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RESUMO

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoide comum em adultos
jovens. Caracteriza-se morfologicamente pela presenca de células de Reed-Sternberg. O
LH surge em um uanico linfonodo ou em uma cadeia de linfonodos e se propaga
primeiro para os linfonodos contiguos anatomicamente. O LH pode ainda se manifestar
na forma de doenga granulomatosa. Realizou-se reviséo da literatura baseado no relato
do caso de paciente do sexo feminino, 36 anos, que evoluiu com um quadro de
poliadenomegalia progressiva, associada a perda ponderal, queda do estado geral, febre
intermitente, com achados histopatoldgicos evidenciando sistematicamente granulomas
epitelidides. As principais hipdteses diagndsticas foram doenca linfoproliferativa,
tuberculose, MOTT e sarcoidose. Ap6s 36 meses, a paciente evoluiu com deterioragao
clinica, derrame pleural e confirmacao do diagnostico de LH forma classica na bidpsia
de pleura. Discutem-se as principais hipdteses diagnésticas aventadas ressaltando a

relacdo entre reacdo sarcoidica-like e LH.
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1 - INTRODUCAO

Cancer € uma palavra aplicada para diferentes tipos de células anormais e nao
saudaveis que crescem de maneira descontrolada nos tecidos. As células cancerigenas
podem metastatizar (espalhar) para os érgdos proximos ou se espalhar - pelo sistema
circulatério ou linfatico - para outras areas do corpo, dependendo do tipo de cancer
envolvido e da severidade da doenca. *

Devido as mudancas e danos causados nos tecidos e 6rgdos acometidos ou
influenciados pelas células cancerigenas, frequentemente os pacientes desenvolvem
sintomas, tais como fadiga, perda de peso, anemia, dor, fraqueza, depressao, dispnéia e
muitas vezes, predisposicédo para infecgoes. !

Dentre os diversos tipos de cancer, existem os relacionados ao sistema
hematol6gico e mais especificamente os relacionados as proliferacbes neoplasicas de
leucdcitos. Esses transtornos neoplasicos podem ser extremamente variados e se
dividem basicamente em trés categorias:

¢ Neoplasias linféides: em muitos casos, o fenétipo das células neoplasicas se
assemelha aquele de um determinado estdgio de diferenciacdo linfocitica
normal, e este aspecto é utilizado no diagnostico e classificacdo destes
transtornos;
¢ Neoplasias miel6ides: derivadas de células de origem mieldides. Dividem-se em
trés categorias:
o Leucemia mieldide aguda
o Sindromes mielodisplasicas
o Doencas mieloproliferativas cronicas
e Histiocitoses: sdo lesdes proliferativas incomuns de macrofagos e células
dentriticas.?

Dentre os fatores etioldgicos e patogenéticos das neoplasias dos leucocitos
podemos citar:

= Translocagdes Cromossomicas e Oncogenes: anormalidades cromossomicas ndo
aleatdrias, mais comumente translocacOes, estdo presentes na maioria das
neoplasias de leucdcitos.

» Fatores Genéticos Herdados: doencas genéticas que geram instabilidade

gendmica, tém risco mais elevado de desenvolver leucemia aguda.



= Virus: Alguns virus ja foram descritos como agentes indutores. Como o virus da
leucemia de células T Humana (HTLV-1) na leucemia/linfoma de células T em
adultos e o virus Epstein-Baar (EBV) no linfoma de Burkit.

= Agentes ambientais: agentes que provocam inflamacdes cronicas predispdem os
individuos a uma neoplasia hematologica.

= Fatores latrogénicos: radioterapias e quimioterapias podem elevar o risco de
determinadas neoplasias hematoldgicas.?

As neoplasias de células linféides podem compreender um espectro que vao
desde as mais indolentes até as mais agressivas das malignidades. Algumas dessas
entidades se apresentam como leucemias, outras como linfomas. Entretanto podem
apresentar manifestacGes de ambas as neoplasias ou mudarem de uma para outra. O
mais habitual é que um linfoma apresente manifestacbes de leucemia no curso da
doenca.’

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 1999 leva em conta
caracteristicas como morfologia, imunologia, informacdo genética e apresentacao
clinica na tentativa de diferenciar entidades clinico-patolégicas de relevancia clinica e
terapéutica.®

Pela classificacdo da OMS de 1999, as neoplasias linféides sdo dividas em:
relacionadas as Células B, relacionadas as células T e linfomas de Hodgkin.?

Os linfomas de Hodgkin (LH) caracterizam-se morfologicamente pela presenca
de células gigantes neopléasicas caracteristicas, chamadas de células de Reed-Sternberg,
que induzem o acumulo de histiocitos (macrofagos), granuldcitos e linfdcitos reativos.
As células de Reed-Sternberg neoplasicas tipicamente compdem uma fracdo pequena
(1-5%) da massa total de células tumorais, tornando o LH mais dificil de ser estudado
do que o Linfoma N&o-Hodgkin tipico (LNH). Outra caracteristica do LH é que
enquanto nos LNH ocorrem em locais extranodais e se propagam de maneira
imprevisivel, o LH surge em um unico linfonodo ou em uma cadeia de linfonodos e se

propaga primeiro para os linfonodos contiguos anatomicamente. 2
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Tabela 1 - Diferencas Clinicas entre Linfomas de Hodgkin e Ndo-Hodgkin

Linfoma de Hodgkin Linfoma N&o-Hodgkin
Mais frequentemente localizado em um Unico Mais frequentemente com
grupo axial de linfonodos (cervical, mediastinal, para- acometimento de mdltiplos linfonodos
adrtico) periféricos
Disseminado de forma ordenada por contiguidade Disseminac¢do ndo contigua
Linfonodos mesentéricos e anel de Waldeyer Anel de Waldeyer e linfonodos
raramente envolvidos mesentéricos comumente envolvidos
Acometimento extranodal incomum Acometimento extranodal comum

Adaptado de Robbins & Cotran Patologia, Bases Patolégicas das Doengas — 72 Edigdo, 2005 — Capitulo 14

O LH pode ainda se manifestar na forma de doenca granulomatosa — granuloma
¢ um foco de inflamacdo crénica consistindo de agregados microscépicos de
macrofagos transformados em células semelhantes a células epiteliais cercadas por um
colar de leucdcitos mononucleares, especialmente linfocitos e, ocasionalmente,
plasmacitos — levando a uma maior dificuldade diagndstica.*

O LH é responsavel por 0,7% de todos os novos casos de cancer nos Estados
Unidos. E uma das formas mais comuns de malignidade em adultos jovens, com uma
idade média de 32 anos. Houve um grande avanco no tratamento desta doenca nas
ultimas décadas, que € agora curavel na maioria dos casos.?

A classificacdo da OMS reconhece cinco tipos de Linfoma de Hodgkin:?®

> Formas cléssicas (por possuirem imunofen6tipo semelhante):
o Esclerose nodular
o Celularidade mista
o Rico em linfécitos
o Deplecdo linfocitica

» Predominancia linfocitica
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Tabela 2 - Classificacdo de Linfomas de Hodgkin

Subtipo Aspectos Clinicos Tipicos

Esclerose Nodular Doenca de estagios 1 e 2 mais comumente. Acometimento
mediastinal frequente, H=M, maioria dos pacientes é de adultos

jovens.

Celularidade Mista Mais de 50% apresentando-se como doenca de estagios 3
ou 4. H>M. Incidéncia bifasica, atingindo pico em adultos jovens,

e novamente em adultos com mais de 55 anos de idade.

Rico em Linfocitos Incomum. H>M. Tende a ser vista em adultos mais

velhos.

Deplecéo Linfocitica Incomum. Mais comumente encontrada em homens mais
velhos, individuos infectados por HIV e em paises em
desenvolvimento. Mais provavel ter apresentacdo com doenca

avancada.

Predominancia Linfocitica Incomum. Adultos jovens com linfadenopatia cervical ou

axilar, Mediastinal.

Adaptado de Robbins & Cotran Patologia, Bases Patolégicas das Doengas — 72 Edigdo, 2005 — Capitulo 14
H=Homem ; M=Mulher

De vital importancia é também o correto estadiamento dos LH e LNH, pois o
mesmo ird influenciar na terapéutica de cada individuo. Para esse estadiamento utiliza-
se a Classificacdo de Ann Harbour, que leva em consideracdo localizacdo e nimero de
linfonodos acometidos, acometimento de tecidos/érgdos extralinfaticos e a presenca de
sintomas sistémicos (sintomas B): febre significativa, sudorese noturna e/ou perda de

peso sem explicacdo superior a 10% do peso normal.®
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Tabela 3 - Estadiamento Clinico de Linfomas de Hodgkin e Ndo-Hodgkin

(Classificacdo Ann Harbour)

Estadio Distribuicdo da Doenca

I Acometimento de uma Unica regido de linfonodo (I) ou acometimento de
um Unico 6rgado ou local extralinfatico (IE)

I Acometimento somente de duas ou mais regides de linfonodo no mesmo
lado do diafragma (I1) ou com acometimento limitado de 6rgdo ou tecido
extralinfaticos contiguos (I1E)

Il Acometimento de regibes do linfonodo nos dois lados do diafragma(lll),
podendo incluir o bago (111S) e/ou acometimento limitado de érgéo ou local
extralinfaticos contiguos (lI1E, I1IES)

v Focos multiplos ou disseminados de acometimento de um ou mais 6rgaos

ou tecidos extralinfaticos, com ou sem acometimento linfatico

Todos os estagios sdo ainda subdivididos de acordo com a auséncia (A) ou presenca (B) dos

seguintes sintomas sistémicos: febre significativa, sudorese noturna, e/ou perda de peso sem explicacdo

aparente, superior a 10% do peso normal.

Adaptado de Robbins & Cotran Patologia, Bases Patolégicas das Doengas — 72 Edigdo, 2005 — Capitulo 14
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2 - JUSTIFICATIVA

As neoplasias hematologicas possuem um espectro de apresentacdo clinica
diverso, por vezes de dificil suspeicdo e em outros momentos, de alta suspei¢éo, mas de
dificil confirmacdo clinico-laboratorial-histoldgica. Os granulomas fazem parte desse
espectro de apresentacbes por vezes dificultador de diagndsticos, sendo a reagdo
sarcoidica-like um exemplo dessa situacdo. O presente trabalho se justifica por relatar e

discutir um caso Linfoma de Hodgkin de apresentacéo ndo habitual.
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3-0OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi de relatar e discutir um caso de linfoma de
Hodgkin de diagnostico dificil e apresentacdo ndo habitual, os diagnosticos diferenciais
propostos e a provavel reacéo sarcoidica-like que o precedeu.
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4 — MATERIAL E METODO

Neste trabalho foram utilizados dados obtidos retrospectivamente de prontuario
médico do servi¢o de arquivamento de prontuarios médicos do Hospital Universitario
Cassiano Antonio de Moraes, além de fonte bibliogréfica obtida por pesquisa a partir da

base de dados no Pubmed (disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e em livros-

textos medicos. O autor selecionou preferencialmente os artigos e/ou capitulos mais

recentes e em lingua inglesa e portuguesa.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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5— RELATO DE CASO

Paciente SNR, 36 anos, mulher, natural de Baixo Guandu-ES, residente na
Serra-ES, iniciou acompanhamento no ambulatério de infectologia do Hospital
Universitario Anténio Cassiano de Moraes (HUCAM) em novembro de 2008, devido
quadro de nauseas, vomitos e sudorese noturna, que se seguiu com o aparecimento de
febre diaria vespertino-noturna e massa supraclavicular direita, pequena, indolor e de
consisténcia borrachosa, sugestiva de linfonodomegalia. Nessa época foi realizada
bidpsia desse linfonodo sobre a hipotese diagnostica de tuberculose ganglionar,
entretanto a baciloscopia e cultura dos fragmentos foram negativos para bacilos alcool-
acido resistentes (BAAR). Exames laboratoriais evidenciavam anemia hipocromica e
microcitica, com anisocitose e radiografia de térax sugeria alargamento do mediastino.
Paciente evoluiu com manutencdo dos sintomas e acometimento de outras cadeias
ganglionares.

Em janeiro de 2009 realizou puncéo por aspiracdo por agulha fina (PAAF) da
massa supraclavicular direita que revelou linfadenite granulomatosa ndo necrosante,
com pesquisa BAAR negativa. Em fevereiro e marco de 2009 realizou bidpsias das
massas cervical e supraclavicular direita, respectivamente, que revelaram ambas
inflamacédo crénica granulomatosa ndo necrosante, com pesquisa de BAAR e fungos
negativas.

Em abril, paciente mantinha os sintomas iniciais, associado a marcante perda
ponderal, em torno de 30kg em 6 meses. Radiografia de térax mantinha imagem
sugestiva de alargamento mediastinal, mantinha as linfonodomegalias e 0s exames
laboratoriais revelavam acentuacdo da anemia e discreta plaquetopenia. Foi realizado
imunohistoquimica da bidpsia de massa supraclavicular, que também revelou processo
inflamatdrio crénico ndo granulomatoso. Em maio de 2009, paciente é novamente
submetida a bidpsia de massa cervical direita, com analise histopatoldgica e
imunohistoquimica também concordantes com exames prévios.

Em julho de 2009, paciente mantinha-se sintomatica, com sindrome consuptiva
em andamento e sem diagnostico, sendo entdo internada no HUCAM para otimizar
investigacao.

Ao exame apresentava-se lucida e orientada no tempo e espaco, cooperativa,

sem alteracdes neuroldgicas, emagrecida, hipocorada, anictérica, sem edemas, com
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poliadenomegalia (linfonodos cervicais e supraclaviculares bilaterais com diametro
entre 1,5-6,0cm; axilares bilaterais 2,0-3,0cm; inguinais bilaterais ~1,0cm) indolor, de
consisténcia endurecida e pouco mével. Eupneica. Eucérdica, com pressdo arterial de
125/95 mmHg e FC de 100 batimentos por minuto. Abdome revelava hepatomegalia
(~6,0cm do rebordo costal direito, na linha hemi-clavicular) e esplenomegalia (~10,0cm
do rebordo costal esquerdo, na linha hemi-clavicular), algo doloroso a palpacédo
profunda, sem massas. Na perna direita, apresentava lesdo ulcerada em torno de 5,0cm,
sugestiva de Ulcera venosa, ja em cicatrizacdo. Fundo de olho ndo revelava alteragdes.

De historia patoldgica pregressa paciente G6P3A3 (6 gestacOes, 3 partos
normais, 2 abortos espontaneos, 1 provocado). Previamente higida. Negava tabagismo,
diabetes Mellitus (DM), hipertenséo arterial sistémica (HAS), etilista social. Internagdes
anteriores devido episodios de abortamento e complicacGes na gestacdo e em fevereiro
de 2009 por perfuracdo de varizes na perna direita. Recebeu transfusdo em todas as
ocasides.

De histdria familiar referia mée e irmd com HAS e DM. Mae teve tuberculose na
infancia. Avd materno, tios e outros parentes com histdria de neoplasias (Cancer de
estdmago, prostata e outros que ndo soube informar).

De historia epidemioldgica referia que ndo tinha animais em casa. Passava 0s
verdes na casa da mée nas redondezas de Baixo Guandu, onde tinha contato com cées,
gatos e outros animais como galinhas e morcegos. Tomava banho de rio e bebia agua
ndo filtrada/tratada.

Exames laboratoriais da internacdo revelavam bicitopenia (anemia e
plaquetopenia), elevacdo de fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltransferase (GGT),
lactato desidrogenase (LDH). Sorologias para virus da hepatite B (HBV), hepatite C
(HCV), Sifilis, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) 1 e 2, paracococciodomicose,
histoplasmose, aspergilose, toxoplasmose e citomegalovirus (CMV) negativas.
Derivado proteico purificado (PPD) também negativo.

Tomografia de térax, abdome e pelve revelavam exuberante poliadenomegalia
cervical, mediastinal, axilar, supraclavicular, retroperitoneal, celiaca, iliaca, além de
hepatomegalia e esplenomegalia (de aspecto heterogéneo).

Foi submetida a puncdo de medula déssea, com aspirado e cultura de medula
0ssea (MO) negativa para BAAR, fungos e germes inespecificos. Mielograma sem

alteracbes sugestivas de doenga hematoldgica especifica, com MO reacional, com
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aumento dos precursores de eosinofilos, sem patdgenos visualizados. Biopsia de MO
com celularidade de 80%. Hiperplasia das trés linhagens hematopoiéticas. Raros
agrupamentos de histiécitos epitelidides sem atipias (microgranulomas). Submetida a
nova biopsia de linfonodo cervical revelando os mesmos achados dos exames
anteriores.

A despeito de toda a investigacdo clinica, laboratorial, imaginologica e
histologica, paciente seguia sem conclusdo diagnostica. Entretanto estavel clinicamente,
com periodos de remissdo espontdnea e/ou exacerbacdo dos sintomas e das
linfonodomegalias. Seguia apenas com o0 uso de sintomaticos. Decidido por alta
hospitalar e seguimento propedéutico ambulatorial.

Ao final do primeiro trimestre de 2010, paciente apresenta nova exacerbacéo dos
sintomas. Exames laboratoriais mostravam acentuacdo da anemia e plaquetopenia.
Realizado nova propedéutica hematologica com aspirado MO e analise de sangue
periférico ndo evidenciando alteragcdes sugestivas de doenca linfoproliferativa. Achados
de histidcitos e eosinéfilos aumentados no mielograma. Bidpsia MO com celularidade
de 80%, hiperplasia das 3 linhagens hematopoiéticas, ndo sendo observados
granulomas, agentes especificos ou neoplasias. Aventada hipotese diagndstica de
sarcoidose, realizada dosagem da enzima conversora da angiotensina (ECA) revelando
valores elevados (2,6x valores de referéncia), o que reforgou essa hipdtese, sendo entéo
iniciado corticoterapia (prednisona 60mg/dia). Paciente apresentou reducédo da febre e
dos linfonodos.

Em junho de 2010, paciente retorna com pneumonia comunitaria grave, sendo
admitida na emergéncia do HUCAM. Apds restabelecimento clinico, recebeu alta com
prednisona 20mg/dia.

A despeito da melhora clinica inicial com a corticoterapia, apresentava periodos
de exarcebacdo dos sintomas, da poliadenomegalia, da esplenomegalia e da
plaguetopenia.

Em marco de 2011 é readmitida com quadro de pancitopenia, mialgia,
poliartralgia, febre e moniliase esofageana. Hemocultura positiva para S.aureus.
Iniciado vancomicina e fluconazol. Apds estabilizacdo, paciente é submetida a
esplenectomia com intuito diagnostico e terapéutico (hiperesplenismo) . Histopatologia
do baco revelou esplenite granulomatosa epitelidide ndo necrosante e infarto isquémico

antigo. Pesquisa de fungos e BAAR negativas. Cultura BAAR também negativa.
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No pos operatdrio da esplenectomia evoluiu com achados sugestivos de abscesso
em loja esplénica, manejado conservadoramente com antibioticoterapia. Apds
estabilizacdo do quadro, alta com prednisona 20mg/dia.

Em junho de 2011, decide-se por tratamento empirico para tuberculose, sendo
entdo iniciado esquema com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol (RIPE).
Na primeira semana da medicacdo paciente apresentou rash cutaneo, nauseas, vomitos,
diarreia, fraqueza, sendo suspensa medicacdo. Abandonado tratamento empirico para
tuberculose pelos efeitos adversos e fraca evidéncia dessa enfermidade. Mantida
hipbtese de sarcoidose, alta com prednisona 20mg/dia.

Em setembro de 2011 é admitida no pronto socorro (PS) do HUCAM com
quadro de tosse seca, dispneia aos esfor¢cos progressiva, dor toracica do tipo pleuritica e
febre alta. Radiografia de torax evidenciou derrame pleural importante em hemitorax
direito. Iniciado antibioticoterapia e realizada toracocentese e biopsia pleural.

Nova tomografia de térax e abdome revelava manutencdo das linfadenomegalias
descritas anteriormente, confirmava o derrame pleural e sugeria hepatomegalia com
densidade heterogénea com multiplas lesbes nodulares hipodensas podendo
corresponder a infiltracdo neoplésica.

Analise liquido pleural foi sugestiva de exsudato. Paciente evoluiu com répida
melhora clinica, suspensa antibioticoterapia e atribuido sintomas a doenca de base.
Ap0s duas semanas da admissdo, nova radiogragia de térax mantinha derrame pleural a
direita, similar ao inicial. Citologia do liquido pleural revelava inflamacdo exsudativa
linfocitica e baciloscopia negativa. Biopsia pleural seguia em andamento. Como
paciente estavel, ndo realizada nova drenagem. Recebeu alta orientada a seguir uso de
prednisona 20mg/dia com controle limitado dos sintomas de base.

Em outubro retorna ao PS HUCAM anasarcada e com quadro de sepse grave que
evoluiu para choque séptico, sendo necessario antibioticoterapia de largo espectro e
suporte intensivo no centro de terapia intensiva. Evoluindo com restabelecimento ao
quadro de base ap6s manejo da intercorréncia infecciosa.

Ao final de outubro de 2011, o estudo anatomopatoldgico e imunohistoquimico
da pleura concluem que os achados histoldgicos sdo consistentes com infiltracdo pleural
por Linfoma de Hodgkin Forma Classica.

Dessa maneira, ap0s aproximadamente 36 meses do inicio de quadro de

poliadenomegalia progressiva, sintomas B, intercorréncias infecciosas e ampla
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abordagem propedéutica, chegou-se ao diagnostico de Linfoma de Hodgkin Forma
Cléassica, em biopsia de 6rgédo extra-nodal, ja em estagio VB pela classificacdo de Ann
Arbor.
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6 — DISCUSSAO

Percebe-se que entre 2009 e 2011, o diagnostico mais provavel era o de LH,
porém a apresentacao clinica e o substrato anatomopatol6gico ndo permitiram adequada
concluséo diagnostica. Corrobora-se desta maneira o fato de que muitas vezes o LH, por
apresentar rico infiltrado inflamatorio, por vezes granulomatoso, tém seu diagndstico
dificultado e até mesmo impossibilitado, como no caso apresentado.

As hipdteses diagnosticas que foram sugeridas estéo listadas a seguir:

e Tuberculose;
e MOTT — Mycobacterium Other Than Tuberculosis;

e Sarcoidose.

6.1 - Tuberculose

A tuberculose é o proto6tipo das doengas granulomatosas, sendo a mais comum e
importante entre as doencas infecciosas.®

A tuberculose é a maior causa de morbidade e mortalidade entre as doencas
infectocontagiosas no mundo. Estimativas da OMS dao conta de que cerca de cem
milhGes de pessoas sdo infectadas a cada ano, com uma prevaléncia de quase dois
milhGes de doentes e mais de 1/3 da humanidade infectada pelo bacilo.’

O Ministério da Saude (MS) estima anualmente para o pais uma prevaléncia de
58/100.000 casos/habitantes, com cerca de 111.000 casos novos e 6.000 6bitos e um
coeficiente de incidéncia de 47,2/100.000 casos/habitantes. As formas pulmonares
alcancam 85% dos casos. Dentre as formas extrapulmonares, as pleurais e ganglionares
periféricas sdo as mais encontradas, seguidas pelas geniturinarias, 6sseas e oculares, em
menores percentuais. A forma de meningoencefalite tuberculosa foi de 5% e a miliar de
6%. A distribuicdo por faixas etarias evidenciou a maior concentracdo de casos entre 20
e 49 anos.”®

Dentre as diversas formas de apresentacdo da tuberculose, a que mais se
enquadra no caso clinico apresentado € a tuberculose ganglionar.

A tuberculose ganglionar é a segunda forma mais comum de tuberculose
extrapulmonar (a primeira é a forma pleural), compromete, sobretudo os ganglios
linfaticos da cadeia cervical, mais comumente os anteriores, € com um leve predominio

a direita, sendo mais comum em mulheres (2:1). Os ganglios tém crescimento lento, e
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no inicio séo indolores e moveis. Tendem a aumentar de volume e coalescerem. A
sintomatologia constitucional é praticamente ausente, sendo mais frequente nos
portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA). ’

O diagnostico da tuberculose ganglionar se faz pela histopatologia, com o
achado do granuloma. O achado do bacilo é pouco frequente, exceto nos individuos
imunodeprimidos, onde o nimero de bacilos geralmente é elevado. A cultura é o padrao
ouro para 0 diagnostico. Diagndstico diferencial deve ser feito com doencgas

linfoproliferativas, particularmente linfomas, viroses e sifilis.’

6.2—-MOTT

MOTT ¢€ a designacdo de um grupo de micobactérias de espécies saprofitas e
potencialmente patogénicas, também denominadas micobactérias ndo tuberculosas,
paratuberculosas ou atipicas. Elas sdo bactérias tipicas do género Mycobacterium, mas,
no entanto, as manifestagdes clinicas podem ser consideradas atipicas.®®

Um levantamento do Centro de Referéncia em Micobactérias Professor Hélio
Fraga, no Rio de Janeiro, entre 1995 e 1996, ap6s avaliacdo de 5488 pacientes de
ambulatorio com baciloscopia positiva, observou-se a prevaléncia de MOTT de
5,83/1000.°

O diagnostico deve ser confirmado pela visualizagdo BAAR e observacdo de
caracteristicas fenotipicas (como velocidade de crescimento e producdo de pigmentos).
Além disso, sdo realizados testes bioquimicos para confirmacdo da espécie.
Eventualmente também é necessario lancar méo de identificacdo genotipica por reagdo
em cadeia da polimerase (PCR) ou identificagdo molecular.’

Nos pacientes imunocompetentes, as micobacterioses tendem a se manifestar de
forma localizada, e a origem da infeccdo costuma ser mais evidente, seja trauma,
procedimento médico ou contato com fonte de a4gua contaminada.®

Dentre as formas de apresentacéo, podemos citar:®°

- Doenca cutanea — lesdes mais comuns sao nodulares de evolucdo subaguda,
com evolucdo para formacdo de abscessos, fistulizacdo ou, menos frequentemente,
ulceracédo. O surgimento de infec¢cdes metastaticas ou disseminacéo € raro.

- Doenca ganglionar — a linfadenite é uma doenca particularmente prevalente na
infancia, até os cincos anos de idade. A fonte da bactéria é em geral o solo e a &gua. Em

geral o acometimento é unilateral, de um ou poucos ganglios, podendo ocorrer
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fistulizacdo. As cadeias mais envolvidas sdo a submandibular, submaxilar, cervical ou
preauricular. Pode haver formacdo de caseum. O diagnostico pode ser feito por puncao
aspirativa ou por bidpsia. A excisdo cirargica pode ser curativa, mas ha relato de
formagcdo de fistula ap6s a ressec¢do. Ha controvérsia se o tratamento ideal é clinico ou
cirurgico.

- Doenca pulmonar — é um importante desafio terapéutico. Existem varias
formas de apresentacdo e a mais comum é a forma cronica, muito parecida com a
tuberculose. O quadro clinico é de febre, perda de peso e tosse cronica, e 0s achados
radiologicos dependem da presenca ou ndo de doenca pulmonar subjacente. Quando a
doenca € cavitaria, ela se parece muito com a tuberculose, no entanto ha tendéncia de
paredes mais finas da cavitacdo, maior disseminacdo por contiguidade que pela via
broncogénica, e maior envolvimento pleural. Estudo recente mostrou que MOTT foram
responsaveis por 8,2% dos casos de tuberculose suspeita, que posteriormente foi
considerada resistente. MOTT também podem ocorrer em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica, fibrose cistica e bronquiectasia.

- Doenca disseminada — rara. Virtualmente podem acometer qualquer 6rgéo.®

Ja nos imunocomprometidos, além da prevaléncia distinta de espécies, ha maior
tendéncia para a auséncia de foco primario definido e para disseminacdo da doenca,
sendo muitas vezes infecc¢do potencialmente fatal.

O tratamento da MOTT depende da espécie causadora da infeccdo, do estado
imunoldgico, manifestacdo clinica e possibilidade de excisdo ou drenagem. A maioria
das espécies ndo responde aos tuberculostaticos tradicionais. Para cada espécie, um

esquema diferente é indicado.’

6.3 - Sarcoidose

A Sarcoidose € uma doenca de etiologia desconhecida caracterizada pela
presenca de granulomas ndo caseosos em mdltiplos érgdos. Mais comumente acomete
os pulmdes e os linfonodos mediastinais e das regides hilares, mas pode acometer
qualquer 6rgdo ou tecido. O espectro clinico é variavel, podendo ir desde assintomatico
com resolucdo espontanea até uma doenca progressiva que pode levar a faléncia de
6rgdos e mesmo a morte. 101!

Sua prevaléncia tende a ser maior nos paises do norte da Europa e ndo €

infrequente se notar que sua incidéncia dentro de uma mesmo pais é maior na regiao
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norte do mesmo, o0 que leva a se pensar a influéncia do clima na sua incidéncia. O pico
de incidéncia ocorre entre os 20-30 anos, sendo um pouco mais frequente em
mulheres. 101!

Fortes evidéncias sugerem que 0 mecanismo autoimune é o mais importante na
génese da doenca e presumisse que um ou mais casuais antigenos desencadeariam uma
cascata de eventos imunoldgicos em individuos geneticamente susceptiveis. Entretanto,
nem mesmo um Unico antigeno ou fator genético comum é conhecido entre todos os
pacientes que desenvolvem a sarcoidose. %!

O sistema respiratério € o mais comumente afetado, com 90% dos pacientes
apresentando acometimento intratoracico na radiografia de térax. Doenca extratoracica
pode ser concomitante ou independente da doenca toracica, e ainda pode ser a
manifestacdo principal ou menos problematica da sarcoidose.*®

Entre 30-60% dos pacientes sdo assintomaticos ao diagnostico, com a doenca
sendo aventada pelos achados em radiografias. Outros podem apresentar sintomas
respiratérios como tosse e dispnéia. Em torno de 1/3 pode apresentar febre, perda
ponderal, mal estar e fadiga. Estima-se que 10-20% dos pacientes desenvolvam a
sindrome de Lofgren, caracterizada por adenopatia hilar bilateral e eritema nodoso.*°

Além do quadro pulmonar/toracico, 0s acometimentos mais comuns da
sarcoidose sdo o0 cutdneo (15-25%), doenca ocular (15-25%), doenca cardiaca
sintomética (5-10%), doenca neuroldgica (5-10%) e menos comumente e de menor
repercussao clinica, os acomentimentos hepatico, esplénico, de cadeias linfonodais
periféricas, parotidas e até mesmo 6sseo.”

Achados bioquimicos da sarcoidose sdo a hipercalcemia (10%) e elevacdo da
enzima conversora da angiotensina — ECA (40-90%).1°

O diagndstico da sarcoidose habitualmente é feito pelos achados radioldgicos e
histopatolégicos, ap6s se excluir as outras causas de doencas granulomatosas e
somando-se as elevacdes da calcemia e principalmente da ECA.X°

Por essa razdo que a paciente do presente caso foi conduzida por um grande
periodo como sarcoidose, uma vez que a mesma tinha acometimento linfonodal
torécico, elevagdo da ECA, presenca de doenca granulomatosa ndo caseosa sistémica e
auséncia de comprovacgéo diagndstica de outros agentes ou doencas. Vale frisar que a
despeito do acometimento linfonodal mediastinal, a mesma ndo tinha acometimento

pulmonar.
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Nos casos em que esta indicado o tratamento, a medicacdo habitualmente
empregada é a corticoterapia com prednisona e o prognostico em geral € bom, com 2/3
dos pacientes evoluindo com resolugédo da doenca e entre 10-30% desenvolvendo
doenca cronico e/ou progressiva. A resolucdo tende a ocorrer habitualmente dentro de 2

anos da doenca.'”

6.4 — Reacdo Sarcoidica-Like

Granulomas epitelidides semelhantes a sarcoidose sdo ocasionalmente
observados em linfonodos regionais de algumas doencas. Estes sdo chamados reacéo
sarcoidica-like. E sabido que os tumores avancados acompanhados pela reagéo
sarcoidica possuem melhor prognostico. Acredita-se que a reacdo sarcoidica tenha um
papel importante na resposta imunoldgica a disseminacdo metastatica dos
tumores.12'13'15'16

Esta reacdo € considerada uma reacdo imunol6gica tempo-relacionada por
mecanismos de defesa dos linfonodos persistentemente estimulados pelos metabdlitos e
produtos da destrui¢do dos tumores malignos.t%3

Wolbach e Brincker levantaram que 4,4% dos canceres, 7,3% dos LNH e 13,8%
dos LH sdo acompanhados pela reacdo sarcoidica. Nao sdo descritos achados clinicos
especificos e os sintomas tendem a estar relacionados as doencas de base.'?°

Também ¢ descrito que a reacdo sarcoidica € uma causa de exames de imagem
com resultados falso-positivos no seguimento dos pacientes tratados para LH, sendo
muitas vezes necessario submeter os pacientes a biopsias para diferenciar a reacdo

sarcoidica da recidiva do LH.1*1°
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7 - CONCLUSAO

As doencas neoplasicas sdo doencas de manifestacdo inicial diversa, com
quadros evolutivos muitas vezes imprevisiveis e que em muitas situacdes podem ser
precedidos por lesdes pré-neoplésicas, para-neoplasicas ou associadas as neoplasias.
Estabelecer o diagndstico e estadiamento precoce é a base do tratamento de qualquer
tipo histoldgico de cancer.

A paciente do presente relato de caso ap6s ampla propedéutica teve o seu
diagndstico concluido como Linfoma de Hodgkin forma classica, j& em estadio
avancado. Foi prontamente iniciado quimioterapia, protocolo ABVD (Doxorrubicina,
Bleomicina, Vimblastina, Dacarbazina), no servico de onco-hematologia do HUCAM,
com remisséo da poliadenomegalia, dos sintomas B e melhora do estado geral ao longo
dos primeiros meses do tratamento.

A despeito de toda investigacdo e diagndsticos diferenciais realizados ndo foi
possivel determinar num intervalo de tempo menor a enfermidade da paciente.
Entretanto, retrospectivamente, ndo é dificil supor e porque ndo, afirmar, que a paciente
do presente relato de caso apresentava desde o inicio uma reacdo sarcoidica-like e o
que houve, apds o periodo de seguimento da paciente, foi uma evidenciacdo ou
evolucdo para Linfoma de Hodgkin.

Dessa maneira, pelo que foi discutido no presente trabalho, frente as doencas
granulomatosas, além dos diagnosticos diferencias classicos, € de suma importancia
lembrar-se da reacdo sarcoidica-like como uma entidade e que a mesma, deve ser
acompanhada e abordada com agressividade pelo risco potencial de se preceder,

associar ou mesmo evoluir para Linfoma de Hodgkin.
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APENDICES
Apéndice 1 — Exames laboratoriais
Exames Novembro | Abril /09 | Julho/09 | Margo/ Maio- Agosto / Margo / Junho/ 11 | Setembro | Outubro/
/08 10 Julho/10 | 10 11 /11 11
Hb 8,3 7,8 7,9 6,8 6,57 7,3 6,5 9,6 7,8 9,7
Hto 27% 24,9% 26% 21,4% 19,7% 23,7% 22,7% 30,7% 25,0% 30,6%
*Hip/ Mic *Hip/ Mic RDW *Hip/ Mic | *Hip/ Mic | *Hip/ Mic | *Hip/ Mic
RDW 21,3% RDW RDW RDW
20,3% 20,7% 20,0% 17,6%
Plaquetas 152.000 139.000 65 - 83.000 83.000 51.900 67.000 659.000 240.000 216.000
118.000
Leucdcitos | 6.970 (S40 | 6200 5400 (S36 4.340 (S42 | 6.430(S64 | 7.700 (S40 | 4.550 (S41 | 16.000 16500 16.500
L24 E24 B6 L50E6 | B2L39 BO L31 B3 L49 B3 L50 (S30 B5 (N39 L52 (Meta8
M9,6) M2) M9 E4 M5 EO) M6 EO,5 M4 EQ,6) L52 M2 M6 E1B2) | B59 S13
Bas0,2) Bas0,3) E8 Bas2) E1L14
M4)
TAP 78% 80% 71% 81,1% 54,6% 75,6% 100% 84% 50%
FA 166 429 801 485 355 490 1097 1888-3698 | 1199
GGT 70 67 107 66 65 556 483
TGO/TGP | 25/14,4 40/26 29/17 33/32 17/24 26/30 21/15 36/26 61/41
BT 0,54 0,33 0,36 0,6 01 0,3 14
LDH 1054 512 187
Alb/Glob 3,69/2,67 3,58/2,55 3,71/3,49 2,6/3,6 37/- 1,8/4;3 1,2/3,0
Uréia/ 12/0,7 24/0,6 14/0,7 20/0,7 20/0,7 48/15 16/0,6 46/15
Creat
Na/K 135/4,1 140/4,0 139/3,5 128 /5,1 131/45
PCR 21,4 35,7 74,6 70,2 79,7 284,7
VHS 77 51
Célcio 9,0 83 6,3
total
GlicemiaJ. | 94 80 79 83
CT/ HDL/ 112/9,98/ 99/?/171 103/10/
TGL 200 219

Apéndice 2 - Exames sorolégicos / imunolégicos

Novembro /08 | Toxo IgM -/ 1gG +; CMV: IgM -/ IgG + ; Paul-Bunnel -

Abril /09 Sorologia para fungos (HUCAM): Paracoco - / Histoplasma - / Aspergillus —
VDRL: NR ; HIV 1 e 2: Negativo

Maio / 09 VDRL -/ HIV negative

Julho /09 Anti HCV -/ HBsAg - / Anti HBsAg - / Anti HBC total - / Anti HIV 1e2 —
PPD -

Abril /10 Sorologia para fungos (HUCAM): Paracoco - / Histoplasma - / Aspergillus —

Junho /2010 Toxo IgM - 1gG +; CMV IgM — 1gG +

Maio /11 Latex criptococcus -/ Paul-Bunnel -/ VDRL NR/HIV1e2-

Junho /11 TR HIV negativo; Quantiferon negativo
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Apéndice 3 — Histopatologia e Baciloscopia

Dezembro / 08 Bx Ganglio: BAAR ganglio: negativa / Cultura BAAR: negativa

Janeiro / 09 PAAF de massa supraclavicular D: linfadenite granulomatosa ndo necrosante. BAAR negativa

Fevereiro / 09 Bx massa cervical e cultura: Inflamacdo crénica granulomatosa ndo necrosante. Pesquisa fungos e BAAR negativa.

Marco / 09 Bidpsia incisional de massa supraclavicular D: inflamacao cronica granulomatosa ndo necrosante. Pesquisa fungos e BAAR negativas.

Abril /09 Imunohistoquimica de massa supraclavicular D: processo inflamatério cronico granulomatoso.

Maio / 09 Biopsia incisional de massa cervical direita: inflamag&o cronica granulomatosa néo necrosante. Pesquisa de fungos e BAAR negativas.
Imunohistoquimica de massa cervical direita: linfadenite granulomatosa.

Julho /09 Aspirado MO: negativa para BAAR e inespecificos. Fungos negativo
Mielograma: Sem alteragBes sugestivas de doenca hematoldgica especifica. MO reacional com aumento dos precursores de eosin6filos. N&o
visualizado patégenos.
Bidpsia MO: celularidade de MO de 80%. Hiperplasia das 3 linhagens hematopoiéticas. Raros agrupamentos de histidcitos epitelidides sem
atipias (microgranulomas).
Biopsia incisional linfonodo cervical D: inflamacdo crdnica granulomatosa ndo necrosante. Pesquisa de fungos e BAAR negativas.

Agosto / 09 Bidpsia pele: Molusco

Margo /10 Aspirado MO e anélise sangue periférico: ndo foram observados alteragdes sugestivas de doenca linfoproliferativa. Achados de histiocitos e
eosinofilos aumentados em mielograma.
Bx MO: cortes histologicos da MO e osso trabecular. Celularidade MO 80%. Hiperplasia das 3 linhagens hematopoiéticas. Nao foram
observados granulomas, agentes especificos ou neoplasias.
BX Ulcera perna D: Ulcera cutanea de provavel etiologia vascular (estase venosa).

Margo /11 Baco: Esplenite granulomatosa epitelidide ndo necrosante. Infarto isquémico antigo, subcapsular. BAAR e Fungos negativos.
Cultura BAAR: negativa

Setembro /11 Bx Pleura: achados consistentes com infiltragdo pleural por Linfoma de Hodgkin Forma Classica.

Lig. Pleural: Inflamagéo exsudativa linfocitica.
Baciloscopias negativas. Cultura BAAR negativa.
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Apéndice 4 - Exames de Imagem

Novembro / 08

Alargamento de mediastino

Abril /09

Rx torax PA/Perfil: Pulmdes com transparéncia e desenho vascular preservados. Alargamento mediastinal lobulado, superior e em regites
peri-hilares, devendo corresponder a linfonodomegalias.

Julho /09

TC Abdome/Pelve: Figado de volume aumentado e contorno regular, apresentando diminuta imagem nodular hipodensa, sem realce
significativo e melhor caracterizado no estudo pés-contraste, medindo cerca 6mm na por¢do superior do segmento VIII e outro com
caracteristicas semelhantes no lobo esquerdo. Auséncia de dilatagdo das vias biliares intra ou extra-hepaticas. Vesicula biliar sem sinais de
alteracBes ao método; Baco volume aumentado e contorno rombo, apresentando densidade acentuadamente heterogénea pela presenca de
diversas areas hipodensas irregulares distribuidas difusamente pelo seu parénquima, evidentes na fase portal do estudo dindmico. Pancreas
de morfologia, volume e densidade normais, sem sinais de dilatagdo ductal ou calcificagcbes parenquimatosas; Glandulas adrenais sem
alteragBes a0 método. Rins tépicos, normofuncionantes e com espessura parenquimatosa preservada. Auséncia de litiase ou hidronefrose.
Exuberante linfonodomegalia retroperitoneal, com o maior linfonodo em cadeia paradrtica esquerda medindo cerca 3,0cm no seu menor
didmetro. H4 também linfonodomegalia na cadeia celiaca, observando-se grande linfonodo 4,0cm no seu menor didmetro localizado
anteriormente ao corpo pancreético. Observa-se ainda discreta linfonodomegalia nas cadeias iliacas; Auséncia de liquido livre na cavidade
abdominal; Bexiga, Utero, anexos e planos gordurosos pélvicos sem alteragdes. ID: As alteragdes acima permitem considerar a possibilidade
de linfoma como principal possibilidade diagnéstica.

TC Térax: Acentuada linfonodomegalia envolvendo todas as cadeias mediastinais, estando os maiores linfonodos na cadeia infracarinal e
paratraqueal inferior direita medindo ambos cerca de 4,8cm nos seus menores didmetros transversos e de forma menos proeminente nas
regides hilares. Nota-se também linfonodomegalia epicardica, mais evidente junto ao seio cardiofrénico direito; H4 também exuberante
linfonodomegalia cervical na cadeia jugular interna bilateralmente e de forma muito mais acentuada a direita, determinando importante
efeito compressivo sobre a tiredide e traquéia, deslocando-as para a esquerda e deslocando a artéria carétida comum e veia jugular interna
anteriormente; linfonodomegalia axilar e supraclavicular bilateral, em especial & direita. Pulmdes de volume preservado, com dois
micronédulos(3mm) no segmento lateral do lobo médio e anterior do lobo superior direito. VVasos mediastinais de calibre e localizagéo
normais; Nao ha sinais de derrame pleural e pericardico. ID: Achados compativel com linfoma.

Marc¢o /10

USG Doppler MMII: Insuficiéncia de veia safena interna direita em todo o seu trajeto. Varizes de grosso calibre sem TVP.

Abril /10

TC Torax/ Abdome (resumo): linfadenomegalias difusas em cadeias cervical supra e infraclavicular, para-adrtico, hilo esplénico,
hepatoesplenomegalia, parénquima pulmonar normal.
USG endovaginal: normal.

Abril /11

USG e TC abdome (20/04): pequenas colecdes em loja esplénica, sugestéo de abscessos hepatico

ECOTT: Derrame pericardico pequeno posterior.

Fistulografia: N&o se observa fluxo livre de contraste no interior da loja esplénica. Presenca de pequena quantidade de contraste que se
projeta no HCE, que pode corresponder a minima guantidade do mesmo na loja esplénica em artefato (gaze, vestimenta, etc.)

Maio /11

Fistulografia: normal;

12/05 — TC abdome: abscesso em loja esplénica.

23/05 — TC abdome: reducéo do abscesso em loja esplénica. Pequenas lesdes hipoatenuantes no figado, podendo corresponder a abscessos.
25/05 — EDA: normal

Junho /11

USG abdome — Hepatomegalia e sugere fortemente abscessos hepaticos em involucéo

Setembro /11

Rx Térax evidenciou derrame pleural importante em HTX D.

TC Abdome superior/Pelve: Ascite volumosa; figado de volume aumentado, com densidade heterogénea podendo corresponder a disttrbio
perfusional, apresentando multiplas lesdes nodulares hipodensas, podendo corresponder a infiltragdo neoplasica, com tamanhos variados e
algumas mal delimitadas, que ndo parecem ter captagdo pelo contraste e evidenciadas nas fases tardias pds-contraste; Linfonodomegalia
com conglomerado retroperitoneal; auséncia de dilatacéo das vias biliares intra ou extra-hepéticas; vesicula biliar sem alteragdes ao método;
Baco ndo visualizado; Colegdo em organizacdo na loja esplénica, com realce de suas paredes po6s contraste, medindo 3,4x1,6cm
(abscesso?); pancreas, adrenais e rins de morfologia, volume e densidades normais; auséncia de litiase ou lesfes focais parenquimatosas
renais; sistemas pielocaliciais e ureteres de morfologia, calibre e trajeto normais; Bexiga , Utero e anexos sem alteracdes; Ampola retal sem
alteracdes; Fossas obturadoras livres.

TC Térax 14/09/11: Derrame pleural macico HTX D, deslocando o mediastino para a esquerda, preservando parte do lobo superior do
pulmao direito, com atelectasia restritiva dos demais segmentos deste lado; Pulmdes com transparéncia preservada nos demais segmentos;
Auséncia de nédulos ou massas pulmonares; arvore brénquica de trajeto e calibre normais nos demais segmentos; distribui¢do vascular sem
alteraces nos demais segmentos; vasos mediastinais de calibre e densidade normais; linfonodomegalia no mediastino e supradiafragmético;
discreto derrame pericardico; indice cardiotoracico conservado; Presenca de linfonodomegalias expressivas nas regides axilares.

Usg endovaginal: ascite. Ovarios ndo caracterizados. Endométrio sem alteracdes, heterogéneo, 1,5mm. Sem lesfes expansivas.

Outubro/11

TC Cranio: sem alteraces dignas de nota.




