do exame sugeriu lesio

cistica, com contetido heterogéneo, medindo 0,6 x 0,5 x 0,5 cm  HLF: hiperplasia linfoide folicular; HE: hematoxilina e eosina.
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0 local mais afetado é o palato duro, seguido pela base da lingua®.
0 tamanho varia entre 10 mm e 40 mm®.

0 caso clinico em questao estd de acordo com a literatura,
pois a paciente tem 61 anos e € do sexo feminino. Porém, a lesdo
apresentava dimensdes menores que 2 média e ocorreu na mucosa
jugal, local bastante incomum para esse tipo de patologia.

0 diagndstico diferencial inclui tumores benignos ou
malignos de glandula salivar, tumores mesenquimais, hiperplasia
adenomatoide e linfomas. Se a superficie for ulcerada, carcinoma
de células escamosas deve ser considerado®™ ', Neste caso
clinico, cisto do ducto salivar e mucocele foram considerados
como diagndstico diferencial devido a localizagdo e ao aspecto
clinico da lesdo.

A relacio histoldgica entre o tecido linfoide e o epitélio
glandular € evidente em vrias lesdes ndo neoplasicas da parotida,
as quais incluem HLF e lesdo cistica; esta tltima caracteriza-se
por proliferagdo multicistica com centros germinativos reativos,
infecgio pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
sialoadenite linfoepitelial (LESA) da sindrome de Sjogren,
envolvendo infiltracdo de linfécitos do epitélio ductal da
zona marginal ou de célula B monocitoide, formando lesdes

FIGURA % — Estudos imuno-histoquimicos para excluir o diagndstico de linfoma folicular
A) CDI10 () identifica células progenitoras linfoides, células germinativas em tecidos
linfoides e células B imaturas; B) Bcl-2 (+) é um imunomarcador antiapoptotico e estd
superexpresso em linfomas foliculares; C e D) CD3(+) € uma glicoproteina de superficie
das células T} E e F) CD20 (+) identifica quantitativamente linficitos B.

linfoepiteliais.

Microscopicamente, a glandula parotida mostra cistos
epiteliais e ilhas epimioepiteliais em um estroma linfoide

DISCUSSAO

0 tecido linfoide desempenha um papel importante na resposta
imune do hospedeiro; normalmente € encontrado na cavidade oral
e na orofaringe. Agregados de tecido linfoide podem ser observados
bilateralmente nas superficies posterolaterais da lingua e sio
considerados variagoes da estrutura anatbmica normal®. A HFL é
um processo benigno proliferativo raro. Apresenta nomenclatura
variada, como hiperplasia linfoide benigna, hiperplasia linfoide
reativa e pseudolinfoma®. A etiologia da HFL ainda € desconhecida;
no entanto, essa lesao pode ser uma proliferacio linfoide reativa
induzida por algum estimulo antigénico ndo especificado®.
Também pode ser associada a uma fonte de irritacdo cronica
persistente, como uma protese inadequada, bem como 2 sindrome
de Sjogren ou a uma etiologia infecciosa®®?.,

A idade dos pacientes varia de 38 a 79 anos, com uma média
de 61 anos™®. As mulheres sdo mais afetadas que os homens, na
proporcdo de 3,2:1. Essa condicao geralmente se apresenta como
uma massa unilateral, de crescimento lento e nao ulcerada® v,

hiperplasico. Embora a maioria dos casos descritos na literatura
envolva homens infectados pelo HIV, numerosos casos de lesoes
histologicamente ~ similares multicisticas-amigdaliticas  da
glandula parotida foram encontrados em pacientes HIV negativos.
AlteracOes cisticas na sindrome LESA de Sjogren, apesar de
serem incomuns, sdo ocasionalmente encontradas, e os cistos
linfoepiteliais da parotida sdo conhecidos por ocorrerem sem
qualquer condicdo sistémica predisponente™. As caracteristicas
histopatoldgicas da HFL podem sofrer variagdes compostas por
foliculos linfoides e centros germinativos envoltos por uma zona
do manto bem delimitada®. Nosso caso apresentou aspecto cistico
na ultrassonografia, sendo histopatologicamente caracterizado
por foliculos linfoides e pela zona do manto.

Aandlise imuno-histoquimica é essencial para a diferenciacio
do linfoma. Os centros germinativos geralmente sao positivos para
os anticorpos Bcl-6, CD10, CD20, CD21, CD23, CD79a e Ki-67,
enquanto nao expressam Bcl-2, CD2, CD3, CD5 e CD138. 0 manto
e as zonas interfoliculares normalmente sao positivos para Bcl-2,
CD2, CD3, CD5, CD20 e CD138. O presente caso foi composto por
dreas correspondentes a zona do manto e a zona interfolicular,
portanto, as analises morfologicas e imuno-histoquimicas sao
fundamentais para o diagnostico diferencial ®.
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Otratamento deescolha paraHFLéaexcisaocirtirgica. Embora
as recorréncias sejam raras, alguns pacientes apresentam recidivas
apos o tratamento. O acompanhamento prolongado nao mostrou
evidéncias de transformacdo maligna®. Os glicocorticoides tém
varios efeitos fisiologicos e farmacoldgicos no organismo; o efeito
anti-inflamatorio € um dos mais importantes, por esse motivo,
eles podem ser empregados nesse tipo de les@o™™?. O progndstico de
uma leso inflamatdria reativa é completamente distinto do das
neoplasias malignas. A HFL apresenta crescimento lento e taxa de
recorréncia de 16,7%%. Neste caso clinico, a paciente foi tratada

REFERENCIAS

1. Cozzolino 1, Vigliar E, Todaro P, et al. Fine needle aspiration cytology of
lymphoproliferative lesions of the oral cavity. Cytopathology. 2014; 25(4):
241-9.

2. Jham BC, Binmadi NO, Scheper MA, et al. Follicular lymphoid
hyperplasia of the palate: Case report and literature review.
J Craniomaxillofac Surg. 2009; 37(2): 79-82.

3. Hanemann JAC, Carli ML, Dendena ER, et al. Rare case report of na
aggressive follicular lymphoid hyperplasia in maxila. ] Craniomaxillofac
Surg. 2009; 37(2): 79-82.

4. Menasce LP, Shanks JH, Banerjee SS, Harris M. Follicular lymphoid
hyperplasia of the hard palate and oral mucosa: report of three cases and
a review of the literature. Histopathology. 2001; 39(4): 353-8.

5. Acar GO, Cans H, Duman C, Oz B, Cigerciogullar E. Excessive
reactive lymphoid hyperplasia in a child with persistent obstructive sleep
apnea despite previous tonsillectomy and adenoidectomy. J Craniofac
Surg. 2011; 22(4): 1413-5.

6. Sands NB, Tewfik M. Benign lymphoid hyperplasia of the tongue base
causing upper airway obstruction. Case Rep Otolaryngol. 2011; 2011: 1-2.

AUTOR CORRESPONDENTE

por meio de excisao cirtirgica, apresentando bom progndstico. Ela
estd em acompanhamento e sem recorréncia até os dias atuais.

CONCLUSAO

A HFL desempenha um papel importante no reconhecimento
e no processamento de antigenos estranhos e, quando presente, a
diferenciacdo de um linfoma folicular pode ser dificil. A andlise
imuno-histoquimica ¢ fundamental para o correto diagndstico.

7. Stooler ET, Ojeda D, Elmradi S, Sollecito T. Lymphoid hyperplasia of the
tongue. ] Emerg Med. 2016; 50(3): 155-6.

8. Kojima M, Nakamura S, Iljima M, Yoshizumi T, Sakata N, masawa N.
Follicular lymphoid hyperplasia of the oral cavity representing progressive
transformation of germinal center. APMIS. 2005; 113(3): 221-4.

9. Carnelio S, Rodrigues G. Benign lymphoid hyperplasia of the tongue
masquerading as carcinoma: case report and literature review. J Contemp
Dent Pract. 2005; 6(3): 111-9.

10. Kolokotronis A, Dimitrakopoulos I, Asimaki A. Follicular lymphoid
hyperplasia of the palate: report of a case and review of the literature.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2003; 96(2): 172-5.

11. Mopsik ER, Adrian JC, Klein LE. Follicular lymphoid hyperplasia of the
hard palate: report of a case. ] Oral Maxillofac Surg. 1992; 50(5): 538-40.

12. Anjomshoaa I, Bulford LA, Dym H, Woo SB. Florid follicular lymphoid
hyperplasia of the hard palatal mucosa managed with intralesional
steroids: a case report and review of the literature. J Oral Maxillofac
Surg. 2013; 71(7): 1202-8.

13. Kreisel FH, Frater JL, Hassan A, El-Mofty SK. Cystic lymphoid
hyperplasia of the parotid gland in HIV-positive and HIV-negative

patients: quantitative immunopathology. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod. 2010; 109(4): 567-74.

Hébel Cavalcanti Galvdo @ 0000-0002-1092-1992
e-mail: hebel.galvao@yahoo.com.br

G@)er |

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.

1962020

4



