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RESUMO

Anormalidades Imunoldgicas que tem sido descritas em associagio com a
Doenga de Hodgkin s3o traduzidas por uma imunidade celular alterada. O medam'smo
responsdvel por estas anormalidades ndo foi completamente elucidado. Com o
objetivo de verificar se as alteragdes imunoldgicas estio associadas a fatores de mau
progndstico na Doenga de Hodgkin em criangas, nés estudamos 31_pacienteé abaixo
de 22 anos; em 26 foram estudados os indicadores imunolégicos CD4 ¢ CD8,
utilizando anticorpos monoclonais pela técnica de imunofluorescéncia indireta. A
idade dos pacientes variou de 3 a 22 anos(11+1.04a), sendd 20/31(64,5%) menores
de 13 anos. Vinte pacientes(71%) erém do sexo masculino e¢ 9(29%) do sexo
feminino. A duragio dos sintomas ao diagnéstico variou de 1 a 24
meses(média=6,5meses). Linfonodomegalia (cervical e/ou inguinal) foi o sintoma
mais freqiiente encontrado em 24/31 pacientes(77.4%), segnidos de perda de ﬁésd em
10 pacientes(32.3%), febre em 8(25.9%), astenia em 6(19.4%). € sudoreseknotuma em
2(6.5%). Dezoito pacientes(58%) pertenciam ao estadio I/II e 13(42%) ao estidio
VIV, 19(61.3%) tinham sintomas. A e 12(38.7%) sintomas B. Na andlise
histopatolégica, oBservaram—se 22(71%) casos com tipo histol6gico celularidade mista
, 4(13%) esclerose nodular, 3(10%) predominancia linfoc,l_'ﬁcé ¢ 2(6%) dep1e§§o
linfocitica. A linfonodomegalia periférica, doenga localizada e o tipo histologico
celularidade mista foram significativamente associados a cﬁangas menores de 13 anos,
enquanto massa de mediastino a pacientes acima dessa idade. Houve associagiio er_li:fe'
linfopenia periférica ¢ os estadios avangados da doenga e sihtomas B, porém a relagfio
dos marcadores imunoldgicos CD4+ e CD8+ apresentaram resultados dentro dos
limites da normalidade. Esses dados n3o esclarecem se a deficiéncia imunoldgica ¢
decorrente da alteragio de subpopulagBes celulares, ou da secregdo de substincias
‘como . linfocinas ou oufras moléculas, mas sugerem que routros_ Mecanismos
imunolégicos, ou nio, possam estar envolvidos na fisiopatogenia da Doenga
Hodgkin.
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INTRODUCAO

Embora a taxa de cura das criangas com Doenga d¢ Hodgkin, tratadas com
protocolos modemmos, aumentou significativamente nos Gltimos 20 anos6°1, Muitos
problemas importantes ainda existem em relagdo ao manejo dos pacientes pédiétricos
com essa doenga. Por exemplo, o acompanhamento ao longo dos anos, das criangas
que foram curadas com o uso de radioterapia ¢/ou quimioterapia, revelou que muitas
delas desenvolvem seqiielas debilitantes, decorrentes do tratamento!24. A morbidade
dos efeitos do tratamento pode ser ainda mais importante em’ pacientés de regides
geograficas, como a do continente Sul Americano, em que a doen¢a incide em grupos
etdrios mais jovens*} e com maior susceptibilidade para o desenvolvimento de

seqiielas decorrentes de tratamento do que os adultosst,

Portanto, existe a necessidade de determinar fatores que permitam predizer a
resposta terapéutica ¢ o desenvolvimento de efeitos deletérios tardios, nesse grupo de
pacientes. O estabelecimento desses fatores prognésticos permiitiria a claboragdo de
progfamas de tratafnentoespeciﬁcos, para determinadas categorias de pacientes, com a
intengfo de manter o alto grau de eficicia conseguida pelos programas de tratamento

modernos, € ao mesmo tempo reduzir a probabilidade de desenvolvimento de efeitos

colaterais.

Relevante a essa estratégia, € o estudo da relagdao entre o estado 1munoltogico
do paciente com os indicadores de mau progndstico, tais como estidio avangado da
doenga e manifestagdes sistémicas adversas (febre prolongada e perdé de
peso)16.17.96,184199202. £ possivel que as criangas de paiSes em desenvolvimento
adquiram a doenga em uma idade mais precoce e, rapidamente, progrida para um
estado mais avangado, devido a alteragdes imunolégicas decorrentes de infecgSes

especificas, adquiridas durante os primeiros anos de vida.
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Como estio amplamente documentadas na sindrome de imunodeficiéncia
'adquirida; profundas alteragdes imunolégicas ocorrem antes do aparecimento das
neoplasias, que freqiientemente complicam essa sindrome!8!. Com o objetivo de
verificar a hipdtese de que alteragdes imunoldgicas, semelhantes aquelas que ocorrem
na sindrome de imunodeficiéncia, estao associadas com fatores de mau progndstico na»

Doenga de Hodgkin da crianga, nés estudamos indicadores imunoldgicos em 26
pacientes com Doenga deHodgkin.

1. CONSIDERACOES GERAIS

A Doenga de Hodgkin ¢ uma neoplasia do sistema linforeticular com
caraterfsticas clinicas e histolégicas préprias, acometendo grupos etarios variaveis.
Nos Estados Unidos, a Doenga de Hodgkin tem uma taxa de ocorréncia de 5.8 por
milhdo em criangas biancas, ¢ em 6.1 por milhfo em criangas negras’. Nas regides do
mediterraneo ¢ da América do Sul, essa taxa de ocorréncia é aparentemente maior,

embora n3o esteja ainda definida a sua ordem de magnitude.

Embora relativamente infreqiiente, essa neoplasia tem despertado enorme
interesse, em parte, pela diferenga de manifestagdes clinicas e bioldgicas que a doenga
exibe, dependendo das regides geograficas aonde cla é
diagnosticadas8.46.60.8586,113,134,164177,183 ¢ em parte, pela possivel associagdo

etiopatogénica com agentes infecciosos comuns84.169.194,196,

Apé&s muitos anos de investigagdo, a origem da célula. caracteristica da Doenga
de Hodgkin e a natureza das anormalidades imunolégicas do hospedeiro com essa
doenga, nio foram ainda completamente definidas. Contudo, estndos recentes estio
possibilitando uma maior compreensio da patogenia e etiologia da Doenga de

Hodgkin, que uma vez esclarecidas, poderfo mildar significantemente a forma como



esses pacientes sdo tratados.

1.1  ASPECTO HISTORICO

A entidade clinica que hoje conhecemos. como Doenga de Hodgkin foi
reportada pela primeira vez em 1832, por Thomas Hodgkin, que vac:reditava ter
descrito uma doenga nova (citado por Kaplan!04). Entretanto, a doenga descrita por
Hodgkin ja era conhecida pelo menos h4 trés séculos. Essa foi também uma das
primeiras doengas neoplésicas a ser estudada com técnicas de anatomia paiolégicg ¢
de ser curada com radioterapia’? e subseqiiente com combinagdo de agentes

quimioteripicos, nos casos de estidios mais avangados30.110.117,156,

Por muito tempo, a Doenga de Hodgkin foi considerada uma forma peculiar
de tuberculose ou mesmo wma doenga de natureza mﬂamatéﬂa, devido A sua
apresentagdo clinica de curso febril varidvel, com aumento e diminuigdo dos ganglios
linfiticos e com freqiiente coexisténcia de tuberculose ou outras doengas ihfecciosas.

nos achados de autdpsial%4,

Os aspectos histolégicos da Doenga de Hodgkin foram primeiramente
descritos por C. Sternberg, em 1898, ¢ posteriormente detathados por Dorothy Reed
em 1902 (citado por Kaplan!%4). Ambos acreditavam que o processo pudesse ser de
natureza infecciosa: Sternberg propds tuberculose; Reed algum agente infcccioso nio
identificado, ou mesmo uma doenga de natureza inflamatéria, pois
macroscopicamente, seu crescimehto difere de um tumor maligno em auséncia de
infiltragio capsular e envolvimento de tecidos adjacentes. Durante o século XX, o
conhecimento sobre o defeito da resposta imune que ocorre, freqiientemente, em
pacientes com Doenga de Hodgkin®.19.27.5261.89.94,114,130,158,19,171,174,189,190, fez com que

novas propostas surgissem para explicar a etiologia da doenga, como por exemplo,
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sendo parte de uma desordem hnundlégica cronica. Certas similaridades histolégicas,
vistas em reagdes imunolégicas tipo enxerto-versus-hospedeiro, levou Kaplan e
Smithers!® a sugerii' que a Doenga de Hodgkin pudesse representar um processo
auto-ilnune, envolvendo a interagao entre c€lulas linféides normais ¢ neoplésicas. Esta

hip6tese foi também desenvolvida por outros autores 49.137,

A evidéncia definitiva de que a Doenga de Hodgkin fosse realmente uma
neoplasia maligna, porém atipica, emergiu nos iiltimos 20 anos como conseqﬁéncia de
estudos citoge»néticos185 ¢ de cultura celular!02.188 os quais tém demonstrado que as
células consideradas indispensaveis para esse diagndstico, satisfazem os dois critérios

fundamentais maiores de neoplasia que sdo: aneuploidia e derivago clonal 155,
1.2 NATUREZA DA CELULA DE REED-STENBERG

O compartimento celular do qual se originam as células tumorais da Doenga de
Hodgkin ndo esta completamente definido. Ao longo dos anos, essas células tumorais
tém sido consideradas como derivadas de linfoblastos, linfécitos B ou T, mondcitos ,
cflulas mieldides, células endoteliais dos si:iuséides dos linfonodos, histidcitos,

megacari6citos, células foliculares dendriticas, interdigitantes ou células precursoras

hematopoéticas (Quadro 1)33.

Em contraste com a maioria das neoplasias do sistema hematopoético, cujas
células neoplésicas estio bem caracterizadas, tanto do ponto de vista‘imunofenou’pico
quanto genotipico, existem poucas informagoes a respeito da natureza da célula de
Reed-Sternbeg. Muitos fatores s3o responséaveis pelas dificuldades encontradas na
caracterizagdo das células consideradas neoplésicas, na Doenga de Hodgkin.
Primeiramente, o indice de proliferagio do tumor é muito baixo, existindo apenas um



QUADRO 1. PROPOSTAS PARA A ORIGEM DA CELULA DA DOENCA

DE HODGKIN

TIPO CELULAR
ORIGEM LINFOIDE
¢ Linfoblasto
s Subpopulagdo T ativada
cel. T
cel.B
» Cel. linféide ( TouB)

¢ Precursor linféide imaturo

ORIGEM MIELOMONOCITICA

¢ Cel. monocitica

-'Mieloblasto, cel. precursora mieléide
* Cel. precursora mielomonocitica
OUTRAS ORIGENS

« Cel. seio endoteliais

s Megacariocitos

¢ Histiécito

s Cel. dendriticas foliculares

¢ Cel. dendriticas ("STEINMANN")
cel. apresentadora de antigeno

* Cel. interdigitantes

s Cel. precursora pluripotente

REFERENCIA
Mallory (1914)

Order (1972), Biniaminow (1974)
Leech (1973), Garuin (1974)
Stein (1984,1985)

Falk (1987), Kamesaki (1989),
Athan (1989), Herbst (1989)

Mcjunkin (1928)
Lewis (1941), Stein (1982)
Dichl (1982)

Reed (1902)

Medlar (1931)

Bessis (1948), Rappaport (1966), Mori (1969),
Kaplan (1977), Kadin (1978)

Curran (1978)

Fischer-(1983, 1985)

Hansmann (1981),Kadin (1982), Hsu (1985)
Falk (1983)
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mimero pequeno de células em divisdo celular, o que limita sobremaneira o estudo
'citogené_ﬁco dessas c€lulas. Segundo, o pequeno nimero das c¢élulas tumorais que é
diluido por um grande infiltrado de cclulas linféides reacionais normais, interfere com
a caracterizagio hnﬁnofenoﬁpic& Finalmente, as culturas das células neoplasicas da
Doenga de Hodgkin tém sido parﬁcm:aﬂnente dificeis de serem obtidas. Devido a
maioria dessas linhagens celulafes ter sido estabelecida apGs uma série de manobras

artificiais, existe muita diivida sobre a natureza das c€lulas crescendo em culturas.

Com essas limitagdes consideradas, os estudos empregando técmicas
imunoldgicas sugerém que as células tumorais da Doenga de Hodgkin sdo de origem
linf6ides9 131,136,137, As investigagdes mais recentes tém sido congruentes nesse ponto.
As células de Reed-Sternberg ¢ suas variantcs (chamadas de células de Hodgkin)
reagem com uma série de anﬁéorpos que sdo produzidos a partir de células linféides.
A questiio se as células de Réed-Sternberg e de Hodgkin sdo derivadas dos linfécitos
T ou B ndo estd completamente resolvida. Enquanto que a totalidade das linhagens
celularés estudadas reagem positivamente ou com marcadores de células T (CD2,
CD3, CD4, CDS5 ¢ CD7) ou com de células B (CD19, CD20, ¢ CD21), apenas 11%
(T) e 15% (B) dos casos sio positivos quando a técnica de coloragdo utﬂlza material
preparado a partir de blocos de parafina, processados por fixagdo convencional.
QOutras técnicas aprimoradas, que utilizam material tumoral émbebido em plastico,
aumentam a percentagem de casos reagindo posiﬁvamente com marcadores de

linf6citos T (60%) ou B (20%)13453,

Alguns estudos tém indicado que existe associag@o entre o imunofenotipo da
Doenc;a de Hodgkin e o tipo histolégico. Os tipos histoldgicos esclerose nodular e
celularidade mlsta estdo associados com uma propor¢io aumentada de casos com
marcadores de c.élulas TL35, enquanto que o tipo predomindncia linfocitica esti

definitivamente associado aos marcadores de células Bl. A importincia clinica ou
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prognéstica do estudo imunofenotipico nao estd claramente definida, a ndo ser pela

possibi]idade de facilitar a separaragdo do tipo predominancia liI;fociﬁca dos outros.
subgrupos.

A interpretagio dos estudos citogenéticos na Doenga de Hodgkin apresenta as
mesmas limitagdes impostas aquela dos estudos imunofenotipicos. Embora muitas
alteragBes cromossomicas numéricas e estruturais foram descritas, nfo existe um
marcador citogenético especifico dessa doenga. Entre as alteragbes cariotipicas
freqiientemente encontradas, aneuploidia com hiperdiploidia é a mais commnlgg.
Rearranjos de cromossomos tais como translocagoes e delegdes sdo encontrados em
mais da metade dos casos!8.143, Alguns dos pontos de quebras dos cromossomos

envolvidos nos rearranjos genéticos foram descritos em neoplasias do sistema

linf6ide?.
1.3  ETIOLOGIA

ApéSs muitos anos de investigagdo dos possiveis fatores causais da Doenga de
Hodgkin, a sua etiologia permanece elusiva. Baseados em caracteristicas
epidemiolégicas, que em muitos aspectos sdo similares 4 da poliomielite epidémica
antes da descoberta da vacina, alguns autores pdstlﬂéram uma etiologia viral para a
Doenga de Hodgkin. O papel do virus Epstein-Barr (EBV) como agente necessario
para desencadear ou facilitar a Doenga de Hodgkin tem sido proposto por vérios
investigadores39.51.84.86,132,169,171, Suporte para esta hipbtese vieram dos estudos
realizados no inicio dos anos 70, que demonstraram uma as's'ociac;?ib entre a presenga'
de anﬁcorpos'para o virus de Epstein-Baar ca Doenga de Hodgkin!!4. Altos titulos de
anticorpos contra o antigeno capsidio e o antigeno precoce do Epstein-Baar foram
descritos em associagio com casos da Doenga de Hodgkin ativa. Esses achados sdo

compativeis tanto a uma infecgdo aguda pelo Epstein-Baar, a uma reativagio, ou a
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uma infecgdo previa por esse virus3!1LI14, Subsequentemente, foi observado que
existia um risco consistentemente anmentado de adquirir a Doenga de Hodgkin em
individuos que desenvolveram mononucleose infecciosa; e ﬁnélinente, do anmento
dos titulos de anticorpos para o virus, antecederido em muitos anos o aparecimento da

doengal32,

Tentativas iniciais em demonstrar 4cido nucléicos (DNA), especificos do virus
Epstein-Baar, ndo foram bem sucedidas, ¢ a associagdo entre este virus ¢ a Doenca de
Hodgkin ficou por muitos anos como sendo apenas de caréter indireto. Com o avango
nos métodos de investigagdo molecular, foi possivel examinar com maior precisio a
relagﬁo entre a presenga do material genético viral € a Doenqa de Hodgkin. Estudos
usando sondas do virus de Epstein-Baar, pela técnica de hibridizagio, demonstraram a
presenga do genoma do virus em 15% a 20% dos casos de Doenga de Hodgkin, em
adultos da América do Norte, Europa e Japdo. Weiss e cols.200 identificaram o DNA
do virus do Epstein-Barr em tecido de 20% dos pacientes com Doenga de Hodgkjn," e
enquanto Brousset ¢ cols.2¢ detectaram RNA mensageiro do Epstem-Baar nas células
obtidas por bidpsias dos linfonodos em 16 dentre 54 (30%) casos afetados pela
neoplasia. Nesse tiltimo estudo, os antores néo observaram correlagio entre
marcadores sorolégicos do virus Epstein-Barr (anticorpos contra o ailﬁgend capéidio
viral e contra o antigeno precoce) ¢ a expressao do RNAm v1ra1 Es.sa.metodologia
também indicou que a proliférac;?io_das células que conﬁnham.o virus era de natureza

-monoclonal, sugerindo um papel patogenético do virus no prOcesAso da'transformagé.o

maligna.

Mais recentemente, a demonstragio da expressdo genética do virus de Epstein-
Baar nas células de Reed-Stenberg corroborou a impressdo de que o virus nao ¢
meramente um contaminate inocente dessas ' células’2. Estudos semelhantes em

criangas s30 raros, devido ao pequeno mimero de casos disponiveis. Em um estudo
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com um pequeno nimero de casos, Ambider ¢ cols.5 verificaram que, em um grupo
de 1»1' criangas com Doenga de ‘Hodgkin, de Honduras, em todo:s foi encontradd o
genoma do virus Epstein-Barr em material histolégico do tumor, enquanto que apenas
em apenas 9 dos 25 casos provenientes dos Estados Unidos, apresentavam o gendma
do vu'us em material histopatoldégico. Houve uma associagﬁo: importante entre a
presenga de genoma do virus e o tipo histoldgico celularidade mista independemente.
Em outro estudo, Jarret e cols. !0 demonstraram, pela técnica de "Southern Blot”; que
71% dos casos com idade superior a 50 anos, 54% com idade inferior a 14 anos, ¢
apenas 15% com idade entre 15 2 34 ahds, possuiam evidéncia do genoma do virus ha

material tumoral biopsiado.

Estes estudos sugerem que o virus Epstein-Baar ¢ importante para a
patogénese dessa doenga, mas que fatores regulaténos de natureza imunoldgica
poderiam participar na expressao fenotlplca da doenga. A esse respeito, Boyle ¢ cols.¢
verificaram associagdo entre a infec¢do pelo virus Epstein-Baar do tipo B e casos com
Doenga de Hodgkin que possufam disfungao imune pré-existente. Em ,conhﬁste, casos
cdm Doehga de Hodgkin sem histéria prévia de deﬁciéncia iinundlégica, possuiam o

genoma virus Epstein-Baar do tipo A no material histopatolégico.

1.4  EPIDEMIOLOGIA

De um modo geral, a Doenga de Hodgkin € caracterizada por.uma curva de
incidéncia bimodal em relagio 3 idade. Para explicar esta bimodalidade, Mac
Mahon!2 propds a hipétese de dupla etiologia, baseado nos diferentes padrdes
histolégicos encontrados entre pacientes jovens e aqueles com idade mais a\)aﬁgada
Nos primeiros, a doenga seria causada por um agente b1016glco de baixa mfecuwdade

¢, nos segundos, um processo mahgno espontdneo de causas similares a outros

Imfomas
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Foi também notado que em regides poucos desenvolvidas, como o leste da
Aﬁ1ca5° 113, Peru!?’, Coldmbia®3, India% e Brasilé, existe um pico de incidéncia em
criangas abaixo de 14 anos. Essa associagdo entre uwma incidéncia aumentada em
criangas € as condigdes sécio-econémicas levou a alguns investigadores a postularem
que familias numerosas, com baixo gran de educagdo e higiene, favorecem a
exposigao precoce das criangas ao possivel agente transmissor da doenga, ¢ com isso »o.
ammento da incidéncia desta patologia nessa faixa etAria3486.88,196, Alm da idade ao
diagnéstico, outro aspecto que difere nas vérias regides ‘geogréﬁcas»é a freqiiéncia
relativa das diferentes categorias histopatoldgicas. Em muitos estudos, foi relaiado o
predominio do subtipo histolégico esclerose nodular nos paises desenvolvidos, como
Estados Unidos ¢ Europa, enquanto os subtipos celularidade mista e deplegdo

linfocitica sdo mais predominantes nos paises subdesenvolvidos6.43.46.60.113,177,

Correa' ¢ Conor®® foram os primeiros a descrever as caracteristicas
epidemiolégicas da Doenga de Hodgkin em criangas. Nesse estudo, eles agruparam os
pacientes em 3 grupos distintos. o) tipo I consiste de uma predominéancia de meninos
qué se apresentam com a doenga clinicamente avangada. O primeiro pico de incidéncia
neste grupo ocorre entre 4 ¢ 6 anos de idade ¢ o segundo emre. 28 € 30 anos de idade.
Outra partiélﬂaﬂdade deste grupo ¢ de que a inaioﬁa das criangas possui ﬁnnores_ com
tipos histologicos reconhecidamente associados a um pior prognéstico (i.e.
celularidade mista ou dcplegéali_nfocitéﬁa). Criangas com Doenga de H‘odgkin do tipo
I s'é‘,o ﬁeqﬁeliteniente diagnbsﬁcadas em pafses em desenvolvhﬁentd, tais como Brasil,
Colombia, Turquia, fndia, Aﬁ'ica e outros de "céndic;ées sdcio-econdmicas
semelhantes. Pacientes com o tipo epidemiol6gicd III predominam. em paises
industrializados e¢ bem urbanizados. | A maioria dos pacientes deste grupo ¢
representado por adultos jovens com tumora¢do localizada no mediasﬁno ou. regiﬁo
bervical, com histologia considérada de melhor prognéstico (i.e. esclerose nodular).'.
Nessas populagdes, tipificadas por aquelas do noroeste dos Estados Unidos ¢ paises
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do oeste da Europa, a Doenga de Hodgkin é raramente diagnosticada antes dos 10
anos de idade. Afpaiﬁ: dessa idade, existe um aumento progressivo da incidéncia com
um pico em torno dos 20 anos e um declinio a0s 45 anos. Apbs os 45 anos de idade; é
notado novamente um aumento progressivo da incidéncia da Doenga de Hodgkin,
porém com predominio do tipo histolégico celularidade mlsta ¢ apresentagdes c]irﬁcas
caracterizadas por estadios mais avangados da doengat’. Nas regides rurais dos
Estados Unidos e paises menos desenvolvidos da Europa central, observa-se um
vpadrﬁo de apfescntac;'éo clinica que ¢ intermediario, denomjnado’ de tipo II, que nao
possui um perfil epidemiolégico tipico e consiste de uma combinagio dos dois ﬁpos

discutidos anteriormente.

1.5  FATORES GENETICOS

Hé evidéncias do aumento da incidéncia da Doenga de Hodgkin entre os
membros de familias consangiifneas!582195 ¢ entre membros de familias em que um
dos individuos dessa familia foi diagnosticado com a doenga. Gufferman e cols.8!
sugeriram que o risco em desenvolver a doenga € sete vezes maior entre irmaos do |

mesmo sexo ¢ duas vezes maior entre irmios do sexo oposto, quando comparados

com a populagio em geral.

Essa maior susceptibilidade de membros de uma mesma familia pode. refletir
anormalidades genéticas ou ambientais. Bjérkholm e cols.!2 estudaram parametros da
fungio imunoldgica de irmdos de pacientes que tinham falecido pela Doenqa de
Hodgkin e concluiram que, embora o niimero de células T ¢ B e_sﬁvessem”normais ,
todos mostravam deficiéncia na fungdo das células T, sugerindo que a deficiéncia
imunolégica é importante na patogénese da doenga. Esses estudos, contudo, ndo
esclareéem se os membros dessas familias s3o afetados por doengas infecciosas com

potencial para produzir anbrina]idades imunolégicas, ou se¢ eles herdaram alteragdes
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genéticas comuns, que predispdem ao desenvolvimento das alteragdes imunolégicas

que favorecem ao aparecimento da Doenga de Hodgkin.

Estudos orientados para estabelecer uma possivel associagio entre os antigenos
de histocompatibilidade humana (HLA) com a Doenga de Hodgkin23.93.14¢, indicaram
que existe uma maior ocorréncia dos antigenos HLA A1, B, e B18 em pacientes com

Doenga de Hodgkin, contudo, o papel da hereditariedade como fator predisponente da
Doenga Hodgkin permanece indefinido.

1.6  CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

O diagndstico definido da Doenga de Hodgkin é baseado no exame
histopatoldgico dos cortes de linfonodos envolvidos , corados ‘pela técnica da
hematoxilina-eosina. O diagndstico morfoldgico baseia-s¢ no achado da célula de
Reed-Stenberg (RS) em meio a um infiltrado celular misto. O diagnéstico
morfolégico podera ser realizado apenas quando a célula caracteristica da Doenga de
Hodgkin ¢ observada em comnjunto com as outras alteragoes celulares dos linfonodos.
A natureza heterogénea desse infiltrado contém menos de 1% das células consideradas
como sendo neoplésicas, o que muitas vezes dificulta sobremaneira o diagndstico.
Vérios sistemas de classificagdo histoldgica para a Doenga de Hodgkin fdrém
propostos (quadro 2.)?, sendo o mais -uti]izadd o proposto na conferéncia de Rye!s!
em 1966, que classifica em quatro subtipos histolégicos: predominancia linfocitica,

esclerose nodular, celularidade mista e deplego linfocitica.
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QUADRO 2. SISTEMA DE CLASSIFICACAO HISTOLOGICA PARA
DOENCA DE HODGKIN

JACKSON
PARKFR
1974

Paragranuloma

Granuloma

Sarcoma

LUKES- BUTLER
HICKS
1966

Linfécito e/ou
Histidcito
Nodular
Difuso

Esclerose nodular
Misto
Fibrose difusa

Reticular

CLASSIFICACAORYE
LUKES E COLS
1966

Predomindncia Linfocitica

Esclerose nodular

Celularidade mista

Deplegio linfocitica

POPPEMA-LENNERT
KAISERNILG
1979

Paragranuloma difuso
Paragranuloma Nodular
Predominancia
linfocitica,

outros

Bsclerose nodular

Celularidade mista

Deplegio linfocitica
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A distingdo desses subgrupos ¢ baseada muito mais na propor¢gdao dos
diferentes componentes celulares dos linfonodos, do que no mimero das células de
Reed-Stenberg. Excluindo a forma histoldgica esclerose nodular, existe uma relagdo
inversa entre a intensidade do infiltrado linfocitario ¢ o nimero de células de Reed-
Stenberg, na medida em que o tipo histolégico € classificado de predominancia
linfocitéria para o de deplegdo linfocitéria. Muito embora a célula de Reed-Stenberg
seja um pré-requisito necessario, o seu achado nao € suficiente para estabelecer esse
diagnéstico, desde que em algumas oufras sitnagdes clinicas (por exemplo, na
mononucleose infecciosa), a célula de Reed-Stenberg poderd estar presente nos
linfonodos. A Doenga de Hodgkin é raramente diagnosticada na auséncia de células
mononucleares de Hodgkin ou células polinucleadas de Reed-Stenberg.

O tipo histolégico chamado de predominancia linfocitiria ocorre em
aproximadamente 5% dos casos. Lukes ¢ Butler!!® indicaram que esse subgrupo pode
ser dividido em duas variantes; uma forma nodular ¢ uma difusa. Na forma nodular,
quando examinados no pequeno aumento, os linfonodos sdo geralmente obliterados
por nédulos linféides ndo muito bem delimitados. O diagnéstico diferencial dessa
variante, inclui tanto expansdes que conservam o padrdao de arquitetura normal dos
linfonodos, como aquelas que obliteram a aparéncia benigna dos foliculos linféides.
Na forma difusa, o linfonodo mostra uma predominancia de linfécitos pequenos e
arredondados, com histécitos espalhados em meio a esses linfécitos ¢ a presenga de
raras células de Reed-Stenberg. Tem sido observado que até 10% dos pacientes com a
forma nodular da predominéncia linfocitéria desenvolvem linfoma ndo Hodgkin'!%.

A forma histolégica celularidade mista é composta de proporgdes variadas de
histibcitos, neutr6filos maduros, eosinéfilos, células plasmaticas, linfécitos e
numerosas células de Reed-Stenberg. Este tipo histolégico geralmente é associado
com estidios mais avangados da doenga (estddios III ¢ IV) e ocorrem
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aproximadamente 70-80% dos casos abaixo de 18 anos, com Doenga de Hodgkin no
Brasilé.36.44 ¢ em 30% daqueles diagnosticados nos paises desenvolvidos!34.183,

A forma histolégica esclerose nodular € encontrada em aproximadamente 20 a
30% de casos abaixo de 18 anos com Doenga de Hodgkin no Brasil e em mais de
50% dos casos, com a mesma faixa etaria, nos paises desenvolvidos. Nos paises mais
adiantados, esse tipo histolégico predomina em adolescentes do sexo feminino7585 que
freqiientemente possuem massa no mediastino. Histologicamente, essa forma possui
trés caracteristicas: esclerose, que divide os linfonodos em nédulos célulares; células
lacunares, que podem estar espalhadas ou agrupadas entre os linfécitos; ¢ células
atfpicas de Reed-Stenberg. O diagnéstico da forma esclerose nodular geralmehte nzo
causa muita dificuldade ao patologista, exceto a variante descrita por Lukes!!8, Este
autor observou que uma variante da esclerose nodular mostra o mesmo
"continnum"de desaparecimento progressivo dos linfécitos, que também ¢ observada
nas outras trés formas histolégicas. Contudo, ndo existe evidéncias que esses subtipos

tenham importancia prognéstica!®7,

Finalmente, a forma chamada de deplegdo linfocitiria estd presente em
aproximadamente 5 a 10% dos casos da Doenga de Hodgkin, ¢ é freqiientemente
encontrada em pacientes mais idosos. Este é considerado o tipo histol6gico de pior
progndstico ¢ quase sempre estd associado com estadios avangados da doenga. A
caracteristica histologica marcante desse tipo, como o nome indica, é a auséncia de
linfécitos no tecido reacional do linfonodo envolvido. Além disso, existe a presenga
de fibrose acelular que ocorre paralelamente ao tecido de sustentagdo reticular dos
linfonodos. Muitos dos pacientes com este tipo histol6gico apresentam-se debilitados,
com febre, presenga de hepato-esplenomegalia e linfonodomegalia generalizada ¢

invasdo da medula dssea.
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1.7  ESTADIAMENTO

O sistema de classificagdo de Ann Arbor, proposto em 1965, foi formulado
com O objetivo de orientar o radioterapeuta a determinar os campos a serem
irradiados, ¢ investigar outras formas de tratamento para pacientes com doenga
avangada. Nessa época, a radioferapia era a tinica modalidade de tratamento
administrada com intengdo curativa para pacientes com Doenga de Hodgkin, e o papel
da quimioterapia nos pacientes com doenga avangada comegava a ser determinado.
Portanto, o estadiamento proposto presumia que a Doenga de Hodgkin progride de
linfonodo para linfonodo, que radioterapia era o tratamento de escolha (assegurado
que todas as 4reas nodais envolvidas pudessem ser irradiadas), e que a quimioterapia

deveria ser reservada para pacientes com doenga disseminada.

Além da extensdo da doenga graduada de estadio I a estddio IV, os pacientes
eram classificados de acordo com a presenga ou auséncia de certas manifestagdes
clinicas em grupo A ou B. O critério para a inclusdo dos pacientes no grupo B € a
presenga de um dos seguintes sintomas: perda com mais de 10% do peso corporal,
sem causa identificada nos 6 meses precedentes ao diagndstico da Doenga de
Hodgkin; febre persistente ou recorrente acima de 382C, sem explicagao clinica &bvia,
por um més ou mais precedendo o diagnéstico; e sudorese noturna importante.
Subseqiientemente, vérias modificagdes dessa classificagdo original foram sendo
incorporadas, com o objetivo de acomodar o aparecimento de outros fatores
prognésticos € outras modalidade efetivas de tratamento. O quadro 3116 descreve uma
classificagio atualizada para estadiamento da Doenga de Hodgkin, bascada na
classificagdo original de Ann Arbor3L160 e modificada recentemente na conferéncia de

Costwolds! 5116,



QUADRO 3.

ESTADIO 1

ESTADIO I

ESTADIO III

ESTADIO IV

SISTEMA DE ESTADIAMENTO DE ANN ARBOR

Envolvimento de uma regido linfatica ou de 6rgio extralinfatico unico
do mesmo lado do diatragma.

Envolvimento de duas ou mais regides de nédulos linfaticos do
mesmo lado do diafragma, ou envolvimento localizado de érgio
extralinfitico, com sitios de um ou mais regides de nédulos lintaticos
do mesmo lado do diafragma.

Envolvimento de regides de nédulos linfiticos em ambos os lados do
diafragma, o qual pode ser acompanhado por envolvimento do bago ou
por envolvimento localizado de 6rgios extralinfaticos.

[T : com ou sem hilo esplenico, celiaco ou linfonodos portais.
II5 : com linfonodos para-adrticos, iliacos, mesentéricos.

Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais érgaos
extralinfaticos, ou tecidos com ou sem envolvimento de ndédulos
linfaticos.

A - sem sintomas.

B - perda de peso, mais de 10% do peso corporal 6 meses prévio ao
diagnéstico.
- febre inexplicada - temp. > 389C,
- sudorese noturna.

X - Dimensio da massa tumoral.
> 1/3 do didmetro do mediastino.
> 10 cm da dimensio maxima da massa nodal.

E - Envolvimento de tinico sitio extranodal, contiguo ou proximal ao
sitio nodal conhecido.

CS - Estadio clinico

PS - Estadio patoldgico.
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1.8  TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A constatagao de que a Doenga de Hodgkin era sensivel a radioterapia e que
determinados subgrupos de pacientes, com esta doenga, eram definitivamente curados
por essa modalidade de tratamento, estimulou o interesse de investigadores clinicos
para desenvolverem programas de tratamento uﬁlizando-o’utras formas de tratamento.
Os resultados dessas investigagdes demonstraram amplamente que pacientes com esta
doenga poderiam ser curados, nio somente pela radioterapia, mas também com uma

série de agentes quimioterapicos, geralmente administrados em combinagio.

Atualmente, a maioria das criangas com essa doenga é curada, mesmo aqueias
com estadios mais avangados. Durante muitos anos, o tratamento da Doenga de
Hodgkin em criangas foi moldado naquele administrado nos adultos, ou seja,
radioterapia para doenga localizada ¢ quimioterapia para as formas genei‘a]izad-e;'.
Portanto, radioterapia isolada foi inicialmente uﬁ]iiada para as criangas com doensa
relaﬁvamente localizada (estddios I a ITIA). Doses de 35-40 ¢cGY foram eficazes para
erradicar a doenga presente no campo irradiado. Contudo, os resultados empreganda
apenas a irradiagdo dos campos envolvidos ndo foram satisfatorios devido 2 alta
incidéncia de recidiva tumoral, que ocorria quase sempre fora da édrea irradiada (em
aproximadamente 50% dos casos)!%7. Quando o campo a ser irradiado foi ampliado
para incluir outras cadeias nodais, os resultados foram muito melhores. Varios estudos
consistentemente reportaram taxas de sobrevida livre da doenga proxime de 90%.,
quando a radioterapié, de campos ampliados foi utilizada’?7. Em alguns desses
estudos, a presenga de massa tumoral extensa no mediastino foi considerado um fator

de progndstico adverso!23.165,

Embora essa modalidade de tratamento fosse efetiva em conseguir excelentes

taxas de sobrevida livre de doenga na crianga, a irradiagio envelvendo extensas dareas
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determina alteragdo severa do crescimento Gsseo e do tecido muscular. Além disso,
existe uma incidéncia aumentada de tumores solidos nas dreas irradiadas. A
preocupagdo com esses efeitos deletérios levou ao desenvolvimento de programas
terapéuticos que pudessem minimizar essas compl_icagéés, mantendo a mesma taxa de
curabilidade. No inicio dos anos 70, De Vitta e cols.50 reportaram que 55% das
criangas com doenga avangada, tratadas com 6 ciclos mensais de wma combinagio de
quimioterapia denominada de MOPP (mostarda nitrogenada, oncovin, procarbéziné e
prednisona), obtiveram remissdo completa prolongada. Subseqiienternente, Ziegler ¢
cols.23 empregaram MOPP para criangas com Doenga de Hodgkin,
independentemente do estidio clinico da doenga. Uma taxa de resposta de mais de
80% foi obtida nesse estudo com 48 criangas (taxa de sobrevida livre de doenga de
75%, _pafa pacientes com doenga localizada ¢ 60%, para aqueles com doenca
disseminada). Subseqiientemnente, outros estudos demostraram a eficacia da

quimioterapia combinada no tratamento da Doenga de Hodgkin30.48.72.110,147,

Por muitos anos a combinagao MOPP foi considerada a primeira escolha para
o tratamento quimioterdpico da Doenga de Hodgkin, entretanto, devido a varias
complicagdes associadas com esse regime, outras 'combinégées que produzem a
mesma eficicia ¢ possivelmente menos toxicidade foram desenvolvidas. Uma dessas
combinagdes desenvolvida por Bonadona e cols.?t, ‘denominada- de ABVD
(adriamicina, bleomicina, vincristina ¢ decarbazine) ganhou notoriedade, porque
determina praticamente a mesma  eficacia, contudo, sem a maioria d_oS efeitos.
secundérios atribuidos a0 MOPP!%2, Qutras propostas de tratamento tem incluide
doses menores de radioterapia em associagdo com combinagdo de agentes
quimioterapéuticos$27273.135,47.17, A premissa é a de que reduzindo as doses de
radioterapia em combinagdo com a quimioterapia, efeitos colaterais poderiam  ser

diminuidos mantendo-se os mesmos niveis de eficacia.
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Em 1982, os investigadores da Universidade de Stanford iniciaram um estudo
administrando baixas doses de radioterapia (15-25 GY), nos caméos en#olvidos pelé
doenga ¢ 6 ciclos d¢ MOPP/ABVD administrados alternadamentesS. De 48 criangas
que fizeram parte desse estudo, 95% delas estdo vivendo livre de doenga, com tempo
médio de observagdo de 26 meses. Contudo, metade dessas criangas testadas possuem
fungdo pulmonar anormal, ¢ embora os efeitos colaterais associados cbm a

radioterapia tenham diminuidos, nao foram completamente eliminados.

Mais recentemente, nos Estados Unidos e Europa, estio sendo conduzido
estudos com objetivo de diminuir o mimero de ciclos de quhnioterapi&i convencional
(MOPP ¢ ABVD), ou entdo utilizar uma combinagio cbmpletamente_ diversa. Um
exemplo, é o estudo colaboraﬁ'vo que vem sendo realizado pela Stanford Medical
Center, St. Jude Children's ¢ Dana Faber, no qlial as criangas com doen¢a localizada
(estddio clinico I ou II) recebem a combinagdo de vimblastina, adriamicina,
metotrexate ¢ prednisona, associada A radioterapia (15-25 GY). Para os pacientes com
a doen¢a avangada, a combinagdo de quimioterapia € modificada para incluir
etoposide | no lugar do metotrexate, mantida as mesmas  doses de

radioterapia.(Comunicagdo pessoal, Hudson, M. 1993).

Em resumo, as principais modificagbes que ocorreram nos iltimos anos no
manejo da crianga com Doenga de Hodgkin incluem: 1) eliminagéo da laparotomia ¢
‘esplenectornia para a grande maioria das criangas; 2) abandono da radioterapia de
campos alargados nas doses de 35-45 GY, como modalidade isolada de tratamento; 3)
tratamento radioferépico de campos envolvidos, como modalidade isolada apenas para
os pacientes com comprometimento de linfonodos cervicais altos (estddio I, de bom
prognéstico); 4) tratamento das criangas com doenc;a em ¢stédi°s precoces, com um
niimero limitado de ciclos de quimioterapia em associagdo com doses menores de

radioterapia; 5) tratamento de pacientes com doenga avangada, com um mimero maior
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de ciclos de quimioterapia em associagdo com doses baixas de radioterapia; 6) altas
doses de quimioterapia em conjurto com a mfuséo de medula 6ssea autdloga, para as
criangas que recidivaram em vigéncia de tratamento quimioter4pico adequado ¢ que
possuam doenga ainda sensivel 4 quimioterapia. Portanto, o tratamento da Doenga de
Hodgkin ainda estd em evolugdo. Atualmente, o paciente pediéiricb podera ser
manejado com varios procedimentos terapéuﬁcos com grande potencial para erradicar

a doenga.

DeV1do as altas taxas de cura da Doenga de Hodgkin, poucos s30 os fatores
bloléglcos predmvos do sucesso terapéutico. O estidio avangado da doenga, o tipo
histoldgico celularidade mista e deplegao linfocitéria, presenga de febre, perda de mais
de 10% do peso corporal ¢ alteragOes severas imunolégic‘:aé presentes_a() diagnéstico
foram cada um deles, independentémente associados ‘coin_ - pior
prognésﬁcolo’_‘m-l%139»154. Doenga localizada, tipos _histolégicos - predominéncia
linfocitica e esclerose nodular so associados com bom‘prognéstic_o. Os €asos com o
tipo histolégico deplegdo linfocitica, principalmente aqueles com doenga avangada,
tem o pior prognésuco de. todos. Em cnangas do nosso -continente, a dlstnbmc;ao
hlstopatoléglca da Doenga de Hodgkin mostra um predominio do subtipo celulandade
mista. Contudo, n3o existem evidéncias, nos poucos estudos realizados em nosso
meio, que esse histiotipo esteja associado com pior pr_ogné“sﬁvco. Finalniente, as
alteragbes imunoldgicas encontradas ao. diagnéstico dos pacientes com Doenga de
»Hodgkin tm sido associadas é.respdsta terapéutica. Pacientes, com imunodeficiéncia
que foi adquirida prev1amente 3 Doenga de Hodgkin, como nos casos de pacientes
HIV(+), geralmente possuem doenga mais d.lssennnada e pior progndstico. Dados
indiretos que as alteragdes do sistema unune na Doenga de Hodgkm podem
influenciar o prognéstico s@o sugendos pelo aumnento dos receptores solhiveis de

Interleucina I1141.142.148 ¢ altos niveis do antigcno sohivel CD814%.150 em pacientes que

foram considerados preditivos do insucesso terapgutico.
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2. AS ALTERACOES IMUNOLOGICAS ASSOCIADAS A DOENCA DE
HODGKIN

E importante considerar o funcionamento do sisterna imune, principalmente no
que se refere a4 imunidade celular ou dependente da células T. para . melhor
compreensao das alteraqoes lmunologlcas associadas com a Doenga de Hodgkin ¢ as

raz0es para a realizagdo do presente trabalho.

Em geral, a imunidade dependente dos linfécitos B, monécitos e neutréfilos
nao esta compromeuda nessa doengal. Alteragdes clinicas ou laboratoriais da
imunidade humoral nos pacientes com Doenga de Hodgkm tém sido observadas nos
pacnentes que foram submetidos ao tratamento. Citotoxidade dependente de anticorpos
¢ normal a0 diagnéstico, mas esta diminuida nos pacientes vque' receberam tratamento.
Essa alteragao ¢ 'maisv acentuada nos pacientes que foram tratados com uma
combinagdo de varios agentes qumuoteraplcos, em conjungio com u’radlac;ao nodal
total!47!, A esplenectonua que - ‘muitas vezes ¢ realizada como parte mteoral do
estadiamento  cinirgico, isoladamente ndo determina alteragio significante da
imunidade humoral nesses pacientes; Contudo, a taxa de IgM esta significantemente
diminuida apo'S a quimioterapia em pacientes esplenectomizados; quangdo compatada
com 'aquelé de pacientes que ndo foram esplenectonﬁiaddsl3)13. Com relagdo a
resposta antigénica seguindo a imunizagdo com produtos bacterianos, ela esta
relativamente diminuida nos primeiros anos seguindo o término do tratalhehto,_mas

tende a normalizar entre cinco a sete anos de remissio completa continuada’®.”,

Embora alguns estudos demonstraram uma diminuigio da fungdo in viro dos
polimorfonucleares, tanto entre os pacientes que receberam tratamento especifico
como aqueles que mnao. foram previamente tratados, ndo existe repercussio

clinicamente relevante dessas alteragdes observadas ir vitro.
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Em contraste, existem fortes evidéncias clinicas e laboratoriais do
comprometimento da imunidade celular nos pacientes com Doenga de Hodgkin,
mesmo naqueles em que a doenga clinica ndo tenha ainda sido desenvolvidal26.127,
Dorothy Reed (citado por Kaplan!04), foi a primeira investigadora a documentar uma
anormalidade imunoldgica em pacientes com Doenga de Hodgkin. Ela observou em
cinco de oito pacientes com essa doenga, que haviam sido inoculados com tuberculina,
‘ndo apresentaram resposta a esse teste cutineo de hipersensibilidade retardada. Essas
observagdes foram mais tarde corrobadas por outros investigadores, no sé ao teste
~cutdneo i tuberculina®180 como a outros antigenos namrais,‘ tais como énu’genos

bacterianos33 e paramixovirus28.201,

A intcrpretaqﬁb da analise quantitativa do defeito imune através dos testes
utilizando substincias naturais € dificultada, pois nfo distinguem individuos n#o
sensibilizados anteriormente, -dos sensibilizados porérﬁ nio respénsivos. Esse tipo de
dificuldade pode ser evitada pelo‘ uso de substincias sintéticas como o 2,4
dinitroclorobenzeno (DNCB) que. induzem reagées de hipérsensibilidade retardada
indisﬁnguiveis das  induzidas pela tuberculina, ~ podendo  assim aifaliar

201,

quantitativamente a resposta imune avaliada pelo testes cutineos®33,

Em um estudo, (citado por Kaplan!%4), envolverido 185 pacientes previamente
ndo tratados com a Doenga de Hodgkiﬁ, estadio I, téstados. com DNCB, foi alta a taxa
de neg.aﬁvidade nestes pacientes do que n’aqueles. c_ibservadosv em controles normais.
_Emv outros estudos, resultados semelhantes foram -obtidos por De Gast e cols.47 os
quais observaram reagdes negativas ao DNCB em pacientes com Doenga de Hodgkin
em estadios iniciais, e por Case e cols.33, Estes ultimos autores observaram reagoes
negativas em 24 dos 50 paciehtes (48%) cdm a doenga em qualquer estadio, incluindo
trés dé 0ito pacientes no estadio I. Os resultados dos testes cutz"méos’, portanto, indicam

que o defeito imunoldgico existente na Doenga de Hodgkin nao ¢ dep_endemcf de seu
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estadio ¢ sugerem que esse defeito pode ser importante na patogénese da doenga.

Além da dimi_nuit;éo da resposta aos testes cutineos de hipersensibilidade?, 08
pacientes com Doenga de Hodgkin apresentaram uma dlmmmg'éo do numero de
células que interagem com hemicias de cameiro (E-Rosetas)?; dimuinuigio da
quimiotaxia dos linfocitos, ¢ da resposta proliferativa destes a substincias mitogénicas
(fitoemaglutinina, concanavalina A, e antigenos solﬁveis)93»155, é_ a aloaﬁﬁgenos

(cultura mista de linfécitos) !0,

Brown e cols.® foram os primeiros a observar a diminuicio de resposta
linfoblastéide & fitoemaglutinina em 49% pacientes préviamehtc nio tratados com
Doenga de Hodgkin. Bobrove e cols.20 observaram que a capacidade de formar E-
roseta com hemécias de carneiro pelos linfocitos circulantes de pacientes com Doenga
de Hodgkin, encontrava-se diminuida em 13 de 15 pacientes. Estes autores nao
observaram associagdo entre a intensidade da diminui¢do do nﬁxﬁerd de linfécitos
formado por E-rosetas, com a extensdo da doenga, ou a pre_senqé. de sintomas
conslitucionais_. Em relagio A capacidade dos linf6citos circulantes, responderem a
estiinulagﬁo pof linfécitos alogénicos, Lang e cols. 09 notaram que em 7 de 32 (22%)
pacientes com Doenga de Hodgkin n:"io tratados, a cultura mista de linfécitos
apresentOu resultados negativos. Resultado similares foram obtidos por Riill ¢ cols.
(citado por Kaplan!%4), em um estudo com 30 pacientes com Doenga de Hodgkin. O

quadro 4175 sumariza os defeitos da imunidade celular que tém sido detectados em

pacientes com Doenga de Hodgkin.

Em conseqiiéncia das anormalidades da imunidade celular, os pacientes com
Doenga de Hodgkin apresentam uma incidéncia aumentada de 'infeccéesﬁ causadas por
organismos como fungos, virus, protozodrios e principalmente ~pe10' bacilo_ da
tuberculose32374190,106,170 Em um estudo cbmparéndo a incidéncia de diversos tipos
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QUADRO 4. PERFIL IMUNE DOS PACIENTES COM DOENCA DE

HODGKIN
DOENCA ATIVA SOBREVIVENTES
NAOTRATADA LIVRE DE DOENCA

Produgio de anticorpos Normal Trasitoriamente
induzida por antigeno
Fungio polimorfonuclear

* Quimiotaxia Diminuida Diminuida

* Reatividade metabdlica Diminuida Diminuida
Teste de pele
Hipersensibilidade retardada _

* Recall antigeno Anérgico Reativo

* Neoantigeno Anérgico Anérgico
Formagdo de E-Roseta Diminuido Diminuido
Proliferagio de cel. 'I': Diminuido Diminuido
induzida por mitégenos
Cultura mista de linfécitos

s Autélogo Diminuida Diminuida

* Alogénico Discretamente-diminuida  Discretamente diminuida
Susceptibilidade para 7
mondcito supressor Aumentada Aumentada
Susceptibilidade para »
cels T supressoras Aumentada Aumentada
CD4/CD8 Discretamente diminuida  Diminuida
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de infecgdes, ocorrendo em pacientes com linfoma de qualquer tipo, foi notado que
aqueles com Doenga de Hodgkin tinham uma maior incidéncia de infecgdes por
herpes zoster, citomegalovirus. cryptococcos e pneumocystis carinii do que os

pacientes com linfoma nio Hodgkin!99,

A observagio clinica, em conjunto com os resultados dos exames laboratoriais
discutidos anteriormente, ndao permitem a elaboragdo de um modelo vpara o
entendimento do defeito imune basico na Doenga de Hodgkin. Com o aprimoramento
das técnicas aplicadas ao estudo da biologia celular ¢ molecular, a ﬁsiologia do sisterna
imune tem sido elucidada e podera facilitar a compreensio 'v_d'o defeito imunologizo

basico da Doenga de Hodgkin.

O funcionamento normal desse sistema depende da integragio coordenada de
varios grupos celulares ¢ horménios hematopoéticos!95.140, De uma forma simples. os
papéis principais para o funcionamento do sistema imune s3o ocupados por diferentes
subpopulagdes que incluem os ﬁnfécitos B, originados na medula Ossea e
responsaveis pela sintese de imunoglobulinas (imunidade humoral); os linfécitos T,
derivados do timo, e sio responsaveis pela modula§7ao da fun¢ao imune a&a{zés 'de
suas fungdes auxiliadoras e supreSsoras (imunidade celular);  as células "natural
Killer"ou NK que aparentementé originaram-se¢ a partir das mesmas 'células
progenitoras dos linfdcitos T; e finalmente, os mondcitos ¢ macrofagos, que tem wm
papel impoﬂante'no processamento e apresentagio do material 'anﬁgérﬁ_céio»%. Os
componentes desse sistema podem ainda ser dividido_'s em dois grupos baseados na
forma de agdo dos componentes: os linfécitos B, secretam as imunoglobulinas, que
podem agir tanto em substancias ahﬁgémcas que estejam dissolvidas em fluidos
organicos ou fixas em tecidos. O outro grupo é representado pelos elementos que
exercem as suas fung¢des mediante o contato celular, por exemplo, os linfécitos T e as

células NK que nfio reconhecem as proteinas antigénicas que estejam -em suspensio



em liquidos organicos, € para a sua fungdo ser realizada ¢ necessario que os antigenas
tenham sido previamente processados e, posteriormente, apresentados por celulas que
éxpressem na superficie de suas membranas as moléculas do sistema maior de
histocompatilidade (HLA). O evento final sera a destruigio das células que apresentam

o material antigénico, pelas células efetoras do sistemna imune 40,

Por muitos énos,e-x:isﬁam evidéncias laboratoriais que os linfcitos T maduros
eram compostos de mais de uma subpopulagao com capacidade funcionais distintzs,
mas somente com o desenvolvimento da tecnologla dos anticorpos monoclonais oi
possivel a caracterizagido dessas subpopulagdes de linfdcites T. As duss
subpopulagc")es de maior relevancia clinica foram designadas de linfécitos T auxiliares
(CD4+), ¢ linfécitos T citotéxico-supressor (CD8+). Individuos normais apresentam
aproximadamente 60% das células T circulantes do tipo CD4+, e aproximadamente

30% com fendtipo citotdxico-supressor ou CD8+52.161,

Outra particularidade dos linfécitos T quando sensibilizados, € que além dos
genes responsaveis pela sintese dos receptores especificos para o reconhecimento dos
antigenos, ¢les ativam outros genes que s3o responsaveis pela sintese de uma série de
substéncias sohiveis, que coletivamente sao chamadas de linfocinas(ILs) e possuem

agio tanto local com sistémica’™. 161,

As linfocinas, ou também chamadas de citoquinas, sdo hormdénios pepudios
que funcionam como forma de comunicagio entre as células do sistema imure.
Existern basn:amente quatro componentes envolvidos nessa atividade: a &.Ch.ua
produtora da citoquina, a citoquina, o receptor na célula alvo, ea rezposta pela ceh,a
alvo. Em contraste’com os hormonios do sistema endécrino, que 530 produmdos por
um unico tipo de célula para atuar sobre outro tipo espemﬁco de cehﬂa as citoquinas :

podem ser produmdas por diferentes ‘tipos celulares e tambeém podem ddgrmm ar



efeitos biolégicos em vérios tipos de células. Do ponto de vista funcional, =s
citoqm'nasmais importantes sdo a IL-1, IL-2, interferons, e 0 fator de necrose tumoral.
Algumas citoquinas possuem fungdes pnménas bem - definidas, por exemplo, o
interferon gama ativa monécitos ¢ a IL-4 e IL-5 participam da produgio de
imunoglobulinas.

Em relagfo ao sistema imune mediado por c€lulas T, a importincia da IL-1 na.
ativagio da célula T humana tem sido previamente demostradas474.121, A IL—I que é
produzida pelos monécnos e mam'éfagos ap6s a estimulagfio anugemca, tem 2a
propriedade de iniciar a prohferac;ao de células T circulantes. Estas ao proliferarem,
secretam IL-2. A IL-2, por sua vez, ¢ um fator potente para a proliferago de células
T74123, estimula os mondcitos a produzirem o fator de necrose tumoral (TNF)181, ¢
induz células T citotdxicas, c€lulas NK ¢ outras c€lulas T a se tornarem funcionais. A
IL-2 para exercer seu efeito bioldgico, depende da interagio com os receptores
localizados na membrana que sejam especificos para a IL-2 (IL-2R) ¢ a posterior
transmisséo do sinal para o micleo da célulals, As células T humanas, em repouso,
N30 expressam norma]mente uma grande quanudade de IL-2R, mas estes receptores
aumentaram rapidamente apOs a ativa¢io das células T normais; células B ¢ outras

populagOes de células mononucleares!98 apresentam também essa estrutura proteica.

Os IL-2R possuem uma estrutura molecular de cadeia dupla, a cadeia beta
(Tac molécula) que tem »'baixa'-aﬁnidade pela IL-2 ¢ a cadeia alfa com afinidade
intermediaria. A associagio niio covalente entre essas duas cadeias faz 'do IL-2R um
receptor de alta afinidade pela [L-2456%. A maiOria das populagdes celulares, exceto a
dos hnfécltos T, possui apenas as cadeias de afinidade baixa ou intermediaria.
sugermdo que o papel destes receptores nessas céhilas seja diferente daquele cxercndo
pelos receptores completos de linfécitos T. Outro fato de unportam:la blolégua a;nda '

nio completamente elucidado, € que os IL-2R ligados & membrana s3o libcmdosvvno
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plasma apés a ativagdo. Esses 'réceptores em forma soliivel (sIL-2R)podem ser
‘detectados por técnicas de enzima imunoensaio!s3 e os Iﬂv'eis de sIL-2R estdo
‘aumentados no meio sobrenadante ap6s a estimulagio das células T in vizro's3, assim
como in vitro em algumas situagdes clinicas8.108.122,151,153,169,182,197,

Taxa aumentada desses receptores soliiveis tem sido encontrada em uma
variedade de doengas neoplésicas ‘]jnfoprolifemtivés ¢ hematoldgicas!22141.142, Este
aumento, pode ser devido 2 liberagdo. por células ativadas normais ou por células

neoplésicas que constitucionalmente -expfessam amolécula IL-2R.

O quadro 5103 apresenta os principais componentes do sistema celular da

imunidade ¢ a ‘rclagﬁo entre os linfécitos T e as células NK.

QUADRO 5. COMPONENTES DO SISTEMA DA
IMUNIDADE CELULAR

1. MONOCITOS/MACROFAGOS
2.LINFOCITOS T

2.1. Linfécitos T reguladores
. Células auxiliares

. Células supressoras

2.2. Linfécitos T efetores
. Hipersensibilidade Tardia
. Reagdo Mista de Linfscitos

. Linfécitos T Citotéxicos (CTL ou células Killer)
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Devido as alteragdes da Docnga de Hodgkin serem predominantemente dos
linfécitos T, estudos com a ﬁnahdade de quantificar as subpopulagdes CD4+/CD8+ e
niveis | de citoquinas e seus receptores t€m sido realizados em pacientes com ‘essa»
doenga. Posner ¢ cols.!45 estudaram 20 pacientes com }diagnééﬁco de. Doenga‘: de
Hodgkin, sem tratamento prévio, e veﬁﬁcaram Que o mimero de h'nfécito#
CD4+,CD8+ ¢ea rclagﬁo éntre as células (CD4+)/(CD8+) pdssuiam valores dentro dos
limites da normalidade. Outros investigad'aresII2 193 observaram, »apés o término do
tratamento, uma moderada redug2o de linfécitos T CD4+ ¢ um aumento das celulas T
CD8+, o que determinou uma diminuigo significativa no valor da relagdo
CD4+/CD8+. Outros estudos indicaram que amtenmdade das alteragdes descritas para
a subpopulagdes de linfécitos CD4+2CD8+ esth relacionada com o estadiamento
clinico avangado da doenga e a presenga de sintomas consﬁmdonais ao diégnésﬁco. |
Devido a que esses ‘paciente»s sao tratados mais intensiVameAnte,ié possivel que essas

alteragSes sejam decorrentes da terapia e ndo devidos A prépria doengal4,

QOutra possivel explicagdo tedrica para diminui¢do da imunidade celular,
observadas em pacientes com Doenga de Hodgkin, seria a da »éxisténcia de um
processo anormal previamente adquirido - de origem imune ou infecciosa - que
levasse o organismo a responder cronicamente com fatores que bloqueassem a
aﬁvidade normal do sistema imune mediada por células. Esses fatores soliveis
poderiam incluir as prostaglandinas?’, ‘os anticorpos ]jnfocitoté)cicol62, ‘¢ outros |
inibidores6294167; alternativamente, pela diminuigio de fatores referidos acima e que

530 essenciais para a proliferagdo dos linfécitos T.

O desenvolvimento de técnicas laboratoriais sofisticadas tem posmbﬂltado a
investigagdo mais deta]hada da importancia das linfocinas/citoquinas e seus receptores
celulares na patogénese da Doenga de Hodgkin®3.152, Ford e cols.$4, observaram uma

diminnigdo da produgdo da I1-2, a'pés‘csﬁmulo especifico, por células mononucleares
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de sangue periférico de pacientes com Doenga de Hodgkin. Essa inabilidade de gerar
IL-2 pode refletir um defeito celular primario ou um defeito regulatério, dando
ongem 4 hiporesponsividade da célula T, frequentemente observado em pac1ent

_uom Doenga de HodOKm Recentemente , Pizzolo e cols.142 demonstraram em uma
série de 23 pacientes com Doenga de Hodgkin, a associagio de um alto nivel sérico de
IIL-‘?.R com indicadores clinicos de uma maior severidade da doenga. O excesso desses
receptores h'b_erados'x'n vigro poderiam competir com aqueles normalmente expresso na
superficie d_avm'eAmbrana celular pela IL-2 e determinar uma diminuigdo relativa na

proliferagio das células T.

Da mesma forma, as moléculas CD8 e CD4 expressas pelos linfocitos T
podem ser determinadas no SOTo por métodos sorolégicds especiﬁcos?i*"f". O mecanismo
de liberagdo desses receptores das células é desconhecidos®, Pui ¢ cols. 150 encontraram
altos niveis séricos de anﬁgeno CD8 em criangas com diagnostico de\Dc.)e,-nga de '.
vHodgkjn. Este aumento estava relacionado com os estadios clinicos mais avangados da
doenga, a forma sintomatica "B", ao tipo histologico ceiulaﬂdade' mista ¢ a uma pior
resposta terapéutica. Dados semelhantes foram obser{rados na leucemia linfoblastica

aguda e linfoma ndo Hodgkin!+*.

Qs achados de alteragio da fungio imune celular observados na Doenga de
Hodgkin ainda estio incompletos. E possivel que. com a utilizagao Ad.e novas
metodologias de investigagao do sistema imune, poderdio ser revelados indicadores
com valor prognostico, como também pwﬁbxhtar um maior entenchmento da

fisiopatologia da doenga ¢ das variagSes clinicas e blolognab encontradas em dw ersas

regides geograficas.



OBJETIVOS

- Determinar os indicadores imunolégicos de subpopulagdes de
linfécitos T(CD4 e CDE) em pacientes abaixo de 22 anos com

doenga de Hodgkin.

- Determinar associagao desses marcadores com as caracteristicas

clinicas e bioldgicas da doenga.
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CASUISTICA
1. Populagdo de referéncia

A populacio de referéncia consistiu de pacientes com diagndstico de Doenga de

Hodgkin, com idade igual ou inferior a 22 anos.
2. Populagao de estudo

Este grupo foi formado por pacientes de ambos os sexos, com idade variando
de 3 a 22 anos, com diagndstico clinico, laboratorial ¢ histopatoldgico de Doenga de
Hodgkin, examinados no periodo de agosto de 1989 a outubro de 1991, sem

tratamento prévio.
2.1. Fonte

Instituigdes brasileiras que recebem este tipo de pacientes para tratamento:
Hospital de Clinicas (Curitiba), Hospital Infantil Pequeno Principe (Curitiba), Hospital
Erasto Gaertner (Curitiba), Hospital Osvaldo Cruz (Recife), Instituto da Crianga (380

Paulo), Instituto Nacional do Cancér {INCA-Rio de Janeiro).

2.2. Critérios de diagnostico

‘Baseiam-se na classificagéo histopatologica com os criterios propostos por
Ryel®.
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2.3. Critérios de exclusio dos pacientes

Pacientes que receberam medicagio quimioterdpica prévia ou que ndo

preenchiam os critérios propostos por Rye .
- 2.4, Critérios de definigdo clinica , laboratorial e estadiamento de Doenga de Hodgkin. . .

2.4.1. Critérios clinicos

Mediahte a historia clinica e exame fisico detalhados no anexo 7.

2.4.1. 1._Critérioé para classificagio em grupos A ¢ B
A- sem sintomatologia
-B- com sintomatologia incluindo um ou mais sintomas que
seguem:
. perda de peso de 10% do peso corporal em 6 meses antes do
diagnésﬁco;
. febre com temperatura > 382C sem causa definida e

. sudorese noturna.

2.4.2. Avaliagao laboratorial

Incluem hemograma completo com VHS, transaminases (pinivica e
oxaloacética), bilirrubinas, fosfatase alcalina, LDH, mucoproteina, uréia, creatinina ,
aspirado e biopsia de medula 6ssea, assim como bi6psia de linfonodo ou de orgdos

intracavitirios para diagnéstico histopatoldgico.
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2.4.3. Critérios para estadiamento

O estadiamento clinico e/ou cinirgico. obedeceun 2 classificagao de Ann
Arbor31.1¢0 para a Doenga de Hodgkin, baseando-se nos achados de historia clinica e
exame fisico, estudos radiolégicos, incluindo tomografia computadorizada, aspirado
e/ou bidpsia de médula Ossea, laparotomia exploradora e/ou esplenectomia e bidpsia

de linfonodo.
2.4.4. Critérios para divisZo dos pacientes em grupos
Os estadios foram agrupados em:

- doenga localizada - estadios I/ 11
- doenqa-avan¢ada.— estadios III/ IV



MATERIAL E METODOS
1. Material
1.1 Equipamentos

- Agitador magnético Mixtro, Toptronix, Ind. brasileiro.

- Agulhas descartaveis.

- Balanga selecta Semi Mikro 100gr., Sartorius Werke, Germany.

- Banho Maria 379C, Soc. Fabbe [tda, mod. 169, SP, Brasil.

- Camera Neubauer.

- Citocentrifuga - Shandon - Cystospin 2.

- Centrifuga Excelsa 2 , modelo 205 N, Fanen LTDA, ind. brasileira.

- Centrifuga internacional tam. 2, mod. V, internacional equipament CO. , Boston..
Mass., USA.

- Contador automatico de células sangtiineas Couter Counter mod. S.SR.. Coulter
eletronics, Inc. Flérida, USA.

- Freezer -8092C indrel. mod. IVLT 200, Brasil.

- Freezer -202C Prosdocimeo, ind. brasileira.

] Géladeira { =2 a=R2C ) Prosddcimo. ind. brasileira.

- Laminas para miéroscépio e laminulas.

- Microscopio dptico Olympus CBA-K, Tokio, Japio.

- Microscdpio de imunofluorescéncia Olympus CBA, Tokie.

- Pipetas de vidro de 1 a 10 ml. |

- Pipetas Pasteur, Fischer Scientific Co., Pittsburg, USA.

- Pipetadores autométicos com ponteiras descartdveis de 20, 25, 100 microlitros.
Eppendorf 3130 ( dermany), Gilson p200 (Frahce).

- Placas de microtitulagio de polivinil com 96 escavagdes ¢ funde cm V- (Costar),
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- Selos auto-adesivos de acetato para placas (plate sealer), linbro Titertek. Flow
laboratories, mc',\"irginiaﬂ, USA.

- Seringas plasticas descartaveis de 5 a 10 ml, plastipak BD.

- Su_porte de p»oliestireno para placé_s de microtitulagao.

- Tubos cdnicos de plastico graduados com capacidade de 50 ml, Falcon 2070,
Becton Dickinson, CA, USA.

- Tubos ¢dnicos graduados de 15 mi, Corning, NY

- Tubos de hemolise de poliestireno de 50 x 10 mm.
1.2. Reagentes ¢ solugdes

- Acetona 100%.

- Acido Acético glacial 95%

- Albumina bovina, sigma chemical CO., ST Louis, USA.

- Azida sédica 1%, Fischer scientific company.

- Azul de tripan 1% (Tripan blue), KK laboratories, inc. Plasmaview, NY, USA.
- Solu¢ao EDTA sddico a 2% de soro ﬁsiolégicb.

- Solugio corante na proporgao de 3:10 de azul tripam em EDTA sddico.

- Cloreto de sddio a2 0,85 g%,

(7]

- Corante de May-Griinwald-Giemsa corante azul de metileno a 0,33 g% em PBS.

- Eritrocitos de carneiro em 'meio. Alselver.

- Etanol absoluto, Merck SA., Ind.Quimicas, R, Brasil

- Glic-eﬁna tamponada (60%s glicerol em PBS + 0,1 azida sédica).

- Heparina, Liquemine Roche 5000 UI de heparina/ml.

- Histopaque 1077(Lymphocyte Separation Medium), Sigma Diagnostics, ST.
Louis, MO, USA. |

- Tris cloreto de aménio- tampao tris com ph 7,2 - 7,4 em 9 volumes de cloreto de

amdnio, armazenado a 49C.,
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- Meios:

*HANKS
* SM { "Staining media") : Hanks 1001
azida sodical 1%% fml
albumina bovina [%  0,100g.
- Soros

- Soro AB inativo por 30 minutos a 362C, obtido de doadores masculinos nao
transtumdidos, junto ao banco de sangue do Hospital de Clinicas da ‘UFPR,
distribuidos em aliquotas de | ml e preservado a =202C,

- Soro AB adsorvido com eritrdcito de carneiro: sore AB de individuos adultes
noermais adsorvido com eritrocitos de carneiro. na proporgao de 2 volumes de soro
previamente inativo. Esta mistura foi mantida 2 horas em Banho-Maria a 372C e 2 a
24 horas a 49C, sendo entio centrifugado e separado o soro adsorvido, que foi

distribuido em aliquotas de 0,1ml ¢ estocado a =202C.,

- Conjugados de imunofluorescencia produzido em cabra ant-mouse Ig conjugado

a fluoresceina.
- Especificagio dos anticorpos menocionais de células T.

CD2-panT
CD3 - células T periféricas maduras.
(D4 - cehias anxiliares (Th)

CDS8 - celulas T supressoras (Ts).



- Anticorpes monoclonais utilizados nas placas de microtitulagio para
imunofluorescencia indireta:

ANTICORPO MONOCLONAL PROCEDENCIA
CD2*{len3b, Tl1) DAKO

CD3* (leud,T3) DAKO

CD4 (leu3a, T4) DAKO

CD8 (leu2a, T8 ) DAKO

UPC ( controle negativo) Cedido pelo Dr. Joseph Mirro

*CD - "Cluster designaton” - Second International Workshop of human

Leukocyte Differentiation Antigens.
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2. Métodos

t2

.1 Colheita de material

O material para marcadores de superficie foi obtide por pungio venosa de

sangue periférico ( 5-8ml ) em seringa heparinizada.
2.2 Obtengdo das células linféides e ajuste da concentracios,

O material obtide por pungio venosa de sangue periférico em quantidades que
variaram de 3-8ml, foi dilnido em SM ( staining media ) até o volume de 24ml em
tbo conico de plastico com capacidade de S0ml.

Ap6s homogeneizagdo, esta solugdo foi passada para dois tubos conicos com
capacidade de 1_5rrﬂ, contendo 3ml de Histopaque. Estes tubos foram centrifugados
por 30 minutos a 1800 IPIL Com a‘c'enuiﬁlgagéo ocorre a formagao de wm anel de
células mononucleares por gradiente de densidade(1.077). Os anéis de células
mononucleares foram separados em tubo de hemaolise € lavados 2 vezes com SM por
10 mjni.uosa 1300 rpm. A concentragio das células foi entio ajustada com SM para
2x107 células/ml, e depois foi diluida em igual volume com uma solugao a 4(’)t","¢j».de
soro AB, resultando nwma concentragio final de 1x107 células /ml. Esta solucio ﬁcarsi.:
a 42C por 30 mimuos, depeis sera submetida a 2 lavagens, ficando a wma

concentracio de 1x107 células/ml ( volume final 1,8-2 ml ).
2.3 Preparo das placas de microtitulagio.

As placas de microtitilagio de polivinil com 96 escavacdes foram lavadas com
SM sendo, em seguida, acrescentados 25 microlittos de cada um dos reagentes em
escavagdes previamente definidas. Estas placas foram recobertas com selos-auto-

adesivos e estocados a-702C até 0 uso.
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2.4 Técnica de imunofluorescéncia indireta em placas de microtitulagio.

Retira-se do freezer a ~702C a placa contendo os anticorpos monoclonais,
permitindo o descongelamento na temperatura de geladeira (42C). A suspensio de
células na concentragdo previamente ajustada 1x107 cel/ml (em 20% de soro AB) e
incubada por 30 minutos a temperatura de 40C. Apés este tempo, as células s3o
lavadas duas vezes em SM por 10 minutos a 1500 rpm e ressuspendidas em SM na
concentragio de 1x107 cel/ml. Acrescenta-se, entdo 235 microlitos da suspensdo de
células (2,5x107células) em cada escavagio da placa de microtitulagho, que contém os
anticorpos monoclonais, e incuba-se esta placa em cimara mmda por 30 minutos a
49C. Decorrido este tempo, cada escavagiio de placa com a ‘mistura é acrescida de.
100 microlitos .de}SM gelado e a placa é centrifugada por S minutos a 1500 rmp com
auxdlio de suporte de poliestireno, repetindo-se esta etapa de lavagem por 3 vezes.

Apds isto, acrescenta-se a cada escavagao 25 Imcrohiros -de conjugado
ﬂuorescemado (FICT Goat anti-mouse), que € um antlcorpo (secundario) anu- IsM e
IgG previamente diluido ¢ titulado. Incuba-se novamente em cAmara tmida a 4QC por
mais 45 minutos ¢ em seguida lava-se as escavagbes 3 vezes com SM, como
mencionado anteriormente.

Apés a tltima lavagem ¢ flicagem acrescenta-se 10 microlitros. de glicerina
tamponada a cada escavagio, ressuspende-se as células e transfere-se o conteudo para
uma ldmina de microscépio, que é recoberta com laminula ¢ vedada.

Procede_;sé, entdo, a avaliagio da positividade de células em microscopio. de
imunofluorescéncia. Linfécitos positivos tem um anel fluorescente na sua superficie
6u- mostram um pontithado brilharite na membrana da célnla. A ‘avaliagio da
positividade das células é obtida contando 100 a 200 células. O mimero de células

obtidas ¢ expresso como porcentagém do _nﬁmém total de células da preparagao.
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2.5 Outros exames complementares

2.5.1 Contagem de células sangiiineas.

-

O sangue periférico dos pacientes foi coletado em vidros de 5 ml contendo
EDTA potassio para a rotina de valores hemeiﬁmétriéos. A contagém de células
sangiiineas foram realizadas com Coulter Counter nas instituices de origem..
A .contagem diferencial das células fol realizada em laminas pelo MayéGriinwald—
Giemsa. A contagem absoluta de¢ linfécitos foi determinada multiplicando-se o mimefo

total de leucocitos, pelo percentual de linfécitos periféricos.
2.5.2 Raio X de térax ¢ esqueleto

O raio X de térax foi realizado em todos os pacientes, porém o raio X de

esqﬁeleto, em pacientes com manifestagdes dsseas importantes.
2.5.3. Ecografia Abdominal

Realizado em todos os pacientes para avaliagdo da doenga infradiafragmatica.
2.54. Tomégraﬁa computadorizada de torax e/ou abdémen

Realizada em pacientes cuja avaliagdo radiolégica e ecografica foram

insuficientes para avaliagio da extensdo do comprometimento da doenga.

2.5.5. Analise histopatoldgica

Foram realizadas, seguindo os critérios propostos por Rye!%4, por patologistas
especializados das diversas instituigbes brasileiras. O material histopatologico era
constiﬁﬁdo por bidpsias de linfonodos periféricos e/ou intracavitarios ou bidpsias de
érgdos intra-abdominais em pacientes submetidos a laparotomia exploradora para

estadiamento.



2.6 Manifestagdes clinicas

Considerou-se visceromegalia quando o figado e¢/ou bago mediam mais de 5 ¢cm
abaixo do rebordo contal direito e esquerdo, respectivamente, ou se apresentava
aumentado nos laudos ecograficos abdominais.

Considerou-se massa mediastinal ou retroperitoneal quando esta alteragdo foi
detectada mediante radiografia simples de tdrax, nas incidéncias antero-posterior ¢
perfil e através da ecografia e/ou tomograﬁé abdominal, respectivamente.

Considerou-se linfonodomegalia quando os linfonodos mediam mais do que 2

cm de diametro.
2.7 Analise estatistica

A andlise dos marcadores imunoldgicos CD4 ¢ CDS8, relacionados ao
estadiamento clinico, foi realizada através do teste "t de student” ¢ o teste exato de
Fisher (anilise de proporgdes). Quanto a presenga dos sintomas A ¢ B, realizou-se um
teste de igualdade ou de ndo variancia ¢ quando indicado éplicou—se o teste "t de
student"”, considerando variancias independentes. A regra de decisdo foi construida
considerando um nivel de significancia igual a 5% (p<0.05). Alguns parametros
clinicos e laboratoriais foram submetidos ao céalculo da média aritmética, desvio

padrio, mediana, teste de diferengas de médias independentes "t de student”.



RESULTADOS

1. Caracterizagio dos casos com Doenga de Hodgkin.

Os anexos-1 a 7 descrevem as caracteristicas clinicas e bioldgicas dos pacientes
estudados neste trabatho. Foram estudados trinta e um pacientes com Doenga 'd_e
Hodgkin, sendo 22 (71%) pertencentes ao sexo masculino € 9 (29%) ao sexo
feminino, com um predominio do sexo masculino sobre o feminino

(M:F=2.4:1)(Figura 1.),

FIGURA 1. DISTRIBUIGAQO DOS CASOS SEGUNDO SEXO

SEXO

] Masculino Feminino

29,03% _. :

"70,97%

A idade dos pacientes variou de 3 a 22 anos, com uma idade média de 11+ 1.0
anos. Vinte pacientes (64.5%) se encontram abaixo de 13 anos, 7 pacientes (22.58%)

entre 13 ¢ 18 anos ¢ 4 pacientes (12.90%) entre 18 ¢ 22 anos(Figura 2.).



FIGURA 2. DISTRIBUICAO DOS CASOS SEGUNDO A IDADE
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Esses pacientes foram subdivididos em dois grupos: o primeiro grupo de
pacientes que se encontravam na faixa etiria menores de 13 anos (f20 pacientes) e o
segundo, pacientes acima ou igual a 13 anos (11 pacienfesfj)( Figura 3.). No grupo de
pacientes abaixo de 13 anos, 15 pacientes apresentavam doenga localizada ( estadio
I/IT) e 5, doenga disserninada (estadio III/IV )¢ quanto ao subtipd hist.olégico 18 eram
CM, 1EN ¢ 1 PL. Acima desta faixa etdria 3 pacientes pertenciam ao estadio Iz"H e8 a0
estadio IIITV, 4 pzicientes com o subtipo histolégico CM, 2PL ¢ 2DL.

FIGURA 3. DIVISAO DA IDADE EM GRUPOS
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A duragdo dos sintomas clinicos antes do diagnéstico variou de | a 24 meses,
com uma média de 6,5 meses. Considerando que cada paciente pode apresentar mais
de um sintoma da doenga ao diagnodstico, pode-se¢ observar a distribuigio de

fregliéncia dos sintemas encontrados nos 31 pacientes (Figura 4),

FIGURA 4. PRINCIPAIS SINTOMAS AO DIAGNOSTICO

SINTOMAS | 3 sudorese noturas

EJ antenta
& webre
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| linfonodomegalia

Linfonodomegalia foi o smtoma mais frequente observado em 24 pacientes
(77.4%). O aumento de linfonodos cervicais eram '1presemados de forma isolado ou
combinado ao aumento de outros grupos de linfonodos: axilares, supraclaviculares
¢/ou inguinais. O aumento de linfonodos inguinais isdlédés foi observado em 2
pacientes. Perda de peso foi observado em 10 paéientes (32.2%), febre em 8 pacientes
(25.8‘.’/6), outras manifestagdes menos freqiientes, como asteria, em 6 pacientes

(19.4%) e sudorese noturna em 2 pacientes (6.3%).
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- Hepatomegalia foi observada em 3 pacientes (9.68%) ¢ esteve ausente em 28
pécientes (90. 32%) Quanto ao tamanho do bago, observamos que 27 pacientes
(87.10%) ndo apresentavam esplenomegalia ¢ 4 pacientes (12.90%) mostravam
~esplenomegalia ao estudo de imagem. Massa mediastinal foi encontrada em 11
pacien{es (35.48%) ¢ envolvimento da medula 3sea a0 diagnésﬁco, observado em 1

~ paciente (3.22%)(Figura 5).

FIGURA 5. SINAIS CLINICOS
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A doenga nos 31 pacientes foi estadiada de acordo com a classificagdo de Ann
Arbor para a Doenga dé Hodgkin (quadro 3). Sete paéientes (7’2 6%) tinham estidio I8
“onze pacientes (35.5%) estadio II, nove (29.0%) CSL'flle I ¢ quatro (13.0%) cstacho
IV. Os pamcntcs foram agrupados em doenga localizada (cstzuhos I/II)Y com dezoito
pacientes (58.06%) ¢ doenga disseminada (estadios III/IV) com _treze pacientes
(41.94%)(Figura 6). Do_s pacientes pertencentes ao estidio clinico II. 3/11

apresentavam doenga restrita ao abdémen.
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FIGURA 6. DISTRIBUICAO DOS CASOS NOS ESTADIOS CLINICOS

ESTADIO CLINICO

B mav
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Entre os 31 pacientes , 8 foram submetidos a estadiamento cirlirgico; destes,
dois pertenciam ao estadiamento clinico IA, trés ao estadio ITA, um ao estadio IIIA,
m 20 estadio ITB e um ao estadio I1IB. Nio houve mudangé no estadiamento 'ch'nivco,
apds o estadiamento cirirgico.

Em relagdo a sintomas A e¢ B, os pacientes foram separados em 2 grupos :
grupo A com 19 pacientes (61.30%) que nfio apresentavam sintomas ao diagnéstico
(perda de peso, sudorese noturna e febre) e grupo B com 12 pacientes (38.70%) que

apresentavam os referidos sintomas a0 diagnostico (Figura .

FIGURA 7. DISTRIBUICAO DOS CASOS EM SINTOMAS A ¢ B
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O diagnéstico histopatoldgico do material obtido por bidpsia dos linfonodes
periféricos ou drgdos intracavitirios foram agrupados seguindo 08 CHitérios propostos
por Ryé, tendo sido encontrados 22 (70.97%) casos do tipo histoldgico. celularidade
mista, 4 (1290%) casos de esclerose nodular, 3 (9.68%) casos de pr}edominéﬁt;ia}

linfocitica e 2 (6.45%) casos de deplegio linfocitica.(Figura 8).

FIGURA 8. DISTRIBUIC'AO DOS CASOS NOS SUBTIPOS
HISTOLOGICOS

SUBTIPO HISTOLOGICO

.25 1
C ———
20+
e se———————
—
151 e/
n _
10 -
5
0 _ SRR HRRIS ]
Celularidade Escleruse Predomiéncia Deplecan
Mista Nodular Linfocitica Linfoditica

Com relagio aos valores hematimétricos, a taxa de hemoglobina em . 29
p_acientes_ varion de 7.7 a 16 gr’di, com valor meédio de YI 1;2 +2.02 g,_'/dl.' A contagem
de leucéeitos ao djagnésﬁco considerados em 30 pacientes -;vario"u. de 2.100 a
19.100/mm3, com uma média de 10.400 + 4.050 por mm3. A contagem de plaguetas
variou de 220.000 a 846.000/mm3, com \ima média de 4015.000 + 165.720/mm3.

O mimero de linfécitos no sangue periférico de 30 pacientes ao diagnéstico
variou de 84 2 8.820 /mm3 com uma média de 2.436 + 1.552./mm3. A velocidade de
hemosedimentagio(VHS) na primeira hora foram. considerados em 23 pacientes, que
variou de § a 130 mm, com uma média de 4_6 +35.16 mxﬁ. Estes dados estio

resumidos na tabela 1.



TABELA 1. VALORES HEMATIMETRICOS DOS CASOS
ESTUDADOS(n=31)

DADOS NUMERO %
Hemoglobina V=17.7-16 7-10 10 34,48
(z/db) X=112 10-13 12 41,38
DP =2.02 13-16 07 24,14
Leucécitos V=21-19.1x103 <10.000 16 53,33
(mm?3) X =10.4x103 >10.000 14 46,67
DP = 4.050
Plaquetas V =220-846x10 ~ <400.000 16 57,14
(mm3) X = 405x103 3 2400.000 12 42,86
DP =165.72x10
Linfécitos V = 84-8.820 <2.000 13 43,33
(mm?3) X=2.436 >2.000 17 56,67
DP =1.552.67
VHS V=5-130 <30 06 26,09
1°hora X=46 30-50 09 39,13

DP =35.16 >50 08 34,78
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* Quanto aos valor ioquimicos, as transaminases oxaloaﬂﬁnﬂa ‘TGO\ & pir JM
(TGP) de 28 ‘pacientes variaram de 2 2 60 w1 e 4 a 92 wl com a média de 20. 96*1 4
wle 1821 + 18_.27.1111, respectivamente. A fosfatase alcalina variou de 6.5 wl a 722
Wi, com a média de 204.15+192.07 wl. A dosagem da desidrogenase lactica (LDH)
em 19 pacientes varion de 100 wl a 473 wl, com uma média de 28‘7‘.16196.7‘211}1.‘

Estes dados estdo resumidos na tabela 2.

TABELA 2. VALORES BIOQUIMICOS DOS CASOS
DE DOENCA DE HODGKIN (n=31)

VALORES NOMERO %

Transaminases 28 90.32
« Oxaloacética V= 2- 60 <20 15
(U/L) X = 20.96 >20 13
DP = 15.24
« Pirtivica V=492 <25 24
(UL) X=1821 > 25 04
DP =18.27
Fosfatage alcalina 18 53.07
(UL) V=65-722 <450 16
X =204.15 > 450 02
DP = 192.07
Desidrogenase 19 61.30
lictica V=100-453 <240 05
(U/L) X =287.16 > 240 14

DP = 96.72
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Paraa caractenzagao dos marcadores ununofenouplcos 08 linfcitos obtidos de
sangue penfénco foram estudados em 26 pacientes pela técnica de ununoﬂuorcscencxa
: dereta utilizando os anucorpos monoclonais CD4 e CD8 . Os valores médios obtidos
foram CD4= 41.96%+16.36, CD8= 27. 07%+13 26 e a relagio CD4/CD8= 1.97+
1.26. Estes dados estio resumidos na tabela 3.

A contagem do mimero absoluto de linfécitos no sangue periférico ¢ a
dishfibuic;ﬁd dos marcadores de superficie celular dos linfécitos T circulaniés, nos
estidios clinicos e sintomas A ¢ B desses paciéntes estdo demostrado's‘ no anexo 6 ¢ 7,

respectivamente.

TABELA 3. MARCADORES IMUNOLOGICOS EM 26 PACIENTES

~ DADOS NUMERO
Marcadores CD4 V=14-78 26
Imunolégicos %) X = 41.96
DP=16.36
CD8 V=761 26
(%) X =27.07
DP = 13.26
CD4/CD8  V=0.41-5.6 26
X=197

DP =1.26
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2.-Analise dos Dados Clinicos ¢ Laboratoriais
2.1.Sexo e Idade

Quando ‘o género (masculino ou feminino) foi analisado em relagio 2o
estadiamento (doenga localizada ou disseminada), foram observados que 14 casos do
SEX0 masculiho tinham doenga localizada (estadio I/1I), enquanto 4 casos do ‘se_.\:o
feminino tinham este estidio. Em rela¢gdo a sintomas A .e B , 14 casos do sexo
masculino pertenciam ao grupd de sintomas A, enguanto § casos eram do sexo
feminino.

A analise desses dados ndo foi estatisticamente significante (p>0.035, teste exato
de Fisher), portanto nfio existiu uma associac;éo entre o género ¢ o estadio da doenga,

assim como a sintomas A ou B(Figura 9).

FIGURA 9. ANALISE DO SEXO COM ESTADIO CLINICO E SINTOMAS

AeB
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Quando a faixa etiria foi analisada -em’ relagio as manifestagdes clinicas,
observamos que 8 'pacientcs‘ acima de 13 ’ano}s apresentavam massa 'c;ie}med’iasﬁno a0
dmgnésttco enquanto 3 pamentes abaixo de 13 anos apresentavam essa mamtestagao
Esse dado foi estatisticamente mgmﬁcauvo(p<0 0023 teste exato de Fisher),
demonstrando que massa de mediastino estava mais relacionada a pacientes com idade

acima de 13 anos( Figural 0).

FIGURA 10. ANALISE DA IDADE COM OS SINAIS E SINTOMAS

IDADE X SINAIS e SINTOMAS
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Em relagio A extensdo da doenga gdoenga localizada X doenga mbbemmada),
observamos que 1S5 pacientes abaixo de 13 anos apresentavam doeng,a localizada
(estidio /Iy contra 3 pacientes acima de 13 anos. A anslise estatistica demonstra.
diferen(;a} significativa, onder se nota pacientes com idade abaixo de 13 anos.

apresentmido doenga localizada (p<0.0363 ; teste exato de Fisher).(Figmal I)
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FIGURA 11. ANALISE DA IDADE COM O ESTADIO CLINICO

IDADE X ESTADIO CLINICO
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Quanto ao histiotipo, 18 pacientes abaixo de 13 anos apresentavam o subtipo
histolSgico celularidade mista, ¢ 4 pacientes acima desta faixa etériia. Esse dado foi
estatisticamente siglﬁﬁcativo( p< 0.0008, teste exato de Fisher)(Fig 12). Em relagio ao
_subtipo histoldgico esclerose nodular, 3 pacientes acima de 13 anos apresehmvmn este
histiotipo ¢ 1 paciente abaixo desta idade. Esse dado nﬁé_ teve diferenca estatistica(p>
1 0.05, teste exato de Fisher), porém deve ser ressaltado o pequeno niimero de pacientes

neste grupo.
FIGURA 12 ANALISE DA IDADE COM O SUBTIPO HISTOLOGICO

IDADE X TIPO HISTOLOGICO
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2.2 Estadiamento Clinico

Quando os estadios clinicos VI e III/IV foram analisados quanto a sintomas A

e B, observamos que 14 pacientes com doenga localizada pertenciam ao grupe d

{'to

sintoma A, enquanto que 4 pacientes, ao sintoma B. Esse dado ¢ estatisticamente
significativo (p<0.0324 ; teste exato de Fisher.)}Figural3). Demonstrando que
pacientes com doenga localizada (estidios III) tendem a pertencer ao grupo de

sintomas A, definidos nos critérios de Ann Arbor.

FIGURA 13. ANALISE DO ESTADIO CLINICO COM SINTOMAS A ¢ B

ESTADIO X SINTOMAS A eB
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2.3 Histopatologia

O tipo histolégico mais freqilente visto neste grupo em estudo foi a celnlaridade
mista (CM), ocorrendo em 22/31 pacientes (70.97%). Este dado foi -eétaﬁﬁﬁcmllenze
significativo (p<0.0097 ; teste das proporgdes.). A distribni¢io dos subtipos
histolégicos nos estidios Il e IIVIV demonstra a presenga do subtipo celular
celularidade mista em todos os estidios, pricipalmente nos estadios I/I1 (1'4,"22 Cases),

A esclerose nodular foi mais observada no estadio IIL.(Figura 14), po:énx a andlise
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estatistica da correlagdo do tipo histoldgico com os estadios clinicos nfo pdde ser

realizada pela pequena quantidade de casos.

FIGURA 14. ANALISE DOS SUBTIPOS HISTOLOGICOS COM ESTADIO
CLINICO

TIPO HISTOLOGICO X
ESTADIO CLINICO
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2.4 Achados laboratoriais

Quando analisados os niveis de Desidrogenase Lactica (LDH) em relagdo ao
grau de comprometiménto tumoral (estiddios V11 e IIVIV), observamos Que 8 pacientes
com niveis de LDH maiores que 240 apresentavam estidio I, enquanto 6, estidio
VIV, Em relagfio aos sintomas A ¢ B, 9 pacientes com sintoma A ¢ S com sintoma B
apresentavam os niveis de LDH maiores que 240. Nao houve diferenga estatistica

entre estes dados( p >0.05; teste exato de Fisher)(Figura 13).
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FIGURA 15. ANALISE DOS NIVEIS DE LDH COM ESTADIO CLINICO E
SINTOMAS A ¢B
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2.5 Linfécitos / Marcadores CD4 ¢ CDS§

Com o objetivo de verificar se a contagem absoluta de linf6citos estd associada
a0 grau de comprometimento da doenga (estadios 11 ¢ LIVIV) ou a sintomas A ou B,
foi realiiada uma comparagio entre as médias dos casos separados por estadiamento e
sintomas ( A ou B).

A média de contagem linfocitéria foi de 3.071 + 1.829 mm3 (1.386 a 8.820 )
em 15 casos com doenga localizada, enquanto fei de 1.777 + 6801mﬁ3‘( 474 a 2.480)
em 10 casos com doenga disseminada. Nos grupos de sintomas A ¢ B com 18 ¢ 12
pacientes respectivamente, a média de contagem linfocitaria foi de 2.898 :_r_ 1.720mm3
(1.200 a 8.820) ¢ 1.742 + 952 (84 a 3552), respectivamente. Foi notado uma
associagio entre a contagem de linfécitos ¢ os estadios ch’xﬁcos /1T ¢ 1IVIV , assim
como entre os grupos com sintomas A ¢ B (p<0.05 teste "t de student”), sendo menor

entre os grupos com estidios IIIIV (p<0.044 ) ¢ sintomas B (p<0.043 ). Estes dados
estio na tabela 4.



TABELA 4. RELfXCAO DO NUMERO DE LINFOCITOS COM O
ESTADIO CLINICO E SINTOMAS A ¢ B

Linfdcitos Pacientes
(mm3) (n)
*Estidio clinco ‘
m 1.386 - 8.820 15
(3.071 + 1.829)
v 474 - 2.480 10
(1.777 + 680)
**Sintomas
A 1.200 - 8.820 18
12.898 + 1.720)
B 84 -3.552 12
(1.742 + 952)

* p<0.044(teste t de student)
** p<0.043(teste t de student)

59
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| - Para verificar se existia uma relagio entre o nmimero de leucécitos com o
‘nimero de linfécitos no sangué periférico, foram analisados 30 pacientes os quais
apresentavam uma média de 10.4x103 + 4.05x103/ul leucécitos e 2.436 + 1.552 mm3

de linfécitos. Existe uma relagio entre o miimero total de leucScitos com o mimero

total de linfécitos no sangue periférico (p <0.0005) (Figura 16).

FIGURA 16. RELACAO ENTRE A CONTAGEM DE LEUCOCITOS E
LINFOCITOS

LEUCOCITOS X LINFOCITOS
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Com o objetivo de verificar se as subpopulagdes de células T (CD4 ¢ CDS)
vr'élabionam-'se ao grau de cbmpromeﬁmento da doénca (estadio VIl e TIVIV) e aos
sintomas A e B, foram ana]isadas. as médias dos grupos, como demonstrado na tabela
5. Esses gmpos foram formados de 16 pacieﬂtes,- pertencentes ao 'estédié I e 10
pacientes ao estadio IIL/TV, 17 pacientes com sintomas A ‘c': 9 pacientes com sintomas
B. A distribuigio dos subtipos de célilas T (CD4 e CD8) ndo demonstrou diferenga
significativa entre os pacientes com doenga 10ca]izada ou disseminada (p .>0.05;. teste
exato de Fisher) assim como em relagdo a presenqa de sintomas A-é B (p >0.05: teste

"t" de student).
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TABELA 5. RELACAO DOS MARCADORES IMUNOLOGICOS
COM O ESTADIO CLINICO E SINTOMAS A ¢ B

ESTADIO CLINICO SINTOMAS
*1/10 *IT1 / TV *A *B
*+CD4 40.17 + 15.62 45.0 +17.99 43.58 +15.04 38.77 £ 20.01
(14.0-78.0) (15.0-70.0) (14.0-78.0) (15.0-70.9)
*+CD8 2756 +11.23 263 +16.66 27.64 +10.79 26.0 +17.75
(8.0-45.0) (7.0-61.0) (14.0-45.0) (7.0-61.0)
*+CD4/CD8  1.87 +1.40 212 +1.04 1.98+1.38 1.93+1.06
(0.41-5.6) (0.45-3.0) (0.41-5.6) (0.45-3.7)

*p>0.05(teste "t"de student)

** média + desvio padrio

3. Evolugao dos pacientes estudados

Embora o nosso estudo nao se dispunha em avaliar a resposta terapéutica dos
pacientes, observamos que 21 pacientes se encontram em remissdo clinica continua
por um pericdo de mais de um ano, dois apresentaram recidiva (um 6bito), quatro

abandonaram o tratamento, e de quatro pacientes nfo conseguimos informagdes

precisas.
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DISCUSSAO

Os resultados do nosso estudo revelaram que nio houve associagio
estatisticamente signiﬁcaﬂVa entre as peicentagens media- dos mifééitos auxiliadores
(CD4) e éuprcssores (CD8), assim como dos valores da relagﬁo CD4/CD8 com casos
de Doenga ‘de Hodgkin segregados segundo o estidio da doénqa ou sintomas
constitucionais da-.doéng"a. Portanto, esses dados n#o corroboram a hipétese do estudo
de que alteragdes numéricas das subpopulagdes CD4 ¢ CD8 poderiam explicar, em
parte, algumas das caracteristicas clinicas e biolégicas da Doengﬂav de Hodgkjn.
observadas em nosso meio, tais como baixa idade a0 diagnésﬁco e- _freqiiénéia

aumentada do tipo histolégico celularidade mista.

Além disso, as percentagens médias dos linfécitos CD4, CD8 ¢ da relagio
CD4/CD8 dos pacientes estudados ndo diferem signiﬁcaﬁvanieme daquelas
percentagens, encontradas em individuos normais ¢ de idades semelhantes, utilizando

o mesmo tipo de metodologia laboratorial.

Os resultados do presente estudo ndo estdo de acordo com aqueles observados
por Romagnani ¢ cols. 157, que verificaram que a porcentagem média de linfécitos CD4
de 53 paciehtes coin Doenga de Hodgkin ¢ idade variando de 12 a 73 anos (mediana,
34 anos) foi significativamente menor, do que aquelia de individuos considerados
normais. O maior problémé metodblégico desse estudé é 0 de que a determinagao da
percentagem dos linfécitos CD4 foi realizada empregando o metodo de rosetas. com
eritrécitos bovinos sensitizados com IgM, obtida de coelhos previamente imunizados
com eritrécitos de mesma origem. Métodos, utilizando rosetas com eritrdcitos, tém.
sido considerados de baixa. sensitividade em pacienies' com Doenga de Hodgkin,
possivélmente devido a fatores soliveis bloqueadores, existentes no soro desses

pac_ientes52=70‘1'67. Além disso, mais da metade dos casos estudados por Romagnani e
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cols.!37 havia recebido radioterapia a qual poderia ter alterado a distribuigdo das
subpopulagdes linfocitarias7!.

Resultados semelhantes aos de Romagnani foram observados por Gupta® que
comparou a distribuigdo de subpopulagdes linfocitirias de sangue péﬁférico e de bago
de 24 pacientes, com idades variando entre 18 ¢ 52 anos, com a Doenga de HodORin
(22 casos com esclérose nodular ¢ 2 casos com celularidade mista) prevxamente nao
tratados. Este autor verificou que no sangue penfenco existia uma proporyae
comparédvel de linfécitos CD4, ¢ um aumento significativo de linfocitos CD8 em
relagdo a individuos sadios normais (controles), o que resultou em uma diminuigio
significativa da relagio CD4/CDS. Foi também verificado quev havia uma
dimininuigdo 'signiﬁcaﬁva da populagio linfocitiria CD8 e um aumento da populagio
linfocitaria CD4, obtidos de tecido espiénico dos casos com Doenga de Hodgkin em
comparagdao com a distribuigdo dessas mesmas subpopulagdes, obtidas de tecido
esplénico de individuos normais (os bagos haviam sido removidos devido a trauma).
Ainda em relagdo a populagdo de linfécitos CD4, foi observada uma associagio
estatisticamente significativa entre valores baixos dos linfocitos | CD4 é €asos com
doenga avanqad@ Da mesma forma que no estudo reportado por Romagnani ¢ cols., a
metodologia empregada por Gupta, para determinagdo das subpopulagdes CD4 ¢

CDS8, foi baseada na formagao de rosetas com eritrocitos bovinos.

Em estudos publicados mais recentemente, empregando outras metodologias
progressivamente mais especificas, incluindo a utilizagdo de anticorpos monoclenais,
os resultados observados previamentevné'o tém sido confirmados. Lauria e cols. iz
verificaram que a distribuigdo de subpopulagdes linfocitarias de 26 pacientes com
Doenga de Hodgkin previamente ndo tratados, com idade variando entre 18 e 39 anos
(mediana, 25 anos), era relativamente normal, ¢ que exceto por iuna moderada-'

redugdo dos linfécitos CD4 nio havia alteragio da relagio linfocitiria CD4/CDS, Sctg :
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pacientes nesse grupo possuiam tipo histolégico celularidade mista e 11, doenga
avangada a0 diagnéstico. Contudo, os autores ndo fornecem dados sobre a pbssive_l
associat;éo entre parametros in_dicaﬁVoé de mau -prognésﬁco e as subpopulac;f')es
linfocitarias. De interesse, esses autores verificaram que, ap6és o término do
tratamento, havia um aumento significativo das células CD8 e uma inversdo dos

valores da relagio CD4/CDS.

Posner e cols. !5 reportaram os resultados de uma avaliagiio imunolégica de 20
pacientes, cujas idades variaram de 10 a 47 anos (mediana, 21 anos). Neste estudo, os-
antores veriﬁcaram que, embora houvesse uma diminui¢gio estatisticamente
significativa do numero total de linfécitos T em casos com sintomatologia
constitucional, quando comparados com casos sem esses sintomas, nio houve
diferengas significativas em relagdo as subpqpula¢6es CD4 e CD8. Entretanto, os.
casos incluidos nesse estudo sdo aqueles tipicos da Doenga de Hodgldn 0Corréndo em
paises desenvolvidos (Grupo III de Correa ¢ O'Connor); 17 pécientes vapresemavam 0

tipo histol6gico esclerose nodular, 10 deles com doenga localizada, e idade média de

21 anos.

Embora existam evidéncias importantes de que a Doenga de Hodgkin ¢
acompanhada de alteragdes imunoldgicas no hospedeiro, os resultados das
investigagdes realizadas nio esclarecem se essa deficiéncia imunoldgica ¢ decorrente
da alteragio de subpopulagdes celulares alteradas ou da secre¢iio de substincias como
linfocinas ¢ outras moléculas. Em pacientes com a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida {AIDS), que desenvolvem a Doenga de Hodgkin, as percentagens dos
linfécitos CD4 s#o significativamente diminuidas'8!. De importincia, esses pacientes
geralmente aprésentam estadios avangados' da doenga, tipos histolégicos celularidade
mista e deplegio linfocitica € uma resposta mito pobre ao tratamento. E, portanto,

possivel que' uma infecgfo prévia por um agente infeccioso alterasse a resposta imune,



65

como no caso da AIDS, estabelecendo condigbes para que outros eventos ocorresserm
levando a progressao neoplémca rapida. Contudo, nos casos da forma infantil da
Doenga de Hodgkin ocorrendo em nosso meio, que em muitos aspectos recapitula
aquelas formas clinicas encontradas nos pacientes com AIDS, o nosso estudo nio
demonstrou que as alteragdes hnunolégicas‘classicamente descritas naqueia sindrome
estivessem significativamente associadas com os casos estudados. Além dissd, nao -
foram encontradas diferengas significativas das percentagens.de' CD4 ¢ CD8 entre os
casos segregados por estadiamento ou sintomas. Esses dados sugerem que outros

mecanismos, imunoldgicos ou nio, estejam envolvidos na fisiopatogenia da Doenga

de Hodgkin em nosso meio.

E importante salientar, que houve uma associagfio, estatisticamente significativa,
entre a redugdo absoluta da contagem linfocitiria nos estadios avangados da doenga e
sintomas B. Desde que a relagdo entre as populagOes CD4 e CD8 apreSentou
resultados dentro dos limites da normaﬁdade, a diminuig¢fo ébsoluta- dos linfécitos
mais provalvemente representa uma diminui¢do proporcional das duas subpopulagdes.
Esse achado € compau’vd com a presenqa de fatores séricos que interferissem com a
produgio ou reatividade dos linfécitos. Fuks e cols.”? descreveram que pacientes com
Doenga de Hodgkin possuem fatores soliveis, que interferem com a capacidade das
células T formarem rosetas com eritrécitos de carneiro. Quando os h'nfécitds sdo
éultivados em meio contendo soro de feto boviﬁo eles recuperam a capacidade. de
formagdo de roseta, sugerindo que exista uma mteragao entre fatores séricos e
receptores nas células T, que sdo adsorvidos durante o processo de mcubagao com
soro fetal bovino. Em outro estudo, Grifoni ¢ cols.”® demonstraram a presenga de
anticorpos contra linfécitos presentes, tanto em linfonodos como no sangue.
Entretanto, outros estudos nio comprovaram,que os fatores inibidores dos linfdcitos

na Doenga de Hodgkin fossem da fragio imunoglobulinica do soro70,
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A descoberta das linfocinas (IL)7, dos receptores celulares que interagem com
essas linfocinas € que s30 secretados na circulagdot7.63.163, ¢ ‘de outras moleculas com
propnedades imunossupressoras, tem permitido a anélise de uma nova dimensio na
ﬁmopatologm da Doenga de Hodgkin. Algumas das manifestagdes clinicas, associadas
com Doen(;a de Hodgkin, tais como febre prolongada, perda de peso cronica e
sudorese, sugerem que existe uma atividade inflamatéria constante. Algumas das
manifestagSes clinicas sdo também encontradas em pacientes recebendo citoquinas
terapeuticamerite. Por exemplo, IL-1 quando administrada em pacientes produz febre,
hipotens;f'm ¢ linfopenia. Outras linfocinas, incluindo o fator de necrose tumoral,

também produzem efeitos semelhantes.

Muitos investigadores demonstraram uma diminui¢do da produgio de IL-2
pelos linfécitos obtidos de pacientes com Doenga de Hodgkiné3.64, Em um desses
estudos a severidade do defeito em produzir I1L-2 foi diretamente correlacionado com
a severidade da anergia cutinea. Oufro achado recentemente revelado, com possivel
importancia para o entendimento da Doenga de Hodgkin, foi a descoberta de que a
célula de Reed-Stenberg secreta uma série de citoquinas que induzem uma forts

resposta inflamat6ria$3.

Os dados do presente estudo e da revisdo da literatura convidam a especulagio
de que as manifestagdes ch’nicas e imunolégicas da Doenga de Hodgkin sejam
secundérias 4 produgdo, pelas células malignas (Reed—Stenbe‘rg e de Hodgkin) de
linfocinas ou outras moléculas com propriedade imunossup:essoras. Nesse contexto,

as alteragdes da imunidade celular verificadas nesses pacientes sdo secundarias a essas

alteragdes.

Com relagio as manifestagdes clinicas dos casos, os resultados do presente
estudo sdo paralelos com as observagdes anteridres realizadas no Brasil, de que o ﬁpo:
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epidemioldgico I de Correa e O'Connor predomina em nosso meio%44. A faixa etiria
dos pacientes registrados nesse trabalho & de 10 anos, a qual ¢ muito mais baixa do
quev aquela verificada nos Estados Unidos$5120 ¢ Inglalerra“, e semelhante aquela
descrita para os paises subdesenvolvidosé46.113.177, Da mesma forma, o tipo
histol6gico predominante foi o da celularidade mista, fato que nfo é observado nos
paises desen?olvidos, aonde existe uma predominancia do tipo histolégico esclerose

nodular!31,183,

De importincia, foi observado que as criangas, com menos de 13 anos de idade,
possuiam padrdes de apresentagdo clinica dissimilar daquelas acima dessa idade.
Massa no mediastino, avaliada por radiografia simples do térax e/ ou tomografia, foi
documetada em mais de 70% dos casos acima de 13 anos, ¢ em apenas 15% daqueles
abaixo dessa idade. Linfonodomegalia periférica sem concomitante massa do
mediastino foi a manifestagio clinica mais comum (80%‘) dos casos, éom menos de 13
anos. Outra diferenga, entre esses dois grupos etarios, foi a tendéncia das criangas
abaixo de 13 anos terem mais doenga localizada ¢ apresentarem com maior freqiiéncia

o subtipo histolégico celularidade mista.

Essa diferenga de envolvimento anatdmico e tipos histolégicos, observada em
casos segregados por idade, possui implicagdes com respeito 4 - etiologia ¢
possivelmente para o tratamento dessa doenga. Como foivsugerido anteriormente por
Cole € cols.0, e posteriormente por Gutenson$*87 ha indicagdes de que pelo menos
dois processos etioldgicos existem para a Doenga de Hodgkin. O primeiro processo
ocorrendo predomm:antememe em individuos jovens e desencadeado por uma

infecgdo viral; ¢ o segundo mecanismo seria comum as outras formas de linfomas

ocorrendo em individuos acima de 45 anos.
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Essa hipdtese foi baseada na curva de dlsmbmgao dos casos de Doenga de
‘Hodgkin em relagio a idade ¢ as regloes geopolmcas Nos paises desenvomm
distruibui¢ao dos casos nas diferentes idades apresenta dois picos de maior quenae‘r
o primeiro ocorrendo entre 18 ¢ 20 anos de idade, e 0 segundo entre as idades de 60
65 anos. Nos paises subdesenvolvidos, existé uma diminuigdo da incidéncia global da
.doenga na faixa etdria abaixo de 45 anos, um achatamento do primeiro pico, e uma

maior proporgio de casos de.Doenga de Hodgkin com idade inferior a 18 anos.

Devido 2 distribuigdo epidemiologica da Doenga de Hodgkin ser similar aquela
da pohomlehfe antes da disponibilidade da vacina, muitos 1vesuoad0res‘ 87,120,175
'sugenram que a Doenga de Hodgkin em individuos j jovens (abaixo de 45 anos) seria
desencadeada por um agente infeccioso de grande contagiosidade, mas de baixo
potencial oncogénico para as criangas de baixa idade, ¢ que essa oncogenecidade
" aumentaria progressivamente com a idade do paciente. Em populagdes de condigdes
‘sécio-econdmicas desfavoraveis, as criangas de baixa idade adqumnam a virose,
porém apenas uma proporgao pequena delas desenvolveriam a doenga (dev1do a baixa
oncogenicidade do virus nessa idade), explicando a diminui¢do global da doenga
nessas regides; enquanto que nas regides desenvolvidas, uma propo_rgéo‘ maior de
criangas chegaria a idade adulta's'emv imunidade ao virus, e devido a ',o‘ncog‘e-nicida'de :
aumentada do virus para o adulto jovem, seria observada uma maior incidéncia da
doenga ¢ um pico em torno da idade em que houvesse maior exposigao dos casos a0

”»

VIrus.

Embora essa teoria tenha sido amplamente aceita, explicando a distribuigao
bimodal da doenga, ¢ o aumento da incidéncia da‘doeng:a que ocorre paralélarnente
com a melhoria das"condic;ées sdcio-econdmicas, ¢ o isolamento das criéng:as ( famnalias
'menos numerosas), ela nao pode ser usada como uma explicagao para as diferengas

clinicas verificadas nos casos descritos no presente estudo. Baseada nesses resultados-
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¢ de informagdo recente da literatura, propomos que a Doenga de Hodgkin na crianga
abaixo de 13 anos, e uma entidade clinica prépria e possivelmente com fatores
etiologico(s) e prognosticos distintos, daqueles 'ob'servadQS né Doenga de Hodgkin da
crianga mais velha e do_adlﬂto jovem. Nesse sentido, Ambider ¢ cols.5 estudaram 36
casos com Doenga de Hodgkin, sendo 11 de Honduras ¢ 25 dos Estados Unidos.
Esteé autores verificaram que as bidpsias do tecido tumoral dos 11 caSoS de Honduras
possm'amb genoma do virus do‘Epstein-Barr, enquanto que apenas 9 dos 26 casos
norte-americanos estudados _possm’ém esse achado. De maibr interesse, foi que dos 7
casos norte-americanos com histologia celularidade mista, 6 deles continham o
genoma do virus Epestein-Barr € 3 casos de Honduras, que eram de histologia
eéclerQse nodular, possuiam o virus. Outro esﬁldo realizado pof Jarrett ¢ cols.10!
corrobora a hipotese que os fatores etiologicos diferentes poderiam existir para
Doenga de Hodgkin dependendo da idade do paciente. Nesse estudo, foi verificado
que 71% dos tumores de pacientes acima de 50 anos; 34% daqueles abaixo de 15 anos
e a?roximadamente 15% daqueies entre 15 ¢ .50 anos, continham or'DNA‘ do v1rus dé

Epestein-Barr, respecﬁvamente.

Alternativamente, espécies diversas do mesmo virus poderiam estar envolvidos
na fisiopatologia da Doenga de Hodgkjn de diferentes idades. No hospital St. Jude,
Sixbey e cols.!” usando o método da reagiio em cadeia da polimerase (PCR)
demonstraram que duas espécies diferentes do virus do Epstein-Barr (’d'ehominadédos
de A e B) eram obtidas em lavados de orofaringe de. individuos adultos normais.
Nesse estudo, 41%% dos casos estudados eliminavam o virus do tipo B, ¢nquénto que
50%, o tipo A. Apenas 9% possuiam a presenga dos dois. virus, sugerindo que a
infecgdo por uma espécie confere imunidade a outra espécie. Outro estudo mostrou
que o virus Epstein-Barr tipo B, pode ser detectado 6 vezes mais freqiientemente do
sangue de pacientes com AIDS, do que de sangue de controles normais, sUgeﬁndo

que uma alteragio imunolégica significante, como aquela presente em pacientes com
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AIDS, poderia permitir a expressao sistémica desse virus. Nos estudos realizados em
adultos ¢ criangas com Doenga de Hodgkin, independentemente da regifio geografica,
o virus encontrado nas bidpsias dos tumores foi do tipo A%. E possivel que ai
variabilidade clinica observada entre pacientes com Doenga de Hodgkin poderia ser
explicada pelo agente etioldgico envolvido nessa doenga. Em pacientes com a forma
histologica celularidade mista, as evidéncias de que o virus de Epstein-Barr participa
da fisiopatogenia da doenga sdo bastante fortes26.92.133.132, Estudos estio em progresso
para comparar a freqiiéncia do genoma do virus de Epstein-Barr em material tumoral

de criangas brasileiras com aquela de criangas norte-americanas.

A conseqiiéncia mais importante da separagio dos casos da Doenga de Hodgkin
em grupos, em fungfo da presenga ou auséncia do genoma do virus de Epstein-Barr
no material tumnoral, ¢ a possibilidade de estabelecer tratamento individualizado para
esses grupos. Como esta amplamente documentado, o linfoma de Burkitt, }ehd_émi_,:p
na Africa, também contém o genoma do virus do Epstein-Barr no infiltrado
tumoral?%4, Pacientes com esse tipo de tumor sdo altamente curaveis muitas vezes com
o uso de uma droga isolada, a ciclofosfamida. O mesmo tipo histologico de tumeor,
esporadicamente encontrado nos Estados Unidos ¢ Europa (tumor de Burkitt ndo
‘endémico), ndo possui nas células tumorais a presenga do genoma do Epstein-Barr ¢

possui uma resisténcia muito maior a quimioterapiaZZ.

O presente estudo, embora ndo tenha sido elaborado com o objetivo de avaliar
sobrevida livre de doenga dos pacientes, foi observado que das 20 criangas abaixo de
13 anos, 18 possuem seguimento adequado, e dessas 16 estio vivas e livres de
‘&oenga. Se 08 estudAos em andamento, em conjunto com o Hospital St. Jude.
mostrarem que a presenga do virus de Epstein-Barr confere um melhor prognostico
aos pacientes, uma diminuigio dé intensidade do tratamento para esse grupo de

doentes devera ser avaliada.



CONCLUSOES

Os resultados desta investigagdo em pacientes abaixo de 22 anos com Doenga
de Hodgkin, revelaram que ndo hé diferenca significativa entre as percentagens
médias dos linfécitos CD4 ¢ CD8 ¢ o estadiamento da doenga, ou a sintornatologia
clinica.

Houve uma associagio estatisticamente significativa entre a linfopenia absoluta
e estidios avangados da doenga e¢ a presenga de sintomas. Essa diminui¢do ¢

aparentemente devida a uma diminuigio propocional dos linfécitos CD4 ¢ CD3.

O subtipo histoldgico celularidade mista foi o mais freqiiente entre os pacientes
estudados. Esse achado concorda com aquele relatado na literatura nacional ¢ na de
paises subdesenvolvidos, em que existe uma predominancia desse histiotipo entre

pacientes joverns.

Houve diferenga estatisticamente significativa entre as formas de apresentagio
clinica dos casos segregados por idade. A linfonodomegalia periférica, doenga
localizada ¢ o tipo histolégico celularidade mista foram associados com crianga abaixo

“de 13 anos, enquanto massa de mediastino  pacientes acima dessa idade.
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ANEXO 1. IDADE, SEXO, DURACAO DOS SINTOMAS (meses), SINAIS E
SINTOMAS, INFILTRACAO DE MO, AVALIACAO DE
IMAGEM DOS PACIENTES COM DOENCA DE HODGKIN

PACIENTE IDADE/ DURAGAO  SINAIS/SINTOMAS  INFILTRAGAQ AVALIACAQ
SEX0 SINTOMAS A0 DIAGNOSTICO DE MO DEIMAGEM
01 6/M . Bebre, Perda de Peso, Astenia Nio Hepatoesplenomegalia
02 19/M 06 Linfonodomegalia Cérvical -Nio Massa Mediastinal,
Nédulo Pulmonar,
Derrame Pleural
03 05/M 03 Linfonodomegalia Cervical Nio Normal
04 2IM 06 Linfonodomegalia Cervical, - Nio Alargamento de
Astenia, Perda de peso Mediastino -
05 12M 03 Linfonodomegalia Cervical Nio Normal
06 07/M 24 Febre, Perda de Peso, Astenia Nio Adenomegalia
Retroperitoneal
07 16M 12 Linfonodomegalia Cervical Nio Normal
08 08/M _ Linfonodomegalia [ nguinal Nio Normal
09 08&/M 06 Linfonodomegalia Cervical  Nio Normal
{0 04/M 12 Linfonodomegalia Cervical Nio Normal
11 03/M 03 Linfonodomegalia Cervical Ni Normal
’ ’ e Axilar ’
12 1M 08 Icterfcia, Perda de Peso Nio Adenomsgalias
; ’ Retroperitoneais .
13 04/M 09 Linfonodomegalia Cervical ~ Nio Normal
14 0TM 01 Linfonodomegalia Cervical ~ Nio Normal
o Supraclavicular
15 09/F 01 Infecqdo Pulmonar Nio Massa Mediastinal,
Hepatoesplenomegalia
16 oM 05 Linfonodomegalia Cervical,  Nao Normal
: Supraclavicular, Febre
17 ¥/ 04 Perdé de Peso, Sh’dorese Nio Adenomega.liab
Noturna, Linfonodomegalia Retroperitonsal
18 19/F _ Cansago Néo " Alargamento de

Mediastine



19

2

24

27

30
K}

2M

16M

14/

ou

10M

07/M

16/F

10/F

13/8

08/M

14M
0/e

06

06

04

06

24

03

01

02

03

07

0
10

Pebre, Perda de Peso,
Linfonodomegalia Cervical

Linfonodomegalia lnguinal

Pebre, Perda de Peso,
Linfonodomegalia Cervical

Linfonodomegalia Cervical ©
Supraclavicular Esquerda

Pebre, Perda de peso, Astenia,

Anorexia

Linfonodomegalia Inguinal
Bsquerda

Linforodomegalia Cervical
Pebre, Perda de Peso

Pebre, Astenia,
Linfonodomegalia

Tosss, Cansago, Faltade ar

Linfonodomegalia Cervical
Direita

Massa Abdorminal

Linfonodomegalia Cervical
Direita

Sim

Adenormegalias
Mediastinal -
Derrame Pleural,
Hepatoesplenomegalia

. Adenomegalias retro-
. peritoneais

Adenomegalia
Mediastinal, aumento
de cadeia ilfaca -
externa e interna..

Adenomegalia
Mediastinal,
Retroperitoneal,
Bsplenomegalia

Normal

Massa Mediastinal,
Adenomegalias Retro-
peritoneais, Noduios
Hipoecéicos no Bago,

Linfonodomegalia
[lfaca e Mesentérica

Alargamento de Me-

“diastino, Nédulo heps-

tico e Esplénico

Massa Retroperitoneal,
Nédulos Hipoecéicos
Paraértico
Linfonodomegalia Me-
diastinal e retroperito-
nesl, nédilos Bsplani-
¢os

Msssa mediastinal,
Imagens Hipoecdicas
om Hilo Bsplénico

Normal

Massa Retroperitoneal

Normal
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ANEXO 2. VALORES HEMATIMETRICOS

Pctes Hb Hoet Leuc. Bt Seg Lt Mo Eo Ba Plag. VHS
@  @d) @EIGmn)%) %) %) %) ) (%) &10%mmd) 12h)

01 - 33 38 11 62 17 09 o0 __ 470 _
02 116 3¢ 133 20 64 14 02 __ 445 13
03 149 4 61 15 S0 29 06 __ __ 330 05
04 135 411 82 05 62 20 09 03 01 450 _
05 126 38 85 02 47 28 03 20 __ 220 31
06 114 38 118 06 60 17 04 13 __ 675 _
07T 150 438 __ 01 55 31 o 12 __ 255 05
08 113 35 110 57 36 _ 0 _ _ _ .
09 120 36 96 03 55 32 04 06 __ 240 42
0 118 38 81 21 48 23 08 __ __ 310 05
11 98 30 147 03 23 6 04 10 __ 190 54
12 124 38 148 14 St 24 08 03 __ 223 50
13 104 33 141 06 4 23 06 19 __ 340 i
14 132 40 98 03 45 38 06 08 __ 380 115
15 80 271 117 20 6 17 o1 02 __ 225 115
16 99 333 81 01 62 21 09 07 __ 500 115
17 100 327 191 01 8 11 03 01 __ 762 11
18 111 342 99 17 58 14 05 06 __ 330 47
19 77 246 21 11 30 04 04 O1 __ 300 _
20 145 4 73 01 61 25 06 07 __  __ 43
2 27 19 26 54 06 13 01 __ 345 130
2 117 37 196 22 55 15 08 ._ __ 420 _
23 85 28 117 __ 43 21 08 29 __ 846 35
24 130 296 66 11 24 54 02 07 02 590 05
25 97 315 124 03 47 20 04 01 __  __ 32
2% 93 314 113 03 64 19 08 05 01 509 57
27 93 31 140 09 70 16 02 03 __ 515 58
26 88 27 60 02 74 20 02 01 380 70
29 109 334 83 18 45 25 10 01 01 508 42
30 130 69 08 52 28 09 03 __ 275 _

141 08 62 26 04 — 311 45

—

R|

31 9.3




ANEXO 3. VALORES BIOQUIMICOS

Pctes TGO TGP FA Ur C BD BI BT MUCOLDH
@ (UL) (UL) (UL) (mg%)(mg%)mg%)mg)mg%) mg¥%)(U/L )

01 29 19 587 39 066 130 091 221 _
02 22 10 280 385 08 022 060 082 12.7

03 55 44 __ 221 o085 __ - __  __ .
04 10 50 156 26 09 __ _  _ 68 __
s 23 07 __ 15 06 _ __  __ 19 __
06 07 05 209 18 06 _ _  __ .
07 10 05 247 28 06 __ __  __ 6.4 176
08 12 19 65 20 05 05 05 10 340
09 60 92 98 30 083 14 048 188 __ 418
10 3% 16 _ 30 087 _ _  _ 5.6 100
11 24 21 _ 23 068 05 032 082 __ 418
12 27 23 __ 24 077 08 032 112 58 288
13 = _ 19
14 28 17 _ 16 03 _ __  _ _
5 _  _  _ 16 03 _ _ _ _ 290
16 10 12 347 _  _  _ _  _ o
17 05 06 261 25 08 _ __  _ __ 280
18 02 04 267 33 11 _  _  _ _ 22
19 25 13 343 02 04 033 057 09 197 __
20 06 06 61 27 06 __ _  __ __ 4713
21 38 22 128 33 08 __ @ __  __ __ 412
2 46 28 __ 26 063 __ _  __ __ 338
22 09 06 722 12 05 024 048 072 183 260
24 11 07 __ 26 05 01 06 07 __ 261
25 % _ .
26 05 07 __ 21 06 02 06 08 _ 214
27 18 17 248 12 08 01 06 07 _ 339
286 06 06 354 21 07 _ __  __ -
29 30 21 __ 14 06 __ _  __ 15
3 17 17 __ 33 08 __ __  _ _ 244

31 16 11 74 22 073 0.60 033 093 __ 246




ANEXO 4. TIPO HISTOLOGICO, SINTOMAS, ESTADIO
CLINICO, NUMERO ABSOLUTO DE LINFOCITOS

Pctes TIPO SINTOMAS ESTADIO LINFOCITOS
() HISTOLOGICO (mm3)
01 cM B v 646
02 CM B v 1862
03 CM A I 1769
04 DL B I 1640
05 CM A I 2380
06 CM B m 2006
07 PL A I _
08 CM A I 4248
09 CM A I 3072
10 cM A 11 1863
11 CM A I 8820
12 cM B 1 3552
13 cM A I 3243
14 EN A 1 3724
15 CM A m 1989
16 cM B 1 1701
17 CM B I 2101
18 cM A I 1386
19 DL B v 84
20 CM A m 1825
21 EN B m 474
22 cM A it 2940
23 cM B v 2457
24 PL A 1 3564
25 EN A m 2480
26 cM B I 2147
27 EN B m 2240
28 CM A m 1200
29 CM A I 2075
30 PL A m 1932
31 CM A I 3666




ANEXO 5. MARCADORES IMUNOLOGICOS ,
NUMERO ABSOLUTO DE LINFOCITOS

Pctes CD4 CD8 CD4/ CD2 CD3 CD7 CD19 1t
CD8
(n) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (mm3)
01 67 43 1.5:1 65 53 _ _ 646
02 70 22 3:1 20 84 . 1862
03 40 42 1:1 78 82 _ _ 1769
04 30 08 3.7:1 <1 35 _ - 1640
05 47 26 1.8:1 51 55 _ _ 2380
06 27 61 1:2.2 86 82 _ _ 2006
07 14 34 1:24 57 — 45 3 _
08 56 36 151 _ 61 - 25 4248
09 78 14 5.6:1 85 50 82 15 3072
10 41 33 1.2:1 89 59 91 3 1863
11 33 43 1:13 83 71 79 10 8820
12 32 17 19:1 72 30 85 14 3552
13 53 17 3:1 83 63 73 6 3243
14 52 34 1.5:1 62 25 54 12 3724
15 38 34 1:1 72 74 79 2 1989
16 18 27 1:15 50 40 46 9 1701
17 38 14 27:1 __ - _ _ 2101
18 46 27 1.7:1 __ — _ . 1386
19 — — —_ _ — — — —_
20 42 16 2.6:1 65 60 _ _ 1825
21 15 07 2:1 20 11 _ 7 747
22 32 45 1:14 71 68 85 5 2940
23 52 35 15:1 85 . 80 9 2457
24 _ _ - _ _ _ — -
25 37 15 251 __ . . _ 2480
26 43 _ _ _ 70 _ 17 _
27 _ . _ _ _ _ _ _
28 — _ — — — — — _—
29 22 22 1:1 58 37 62 4 2075
30 64 16 41 __ 62 45 12 1932

31 46 16 3.5:1 62 54 — 7 3666




ANEXO 6. DISTRIBUICAO DOS MARCADORES IMUNOLOGICOS
E NUMERO DE LINFOCITOS NOS ESTADIOS CLINICOS

Pacientes CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 - linfdcitos
m (%) (%) (%) (/fmm3)
111
03 82 40 42 1.0 1769
05 55 47 26 1.8 2380
08 61 456 36 1.5 4248
09 50 78 14 5.6 3072
10 59 41 33 1.2 1863
11 71 33 43 0.76 8820
12 30 32 17 1.9 3552
13 63 53 17 3.0 3243
18 - 46 27 1.7 1386
22 68 32 45 0.71 2940
29 37 22 22 1.0 2075
14 25 52 34 1.5 3724
04 35 30 8 3.7 1640
07 - 14 34 0.41 -
16 40 18 27 0.66 1701
31 54 46 16 ‘35 3666
oviv

01 53 67 43 1.5 646
02 84 70 22 3.0 1862
06 82 27 61 0.45 2006
17 - 38 14 2.7 2101
20 60 42 16 2.6 1825
23 - 52 35 1.5 2457
21 11 15 07 2.0 474
15 74 38 34 1.0 1989
25 - 37 15 2.5 2480

30 62 64 16 4.0 1932




ANEXO 7. DISTRIBUICAO DOS MARCADORES IMUNOLOGICOS

EM RELACAO AOS SINTOMAS A eB

79

Paciente = CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 Lt
(m) (“0) (“0) (“0) (mm?3)
A
03 82 40 42 1.0 1769
05 55 47 26 1.8 2380
08 61 56 36 1.5 4248
09 50 78 14 5.6 3072
10 59 41 33 1.2 1863
11 7 33 43 0.76 8820
13 63 53 17 3.0 3243
18 - 46 27 1.7 1386
20 60 42 16 2.6 1825
22 68 32 45 0.71 2940
28 - - - - 1200
29 37 22 22 1.0 2075
31 54 46 16 35 3666
14 25 52 34 1.5 3724
15 74 38 34 1.0 1989
25 - 37 15 25 2480
07 - 14 34 0.41 -
24 - - - - -
30 62 64 16 4.0 1932
B

o1 53 67 43 1.5 646
02 84 70 22 3.0 1862
06 82 27 61 0.45 2006
12 30 32 17 19 3552
17 - 38 14 2.7 2101
23 - 52 35 1.5 2457
26 - - - - -
21 11 15 07 2.0 474
27 - - - - --
04 35 30 08 3.7 1640
19 -- - “ -- -
16 40 18 27 0.66 1701




ANEXO 8. FICHA DE COLETA DE DADOS

NOME DO PACIENTE :

INSTITUICAO :

SEXO Masculino{ ) Feminino( )
IDADE :
DATA DO DIAGNOSTICO :
ESTADIAMENTO CLINICO :
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO :

HISTORIA CLINICA :

- Histéria familiar de Doenga de Hodgkin  SIM( )  NAO( )

- Doengas Auto-Irmune SIM () NAO( )
- Mononucieose Infecciosa SIM () NRO’( )
- Uso de drogas anticonvulsivantes/hidantoinatos
SIM () Especificar :
- NAO()
- Febre de origem indeterminada SIM() NAO()
Duragao :
- Sudorese noturna Moderada ( )
Intensa ( )

Sem sudorese noturna ( )

-Prurido SIM( ) - Intensidade:
NAO()

-Perdade peso  SIM( ) Quantidade/Duragao :

NAO ()

&0



- Febre ( )
- Perda de peso ( )
- Sudorese noturna( )

- Linfonodomegalias { )
- Hepatomegalia ( )
- Esplenomegalia ( )

Caracteristicas

- Astenia( ) - Anorexia{ )
- Outfras
EXAME FISICO
- Linfonodomegalias
Localizagio Tamanho
SIM ( ) Cervical
( ) Supraclavicular
( ) Axilar
( ) Epitroclear
( ) Mediastinal
( ) Abdominal
( ) Inguinal
( ) popliteo
NAO ()
- Bago Normal ()

Aumentado ( ) Tamanho

Consisténcia

- Figado  Normal ()

Aumentado ( ) Tamanho

- Dor 6ssea SIM
NAO

Consisténcia

() Local

()
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EXAMES DE IMAGEM

Raio X de térax:.

Tomografia abdominal ¢/ou toracica:

Ecografia abdominal:

Linfografia:

EXAMES LABORATORIAIS

Hemograma:

Ht

Hb___

Leucdcitos

- diferencial Bastonetes Segmentados
Linfdcitos Mondcitos
Eosinéfilos Baséfilos

Plagquetas

Vhs

TGO TGP Fosfatase alcalina

Uréia Creatinina .



MARCADORES DE MEMBRANA DE LI_NF-()CITOS T
(%)

CD2

CD3

CD4

CD8

Outros
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