Granuloma Maligno de ~odgkin

251.° Reuniac HAndtomo- Clinica (21/3/63)

Resuino do Caso ('lintco:

Relator: Jairo Barbosa de Araujo.

AL . D. — do sexo feminino, de 17
anos, branea, brasileira, solteira, de pren-
das domésticas, procurou, em 27-9-62, o
Instituto (reg. n.° 62-2687). dizendo que
havia 45 dias, apés uma gripe, notouw um
nédulo na regifio cervical esquerda, que au-
menton rapidamente, embora viesse a re-
oredir, em parte, logo em seguida. Conco-
mitantemente, apresentou fragueza gene-
ralizada, ‘‘eanceira’ ao esforco, dores
Osseas, febre diaria, tosse produtiva e por

vézes, prurido em todo o corpo; nao obser- -

vou o aparecimento de outros nédulos. Foi
encaminhada a @ste hospital por médico,
apos ter feito exame hematoldgico.

Anteeedentes pessoals: Menarca aos 14
anos de idade, cataménios regulares, ame-
norréia desde o inieio da doenca; nio €
etilista nem tabagista. Nada digno de no-
ta com relacdio aos antecedentes familiares
¢ ao interrogatério dos diversos aparelhos.

Exrame Fisico: Paciente em regular es-
tado eeral. Mucosas pilidas. Péso: 48 qui-
los. Altura: 1,59 m. Pressido arterial: 120x
SO mm/he. Pulso: 80 p.m. ritmado. Tem-
peratura: 36,7° C.

Sistema ganglionar: Varios ganglios
de 0,5 a 2 ¢m de diametro, elasticos, moveis
e indolores localizados nas regioes: corvi-
cais direita ¢ esquerda, axilarves direita e
esquerda, epitrocleanas e inguinais.

Aparelho respiratorio: Expansao tora-
cica o froémito teracovoeal diminuidos nas
bases; estertores inspiratorios ‘de grossas e
médias bolhas e murmirio vesicular dimi-
nuido em ambas as bases; sinal de Signo-
relli negativo sem alteracio de valor semio-
16eico.

. Apayetho circulatéorio: Abdomen : pla-
no: fieado palpavel a 2,5 em do rebordo
costal. ao nivel da linha hemiclaviecular di-
reita, de superficie lisa e indolor; baco pal-
pavel 2 4 c¢m do rebordo costal ao nivel
da linha hemiclavicular esquerda. Nao se
palpam massas tumorais no abdémen.

Hembros: Edema maleolar: —+.
Erames complementares:

1)  Hemograma: 28-9-62: anemia normo-
cromica; ligeiro desvio a  esquerda;
cosinofilia ¢ linfopenia. Hemossedi-
mentaciio; 107 man. Plaquetas mnor-
mais.

2)  Reacdo de Paul Brunnel, em 29-9-62 :
positiva até a diluicio de 1/32.

3) Exame parasitolégico das fezes em

920.9-62 : negativo.

1) Rx. térax: em +10-62: discreto alarga-
mento do mediastino superior.

5) Biopsia ganglio cervical em 5-10-62:
Doenca de Hodgkin.

Evolucio: Bm 12-10-62 foi instituido o
fratamento (uimioterdpico pelo Enduxan
— dose de 100 mg endovenosa em dias al-
ternados. numa dose total de 1,5 gr. O es-
tado eeral da paciente decain. apresentan-
do fraqueza intensa, anorexia, ictericia, uri-
na manchando as vestes e estado febril.
Proceden-se aos seguintes exames: provas

de funciio hepatica: Weltmann = flocula-
¢io até o 7.° tubo; Kunkell = 4.0 unida-
des; Tineol — turvacao = 2.5 unidades;

Timol-floculacio = negativo; cefalina =
1+ - Jevemente positivo. Dosagem das bilir-
rubinas. Total = 10.0 mg%, direta = 8,0
me% e indireta = 2.0%. Transaminase
(:. 0. = 44 unidades; Transaminase G. P.
= 12 unidades.
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Eletroforese das proteinas: Proteinas
totais = 4.9 grms%, Albumina = 2,28
erms% , Globulina Alfa 1 = 0,61 grms%,
Globulina Alfa 2 = 0,66 grms%. Globuli-
na beta = 049 grms%, Globulina Gama
= 0,86 erms%.

Leucograma: leucdeitos = 7.100 por
mm3.

Ifoi administrada nova série de Endu-
xan com doses de 100 a 200 me didrios.
totalizando 2.9 grs, associado a corticoides
em doses de 40 a 80 mers por dia e anabo-
lizantes. Inicion-se Roentgenterapia estiti-
ca profunda no abdémen ao nivel do hipo-
condrio direito (hilo hepatico). tendo sido
administrados apenas 450 r, po's foi sus-
persa devido ao estado geral da paciente,
que se agravou, havendo o aparccimento
de epistaxes, ascite; flebite do membro su-
perior direito, eom zonas de necrose da pe-
le, com alguns picos de febre e estertores
inspiratérios de médias bolhas em ambas
as bases. Os leucdeitos desceram a 800 por
mm3. observando-se nessa ocasiao melhors
da ictericia.

C'om éxse quadro clinico a paciente fa-
Teeen em 12-12-62.

Diagnosticos do relalor:

A) Diagnosticos anatomicos: Doenea  de
IHodgkin com infiltracio mediastinal
e abdominal, com compressio do hilo
hepatico.

B) Diagnoésticos funcionais: Tetericia obs-
trutiva. flebite.

(") Caunsa mortis: Caquexia. C'olapso toxi-
infeccioso.

Comentarios Clinicos -
Comentador: Normando De Bellis

Conforme vimos, o presente easo é o
de um paciente de sexo feminino. de 17
anos. de cor branea, apresentando o qua-
dro da moléstia de Hodekin no estadio ¢li-
nico TT1. Caso que teve evoluciio cliniea
aguda e muito ripida pois a paciente fale-
ceu 2 meses apds a consulta inicial apesar
do tratamento instituido. A disseminacio
da doeneca foi tdo grande que se observoun
icterieia  obstrutiva. possivelmente extra-
hepatiea. P’clos exames deé laboratério. po-
der-se-ia perceber, ja de inicio, que a evo-
Iucdo do caso ndo seria boa. porquanto a
cletroforese das proteinas mostrava hipo-
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“albuminemia. anmento de Globulina Alfa e

diminuicdo da Gama. A paciente. Imunolo-
gicamente, nfo estava respondendo bem ao
tratamento. O fato das provas funcionais
hepiticas terem sido normais, inclusive a
da transaminase, deve ser atribuido a evo-
lucio rapida da doenca que nfo permitiu
observar-se alteraciio das mesmas.

O tratamento instituido foi aquéle
constante do esquema elaborado neste hos-
pital para a moléstia de Hodgkin no esti-
dio ¢linico I11: quimioterap’a ascociada A
corticoides em altas doses e aos anabolizan-
tes, seguida de Roentgenterapia remissiva
<obre o hilo hepitico (no presente caso).
com o instuito de melhorar a ictericia obs-
trutiva. A ceuse mortis mais provavel no
presente caso éa de colapso toxi-infecciosn.

Discussio Clinica:

José Ramos Jr.: Nao concordamos com
a afirmacdo do comentador, de que nio
houve alteracio das provas de funciio he-
patica dada a rapidez da evolucio clinica
da moléstia.

Sob o ponto de vista fisiopatolégicn.
1sso nao é verdade. porgue as transamina-

~ses e outras enzimas. notadamente as dei-

droeenaes latica ¢ milien. correspondem
Justamente a expressio de insuficiéneia he-
patica, quando se trata de ictericia do ti-
po hepatocitico. De modo que essas provas.

“tais como estdio expressas, comprovam que

a ictericia do presente caso. nio era depen-
dente de alteraciio hepatoeitica, isto 6, da
célula hepitica propriamente dita.

Entdao a ietericia no presente ca o =<e-
ria o tipo com colestase, isto &, apresenta-
va estase biliar. Sendo com colestase dever.
se-1 saber se a estase ¢ intra-hepatica on
sub-hepatica — erroneamente chamada ex-
tra-hepatica, porque as sem colestase tam-
bém o sao. Num eaxo de linfoma podera ha-
ver infiltraciio linfomatosa nos espacos peri-
portais. que & responsiavel por éste tipo de

eolestase periportal (intra-hepatiea), ou in-

filtracdo de todo o figado (periportal e 16-
bulos hepaticos). que provoca também co-
lestase mtra-hepatica. ou infiltracio ean-
elonar no hilo hepitico. responsivel por
colestase do tipo sub-hepatica ¢ nio intra-
hepatica. No presente caso, a paciente se
encontrava sob a acao do Enduxan. de mo-
do que poderia a ictericia ser devida a le-
siio colangiolitica que habitnalmente se no-
ta nas primeiras fases do tratamento pela
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ciclofosfamida, no qual pode haver tam-
bém posteriormente lesio dos hepatéeitos.

Como a evolucdio do caso foi para a
morte, duas hipédteses clinicas podem ser
feitas: ou a paciente teve linfoma de evo-
lugdo agudissima, ou na realidade a icte-
ricia evolui de colestdtica pura (perilobu-
lar) para hepatocitica. Ndo temos elemen-
tos laboratoriais ulteriores A primeira de-
terminacdo das transaminases para saber
se houve ou nfo lesiio hepatica. Entretan-
to, como o decurso da evoluedo foi para a
morte, pode-se supor que esta insuficiéneia
hepatocitica tivesse existido, tanto mais
quanto se associaram também a sindrome
hemorrdgica e o choque cireulatério peri-
férico posterior.

Normando De Bellis: Acredito que po-
deriamos afastar a acfio do medicamento.
do Enduxan, porque as ictericias decorren-
tes dessa acdio ndio sdo tdo graves, que le-
vem o paciente & morte. A doenca, de evo-
Inc¢éio ma, é que a levou ao obito.

José Ramos Jr.: Acredito que nio. Ji
tivemos varios casos de morte por Endu-
xan usado intra-arterialmente, com icteri-
cla désse tipo, isto &, do tipo chamado peri-
lIobular e até com necrose.

O que existe na literatura é a icteri-
cia com colestase, do tipo colangiolitico de:-
crita por Hoffbauer e Watson, na qual a
lesdo se passa no espaco periportal, onde
o canaliculo biliar, por edema, é compri-
mido, éste é o padrio anatomo-patologico
¢ funcional de tédas as ictericias, nas quais
a colestase se passa no espaco periportal.
Quando evolui para lesdes anatdmieas mais
graves, cla o faz com comprometimento
também do setor hepatocitico; isso é devi-
do a anoxia que se vai processando, que le-
ca principalmente a parte interna do 16bu-
lo para depois atingir a parte mais exter-
na, por compressio das veias que irrigam
todo o 16bulo hepatico. Dai entdo a anoxia,
degeneracio e necrose.

Esta é a evolueio das colestases intra-
hepiticas tendo eomo ponto de partida a
lesdo perilobular. £ o que ocorre nas le-
soes por Metiltestoterona, Amplictil, Bis-
muto, arsénico, sulfas, Enduxan e outras
drogas.

No caso em discussiio, a tituio de pes-
quisa clinica, a puncfio biopsia do figado
seria de grande utilidade para se saber o
tipo de lesdo. E possivel que tenha sido fei-
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ta essa biopsia em razio do temor de he-
morragia por causa da insuficiéncia hepa-
tocitica que poderia existir — baixa de
protrombina, diminuicio do fibrinogénio.

Eloy Parisi: A ictericia pelo Endu-
xan. em geral, on evolui bem, porém de-
moradamente, on evolut mal e sem esta me-
lhora apresentada no caso em (uestdo. B
por isto que nos inclinamos a considerar
esta ictericia como sendo devida a wuma
compressao extra-hepitieca.

José Ramos Jr.: A eosinofilia estd pre-
sente em 10 a 20% dos doentes da molés-
tia de Hodgkin, e a linfopenia é um sinal
hematolégico muito importante. A presen-
¢a da gama-globulina baixa, ante qualquer
estado infeccioso, processo inflamatdrio.
carcimomatoso ou linfomatoso, indiea sem-
pre a existéncia de estado imunitario bai-
xo0. Nestas condicoes, a agressividade do
préprio tumor se torna muito maior, em
face das foreas defensivas.

Entio, sob o ponto de vista fisiopato-
l6gico, ésse estado imunitario contribui mui-
to para a péssima evoluciio da doenca, com
queda do estado geral. Se a gama-globuli-
na fosse determinada outras vézes, deve-
ria_ se apresentar progressivamente mais
baixa.

M. 0. Roxo Nobre: Merece comenti-

‘r10s a evolucdio hematologica dos casos sub-

metidos & quimioterapia.

A linfopenia se agrava, e no caso pre-
sente, chegou até a 800 leuedcitos. Os ol6-
bulos vermelhos, a dosagem de hemoglohi-
na e o indice hematocitico variaram de
3.950.000 heméacias/mm3, 73% e 30% a
2.900.000 heméeias/mm3, 53% e 19% res-
pectivamente,

Achamos wm érro elinico perigoso acei-
tar como banais ésses fatos, que devem ser
melhor observados.

Achados neeroscépicos

Necroscopista:  Ferdinando Queiroz
Costa. '

A) (Causa mortis: Caquexia.

B) Diagnostico da moléstia principal :
Granuloma malieno de Hodgkin.

(') Diagnoésticos anatdomicos

Infiltracfio linfomatosa do pulmio di-
reito.
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Infiltracdo linfomatosa do figado.
Infiltracdo linfomatosa do baco.
Infiltracao linfomatosa dos rins.

Infiltracdo linfomatosa dos
cervicais ¢ mediastinais.

aanglios

Ascite
Edema dos membros inferiores.
Discussio andatomo-clinica

Eloy Parisi: O figado apresentava dis-
seminacdo parenquimatosa muito grande?
Entao as metastases ou infiltracoes hepati-
cas deveriam ser tao extensas para justifi-
ear uma ictericia de tal intensidade. ou en-
tao apenas a infiltracdo junto ao canal bi-
Lar seria suficiente.

Havia a presenca de adenopatia no hi-
lo hepatico, comprimindo-o?

Ferdinando Queiroz Costa: O figado
se apresentava com multiplos nédulos, du-
ros, eshranquicados, caracterizando a infil-
tracao neoplasica.

Nao havia gfinglios no hilo hepatico
comprimindo-o,

M. O. Roro Nobre: Desejava também
saber se ¢ de utilidade para a clinica a ca-
racterizacao histopatologica do estadio da
doenca de Hodgkin?

José Ramos Jr.: Na doenca de Hodg-
kin h4 uma evolucdo natural histologica.
Um géanglio granulomatoso apresentda-se em
diferentes estadios de evolucdao: o aspecto

granulomatoso é substituido por tecido in-
terstieial frouxo — com linféeitos, plasmé-
citos ete., a seguir progressivamente por
fibroblastos e finalmente por fibrose, que
podera ser natural, medicamentosa ou ra-
dioterapica. A Radioterapia ou a Quimiote-
rapia nio faria mais do que acelerar o
processo hmwiropatologico do ganglio, que
evoluiria para a fibrose.

Entao, para nods clinicos, tem muito va-
lor saber se em determinado corte histold-
gico existe um estadio histopatolégico que
se acha nos primoérdios da evoluciio, ou ji
nos periodos intermediirios ou finais —
paragranuloma. granuloma ou sarcoma. To-
da vez que existir infiltracio plasmocita-
ria e linfocitaria local, coneluimos sempre
por uma situacdo imunolégica boa do pa-
ciente que refletird numa resposta melhor
a terapéutica e sobrevida maior. Assim o
(uadro histologico pode nos dar indicacoes

da situacdo imunoldgica do paciente e con-

seqiientemente as possibilidades que temos
para as varias terapéuticas.

A infiltracio neoplisica no figado, e
ndao a neerose celular, explica a razio da
transaminase ter sido normal.

Ferdinando Queiroz Costa: No caso pre-
sente achamos que a acdo dos quimioteri-
picos e da radioterapia foi a maior respon-
savel pela fibrose, porque verificamos, além
dos fenbémenos fibréticos, outras alteracdes
morfoldgicas das células, que ndo se encon-
tram na evolucdo normal da moléstia de
Hodgkin. :
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