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RESUMO

A hiperplasia linfoide folicular (HLF) é uma proliferacao linfoide reativa que pode simular linfomas, tanto clinica quanto histologicamente.
0 objetivo deste estudo foi investigar as caracteristicas clinicas, morfoldgicas e imuno-histoquimicas de uma série de casos de HLF da cavidade
oral e discutir importantes aspectos diagndsticos e diagndsticos diferenciais em relacéio aos linfomas foliculares. Uma andlise retrospectiva dos
registros de um banco de dados de 38 anos revelou nove casos diagnosticados como HLF da cavidade oral. A idade dos pacientes variou de 8 a
44 anos. A maioria das lesdes estava localizada na mucosa bucal, e a presenca de nodulo indolor foi 0 achado clinico mais comum. A analise
histopatoldgica revelou proliferacéo de células linfoides dispostas em padrao folicular, apresentando foliculos primarios e secunddrios com centro
germinativo e zona de manto, com evidéncias de macréfagos contendo corpos apoptéticos em seu interior, além de evidéncias de figuras tipicas
de mitose. Observamos regiao interfolicular, linfocitos, macréfagos e ilhas epimioepiteliais. A analise imuno-histoquimica revelou positividade
dos foliculos linfoides para CD20, CD68, CD3 e linfoma de células B2 (Bcl-2). A apresentacdo clinica de HLF e as evidéncias histopatolgicas
de foliculos linfaticos apresentando centros germinais indistintos com zona de manto mal definida podem representar um problema devido a
semelhanga com o linfoma folicular.

Unitermos: hiperplasia linfoide follicular; imuno-histoquimica; tecido linfoide; células progenitoras linfoides.

ABSTRACT

Follicular lymphoid hyperplasia (FLH) is a reactive lymphoid proliferation that can simulates lymphomas, both clinically and
histologically. The aim of the present study was to investigate the clinical, morphological and immunohistochemical characteristics
of a series of FLH cases of the oral cavity, and discuss important diagnostic aspects and differential diagnosis concerning follicular
lymphomas. A retrospective analysis of the records of a database comprising 38 years revealed nine cases diagnosed as FLH of the
oral cavily. Patient age ranged from 8 to 44 years. Most lesions were located in the buccal mucosa and the presence of a painless
nodule was the most common clinical finding. Histopathological analysis revealed the proliferation of lymphoid cells arranged
in a follicular pattern, presenting primary and secondary follicles with a germinal center and mantle zone, with evidence of
macrophages containing apoptotic bodies in their interior, as well as evidence of Wipical mitosis figures. Interfollicular region,

lymphocytes, macrophages and epimioepithelial islands were observed. Immunobistochemical analysis revealed positivity of the
lymphoid follicles for CD20, CD6S, ¢D3 and B-cell lymphoma 2 (Bcl-2). The clinical presentation of FLH and histopathological
evidence of lymphatic follicles presenting indistinct germinal centers with poorly defined mantle zone may represent a problem
due lo theresemblance to follicular lymphoma.
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Hiperplasia linfoide folicular oral: clinicopatologico de uma série de casos

RESUMEN

La hiperplasia folicular linfoide (HFL) es una proliferacion linfoide reactiva que puede simular linfomas, tanto clinica como
histologicamente. El objetivo de este estudlio fue investigar las caracteristicas clinicas, morfologicas e inmunobistoquimicas de una
serie de casos de HFL en la cavidad oral y discutir importantes aspectos diagnisticos y diagnosticos diferenciales en relacion con los
linfomas foliculares. Un andlisis retrospectivo de los registros de una base de datos de 38 arios revel nueve casos diagnosticados
como HFL de la cavidad oral. La edad de los pacientes oscilo entre 8 y 44 afios. La mayoria de las lesiones se localizaron en la
mucosa oraly la presencia de un nodulo indoloro fue el hallazgo clinico mds comuin. El andlisis histopatologico reveld proliferacion
de células linfoides dispuestas en patron folicular, presentando foliculos primarios y secundarios con centro germinal y zona del
manto, con evidencia de macrdfagos que conlenian cuerpos apoploticos en su inlerior, asi como evidencia de figuras de mitosis
tipicas. Observamos el drea inlerfolicular, los linfocitos, los macrdfagos e las islas epimioepiteliales. El andlisis inmunobistoquimico
revelo positividad de foliculos linfoides para CD20, CD6S, CD3 y linfoma de células B2 (Bcl-2). La presentacion clinica de HFL y
las evidencias histopatolégicas de foliculos linfiticos que muestran centros germinales indistintos con una zona del manto mal
definida pueden ser un problema debido a la similitud con el linfoma folicular.

Palabras clave: hiperplasia follicular linfoide; inmunobistoquimica; tejido linfoide; células progenitoras linfoides.

| NTRODUQAO pode levar a diagndsticos equivocados e consequentes estadiamento
da lesdo e tratamento incorreto® ». Nesse contexto, este estudo
analisou uma série de casos de HLF do Servico de Patologia Oral da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, Rio
Grande do Norte, Brasil, e discute critérios histologicos e imuno-
-histoquimicos para o diagndstico desta lesao rara na cavidade oral
por meio da revisao de casos publicados na literatura.

A hiperplasia linfoide folicular (HLF) é um processo
linfoproliferativo benigno de etiologia desconhecida, incomum
na regido da cabeca e do pescoco. E uma condicio que afeta
principalmente pacientes adultos, com idade variando de 38 a 79
anos, com proporcao homem/mulher de 3:14. Trritacdo cronica
e uma resposta a um estimulo de um antigeno desconhecido
foram sugeridas como possiveis etiologias de HLF®,
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Clinicamente, a HLF se manifesta como um nddulo duro
de crescimento lento, indolor, ulcerado e bem circunscrito®3 ¥,

. . . . Os casos de pacientes com HLF diagnosticados entre 1980 e 2018
tendo sido descrito no palato®3 %% na lingua” e na mucosa P & )

foram extraidos dos arquivos do Servico de Patologia Oral da UFRN,
aprovado pelo Comité de Etica da UFRN sob n°. 1.883.170. Dados
compreendendo idade do paciente, sexo, localizacdo anatomica,

oral®?. As andlises morfologicas revelaram uma proliferacéo de
células linfoides dispostas em um padro folicular e a presenca

de multiplos centros germinativos contendo linfécitos B e ) i
duracio e histdrico de inchago e sintomas dolorosos foram obtidos de

prontudrios médicos armazenados junto das bidpsias. A raca nao foi
considerada, uma vez que a populacio brasileira é formada por uma

macrofagos ocasionalmente atipicos. Observam-se também regido
interfolicular e zona de manto, além de pequenos linfocitos na
periferia dos centros germinativos™* 1. A excisio cirtirgica € o

tratamento de escolha, e a recorréncia local € observada apenas mistura de vrios grupos étnicos. Para as andlises histopatol6gicas

em uma minoria dos pacientes. Uma regressio espontinea  © imuno-histoquimicas (IHQ), trés examinadores independentes

também foi relatada®. previamente treinados analisaram de forma descritiva as seguintes

caracteristicas morfologicas da lesdo: proliferaco de células linfoides

Os padrdes histopatoldgicos da hiperplasia linfoide podem ser organizadas em padrao folicular (foliculos primdrios e secundarios)

divididos em sinusal, difuso, folicular e misto. O padrdo misto €
caracterizado pela presenca de componentes dos padrdes sinusal e
folicular. O padrao folicular é 0 mais comum na regido da cabeca
e do pescoco™?.

e regido interfolicular, além da identificacio de possiveis ilhas
epimioepiteliais e figuras de mitose, por meio da observacio de
laminas de 5 pm de espessura coradas com hematoxilina e eosina
(HE). A andlise THQ dos anticorpos CD20, CD68, CD3 e linfoma de

Entretanto, a HLF pode apresentar caracteristicas clinicas e  células B2 (Bcl-2) foi realizada por meio da observagio de [dminas
histopatologicas que se assemelham ao linfoma folicular (LF),oque ~ de 3 pm de espessura. Os resultados da IHQ foram analisados
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descritivamente de forma cega por trés examinadores em microscdpio
Olympus CX41 (Olympus Japan Co., Toquio, Japio). Foram usados
anticorpos contra CD20, CD68, CD3 e Bcl-2 (Tabela 1).

TABELA 1 — Especificidade, fabricante, diluicio, recuperacio
de antigenos e incubacdo de anticorpos usados

FIGURA 1 — Aspectos clinicos da hiperplasia linfoide oral

Especificidade Fabricante Diluicdo Recuperagdo de antigenos Incubagio o R
- ) De um dia para A) excisdo ciriirgica de lesao nodular em mucosa bucal esquerda; B) ultrassonografia
CD3 Dako 1:50 Citrato, pH o b evidenciou imagem radioliicida de solido nodular, bem delimitado, hipoecoico com textura
Pascal, 3 min ooutro (18 h) e halo ecogénicos, pouco vascularizado com margens bem definidas; C) evidéncia clinica
D20 Dako 1:50 Citrato, pH 6,0, Deumdiapara  de hiperplasia linfoide na borda lateral esquerda da lingua, mostrando uma lesio de
' Pascal, 3 min ooutro (18 h) pequenas dimensaes (0,8 cm), nodular e de coloragdo amarelada.
(D68 Dako 1550 C”mml’ pi6o, 60 min
Pascal, 3 min e glandula submandibular (% = 1). A duragio do HLF variou de
Bel2 Dako 1550 Citrato, pH 6,0, De um dia para sete dias 4 seis anos
' Pascal, 3 min ooutro (18 h) ’

Bel-2: linforna de células B2. Em relacio 2s manifestacdes clinicas, o edema foi observado

em nove casos, enquanto dez pacientes nao apresentaram sintomas
dolorosos. Observou-se consisténcia de lesdo firme/dura em nove
casos e coloraco normal da mucosa em cinco (Tabela 2).

Os dados foram tabulados e analisados por estatistica
descritiva por meio do programa Statistical Package for the Social

Sciences — IBM SPSS® (versdo 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
Em um caso foi realizada ultrassonografia (Figura 1B),

que revelou a presenca de lesio nodular pouco vascularizada,
solida e bem definida, com halo ecogénico e textura hipoecoica.
Abidpsia excisional foi o tratamento de escolha em 80% dos casos,
embora essa informagdo nao tenha sido descrita em trés casos
(20%). Nenhuma recorréncia foi observada durante o periodo de

Entre as 15.800 biopsias armazenadas nos arquivos do Servico
de Patologia Oral por mais de 38 anos, quinze (0,09%) casos
exibiram critérios histopatologicos para o diagndstico de HLE
Destes, doze foram observados em mulheres e trés em homens
(Tabela 2). A idade média no momento do diagndstico era 31,41

anos (variacdo: 8-44 anos).

0 local mais comumente afetado nos 15 casos foi a mucosa
jugal (n = 6) (Figura 1A e 1B), seguida por raiz da lingua
(n = 4) (Figura 1C), palato duro (z = 1), palato mole
(n = 1), regiao submentoniana (z = 1), regido parotidea (1 = 1)

acompanhamento, que variou de oito meses a 20 anos.

Quanto as caracteristicas histopatologicas (Tabela 3), a
presenca de foliculos linfoides primdrios foi observada em seis
casos de hiperplasia linfoide (40%) (Figura 2A), enquanto a
presenca de foliculos linfoides secundarios foi observada em nove

TABELA 2 — Caracteristicas clinicas de quinze casos de hiperplasia linfoide folicular oral

Idade . ) ; ) Tempo de
(anos) Sexo Duragio Local Dor Coloracao Consisténcia  Aspecto Hipotese diagnostica Imagem  Biopsia acompanha-
mento
3 F  2meses RS Sim NI Emborrachada NI Linfonodo hiperplasico/hyperplasia linfoide NI Excisional 10 anos
15 F lano Mucosajugal Nao NI NI NI NI NI Excisional 7 anos
30 F  1mé Mucosajugal Nao Avermelhada  Firme  Hiperpldsico Edema do linfonodo Panordmica Excisional 12 anos
8 F 8meses Regidoparotidea Nio  Branca Firme Nodular Linfonodo UsS Excisional ~ 8anos
38 M NI Lingua Ndo MN Mole Hiperpldsico Hiperplasia fibrosa NI NI 17 anos
4 F  T7dias Mucosajugal Nio MN Dura NI Neurofibroma/leiomioma Us NI 7 anos
34 M Ganos Mucosajugal Ndo MN Firme Nodular Fibrolipoma/neurofibroma NI Excisional ~ 6anos
41 F lano Lingua NI MN Dura NI Hipertrofia papilar NI Excisional 5 anos
39 M NI GS NI NI NI NI Alterago na glandula submandibular NI Excisional 5 anos
NI F 2anos Palatoduro Nio Avermelhada  Firme Nodular Hemangioma/granuloma piogénico NI Excisional 20 anos
NI F NI Palatomole Nio Enegrecida  Firme Nodular Hiperplasia fibrosa/mucocele NI NI 13 anos
43 F  5meses Lingua Sim Avermelhada ~ Mole Nodular Hiperplasia fibrosa NI Excisional 9 anos
NI F 8dias Mucosajugal Nio MN Firme Nodular Neurofibroma/leiomioma NI Excisional 6 anos
10 F  4meses Mucosajugal Nido Arroxeada Firme Nodular Rabdomioma NI Excisional 2 anos
39 F  20dias Lingua NI Amarelada Mole NI Gisto linfoepitelial oral NI Excisional 8 meses

F: feminino; M: masculino; NI: ndo informado; RS: regido submentoniana, GS: glandula submandibular; MN: mucosa normal; US: ultrassonografia.
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TABELA 3 — Caracteristicas histopatoldgicas dos 15 casos Macrofagos foram observados em grande nimero nos centros
de hiperplasia linfoide oral germinativos, e também foi observada evidéncia de macréfagos
Caracteristicas histopatoldgicas Nimero de casos v com corpos apoptoticos (Figura 2E) em sete casos (46,6%). Ilhas
Foliculo linfoide primdrio 6 40 imioepiteliais (Figura 2F) f irad 26.6% d
Foliculo linfoide secundirio g 6 epimioepi ? iais (Figura oram encontradas em 26,6% dos
Infiltrado inflamatério difuso 10 60,6 casos analisados.
Iniltrado inflamatGrio focal > 333 A THQ foi realizada em dois casos, e os foliculos linfoides
Ihas epimioepiteliais 4 26,6 ) s .
3 . revelaram imunopositividade ao CD20, apresentando maior
Macrofagos com corpos apoptdticos 7 46,6 _ o N
Figuras de mitose 5 333 imunorreatividade na zona de manto em relagdo ao centro

germinativo. A imunopositividade a0 CD68 foi observada em

casos (60%) (Figura 2B). Quando foi observada a presenca macrofagos localizados tanto em foliculos linfoides quanto

. e o . . em regioes parafoliculares, assim como ao CD3, com evidente
de foliculos linfoides primarios, infiltrados inflamatorios de 8105 D ’ 5,

linféci . . imunomarcacilo no manto e nas regides interfoliculares.
infocitos predominantemente difusos foram encontrados na . - .

A imunorreatividade do Bcl-2 foi observada na zona de manto dos
foliculos secundarios e apresentou imunomarcacio moderada
nas regioes parafoliculares. Nenhuma imunorreatividade foi

observada para Bcl-2 nos centros germinativos (Figura 3A-D).

regido parafolicular, exibindo pequenos linfécitos, além de
células plasmaticas (Figura 2C). A presenga de numerosos vasos
sanguineos também foi observada nessa regido, revestidos por
células endoteliais volumosas. Apenas dois casos apresentavam
centros germinativos indistintos, com zonas de manto mal

definidas e auséncia de macrofagos. Apenas cinco leses
linfociticas exibiram figuras de mitose tipicas (Figura 2D).

FIGURA 3 — Andlise imuno-bistoquimica de hiperplasias linfoides

A) imunopositividade em foliculos linfoides para CD20, exibindo maior imunorreatividade
na zona de manto em comparagdo com o centro germinativo; B) imunorreatividad

para CD68 em macrifagos localizados tanto em foliculos linfoides quanto em regioes
parafoliculares; C) CD3 com evidente imunomarcacdo em regioes parafoliculares; D)
imunomarcagdo para Bel-2 na zona de manto e regioes parafoliculares, auséncia de
ositividade no centro germinativo dos foliculos.

Bcl-2: linfoma de células B2.

DISCUSSAO
FIGURA 2 — Caracteristicas histopatologicas da hiperplasia linfoide oral
A) presenga de linfonodos primdrios proximos ao epitélio de revestimento da mucosa oral; . . o .
B) linfonodos secundirios com formagdo de centros germinativos bem definidos (HE, visdo A HLE também chamada de hiperplasia linfoide reativa,
panorimica — 1000 jum); C) regioes interfoliculares preenchidas por pequenos linficitos; ¢ uma proliferacio de linfocitos benigna, que pode ser intra

D) linficito com figura tipica de mitose (circulo preto) na regido interfolicular; E) presenca de

@ icio foi ' imei
macrdfagos (selas pretas) nos centros germinativos dos foliculos linfiiticos secundrios; ou extranodular”’. A condido foi descrita pela primeira vez

F) presenga de ilha epimioepitelial (circudo preto) (HE, visdo panordmica — 50 ym). por Adkins (1973)", que observou forte semelhanca clinica
HE: hemaloxilina e eosina. e morfologica com lesdes malignas como LF em alguns casos.
3162021
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0 autor relacionou a ocorréncia de HLF com a presenca de
irritacdes locais persistentes®. A rara ocorréncia de HLF na
mucosa oral e sua semelhanca histopatolgica com o LF destacam
a importancia de estabelecer um diagndstico correto.

Um ntmero limitado de publicagdes sobre HLF da mucosa
oral estd disponivel na literatura. A etiologia da HLF ainda é
desconhecida, mas acredita-se que seja o resultado de uma resposta
humoral 2 estimulagdo do antigeno ou 2 irritagdo cronica®?.
0 virus Epstein-Barr pode estar associado a uma forma agressiva
e persistente de HLE. No entanto, ndo foi observada associacio
entre ocorréncia de HLF e tabagismo, consumo de dlcool, uso de
medicamentos ou problemas sistémicos® 9. No presente estudo,
foi observada associacdo entre historia de trauma local e HLF em
apenas dois casos, enquanto nenhuma causa provavel nos demais
casos foi verificada.

Neste estudo, os casos de HLF afetaram preferencialmente
mulheres, de acordo com achados da literatura®™ 33 ™. A idade
dos pacientes variou de 8 a 44 anos, com evolugdo média de 16
meses, diferente dos relatos descritos na literatura, que observaram
mudanca na idade entre 38 e 79 anos, com evolucdo média de
nove meses'"3>519),

A HLF € encontrada principalmente na orofaringe, na borda
nalateral da lingua, no palato e na mucosa jugal ™. Em contraste
com a literatura, neste estudo, a maioria dos casos envolveu a
mucosa jugal, enquanto dois casos envolveram o palato (um no
palato duro e outro no mole), local comumente acometido por
essa condicao®. A HLF se manifesta clinicamente como uma
massa de crescimento lento e nao ulcerada, que foi observada na
maioria dos casos avaliados.

Os casos de HLF sdo geralmente assintomdticos! 358 1314,
Isso foi observado no presente estudo em 66,6% dos casos. No
entanto, algumas lesdes podem ser sintomaticas™*7?, o que foi
notado a0 longo desta investigagao em dois casos de hiperplasia
linfoide, apresentando sintomatologia dolorosa.

Histopatologicamente, a HLF € caracterizada por uma
proliferacdo linfoide folicular mesclada com tecido conjuntivo
denso, formando regides interfoliculares. Os foliculos podem
apresentar centros germinativos circunscritos pela zona de
manto e, neste caso, sio chamados de foliculos linfoides
secunddrios™ 3¢ & 19 enquanto os foliculos sem centros
germinativos e sem evidéncia de zona de manto s2o denominados
foliculos linfoides primarios”. Podem ser observados ainda
linfocitos atipicos, eventuais figuras de mitoses tipicas e
macrofagos™ ¥ . Todas essas caracteristicas histopatolggicas
descritas foram evidenciadas nos 15 casos analisados no presente
estudo. Nota-se a eventual presenga de ilhas epimioepiteliais™-**),

corroborando os resultados aqui encontrados, com evidéncias
dessas estruturas em apenas quatro casos de HLE Anjomshoaa
et al. (2013)" observaram abundantes dreas de hialinizagio
nos centros germinativos e na regido interfolicular, bem como a
presenca de tecido linfoide no parénquima das glandulas salivares
menores. Isso, no entanto, ndo foi observado neste estudo.
0Os achados microscopicos nem sempre fornecem caracterfsticas
histoldgicas suficientes para um diagnostico, e sua interpretacao,
bem como diagndsticos diferenciais para lesoes de origem
linfoide, representam um desafio. Como as alteracdes reativas nos
linfonodos sdo diversas e complexas, muitas podem apresentar
caracteristicas incomuns, o que impede a diferenciacio entre
alteracdes benignas e malignas e, as vezes, podem mimetizar um
linfoma folicular® ™,

A HLF é um dos tipos mais comuns de hiperplasia linfoide
benigna, podendo ser clinica e histologicamente confundida
com linfoma"®. Um diagndstico diferencial de HLF se baseia
principalmente nos achados histopatoldgicos e inclui tumores
de glandulas salivares, abscessos palatinos, lesdes linfoepiteliais
benignas e até mesmo tumores mesenquimais e lesdes semelhantes
a tumor, como hiperplasia adenomatoide™.

0 linfoma é o diagnostico diferencial de HLF mais relevante
e a segunda neoplasia maligna mais comum de origem
hematopoiética na regido da cabeca e do pescogo. Normalmente
afeta os ganglios linfticos, baco e outros tecidos hematopoiéticos.
0s linfomas so geralmente classificados em linfoma de Hodgkin e
nao Hodgkin e podem surgir de células B ou T. Aproximadamente
24% a 48% desses linfomas surgem em locais extranodais, e 3% a
5% deles ocorrem na cavidade oral®®.

0 diagnostico diferencial entre LF e HLF frequentemente €
um problema. Custer (1952)1? forneceu pela primeira vez uma
descricdo detalhada das caracteristicas histopatologicas que
permitem a distingdo entre hiperplasia folicular reativa e linfoma.
Nathwani e/ a/. (1981)™ definiram quatro critérios morfologicos
para diagndsticos diferenciais entre LF e HLE A caracteristica
histologica mais importante para diferenciar HLF de LF € o tipo
de padrio folicular. Um achado comum no LF € a distribuicao
uniforme dos foliculos, independentemente de seu tamanho
ou forma, e a presenca de uma regido interfolicular estreita.
0 segundo critério € o nimero de foliculos por drea, com LF
exibindo muitos foliculos em um pequeno campo. O terceiro
estd relacionado com as caracteristicas das células do tecido
interfolicular. A esse respeito, a presenca de numerosas células
foliculares na regio interfolicular, que apresentam caracteristicas
semelhantes as das células intrafoliculares, caracteriza o LE
Ja o quarto que permite a diferenciacao de HLF de LF é o pequeno
ntimero de histidcitos benignos e a auséncia de atividade fagocitica
no LE Esses pardmetros histopatologicos foram detectados nos 15
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casos aqui avaliados, os quais foram, portanto, diagnosticados
com HLE

Outro achado importante € a falta de demarcacdo clara dos
centros germinativos no LE Além disso, em contraste com as lesdes
reacionais, o LF ndo contém varios tipos de células. Sao observadas
atipia nuclear e mitoses atipicas. O estroma internodular de
linfomas é menos vascularizado e contém células neopldsicas®”.
Em caso de estimulacao antigénica prolongada, a HLF torna-se
florida, com a observacao de numerosos foliculos de forma e
tamanho variados, evento que representa uma grande dificuldade
de distingdo nessa lesdo do LF!®. Nesses casos, € importante o uso de
técnicas diagndsticas complementares, incluindo a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), para andlise de imunoglobulinas
de cadeia pesada e IHQ. Esses métodos revelam o fendtipo
policlonal caracteristico da lesdao benigna®.

0 perfil imuno-histoquimico pode ser titil para um diagndstico
diferencial, uma vez que a HLF € geralmente positiva para CD20),
CD5, CD3, €D21/23 e Bcl-2-19, No presente estudo, foi observada
imunomarcacdo intensa para CD20 no centro dos foliculos
e pouca ou nenhuma coloracdo nas regides interfoliculares.
A coloracao de CD3 mais intensa foi detectada na zona de manto e
nas dreas parafoliculares. Coloracao focal foi observada para CD68
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