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CASO CLINICO/CLINICAL CASE

Doenca de Hodgkin

Massa da parede toracica anterior como forma

de apresentacio clinica

Hodgkin’s disease

Anterior chest wall mass as clinical presentation form
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RESUMO

Os autores descrevem um caso de doenca de
Hodgkin, do subtipo esclerose nodular, numa
mulher de 24 anos de idade. A forma de apresenta-
¢do clinica, pouco habitual, é constituida por uma
massa na regido esternal e parede anterior do
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ABSTRACT

A case of a 24 years old woman with Hodgkin’'s
disease, nodular sclerosis subtype, is reported. The
disease present with an anterior chest wall mass, an
unusual clinical presentation form. The patient
receive MOPP chemotherapy and adjuvant radio-
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hemitorax esquerdo, a qual adquire grande volume
ao fim de 2 anos e meio de evolugdo natural da
doenga. Esta é tratada com quimioterapia (MOPP)
e radioterapia adjuvante, sofrendo uma regressio
total das suas manifestacdes clinicas.
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INTRODUCAO

A Doenga de Hodgkin(DH) corresponde a 14% dos
linfomas malignos e a 0.5% de todas as neoplasias (1).

Caracteriza-se histopatologicamente pela presenga
de células de Reed-Sternberg (R-S), as quais consti-
tuem uma minoria da populagdo celular do tecido
tumoral e estdo envolvidas por um meio celular,
claramente maioritario, de natureza inflamatoria,
constituido por linfocitos, eosinofilos e histiocitos.
Descrevem-se 4 subtipos histopatologicos numa
classificagdo inicialmente desenvolvida por Lukes e
Butler (1966) e posteriormente modificada pela
Conferéncia de Rye (1971): esclerose nodular,
celularidade mista, predominio linfocitario e deple-
¢do hinfocitana.

A extensdo anatomica da DH, inicialmente descri-
ta de acordo com a classificagdo da Ann Arbor, é
actualmente feita segundo os critérios do Meeting de
Cotswolds(1989). O grau de extensdo, aquando do
diagnostico, € de relevante valor prognéstico.

O envolvimento da parede toracica na DH € pouco
frequente, ocorrendo sobretudo nas formas mediasti-
nicas com grande volume tumoral (2).

CASO CLINICO
Mulher de 24 anos de idade, raga negra, natural e
residente em Mogambique. Refere o aparecimento,

em finais de 1995, de uma tumefac¢do na regido
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therapy with complete resolution of her clinical
manifestations.
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mass; Clinical presentation form

esternal e parede anterior do hemitérax esquerdo.
Esta tem um crescimento lento mas progressivo,
causando ligeiro prurido local mas sem outra sinto-
matologia a esse nivel. Cerca de um ano depois refere
o aparecimento de tumefacgdes nas regides supracla-
vicular esquerda e axilares, as quais sofrem também
um crescimento lento mas progressivo, nao existindo,
no entanto, outra sintomatologia local. Em Dezembro
de 1997 comega a referir febre, dififorese nocturna e
perda de peso, sendo internada, em Maio de 1998, no
Servigo de Medicina 3 do Hospital de Santa Maria
para esclarecimento etiologico do caso.

Esta vigil e colaborante, descorada e emagrecida.
A perda de peso ¢ quantificada em mais de 10% do
peso corporal. A tensdo arterial ¢ de 110/60mmHg, o
pulso radial, regular e ritmico, de 100 p/m, a tempera-
tura axilar de 37,8" C, a frequéncia respiratoria de
20¢/m. Ndo se observam alteragdes no exame objecti-
vo da cabega. Palpam-se adenopatias submentonia-
nas, sub-maxilares bilaterais e latero-cervicais es-
querdas com 1/2cm de diametro maior, elasticas,
indolores e méveis e um conglomerado adenopatico
na fossa supraclavicular esquerda com 7 por 6cm de
didmetros maiores, duro-elastico, indolor e aderente
aos planos profundos. No pescogo ndo se identificam
outras alteragdes. Observa-se uma massa na regido
esternal e parede anterior do hemitérax esquerdo com
16 por 10cm de didgmetros maiores, oval, duro-elasti-
ca, indolor, aderente aos planos profundos e com
hiperpigmentagdo da pele suprajacente (Fig. 1)
Palpam-se conglomerados adenopaticos nas regides
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Fig. I = Massa volumosa (16x10cm) na regido esternal e na parede anterior do
hemitorax esquerdo, com hiperpigmentagdo da pele suprajacente

axilares, elasticos, indolores, moveis sobre os planos
superficial e profundo. A inspec¢do e a palpagdo do
precérdio ndo tem alteragdes tradutoras de patologia
cardiaca. A auscultagdo cardiaca € normal. O som claro
pulmonar, as vibragdes vocais € 0 murmurio vesicular
estdo mantidos simetricamente, este altimo sem ruidos
adventicios. A observa¢do das mamas também ndo
revela anomalias. O abdomen esta livre, sem massas ou
organomegalias. Os membros e os orgdos genitais
externos ndo tém alteragdes. O exame neurologico é
normal

Observam-se os seguintes valores laboratoriais : Hb-
8. 0g/dL; VGM-68.1fL; CHGM-31.1 g/dL; GB-
41.8x10”/L; neutrofilos-91.7%; plaquetas-384x10”/L;
VS-66mm 1*h; Fe sérico-27pg/dL; CTFF-233pug/dL,
ferritina sérica-76.4ng/mL; ureia-Smmol/L; creatinina
sérica-62umol/IL; kaliémia-4.2mmol/L;
natrémial 36mmol/L; calcémia-2.19mmol/L;
fosfatémia-1.59mmol/L; AST-6UI/L; ALT4UIL: LDH-
164UI/L; fosfatase alcalina-69UI/L; yGT-9UI/L;
bilirrubinémia total 4umol/L; proteinas séricas totais-
77¢/L; albumina sérica-34.9¢/1. a1-2.9¢/L; a2- 8.6¢/1.;
B-8.4g/L; y-22¢/L.

A radiografia do toérax tem hipotransparéncia
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heterogénea dos trés quartos inferiores do campo
pulmonar esquerdo, a qual se estende as partes moles
adjacentes, sendo mais acentuada na metade interna do
tergo médio daquele campo onde faz sinal de silhueta
com a sombra cardiaca (Fig.2). A tomografia axial
computorizada (TAC) cervical confirma a existéncia
de adenopatias submentonianas, sub-maxilares e
Jugulares internas esquerdas, bem delimitadas, com
1/2¢m de dimensdes e de massa adenopatica supra-
clavicular esquerda com cerca de 7cm de diametro no
plano transversal, ultrapassando a transig¢do cervico-
-toracica. A TAC toracica mostra massa volumosa
envolvendo as partes moles anteriores esquerdas do
torax, esterno, costelas e mediastino anterior ao nivel
das cadeias ganglionares mamarias internas esquer-
das (Fig. 3), adenopatia retro-cava, pré-traqueal e
adenopatias axilares bilaterais. A TAC abdominopél-
vica ndo revela alteragdes.

Faz bidpsia cirurgica da massa toracica que
diagnostica doenga de Hodgkin, do tipo esclerose
nodular (Fig 4).

Perante este diagnostico efectua cintigrafia com
gallium que 1dentifica zonas de fixagdo do radioiso-
topo nas regides cervical e supraclavicular esquerdas,
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Fig. 2 — Radiografia do torax em PA: hipotransparéncia dos trés
quartos inferiores do campo pulmonar esquerdo,
estendendo-se as partes moles adjacentes

axilares e mediastinica. Nesta ultima ha extensdo ao
campo pulmonar esquerdo e a parede toréacica anteri-
or esquerda. Observa-se também hiperfixagdo ndo
habitual sub-maxilar bilateral e ao nivel dos ossos
longos. Faz mielograma e biopsia 0ssea que ndo

Fig. 4 — A - Faixa de colagéneo delimitando o infiltrado celular
B - Infiltrado celular com linfocitos, plasmocitos,
eosinofilos e células lacunares (seta), variantes das
células de Reed-Sternberg, tipicas da doenga de Hodg-
kin, do subtipo esclerose nodular (H-E, X100)

Fig. 3— TAC toracica: massa volumosa envolvendo as partes moles anteriores
esquerdas do torax, estemo, costelas e 0 mediastino anterior ao nivel das
cadeias ganglionares mamarias internas esquerdas
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identifica infiltragdo medular por doenga de Hodgkin.
Admite-se um estadio [IE X B (“clinical stage").

E submetida a seis ciclos de quimioterapia (QMT)
com MOPP, seguidos de radioterapia (RT) adjuvante,
36Gy (manto). Assiste-se a regressdo total da massa
toracica e das adenopatias bem como da sintomato-
logia B.

DISCUSSAO

A DH ¢ caracterizada pelas células de R-S, as quais
correspondem a 1-2% da populagdo celular total do
linfoma. Sdo células grandes, de nicleos bi ou multilo-
bulados e nucléolos eosinofilicos, existindo vénas
vaniantes morfologicas. Distinguem-se, do ponto de
vista imunologico, das células da maioria dos linfomas
nao Hodgkin, pela auséncia de um padrdo caracteristico
de expressdo antigénica celular B e T. A excepgdo ¢
observada, no entanto, na DH de subtipo predominio
linfocitario, cujas células malignas expressam marcado-
res celulares B (3). As células de R-S neste subtipo de
DH expressam também o antigénio CD45RB, enquanto
que as células de R-S nos outros subtipos de DH sdo
CD45RB negativas. Dois antigénios da célula de R-S
tém sido de utilidade diagnostica: 0 CD15 (Leu M1)
que, no entanto, ndo se exprime no subtipo predomi-
nio linfocitario € o CD30 (Ki-1) que se encontra
virtualmente presente em todas as células de R-S (4).
Os estudos citogenéticos das células de R-S, em
contraste com os linfomas ndo Hodgkin, tém revelado
poucas vezes anomalias hiperdipléides clonais,
embora a aneuploidia seja comum. O genoma do
virus Epstein-Barr, por vezes monoclonal, tem sido
identificado em 60% dos casos do subtipo celularida-
de mista e em 30% dos casos dos subtipos esclerose
nodular e deplecgdo linfocitana

Sdo descritos, como ja foi afirmado, 4 subtipos
histopatologicos de DH:

~ O subtipo esclerose nodular é o mais frequente,

contribuindo para 40 a 75% dos casos. Tem as
chamadas "lacunar variants" das células de R-S.
Predomina em mulheres jovens com envolvimento
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cervical, supraclavicular e mediastinico. Apresenta-
-se habitualmente em estadios limitados.

~ O subtipo celularidade mista ocorre em 20 a
40% dos casos. Tem muitas células de R-S.
Observa-se particularmente em homens, crian-
¢as e idosos. Apresenta-se em estadios avanga-
dos, com sintomas constitucionais ¢ manifesta-
¢oes de imunodeficiéncia ;

— O subtipo predominio linfocitario, difuso ou
nodular, tem sido interpretado por alguns
autores como sendo um linfoma ndo Hodgkin,
ndo relacionavel com os outros subtipos de DH.
Ocorre em 5 a 15% dos casos. As células de R-S
sdo raras. Tem um claro predominio masculino
(4:1). Aquando do diagnéstico 70% dos doen-
tes estdo num estadio precoce.

~ O subtipo deplecedo linfocitaria ocorre também
em 5 a 15% dos casos. As células de R-S sdo
numerosas e pleomorficas. E mais frequente
em idosos. Apresenta-se de modo extenso e
sintomatico. A febre, a ictericia, a hepatoesple-
nomegalia € a pancitopénia sdo elementos
clinico-laboratoriais predominantes. As adeno-
patias periféricas ou mediastinicas sdo raras.
Pode estar associado ao sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (5).

A DH tem uma distribuigdo etaria bimodal.
Observa-se um pico de incidéncia em adolescentes e
adultos jovens (entre 05 15 e 0s 35 anos) € um segun-
do pico apos os 50 anos de idade. Em 60 a 80% dos
doentes ha envolvimento dos ganglios cervicais. A
doenga intra-toracica ocorre em 70 a 85% dos casos.
Os doentes com envolvimento mediastinico sdo mais
Jovens (29 anos) do que os que ndo tém doenga medias-
tinica (38 anos). Em muitos casos 0 envolvimento
mediastinico € assintomatico, sendo uma descoberta
radiolégica. Os doentes podem ter, no entanto, sinais de
compressdo ou invasdo das estruturas vizinhas. Sessen-
ta e sete a 76% dos doentes com DH tém uma radiogra-
fia do térax anormal e 90% destes tém envolvimento
ganglionar bilateral assimétrico. Os ganglios prevascu-
lares e paratraqueais sdo os mais frequentemente
envolvidos. S6 15% dos doentes com DH intratoracica
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tem alargamento de um Unico grupo ganglionar. Em
12% dos doentes com DH intratoracica ocorre invasao
directa do pulmao, quase sempre a partir de adenopati-
as hilares. Um envolvimento ganglionar mediastinico
extenso pode estar associado, por sua vez, a edema
intersticial pulmonar causado por obstrugdo linfatica ou
venosa. Setenta € um a 85% dos doentes com DH
recem diagnosticada tem envolvimento toracico identi-
ficado por tomografia axial computorizada. O envolvi-
mento mediastinico pode manifestar-se por multiplas
massas arredondadas (adenomegalias), por uma massa
volumosa dominante (conglomerado adenopatico) ou
por uma massa timica. Podem observar-se também
fenomenos de deslocagdo, compressdo ou invasao das
estruturas  vasculares, pericardio, coragdo, arvore
traqueo-bronquica, pleura, pulmao ¢ parede toracica
(6). O envolvimento hepatico € medular implica habitu-
almente uma participagdo esplénica. Em analise multi-
vanada sdo factores preditivos de envolvimento medu-
lar o subtipo deplec¢do linfocitdria € a existéncia de
febre, esplenomegalia ¢ leucopénia (7). E de referir que
a DH disseminada ocorre com maior frequéncia no
subtipo atras mencionado ¢ no subtipo celulandade
mista. A febre, a diaforese nocturna e a perda de mais
de 10% do peso corporal nos seis meses anteriores,
definidos como sintomas B, sdo forma de apresentagao
da DH em 20 a 30% dos doentes; A febre pode persistir
por semanas intervalada por periodos afebris (tipo
Pel-Epstein). A auséncia destes sintomas ¢ designada
com a letra A A dor a nivel dos locais envolvidos pela
doenga apos consumo de alcool € o prundo generaliza-
do podem também ocorrer. Esta descrito o sindrome
nefrotico causado por doenga glomerular de alteragdes
minimas ¢ a osteoartropatia hipertréfica no contexto de
doenga intratoracica. A reacgdo leucemoide e a trombo-
citose sdo comuns. A eosinofilia ocorre com alguma
frequéncia, sobretudo nos doentes com prurido. A
anemia, idéntica a observada nas outras neoplasias ou
na doenga cronica, pode acompanhar a DH. ndo signi-
ficando invasao medular ou hiperesplenismo. A anemia
hemolitica e a trombocitopénia auto-imunes estao, por
Sua vez, descritas na literatura. Pode haver pancitopénia
por invasdo e fibrose damedula A linfocitopenia
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absoluta, 0 aumento da velocidade de sedimentagéo e
da desidrogenase lactica tém sido relacionados com um
prognostico menos favoravel. Tem-se observado
hipercalcémia secundaria 4 sintese aumentada de 1 a25
(OH) 2D3:

Em 1971 surgiu a classificagdo de estadiamento
segundo Ann Arbor, de caracteristicas anatomicas e
descrevendo a localizagdo do tumor em relagdo ao
diafragma. Em 1989 essa classificagdo foi revista em
Cotswolds, saindo dessa revisdo o reconhecimento da
importancia do volume tumoral ¢ a definigdo de
"bulky disease”, designada com a letra X: massa
ocupando mais de um tergo do didgmetro intratoracico
(em D5-D6 na radiografia postero-anterior do torax)
e massa ganghionar com mais de 10cm de didgmetro
maior. E de mencionar ainda o conceito de "clinical
stage", o qual se refere ao estadiamento obtido apenas
pela histonia, exame objectivo e estudos radiologicos
e 0 conceito de "pathologic stage”, o qual implica a
abordagem cirargica de locais potencialmente envol-
vidos (laparotomia exploradora ¢ esplenectomia).

O tratamento € o prognostico da DH estao, sobre-
tudo; dependentes do estadio da doenga: Os doentes
em estadio I ou lIA, sem "bulky disease”, tratando-se
de um "pathologic stage”, devem fazer apenas RT.
Em caso de estadio 11 de doenga subdiafragmatica

com envolvimento dos ganglios para-adrticos ¢

recomendada a administragdo de QMT. A QMT
1solada é também recomendada em caso de “clinical
stage”. Os doentes em estadio | ou [IB, sem "bulky
disease”; tratando-se de um "pathologic stage”,
devem ser submetidos 4s mesmas propostas terapéuti-
cas admitidas para os estadios atras referidos. Contu-
do o grau de recaida ¢ agora mais elevado: A QMT
isolada continua a ser recomendada em caso de
"clinical stage". Os doentes em estadio I ou 1IX
devem ser submetidos a seis ciclos de QMT de
combinagao (MOPP, ABVD, MOPP/ABVD ou -
MOPP /' ABV "hybrid") e a RT sobre os locais de
"bulky disease”. Os doentes em estadio IIA, I1IB ou
1V dévem fazer QMT de combinagdo. Para a maioria
deles seis ciclos de QMT sdo suficientes. Cerca de
15% necessita, no entanto, de oito ciclos. Dez a 15%
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ndo obtem remissdo completa. Nestes casos a associ-
acdo de RT pode consegui-la (8). Os doentes em
recaida apos RT devem fazer QMT de combinagdo.
Os doentes em recaida ap6s QMT de combinagdo ou
apos QMT associada a RT e os doentes com doenga
refractaria devem fazer QMT de alta dose acompa-
nhada de transplanta¢do medular autéloga ou de
células estaminais do sangue periférico (9).

A invasdo da parede toracica (0ssos e partes
moles) pelos linfomas toracicos € referida em 2-5%
dos casos, ocorrendo sobretudo nas formas com
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doenga mediastinica "bulky" (2). O caso de DH aqui
descrito tem essa caracteristica, sem ter, no entanto,
dimensdo mediastinica volumosa. O envolvimento da
parede toracica surge, inclusivé, como forma de
apresenta¢do da doenga. A exuberdncia adquirida
pelo quadro tumoral a este nivel deve-se, no entanto,
as condigdes sociais da doente, a qual s6 tem possibi-
lidade de efectuar uma investigagdo clinica e uma
terapéutica adequadas passados 2 anos e meio do
inicio da doenga, deixada, durante esse periodo, 4 sua .
evolugdo natural.
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