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Mantle-cell lymphoma of the ocular adnexa: a case report
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INTRODUÇÃO

As lesões linfóides orbitais representam 10% de todos os tumores
orbitais primários, enquanto os anexos orbitais podem ser envolvidos em
cerca de 1,5% dos pacientes com linfoma não-Hodgkin sistêmico(1-2). É
estimado ainda, que os linfomas dos anexos oculares representam aproxi-
madamente 8% dos linfomas não-Hodgkin(3).

Os tumores linfóides dos anexos oculares são neoplasias de crescimen-
to lento que, em geral, acometem idosos e se desenvolvem como manifesta-
ções primárias e secundárias na órbita, na conjuntiva e na pálpebra.

Tipicamente, pacientes com lesões linfóides orbitais têm uma massa
visível ou palpável, proptose ou impedimento visual(3). A maioria destas
lesões são tumores monoclonais de células B, mais precisamente, linfomas
não-Hodgkin de células B da zona marginal, podendo incluir também linfo-
mas difusos de grandes células B e linfomas foliculares. Subtipos menos
comuns de linfomas de células B incluem: linfoma linfoplasmocítico, linfoma
de células da zona do manto, plasmocitona e linfoma imunoblástico, em
freqüência decrescente(4-10).

Nosso objetivo é apresentar um caso de linfoma de células B da zona do
manto, raro subtipo de lesão linfóide dos anexos oculares.

Linfoma de células da zona do manto em anexos
oculares: relato de caso

Os tumores linfóides dos anexos oculares são neoplasias de crescimento
lento que acometem principalmente idosos. O objetivo deste trabalho é
relatar um caso de linfoma não-Hodgkin de células da zona do manto, um
subtipo raro de linfoma de células B nos anexos oculares. Relato do caso:
Paciente masculino de 62 anos com tumoração em pálpebras superiores,
região maxilar e cavidade oral, tendo o diagnóstico inicial de doença de
Mikulics, evoluiu com acentuado aumento das lesões, apesar da terapêu-
tica imunossupressora. Biopsias da pálpebra superior esquerda e medula
óssea revelaram linfoma não-Hodgkin de células B da zona do manto.
Apesar da disseminação (estadiamento grau IV), quimioterapia e trans-
plante de medula óssea conduziram à remissão da doença. Comentários
conclusivos: Apesar da disponibilidade de avançados métodos diag-
nósticos complementares como a imunofenotipagem e a análise genética
molecular, o linfoma representa, para clínicos e patologistas, um desafio
quanto ao diagnóstico e ao prognóstico.

RESUMO

RELATOS DE CASOS
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RELATO DO CASO

JVG, masculino, 62 anos, auxiliar de enfermagem aposenta-
do, natural e procedente de São José-SC, procurou o serviço
de urgência oftalmológica do Hospital Regional de São José
em abril de 2002. Queixava-se de ardência ocular, sensação de
olhos e boca secos, além de dores musculares. Apresentava
tumoração nas pálpebras superiores com quatro meses de
evolução. Negava dores ou aumento de volume de articula-
ções, perda de apetite ou de peso, lesões cutâneas ou sinto-
mas respiratórios. Não tinha antecedentes familiares de tuber-
culose, doenças do colágeno ou doenças linfoproliferativas.

Apresentava na ocasião o seguinte exame: acuidade visual
(AV) com correção de 20/30 em ambos os olhos (AO); à biomi-
croscopia apresentava catarata nuclear/subcapsular posterior
de +/4 em AO; pressão intra-ocular e fundo de olho normais.

Ao exame externo foi encontrado aumento de volume
difuso na topografia das glândulas lacrimais e das parótidas;
nas regiões submandibular e sublingual e, inclusive, no palato
(Figura 1). Tais massas apresentavam consistência fibro-elás-
tica, eram pouco dolorosas à palpação e não demonstravam
sinais flogísticos. As tumorações palpebrais estavam com
uma dimensão aproximada de 3,5x3,5 cm. A motilidade ocular
extrínseca se encontrava prejudicada pela presença de tais

massas. O teste de Schirmer com e sem estímulo foi de 13 e
10 mm, respectivamente, e o tempo de ruptura do filme lacrimal
foi de aproximadamente 8 segundos em AO. À coloração com
rosa bengala, o paciente apresentou ceratite puntacta de ++/4
na metade inferior da córnea em AO e a conjuntiva se encon-
trava preservada.

A tomografia computadorizada (TC) axial demonstrou um
aumento de volume, simétrico, de ambas as glândulas lacrimais,
com limites definidos e valor de atenuação misto, apresentando
em sua região central atenuação reduzida e borda com atenua-
ção mais elevada, impregnando-se levemente pelo contraste
(Figura 2). O laudo radiológico sugeriu diagnóstico de dacrio-
adenite crônica de causa a esclarecer. A radiografia de tórax,
bem como hemograma e coagulograma estavam normais.

Outros exames laboratoriais apresentaram os seguintes
resultados: VHS 22 mm 1ª hora; proteína C-reativa 6; glicemia
97 mg/dL; TSH 154; fator reumatóide inferior a 15; fator anti-
nuclear negativo; anticorpos anti-Ro e anti-La (marcadores
síndrome de Sjögren) negativos; VDRL e FTA-ABS não rea-
gentes; PPD negativo; função hepática e renal normais. Foi,
então, realizada biópsia incisional de glândulas salivares
acessórias e de palato duro as quais demonstraram infiltração
linfocítica difusa. Com base nestes achados, chegou-se ao
diagnóstico mais provável de doença de Mikulicz (lesão linfo-
epitelial benigna), cujo tratamento consistiu de azatioprina,
metotrexate e prednisona.

Em abril de 2004 apresentava oclusão dos eixos visuais
pelas massas palpebrais, com cerca de 6 cm de diâmetro (Figu-
ra 3), e acuidade visual de conta dedos junto ao rosto (CDJR)
em OD e de conta dedos a 2 m (CD 2 m) em OE. Foi constatada
perda ponderal de 20 kg, relacionada à disfagia decorrente das
massas na cavidade oral (Figura 3).

Avaliações histopatológica e imuno-histoquímica de bióp-
sias palpebral (Figura 4) e da medula óssea revelou tratar-se
de linfoma não-Hodgkin de células B, segundo a Classificação
da Organização Mundial de Saúde. O estadiamento clínico foi
determinado como de grau IV, com comprometimento predo-
minantemente extra-nodal, da medula óssea, dos anexos ocu-
lares e da mucosa oral. Nesta época, o hemograma apresenta-
va anemia e linfocitose.

Imunofenotipicamente a amostra da medula óssea revelou:
CD5+, CD20+ CD23-, CD10-, antígeno leucocitário comum + e

Figura 1 - Aumento de tamanho das glândulas lacrimais e na região
das glândulas submandibulares (abril de 2002)

Figura 2 - TC axial demonstrando glândulas lacrimais aumentadas
Figura 3 - Massas palpebrais e orais volumosas impedindo a abertura

ocular e dificultando a deglutição (abril de 2004)
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ciclina D1+. Este fenótipo indicou Linfoma não-Hodgkin de
células B da zona do manto.

Quimioterapia com ciclofosfamida, vincristina e predniso-
na foi iniciada em junho de 2004, proporcionando, em uma
semana, redução de cerca de 30% das massas na face e na
região submandibular. Após a confirmação diagnóstica de
linfoma não-Hodgkin de células B da zona do manto, realizou 4
ciclos de Hyper-CVAD [ciclofosfamida, vincristina, doxorru-
bicina (Adriamycin®) e dexametasona], evoluindo com ganho
de peso, sem visceromegalias e com redução completa das
massas na face e cavidade oral.

Em novembro de 2004 realizou transplante de medula
óssea (transplante autogênico de células tronco hematopoéti-
cas), apresentando-se com melhora significativa do quadro.

Na avaliação oftalmológica, em fevereiro de 2005 (Figura
5), as massas palpebrais, maxilares e orais haviam regredido
completamente. A acuidade visual de CDJR em OD e de CD2m
em OE era justificada pela presença de catarata total (OD) e
nuclear e subcapsular posterior 3+/4+ (OE). A motilidade ocu-
lar extrínseca em AO e o mapeamento de retina em OE não
revelaram alterações.

DISCUSSÃO

Os linfomas malignos representam um dos extremos do
espectro das lesões linfoproliferativas, sendo o outro pólo
representado pela hiperplasia linfóide reativa e o grupo inter-
mediário denominado de hiperplasia linfóide atípica. Estas
lesões são compostas de proliferações monoclonais ou poli-
clonais de linfócitos. Tumores policlonais são geralmente

considerados benignos, enquanto os monoclonais são tipica-
mente malignos(11). A maioria dos linfomas dos anexos ocula-
res são tumores monoclonais de células B, quase exclusiva-
mente, linfomas não-Hodgkin de células B(4,6-11).

Independente da entidade histopatológica (hiperplasia lin-
fóide reativa, hiperplasia linfóide atípica ou linfoma maligno),
pacientes com lesões linfoproliferativas dos anexos oculares
não diferem significativamente quanto à idade, sexo, apresen-
tação de sinais e sintomas ou achados oftálmicos(4,6,8). Com
exceção da dor, que ocorre em tumores associados a erosões
ósseas(4,6,12), há poucos sinais e sintomas que auxiliem na
distinção clínica entre hiperplasia linfóide reativa e linfoma
maligno.

As proliferações linfóides podem ocorrer em todas as ida-
des, mas são mais comumente vistas em pacientes entre a 5ª e
a 7ª décadas de vida(4-8,12). Tendem a afetar mais freqüente-
mente mulheres que homens (mulheres: homens = 1,5-2: 1).
Ocorrem mais freqüentemente na órbita, seguido pela conjun-
tiva e as pálpebras(4-6,8,12). Aproximadamente 10 a 17% dos
casos demonstram envolvimento bilateral com a bilateralidade
ocorrendo simultaneamente em 80% dos casos. Sinais e sinto-
mas típicos incluem massa orbital com ou sem proptose, diplo-
pia, edema, hiperemia conjuntival (coloração salmão) e ptose
quando há envolvimento da derme e do orbicular da pálpebra
superior(4,6,8,12). Na época da avaliação inicial, nosso paciente
tinha 60 anos e apresentava aumento de volume das pálpe-
bras, das parótidas, das glândulas salivares e lacrimais. O
acometimento destas últimas caracterizava massa de localiza-
ção orbital. Entretanto, ao invés de proptose, observava-se
ptose, a qual estava relacionada ao envolvimento palpebral.
Dois anos mais tarde, houve até mesmo oclusão dos eixos
visuais pelas massas palpebrais acompanhada de intensas
hiperemia e edema conjuntivais.

Tomografia computadorizada, ressonância magnética e
ecografia auxiliam na determinação do tamanho, número e
grau da infiltração destas lesões. A maioria das lesões linfói-
des dos anexos oculares são massas homogêneas, unifocais,
de densidade relativamente alta, geralmente se localizam den-
tro do tecido adiposo da órbita e tendem a se moldar às
estruturas da órbita. Destruição óssea ou infiltração apenas
são observadas em linfomas de alto grau(13). A tomografia
realizada na avaliação inicial revelava aumento de volume
homogêneo das glândulas lacrimais, de densidade elevada e
sem sinais de lise óssea.

O diagnóstico definitivo é, geralmente, estabelecido atra-
vés de exame histopatológico e imuno-histoquímico. Este últi-
mo é utilizado para detectar imunoglobulinas na superfície dos
linfócitos e determinar se uma população celular é policlonal
ou monoclonal.

O exame histopatológico e a imunofenotipagem das bióp-
sias realizadas apontaram para o diagnóstico de Linfoma não-
Hodgkin de células da zona do manto (zona intermediária).
Esta lesão é composta de linfócitos B pouco maiores que os
linfócitos em estágio final de maturação e que apresentam
irregularidades na superfície da membrana nuclear, como fen-

Figura 4 - Cortes histológicos da biópsia palpebral revelando prolife-
ração de células linfóides

Figura 5 - Redução das massas palpebrais após término da quimiote-
rapia. Redução das glândulas salivares e submandibulares (fevereiro

de 2005)
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das, proeminentes indentações e pregas lineares. Correspon-
de a 5% de todos os linfomas não-Hodgkin(11,14).

Os cortes histológicos da biópsia removida do palato e das
glândulas salivares acessórias revelaram infiltração linfocítica
difusa, caracterizando uma lesão linfoepitelial benigna e con-
duzindo ao diagnóstico de doença de Mikulicz. No entanto,
posterior reavaliação deste mesmo material demonstrou carac-
terísticas histopatológicas de linfoma não-Hodgkin de células
B. É possível que a abundância de tecido linfóide na orofarin-
ge e a pequena representatividade do material da biopsia
aliadas à heterogeneidade celular e à presença de centros
germinativos reacionais, comuns em muitos desses tumores,
tenham levado a uma falsa interpretação histopatológica.

É difícil predizer quais tumores permanecerão localizados e
quais, eventualmente, progredirão para linfoma sistêmico.
Burke e Jakobiec encontraram linfomas sistêmicos em pacien-
tes com tumores imunofenotipicamente policlonais e, em con-
tra-partida, observaram que o desenvolvimento de doença
extra-ocular nos pacientes com tumores monoclonais era bas-
tante raro(11,15).

A análise genética molecular estuda os padrões de rearran-
jos genéticos responsáveis pela produção de imunoglobuli-
nas por células tumorais. Em geral, nas lesões policlonais há
um número infinito de diferentes rearranjos genéticos, mas em
um infiltrado monoclonal, todas as células do clone rearranjam
seu DNA em um padrão idêntico. Entretanto, Johnson et al.
estudando 77 pacientes com lesões linfóides oculares obser-
varam que a análise genética molecular destes tumores não foi
útil em predizer que pacientes desenvolveriam linfoma sistê-
mico(16). Na verdade, o estadiamento e a localização precisa da
lesão possuem maior valor preditivo. Lesões conjuntivais têm
a mais baixa incidência de linfoma extra-ocular; enquanto,
lesão orbital apresenta comportamento intermediário e aque-
las das pálpebras são as que mais freqüentemente evoluem
com linfoma sistêmico(4,8,11,16). O paciente, em questão, pos-
suía tumor monoclonal e localizado inicialmente nas órbitas e
pálpebras. Apresentava, portanto, fatores prognósticos deci-
sivos para o envolvimento sistêmico.

O tratamento dos linfomas dos anexos oculares sem qual-
quer evidência de doença extra-ocular é realizado através de
radioterapia na dose de 24 a 50 Gy(4,17-18). Se doença sistêmica
está presente, quimioterapia deve ser administrada. Com o
esquema CHOP [ciclofosfamida, hidroxidoxorrubicina, vin-
cristina (Oncovin®) e prednisona], indicado para a maioria
desses tumores(4), houve resposta bastante satisfatória, ca-
racterizada pela completa remissão das massas e significativa
melhora clínica do paciente.

CONCLUSÃO

Apesar da disponibilidade de avançados métodos diag-
nósticos complementares como a imunofenotipagem e a análi-
se genética molecular, o linfoma representa, para clínicos e
patologistas, um desafio quanto ao diagnóstico e ao prognós-

tico. Na região ocular, outras entidades patológicas como o
pseudotumor inflamatório e a hiperplasia linfóide reativa tor-
nam esta questão ainda mais complexa. A avaliação histopato-
lógica e o acompanhamento clínico cuidadosos são instru-
mentos fundamentais para a conduta terapêutica de todos os
pacientes portadores de lesões linfóides dos anexos oculares,
sejam elas benignas ou obviamente malignas.

Mesmo com disseminação, a maioria desses tumores apre-
senta comportamento indolente e o prognóstico de remissão a
longo prazo é favorável.

ABSTRACT

Ocular adnexal lymphoid tumors are slow-growing neoplasms
that affect predominantly the elderly. The purpose of this
study is to report a non-Hodgkin lymphoma from mantle zone
cells, a rare ocular annexal B-cell lymphoma subtype. Case
report: A 62-year-old male patient with superior eyelid, maxil-
lary and oral tumours, had an initial diagnosis of Mikulics
disease, developed lesion enlargement, despite immunosup-
pressant therapy. Left superior eyelid and bone marrow bio-
psy revealed non-Hodgkin lymphoma the mantle zone. In spite
of dissemination (stage IV), chemotherapy and bone marrow
transplant led to disease remission. Conclusive commenta-
ries: Despite the availability of advanced complementary
diagnostic methods, like immunophenotyping and molecular
genetic analysis, lymphoma represents, for physicians and
pathologists, a challenge regarding diagnosis and prognosis.

Keywords: Lymphoma, mantle-cell; Lymphoma, Non-Hodg-
kin; Lymphoma, B-cell; Aged; Case reports [Publication type]
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