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I - INTRODUCAO

Os linfomas constituem um grupo de neoplasias malig-
nas do tecido linfatico; sd3o de cardter sistemico e progressivo,
heterogéncos em sua evolugac natural, dependende dc tipo histold-
gico e da extensdao do acometimento organico da doenga no momento
do diagnéstico (13, 14, 52, 53, 72). '

Podem ser divididos em dois grupos: doenga de Hodgkin

e os linfomas naoc Hodgkin.

Os linfomas n3ao Hodgkin representam um grupc importan
te das doengas onco-hematologicas pouco documentadas na América
Latina e com uma caracterizagidoc clinica, histoldgica e de acometi-
mento organico, principalmente da medula dssea, ainda obscura em

nosso meio.

Quanto a sua classificag3o, n3o hd consenso universal
apesar do grande progresso no conhecimento da fisiopatologia, his-
toria natural e relagdes dos tipos histoldgicos com o progndsti-
co. Assim sendo, inumeras classificagdes tém sido descritas nas Ul
timas décadas; algumas com caracteristicas exclusivamente anatomo-
-patoldgicas (10, 28, 67); outras, msis recentes, com inclusdo dos
conhecimentos imunologicos (49, 50, 51, 54, 55) e determinagao de

grupos prognosticos (47, 63, 88).

A correlagac precisa entre estas classificagoes ainda
é muito dificil; ndo sendo possivel, em aproximadamente um guarto
dos casos, projetar o tipo histoldgico diretamente de uma classifi

cagao para outra {20, 56).

E fundamental o conhecimento da origem celular dos
linfomas e o seu tipo histoldgico pois, ambos sao determinantes da

gravidade e do padrao de evolugae clinico.

A classificagao de Rappaport (67) divide os linfomas

ndo Hodgkin em dois grandes grupos: nodular e difuso. A freguén-



cia relativa entre esses tipos varia na literatura, podendo ter in
cidéncia semelhante, predominio dos nodulares {(63) ou dos difusos

(19, 24), obedecendo uma variagdo geografica.

Nesta classificagdo, puramente morfoldgica (67), uni
versalmente adotada nao ha necessidade de coloragdes especiais do
material, como ocorre nas classificagdes mais modernas. Embora nio
corresponda a realidade bioldgica dos linfomas, ela é simples e ne

la patologistas e clinicos tém uma longa experiéncia (89).

Quanto ao progndstico, os linfomas nodulares e o tipo
linfocitico sdo de melhor evolugio comparados aos tipos difuso e
histiocitico (1, 21, 24, 25, 41, 68, 72).

E ainda de fundamental importdncia para © prognosti-
ce a realizacgao do estadiamento, ou seja, a determinagdc da exten-
s3o da doenga nos diversos orgl3os e tecidos (1, 12, 13, 33, 53).
Este fato € de maior relevancia na doenga de Hodgkin e nos linfo-
mas ndc Hodgkin de maior agressividade clinica, principalmente
nos histiociticos (52). O estadiamentoc utilizado em todo o mundo &
o da Convengao de Ann Arbor, tanto para a doenga de Hodgkin, como
para os linfomas n@o Hodgkin. A realizagdo de laparotomia explora~
dora com esplenectomia para o estadiamento tem valor ‘duvidoso
(29, 69). Os linfomas ndo Hodgkin de evolugdo clinica pouco agres-
siva (baixa malignidade) sdo freqliientemente de estadios avangados,
-porém, ndo tém seu progndstico decisivamente comprometido por isso
(1, 12, 13, 52).

Estadios iniciais sdo freqlentemente modificados para
estadios, mais avangados (IV) apos a comprovagao de repercussao
medular pelo linfoma (5, 23). Ainda com referéncia ac estadiamento
0s chamados sintomas B, isto &, anemia,; febre e emagrecimentc su-
perior a 10% do peso corporal dezde o inicio da doenga, tém impor-

tancia progndstica {(1).

As alteragoes do sangue periferico nos 1linfomas nao
Hodgkin podem variar desde discretas até graves citopenias de um
cu mais elementos, podendo ocorrer em até 60% dos pacientes (6).

Todos os casos com pancitopenia, bem como 69% deles com neutrofi-



los inferior a 1000/mm® e 63% com taxa de hemoglobina menor que

10 g/d1 apresentam acometimento da MO (6,21).

Vale notar aqui que os valores hematoldgicos normais
nao excluem o possivel comprometimento da medula Jssea que pode

ccorrer em cerca de 13% dos casos (6).

A linfopenia que ocorre em 46% dos pacientes (6), e
em menor grau, a linfocitose e a plaguetopenia (21) sdoc também su

gestivos do envolvimento medular.

Outros dados, tais como a medida da velocidade de
hemossedimentagao, as alteracOes das taxas séricas de desidroge~
nase latica, fosfatase alcalina e cobre, n3o estdo definitivamente

relacionadas ac acometimento da MO nesses linfomas (41, 68).

A Medula Ossea nos Linfomas nao Hodgkin

O estudo da MO nos linfomas tem hoje seu lugar de desg
tagque devido as suas implicagdes pregndsticas (5, 9, 12, 13, 23,
35, 68, 69, 85). O acometimento medular influi no progndstico gual
quer seja o tipo histoldgico do linfcoma primdrio. Este fato & mar-
cante pafa os linfomas mais indiferenciados e difusos onde a so-

brevida cai intensamente (5, 35, 45, 71).

As técnicas de obtengdo da MO, fundamentalmente, s3o
trés: a aspiragdo medular (mielograma), o método de citoinclusio
(concentragdo de particulas da MO obtidas por aspiracio e poste-
rior processamento hisfolégico) e a bidpsia medular associada ou
ndo ac estudo citoldgico concomitante. A bidpsia de MO, obtida por
qualquer técnica, tem sido considerada como mais sensivel do gue o
estudo citoldgico por aspiracio, aposigao ("imprint'") ou concentra
cao de particulas na avaliagdo do comprometimento medular (4, 18,
21, 27, 34, 37, 38, 41, 61, 70, 76). Esta diferenca ¢é principal-
mente notada nos cagos em que ocorre o acometimento focal ou a Fi-
brose da medula ossea (18, 27, 34, 61). '

A realizacgao da bidpsia com agulha em ambas ac espi-



e

nhas iliacas postero superiores eleva a detecgac de acometimento

da medula éssea em cerca de 10% dos casos (7, 15, 37).

Na conceituagéo'de Rappapeort, os tipos nodulares sdo
0S8 que mais acometem a MO (5, 19, 24, 58, 61, 62, 68, 71) com ex-
cegao do linfoma linfocitico bem diferenciado difuso, onde a tota-
lidade dos casos apresenta tal acometimento (5, 19, 62, 68, 83). O
linfoma linfocitico pocbremente diferenciado nodular é o de maior
prevaléncia entre os nodulares e apresenta alta incidéncia de aco-
metimento da MO, variando entre 60 a 80% dos casos (5, 19, 24, 48,
68, 71). Entre os linfomas difusos, os histiociticos s3o os de me-
nor incidéncia no acometimento medular (2, 21), podendo atingir
20% dos casos (2, 5, 19, 21, 68). No linfoma linfocitico pobremen-
te diferenciado difuso tal ocorréncia varia entre 15% (68) e 61%
(83), com maior concentragac em torno de um tergo dos cases (5,
19, 21, 58). E importante excluir o linfoma linfobldstico desse
grupo, pois esse tipo de linfoma apresenta acometimento medular
mais frequente, precoce e de padrao difuso, diferente dos anterio-
res (24, 25, 87). Os linfomas mistos, tanto nodular como difuso,
apresentam frequente acometimento da MO, variando esta incidéncia
entre 40% (5) e 78% (68) dos casos.

Os padroes de acometimento da MO podem ser: focal pa-
ratrabecular, focal nac-paratrabecular, intersticial e difuso po-
dendo haver concomitancia destes padrdes. Todos os sub-tipos de
linfoma nao Hodgkin podem apresentar qualquer padr3o de acometimen
to porem, o focal, principalmente o paratrabecular, & o mais fre-
quente em todos 08¢ grupos, com excegao dos linfomas linfoblasti-
co e indiferenciado (19, 58, 61, 85). Tal padrdc de acometimento
ocorre com maior frequéncia nos linfomas nodulares (19, 58, 61).
Para lccalizar a infiltragdo focal é necessaria, por vézes, a rea-

lizagdo de varios cortes histoldgicos (86).

Os padrces focais £3o0 responsaveis por aproximadamen-
te 60% dos acometimentos medulares; o padrao intersticial isolado
ou associado aos padroes focais, per 30%, e o difuso,- por 10 %
(58). '

No padrac focal n3o-paratrabecular é fundamental o



diagndstico diferencial com os ndédulos linfdides benignos, que o-
correm em até 8% dos pacientes idosos (3, 78). A presenga de 4 ou
mais nédulos menores de 0,5 mm por campc microscdpico de pequeno
aumento (100x), define uma situagdo de hiperplasia linfdide nodu-

lar, cuja significancia é obscura (78, 82).

Quanto a extensac do envolvimento medular, poucas re-
ferencias existem, e a .sua quantificagao & empirica e expressa
grosseiramente em "cruzes". As infiltragoes leves e moderadas per-
fazem 85% dos casos e as extensas 15%, habituaslmwente de padrao

intersticial ou difuso (58).

A morfelogia celular da infiltragZo na medula Jdssea
nem sempre corresponde aquela do linfoma primdrio. Este Ffato faz
com que a classificagdo do linfoma através da MO seja dificil e
pouco segura e além disso usada excepcionalmente para o diagndsti-
co (82).
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IT - OBJETIVOS

Os linfomas nao Heodgkin constituem um grupo de neopla
sias pouco estudadas no continente sul americano e particular-
mente em nosso meio., Além disso, nao se encontram na literatura
referéncias especificas com relagdo ao acometimento da medula &s-
sea neste grupo de doengas. Assim sendo, os cbjetivos do presente

trabalho foram:

1. Determinar a freguéncia dos varios tipos de 1lin-

-fomas nao Hodgkin numa populagdo brasileira.

2. Determinar a distribuigdo por idade e sexo neste

grupc de linfomas,

3. Determinar a frequéncia e padrdoes de acometimento

da medula o&ssea.

4. Correlacionar os padroes e freqiéncia da infiltra-
gdo medular aos sub-tipos de linfoma n3o Hodgkin e aos dados clini

¢cos e laboratoriais obtidos no momento do diagndstico.

5. Comparar a histologia e citologia na determinacgaoc

do acometimento medular.
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III - CASUISTICA E METODO

Foram estudados 100 casos consecutivos e nao tratados
de linfomas n3c Hodgkin, atendidos no Hospital das Clinicas da Uni
versidade Estadual de Campinas no periodo de 1980 a 1984. Todos os
pacientes eram maiores de 15 anos e o diagndstico foi realizado
por estudo histoldgico de linfonodo em 82 casos e por estudo de
cutro tecido ou Orgdc acometido em 18 casos, inclusive através do

exame da MO em 6 casos.

- Cada linfonodo ou tecido examinade foi classificado
de acordo com Rappaport (67) e analisado por tres conservadores.
Ao final desse estudo, houve um consensc em relagdc aos diagnds-

ticos das doengas de base.

Foram excluidos todos os casos de 1leucemia 1linfdide
cronica cladsica (LLC), de leucemina linfdide aguda, de wielcma

maltiplo, de doenga de Hodgkin, ou de classificagao duvidosa.

Os critérios para diferenciagdo de LLC ¢ LLBD foram
0s descritos por Rai e col. isto &, o diagndstico de LLC é feito
sempre que o numero de linfdcitos no sangue periférico é superior
a 15000/mm?® e a infiltragio medular por linfdcitos maduros e su-

perior a 40%.

De cada paciente foram obtidos os seguintes dados: no
me, idade, sexo e observagao clinica completa, com maior é&nfase
aos sinais e sintomas "B" gue s30: anhemia, febre e emagrecimento
superior a 10% do peso corpeoral inicial. Ao exame fisico atentou-
- ~se para a existéncia de massas tumorais, linfonodomegalia, visce-
romegalia abdominal, bem como outrecs dados clinicos sugestives de
presenga de linfoma, com o'dbjetivo de realizar o estadiamento c¢1i

nico e avaliar as fungodes organicas pré-tratamento.

Nao foi realizado o estadiamento cirurgico isto é, a
laparotomia exploradora. O tdrax foi avaliado por estudo radiolo-

gico simples ou planigrafico e o abdome através de Ultrasocnogra-
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fia ou tomografia computadorizada e eventualmente 1linfoangiogra-
fia . A bidpsia hepatica foi realizada em pacientes portadores de

linfoma de alta malignidade e com suspeita clinica de infiltracio.

Os exames complementares, realizados no periodo pré-
-tratamento, foram oé seguintes: 1) hemograma com contagem de pla-
quetas, com atengdo para a presenga de possiveis "células linfo-
matosas" no sangue periférico. As contagens globais foram realiza-
das pelo aparelho Coulter S, a contagem diferencial realizada em
esfregagos corados pelo Rowmanovsky, padronizado em nosso servigo.
A contagem de plaquetas foi realizada pelo método direto em cama-
ra de Neubauer apos diluig3oc com oxalato de amdonio a 1%. Tal con-
tagem foi ainda determinada pelo método indireto de Fdnio. Ambos
os métodos de contagem de plaquetas apresentaram resultados seme-
lhantes; 2) velocidade de hemossedimentacgdo medida pelo método de
Wintrobe apenas para a primeira hora;'3) as dosagens da fosfatase
alcalina sérica, provas de fung3o renal através das dosagens de
ureéia e creatinina séricas e as provas que medem a fungfo e inte-
gridade do hepatdcito, foram realizadas por testes padronizadcs
no Laboratdrio de Patologia Clinica de nosso hospital (84). Dos
100 pacientes estudados, 66 realizaram as dosagens de transamisa-
ses glutamica e oxalacética e 62 a eletroforese de proteinas seéri-
cas dando especial atencdo as fragbes de albumina e gamaglobulina,
e observando a existéncia de possivel pice monoclonal na fragao

gamaglobulina.

Apds os exames clinicos e subsididrios, os pacientes
foram classificados em estadios clinicos, segundo o esquema propog

to em Ann Arbor (74).

A bidpsia da MO foi realizada em todos os pacientes
com agulha de Jamshidi ou similar do tipo adulto-regular ou orto-
pédica. Os fragmentos obtidos oscilaram entre 1,5 e 3 cm de compri
mento e a bidpsia foi unilateral na espinha iliaca postero~supe-

rior.

O espécime obtido foi fixado inicialmente em formol a
10%; posteriormente com o sprimoramento técnico do servigo, passou a ser fixado

em Bouin e a seguir em formol/alcool/édcido acético. Apos a fixa
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950, o fragmento foi descalcificado em Acido nitrico a 3% e lavado
em égua corrente por 24 horas. Os blocos foram incluidos em para-
fina e foram realizados cortes de 3-4 y corados pela hematoxili-
na-eosina e em casos de duvida, completava-se o estudo com a im-
pregnagao pela prata e coloragaco pelo giemsa. Cada fragmento rece-
beu tantos cortes gquanto necessario podendo-se esgotar o bloco de
parafina com o propdsito da definigdo diagndstica. Foram analisadas
as variasestruturas histoldgicas tais como: tecido J&sseo, tecido
adiposo, vasos, nervosg, suporte reticulinico e coldgeno. No tecido
hematopoético avaliou-se a celularidade global e a de cada série.
Com especial atengao foram analisadas os elementos do tecido 1lin-

fatico.

Os achados do estudo histopatoldgico da MO foram di-
vididos em quatro sub-grupos: 1) MO normal; 2) MO acometida pelo
linfoma; 3) MO hipocelular sem alteragdes especificas; e 4) MO com
anormalidades inespecificas, tais como: mastociteose, eosinofilia,
plasmocitose, alteragoes de fibras de reticulina sem acometimento

linfomatoso, mesmo em coloragoes complementares.

Os padroes do acometimento medular por linfoma foram
divididos em 6 grupos: 1) focal paratrabecular (foto e esquema
n2 2); 2) focal nao-paratrabecular (foto e esguema n? 3); 3) focal
paratrabecular e nac-paratrabecular (foto e esquemé ne 4); 4) in-
tersticial (fotc e esguema n? 5); 5) focal e intersticial (foto e

esquema n? 6); 6) difusc (foto e esquema n? 7) (25).

A diferenciac3o entre o foco linfomatoso e o nddulo
linfdide benigno obedeceu aos seguintes critérios: 1) foco linfoma
toso - assim considerado nos padroes paratrabeculaf, intersticial
ou difuso; 2) nodulo linfdide benigno - sempre nac-paratrabecular
de didmetro menor que 0,5 mm, com centro germinativo, - com padrdo
tipico de reticulina, com algumas células reticulares, plasmoci-
tos, e mastocitos entre os linfdcitos e preéenga de arteriola cen-

tral ou adipdcitos no interior do tecido linfdatico (45, 46, 47).

Apés essa analise, foram obtidos os dados de freguen-

cia, os padrdes e a intenszidade do acometimento wedular,

Foram comparados os dados de acometimento medular com
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a citologia obtida pela técnica de "imprint”.

Os varios tipos de linfoma foram correlacionados a
distribuicdo por faixa etdria, ac sexo, os acometimento medular, os
hemograma, a velocidade de hemossedimentacao, aos dados bioquimi-

cos e imunclégicos.

A andlise estatistica foi realizada  utilizando  os
testes de Cochran, para observagoes relacionadas (30) e testes,

para independéncia e homogeneidade (90).
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ESQUEMAS DOS PADROES DE ACOMETIMENTO MEDULAR
NOS LINFOMAS NAO HODGKIN

Os numercs de 1 a 4 representam as estruturas histo-
1égicas da medula Sssea: 1) Trabécula Ossea; 2) Tecido Adiposo;
3) Parénquima Medular; e 4) Infiltrado Linfomatoso.

Observagao: Os esquemas apresentados a sgeguir n3o
correspondem exXatamente a micro foto-
grafia exposta na parte superior das pa-
ginas. Elas visam dar ao leitor uma visao
panoramica dos padroes de acometimento me
dular equivalente a um aumento aproximado

de 100 vezes.




FOTO 1 - Padrao Normal - nao ha qgualquer aglomerado celular

anormal.

ESQUEMA 1 - PADRAO NORMAL



FOTO 2 - Em duas trabéculas oOsseas apresentadas no campo micros

pio ha infiltragao paratrabecular assinaladas pelo

4 e setas.

ESQUEMA 2 - PADRAO FOCAL PARATRABECULAR

c
n

B eTN
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FOTO 3 - Grande foco central de acometimento medular assinalado

ESQUEMA 3

pelo n? 4 e setas. Estd ressaltado o aspecto infiltra-

tivo adjacente e a regido paratrabecular livre de 1in-
filtracao.

- PADRAO FOCAL NAO-PARATRABECULAR
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FOTO 4 - Presencga de infiltragao paratrabecular e central assina-

ladas pelo n? 4 e setas.

ESQUEMA 4 - PADRAO FOCAL PARATRABECULAR E
TAMBEM NAO-PARATRABECULAR



S

FOTO 5 - Infiltrac3o intersticial da medula Ossea assinalada pe-

16 12 .4,

ESQUEMA 5 - PADRAO INTERSTICIAL
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FOTO 6 - Padrao misto paratrabecular e intersticial. Deve ser no-

tado a concentragao celular paratrabecular assinalada pe

lo n? 4 e seta. Alem disso ha infiltragao intersticial

assinalada pelo n? 4.

s
In'h

2o

ESQUEMA 6 - PADRAO INTERSTICIAL E FOCAL
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FOTO 7 - Acometimento difuso da medula Ossea assinalado pelo n2 4.
Deve ser observado a total perda da estrutura medular;nac

hd nela tecido adiposo ou células hematopoéticas.

ESQUEMA 7 - PADRAO DIFUSO



IV - RESULTADGS
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IV - RESULTADOS

A. Dados Clinicos
1. Idade e Sexo

A distribuigdoc por sexo mostra que 56% dos pacientes
eram do seXo wasculino e 44% do sexo feminino. A figura 1 e a ta-
bela I, referentes 3 incidéncia por faixas etarias, mostram uma

maior fregiiéncia da doenga na sexta e na eétima décadas.

Na andlise do nimero total de casos distribuidos por
sexo e faixas etdrias, usando testes estatisticos de independencia
entre esses dados, obteve-se o valor do x2? = 1C,64; GL = 6; p< 0,10
{vide tabela do x2).

Quando os caéos foram agrupados em faixas etdarias de
15 a 40 anos e de 41 anos ou mais, obteve-se o x2 = 2,70, GL = 1;
p< 0,10.

Como o valor de x* imediatamente antericor foi muitoe
significativo, analisou-se tres grupos etarios: 15-30 anos, 31-
-40 anos e 41 anos ou mais. O valor calculadoc foi; x? = 4,662;

GL = 2; p«<0,10.

Considerando-se agora, apenas o grupe acima de 41
anos, com quatro faixas etarias de 10 anos, obteve-se valor
x? = 0,4607; GL = 2; p<0,10. Portanto, a analise estatistica de-
monstra que na faixa de 15 a 30 anos ha maior acometimento pelos
linfomas nao Hodgkin no sexo masculino; de 31-40 anos, ainda pre-
valece a mesma situagao, e acima de 41 anos, a incidéncia da do-

enga mostra-se independente do sexo.

A média_de idade para o sexo masculino foi de 46,4

anos, significativamente menor que a do feminino, gue foi de 58.5
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anos com t:o = 3,822;'t98 = 1,658; p< 0,05, Tal diferenga se deve
ao maior nimero de pacientes masculinos portadores de linfomas nao
Hodgkin, abaixo dos 40 anus. A media de idade, considerados ambos

os sexos, foi de 52,5 anos.

Ainda na figura 1 é apresentada a distribuigfo etdria
para os sexos masculino e femininc. O numero de cascos foi crescen-
te, com exceg¢3do da quinta década, onde houve discreta redugdo em
relagao a 42 e a 62 décadas. Esta distribuigdo se manteve quando
analisamos os pacientes do sexo masculino. Porém, os do sexo femi-
nino apresentaram distribuigac distinta sempre crescente, com ex-
cegao daqueles com mais de 71 anos, onde fatores proprios da idade

e expectativa de vida em nosso meic, devem também influenciar.
2. Diagnostico

O diagnéstico da doenga foi feito pelo estudo do lin-
fonodo ou tecido extra nodal acometido. Além dos casos proprios de
nosso servigo, alguns pacientes foram encaminhados de outros servi
¢os jd com diagndstico; entretanto, as laminas e/ou blocos com
fragmentos anatomo-patoldgicos foram reanaiisados. Tode o material
histologico foi revisto por trés observadores e reclassificados,

segundo Rappaport (67).

Dos 100 casos estudados, 86 foram linfomas do tipo di
fuso e apenas 14 do tipo ncdular. A tabela II mostra a distribui-

gao dos tipos nodulares e difusos e seus varios sub-tipos.

"0 estudo dos trés grupos de maior incidéncia, isto &,
os linfomas linfocitico pobremente diferenciado (LLPD), histiocci-
tico e wmisto mostra gue estatisticamente hd grande predominio. nos
dois'primeiros dos tipos difusos sobre os nodulares. Tal analise
¢ demonstrada estatisticamente por um Z de ~ 4,10 para os LLPD e
de - 5,3 para os histiociticos, com Z limite de - 1,65 e p < 0Q,10.
Porém, os linfomas misto, tanto nodular guanto difuso, foram es-
tatisticamente semelhantes mostrando Z = - 1,146 para 2 limite de
- 1,65 e p < .0,10.
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A distribuigdo por faixas etdrias, sexo e sub-tipos

histologicos, estd apresentada ua Tabela III.

3. Correlagdo entre Sexo e Tipo Histoldgico do Linfo-

ma

A tabela IV apresenta a distribuigde dos linfomas no-
dulares e difusos em ambos os $exos. Deve-se ressaltar a frequen-
¢ia elevada dos linfomas nodulares no sexo feminino e o predominio

dos difusos no sexo masculino.
4. Estadiamento

Ainda do ponto de vista clinico, todos os cascs foram
estadiados segundo a Convencdo de Ann Arbor (vide Apéndice) (74) e
apresentados na Tabela V. Nesta tabela, observa-se que 46% dos ca-
Sos apresentavam MO acometida, colocando~os automaticamente no es-
tadio IV. Ao todo foram observados 13 casos no estdio IV A e 33 no
estadio IV B com MO acometida. Apenas dois casos no estadio IV A o

quatre no estadio IV B n3o mostraram acometimento medular.

B. Estudo da Medula Ossea

Os achados do estudo histopatoldgico da MO foram di-
vididos em gquatro sub-grupos: a) MO normal; b) MO acometida por
linfoma; c¢) MO hipocelular gsem sinal de neoplasia; d) MO com anor-

malidades inespecificas.

Na tabela VI estao apresentados os achados acima des-

critos separando os tipos nodulares e difusos.
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TABELA IV

DISTRIBUICAO DOS LINFOMAS NODULARES E DIFUSOS NOS SEXOS
MASCULINO E FEMININO

Nodular Difuso Total
Masculino 4 52 56
Feminino 10 34 44
Total 14

86 100
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1. Freguéncia de Acometimento da Medula Ossea em Cada
Tipo de Linfoma

A frequencia do acometimente da medula ossea nos va-

rios tipos de linfomas naoc Hodgkin esta apresentada na tabela VITI.

2. Correlagido Entre os Tipos de Linfomas N&o Hodgkin
e Achados Histopatoldgicos da Medula Ossea

Estes dados encontram-se apresentados na tabela VITI.
3. Padroes Histoldgicos do Acometimento Medular

Dos 100 casos estudados, 46 apresentaram acometimento
medular por tecido linfomatoso. A tabela IX apresenta a distribui-
gao dos varlospadroesde acometimento medular bem como sua freguen
cia e percentuais. Nela foi evidenciado gue 17% dos 100 casos apre
sentaram o padrio focal; 15% o padrago intersticial e 14% o padrioc
difuso que correspondem respectivamente a 36%, 37,8% e 31,2% dos
46 casos com infiltragao medular. Note-se que o acometimento focal
paratrabecular foi o mais comum em sen grupo, representando 12 de
17 casos (70%). '

As tabelas X e XI apresentam a correlagao entre os
varios tipos de linfomas e os padroes de acometimento da medula

osqea -

No grupc de linfomas nodulares, dos oito casos com me
dula dssea comprometida, sete (87%) foram do tipo focal e apenas
um caso com acometimento difuso (13%). Porém, no grupo dos linfo-
mas difusos, 28 de 38 casos (73%) apresentaram um padrac diferente
do focal, isto é, distribuidos nos grupos intersticial, intersti-
cial com areas focais e difuso. A analise estatistica compreova g

‘dependéncia entre os tipos de linfomas nodulares e © acometimento
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TABELA VIT

FREQUENCIA E PERCENTUAL DO ACOMETIMENTO DA MEDULA OSSEA NOS VA-—
RIOS SUB TIPOS HISTOLOGICOS DE LINFOMAS NAO HODCKIN

Acometidos em Total Percentual
LLBD-difuso cinco em seis 83, 3%
LLPD-nodular cinco em seis 83, 3%
LLPb-difuso ocnze em trinta e um 35,4%
Misto nodular | trés em sete 42, 8%
Misto difusoc oito em treze | 61,5%
Histiocitico nodular zero a um 0
Histiocitico difuso onze em trinta 36,6%
Linfoblastico um em dois 50%
Burkitt um em dois 50%
Micose fungdide um em dois 50%
LLBD - linfoma linfocitico bem diferenciado

LLPD - linfoma linfocitico pobremente diferenciado
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TABELA X

36

CORRELACAO ENTRE LINFOMAS NODULARES E DIFUSOS E PADROES DE

'_ ACOMETIMENTO MEDULAR

Total

Tipos de Linfoma Nodular Difuso

Padroes

Acometimento

Medular
Focal 7 10 17
Nao Focal 1 _ 28 29
Total 8 38 46
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focal, bem comd, a dependéencia dos difusos e o acometimento nao
focal com x? = 10,61; GL = 1; p < 0,05,

Correlagao entre Sexo e Padroes de Acometimento Medular

Quando analisamos o padr3o de acometimento medular

por sexo, encontramos og dados especificados na tabela XII.

A analise estatistica para dependéncia entre sexo,
tipo de linfoma e tipo de acometimento da MO mestrou uma correla-
G30 entre sexo feminino, linfomas nodulares e padrao focal da medu
la dssea com x2 = 3,84; GL = 1; p < 0,05.

Correlacao entre Citologia Obtida pela Técnica do “Imprint” e His-
tologia no Acometimento da MO.

Foram analisados 46 casos de material citoldogico ade-
quado obtidos a partir do fragmento de bidpsia de medula dssea,
sendo 27 do sexo masculino (58,6%) e 19 do feminino (41,4%). A mé-
dia de idade foi de 50 anos.

Este grupo mostrou grande predeminio dos linfomas di-
fusos sobre os nodulares, respectivamente 43 (93,5%) difusos e

tres (6,5%) nodulares.

Az tabelas XIII e XIV apresentam o estudo compara-
tivo do t1po de acometimento wedular hlstOnglCO e citoldgico pe-
lo "imprint". entre pacientes Jue apresentavam acometimento focal
de gualquer tipo, apenas trés em 11 (27%) tinham tal acometimento
reconhecido no estudo citoldgico. Porém, nagueles de acometimento
intersticial ou difuso, 14 de 15 casos {93%) tinham a infiltracao

medular diagnosticada pela citologia.

O estudo estatistico, comparando os dois métodes no

total de casos, mostrou significante superioridade da bidpsia so-

UNICAMP
. BIBLIOTECA CENMTRAL
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TABELA XIV

COMPARAGAO DO COMPROMETIMENTO DA MEDULA OSSEA RECONHECIDO PELO
' “IMPRINT "NOS PADROES FOCAL, INTERSTICIAL E DIFUSO

Imprint Biopsia Percentual de

Concordancia
Focails 3 11 27%
Difusos 10 11 91%

Intersticiais 4 4 100%
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bfe a citologia com x* = 8,0; GL = 1; p < 0,05, fatoe que também
ocorreu guando houve o acometimento focal com x2 = 7,99; GL = 1;
p < 0,05. Per oﬁtro lado, nos tipos de infiltragao intersticial ou.
difusa, os métodos foram equivalentes com x2 = 2,2; GL = 1;
p < 0,05.

C. Dados Hematologicos do Sangue Periferico

Para andalise dos dados hematoldgicos os 100 casos fo-
ram divididos em dois grupos: MO acometida por linfoma e nao aco-
metida por linfoma. A tabela XV demonstra, no sexo mwasculino, um
valor médio de hemoglobina, em caso de medula dssea acometida, de
12,3 g/d1 (normal - 14 - 18 g com x = 16 g/dl) e no sexo feminino,
X = 10,8 g/dl (normal - 12 - 16 g/dl com %X = 14 g/dl). Os valores
normais foram adotados segundo Wintrobe (86). Os casos com MO ndo
acometida revelaram, no sexo masculino, x = 13,7 g/dl e no femini-
no, x = 12,6 g/di. '

Na avaliag¢do da série branca, foi correlacionado o nu
mero global de leucdcitos, de células linfdides e de neutrdfilos
em pacientes com MO normal assim como aqueles com acometimento nos

vdrios padrCes. Os resultados sdo apresentados na Tabela XVI.

Os pacientes com MO normal ou MO acometida no padrio
focal mostraram nimerc médio de leucdcitos, de células 1linfdides
e de neutrdfilos, normal. Porém, nos pacientes com MO acometida no
padrdo difuso ou no padrdo intersticial, apenas o numero de neutrd
filos estava normal. O nimero global de leucdcitos e de céulas lin
féides, com caracteristicas morfoldgicas anormais, mostrou-se sig-
nificativamente acima do normal. Nesse grupo houve reconhecimento
em nove de 28 casos (32,1%) de células linfomatosas no gangue pe-

riférico.

A contagem de plaquetas apresentada na tabela XV e
realizada por método direto (cdmara) ou indireto (Fdnio) revelou,
nos casos de MO acometida e sexo masculino, x de 267 x 103 e femi-

nino, x de 227 x 10/mm?*., Nos casos de MO nic acometida por linfo-
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ma, a contagem de plaguetas apresentou x de 267 x 10% no sexo mas-
culino e 282 x 10° no feminino. O numero normal de plaquetas & de
140 - 440 x 10° (f 2 sp) (86).

Quando separamog 0% pacientes em trés grupos com ba-
se no acometimento da medula dssea nos padroes focal e nac focal
e o grupc de pacientes sem acometimentc medular, obtivemos os da-

dos apresentados na tabela XVI.

A analise estatistica desses dados sobre a variancia
provou haver diferenga significativa entre o grupo com acometimen-

to nao focal e os demais.

O teste das médias obtidas nos trés grupos, con-
siderando o resultado antericr, dewmcnstrou diferenga signifi-

cante entre eles, com %2 = 8,746; GL = 2; p < 0,05.

A partir dos dados acima spresentados justifica-se porgue
os 10 casos com plaguetopenia isolada apresentaram acometimento
de MO. Além disso, os quatro casos com pancitopenia também apresen

taram tal anormalidade.

.D. Velocidade de Hemossedimentacaoc (VHS)

A VHS foi determinada na primeira hora, e analisada
em trés grupos: MO ndoc acometida; acometida com padr3o focal e aco
metida com padridac nac focal. A tabela XVIII resume os achados da

VHS.

A analise estatistica destes dados revela que a VHS
estd significativamente mais acelerada nos casos de MO acometida,
independente do padrao de acometimento com x? = 10,78; GL. = 2;:
p < 0,05. Quando comparados os grupeos de acometimento focal e nao

focal, nac houve diferenga com x? = 0,48; GL = 2; p < 0,05.
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F. Fosfatase Alcalina Serica (FA)

.0s valores da FA foram correlacionados com os padrdes
de acometimento da medula dssea, conforme apresentagac da tabela
XIX.

A andlise estatistica mostrou significantes elevagOes
nos niveis de FA, nos casos de MO acometida com x? = 9,59; GL =2;
p < 0,05, (Cumpre salientar gue apenas um paciente apresentava
elevacio de transaminases. A fungdo hepdtica apresentou-se normal

em todo o grupo com FA elevada).

F. Eletroforese de Proteinas

Em 62 casos o estudo eletroforéticoc de proteinas se-
ricag revelou niveis normais de albumina em 53 casos e hipoalbu-

minemia em 9 casos.

Quanto aos niveis de gamaglobulina, encontramoes 19
casos (30,5%) com hipogamaglobulinemia; 38 com niveis normais e
6 com hipergamaglobulinemia. Apenas dois casos apresentaram ga-
mopatia monoclonal, que correspondiam aos LLBD com diferenciagao

plasmocitaria. Estes dados estdao expostos na tabela XX.
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Os linfomas nac Hodgkin s3o neoplasias do sistema lin
fatico, bastante heterogéneos e ainda ni3o bem definidos quanto a
sua classificagdc e ao conhecimento clinico dos seus varios sub-
-tipos. Varias classificagdes desses linfomas foram propostas nos
ultimos anos, principalmente a partir da classificagao morfolo-
gica de Gall e Mallory em 1942 (28). Nessa classificagao foram
considerados dois grandes grupos: o reticulossarcoma e o linfos-
sarcoma. As classificagoes foram se desenvolvendo até aquela su-
gerida por Rappaport (67), que continua sendo utilizada em todo o
mundo, apesar de ser apenas morfologica e ndo ter incorporado os
conhecimentos atuais de imunologia e biologia do tecido 1linfdti-
co. Porém, tal classificagao apresenta algumas impropriedades de
nomenclatura, ndo refletindo a real origem das células em alguns
sub-tipos destes linfomas, como é o caso do linfoma histiocitico,
gue agrupa varias entidades clinicas distintas. Entretanto, e
classificagdo util na pratica médica e de facil assimilagdo. Além
disso, é a classificag3o mais utilizada nas publicagdes sobre l1in
fomas, o que permite a comparag3ao dos resultados com oS da litera
tura mundial. Mais recentemente foram descritas outras classifi-
cagoes, que levam em conta n3o apenas os aspectos morfolégicos co
mo também importantes conhecimentos imunoldgicos, além de deter-
minar graus de malignidade. As classificagdes mais conhecidas s3o
as de Lukes e Collins (24, 54, 55, 56) e de "Kiel"™ (49, 50, 51),
ambas com fundamentos imuncldgicos; e a da “"Working Formulation",
onde s3o integrados dados clinicos, morfoldgicos e imunoldgicos
(47, 88, 89) (vide apéndice). Ha dificuldade porém em correlacio-
nar diretamente estas classifica¢Oes, pois ha significante margem

de discordancia entre elas (47).

Acreditamos serem necessdrics novos estudos sobre a
incidéncia e distribuigdo dos varios tipos histoldgices dos lin-
fomas naoc Hodgkin utilizando critérios imunopatoldgicos, que per-

‘'mitam a correlagao entre os dados de nossa populagéb e as publi-~
cagoes gue refiram as classificagoes imunoldgicas mais recentes
(24, 47, 49, 50, 51, 55, 56, 88, 89),.
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A distribuigdo dos varios tipos histoldgicos dos lin-
fomas nao Hodgkin apresentada na literatura mostra um nitido pre-
dominio dos tipos linfocitices sobre os histiociticos (3, 19, 68,
83). Em nossa amostra, a incidéncia do tipo histiocitico foi mais
elevada do que a geralmente relatada alcangande 32% dos pacien-
tes. Um fato importante no estudo de nossos casos foi o acentuado
predominio deos linfomas difusos sobre os nodulares, com 86% para
os primeiros e 14% para os ﬁitimos. Alguns trabalhos mostram pre-
dominio dos tipos nodulares (21,68) e outros dos tipes difusos,
até em percentuais semelhantes aqueles por nés encontrados (19).
B importante ressaltar que ndo ha qualquer referéncia que questig
ne as eventuais razdes para a variabilidade na incidencia dos di
versos tipos de linfoma nao Hodgkin. E possivel admitir influen-
cias geograficas, nutricionais, entre outras que justifiquem tais
variacGes. A alta incidéncia de linfomas histiociticos e dos ti-
pos difusos em nossa casuistica implicam, provavelmente, numa si-

tuagdo de pior progndstico dos doentes.

Quanto a distribuigido por faixa etdria, foi diferente
para os sexos masculino e feminino. Foi notada nos pacientes do
sexo masculino wmaior fregiiéncia abaixo dos 40 anos, © gque nao
ocorre no caso das mulheres. Além disso, no sexo masculino houve
uma distribuigido de tendencia bimodal semelhante a distribuigio
referida na literatura para a Doenga de Hodgkin. O nimerc de ca-
sos de linfoma n3o Hodgkin no sexo feminino se elevou nitidamente
quando acima dos 40 anos. E importante salientar o achado de uma
maior incidéncia dos linfomas nodulares nesse sexo. Tal fato
alids j3 foi referido na literatura sobretudo em relagao ac LLPL-
-N que ocorre com maior incidencia em pacientes do sexo feminino,

principalmente em idades avangadas (4%, 50, 54, 55, 63, 88, 89).

O estadiamento nos linfomas tem papel fundamental em
termos de progndstico tanto na Doenga de Hodgkin como nog 1info-

mas ndo Hodgkin de alta malignidade (1, 12, 13, 52).

Os resultados do estadiamento em nossa casuistica de-
mostraram gue 52% dos casos foram de estadio IV; 15%, IV A e 37%,
IV B. Dos 52 casos com estadio IV, 46 (88,5%) apresentavam MO aco

'metida, sendo 13(28%) sem sinais B e 33 (72%} com sinais B. Por-
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tanto, em nossa amositra, mais da metade dos casos estavam no es-

tadio IV, sendo que grande numerc deles apresentavam sinais B e

MO acometida. Esses dois dados significam pior evolugdo clinica,

principalmente nos linfomas nac Hodgkin de alta malignidade. A
andlise dos pacientes de estadios I, II e III, mostra gue no to-
tal de 48 casos, apenas 10 (20,8%) apresentavam sintowmas B. Exis-
te, portanto, nitida relag3o desses sintomas com o estadio IV, fa
to ja demonstrado pela literatura (1, 12, 13, 52). Dos 10 casos
no estadio III,seistambém apresentaram sintomas B, reforgando a

relagao entre estadios avangados e tais sintomas.

0 estudo hematoldgico do sangue periférico é de real
importancia a fim de diagnosticar citopenias que poderiam ser
evidéncias indiretas da invasdo medular, e também para detectar
"células linfomatosas" circulantes. As anormalidades descritas na
literatura sao diversas e de intensidade variavel. Aproximadamen-
te dois ter¢os dos casos apresentam algum tipo de alterac¢ao hema-

toldgica periférica, desde discreta anemia até grave pancitopenia

-

- {6, 21). A relagao entre intengidade das alteragoes hematologi--

cas e acometimento da MO tem sido igualmente demonstrada (6, 21,
58, 71, 81, 83, 85). Um exame hematoldgico normal n3o exclui o
acometimento medular (6, 71, 83). Entre as anormalidades hemato-
16gicas, as que refletem a possivel invasdo medular podem ser a
pancitopenia, o éparecimento de "células linfomatosas”, a anemia,
a leucopenia com neutropenia e finalmente a plagquetopenia de cau-

sa nao imunologica (6, 58, 83).

Em nosso estudo alguns fatos merecem ser assinalados.
Quanto as taxas de hemoglobina, os pacientes com acometimento de
MO apresentaram média inferior aos da normalidade. Quando a MO
n3o se apresentava acometida, a media das taxas de hemoglobina
foi normal, independente do sexc. Tais dados sugerem qgue © apare-
cimento de anemia, sem fatores hemorragicos ou hemoliticos asso-
ciados, pode estar relacicnado também ac acometimento medular.
Quanto ac estudo dos leucocitos, nos pacientes gque apresentavam
MO nac acometida, ou acometida no padrdo focal, nao foram obser-
vados quaisquer tipos de anormalidades., Poreém, oS gue apresenta-
vam acometimento intersti cial ou difuso da MO pele linfoma, tive-

ram significante elevagdo do numerc médio de leucdcitos devido a
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elevagao das células linfoides. Apenas nesse grupo ocorreu trans-
formagio leucémica com o reconhecimento de "celulas linfomato-
sas" pela simples observagdo do sangue periférico. Quanto 208 neu
tréfilos, n3o houve alteragao significante na média normal nos
vdrios grupos, isto €, de MO n3o acometida, acometida no padrao

‘focal, intersticial e difuso.

Quanto a contagem de plaquetas, a média numérica dos
casos com MO normal e acometida mostrou-se semelhante. Porém, 10
casos com plaquetopenia isclada e gquatro casos com pancitopenia
perifeérica, mostraram medula comprometida, tal gqual foi referido

na literatura (6, 83).

Fica pois demonstrado que os dados do sangue perifé-
rico que indicaram acometimento medular com grande sensibilidade
em nossa amostra foram a presenga de "células linfomatosas", pla-
guetopenia isolada e pancitopenia. A presenga de anemia tambeém

sugeriu tal acometimento.

Quanto a velocidade de hemossedimentagao (VHS)  nos
linfomas n3c Hodgkin, n3o ha na literatura um estudo sistematico.
Em nossa amostra verificou-se aumento significante da VHS nes pa-
cientes com acometimento de MO independente do padraoc de ihfiltrg
¢ao. A VHS, apesar de sua inespecificidade, no case dos linfomas
ndo Hodgkin, tem sua real importancia quando em niveis normais.

Tal fato sugere nac haver comprometimento da MO.

Os niveis da FA nos linfomas n3o Hodgkin nio téw @
mesma expressac guando comparados aos da doenga de Hodgkin, onde,
segundo Ribas Mundo e Rosenberg (68), a infiltragdo visceral e
medular elevam intensamente estes niveis (€8). Em nossa amostra,
apenas 23 dos 100 casos apresentaram FA elevada, dos quais 17 com
‘comprometimento medular. Assim sendo, apenas quando a FA esta
elevada é possivel prever o acometimento medular, independente do

possivel padrdo de infiltracgao.

No estudo eletroforético das proteinas séricas, espe-
cial atengdo deve ser dada a fragdo gamaglobulina. Dos 62 casos

submetidos a este estudo, 61% apresentaram-se normais; 30,5%, com
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hipogamaglobulinemia e 8,5%, com hipergamaglobulinemia. Apenas
dois casos (3,2%) incluidos no grupo de hipergamaglobulinemia a-
presentaram fragac monoclonal de IgG e correspondiam a c¢asos de
LLBD-D. Desse modo, apesar de dois tergos'dos 'pacientes apresen-
tarem fracgao de gamaglobulina normal, obtivemos alguns casos cCom
hipergamaglobulinemia e apenas dois deles com componente monoclo-
nal (LLBD-D com componente plasmocitario). Nao houve correlagao
entre taxas de proteinas séricas e padrOoes de acometimento medu-

lar.

O conhecimento da histopatologia da MO tem-se desen-
volvido nos Ultimos anos. A importéncia propedéutica da bidpsia
e exame histoldgico da medula dssea tem sido demonstrada em do-
engas hematoldgicas malignas ou benignas (9, 22, 23); carcinomas
(7, 22, 23, 31, 59); doengas inflamatérias, principalmente granu-
lomatosas (31, 44). A presenga do acometimento medular nas nec-
plasias nao-hematoldgicas é um fator de mau progndstico dos mais
importantes e reflete a situagao sistéﬁica nessas doengas com re-
dugio marcante da sobrevida (5, 22, 23, 31, 59). Por outro 1lado,
nas neoplasias hematoldgicas ndo primitivas do tecido mieldide,
principalmente nos linfomas, a bidpsia de MO tem também seu valor
progndstico inestimdvel. A doenga de Hodgkin tem 3 sobrevida acen
tuadamente reduzida guando a MO encontra-se envolvida (8, 9, 23,
24). Nos linfomas nao Hodgkin a relagdo do acometimento medular e
prognéstico é clara, porém, varia de acordo com 0S tipos histold-
gicos. Assim sendo, ©s 1infomas de alta malignidade,como o linfo-
ma histiocitico, o linfoblastico e o de Burkitt, tém seu prognés-
tico definitivamente comprometido qguando ha acometimentc medular.
Tal fato n3o ocorre nos linfomas de baixa malignidade, onde ape-
sar da alta frequéncia de acometimento medular, a evolugdo c¢lini-
ca pode ser favordvel (3, 5, 12, 13, 34, 35, 43, 64, 68, 71). Con
vém notar que detalhes técnicos podem assumir importancia rele-
"vante como por exemplo a técnica de obtengdo do fragmento a ser
estudado. Intimeros trabalhos tem demonstrado que a bidpsia peor
agulba ou a céu aberto é superior 3o aspirado de medﬁla_ Ossea
e is técnicas de concentragio de particulas (4, 18, 27, 34, 36,
38, 41, 48, 70, 76, 86). Isto € devido a dois aspectos histopa-
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tologicos do acometimento medular, que sd podem ser identifica-
dos por histologia, que s3o a fibrose e o padrdc focal de acome-
timento (18, 34, 86). Alguhs trabalhos demonstram que a bidpsia
bilateral em espinha iliaca pecstero-superior eleva em torno de
10% a possibilidade de diagndstico do acometimento medular (7, 15
37, 86} podendo, em poucos casos, haver variagdo no padrao de
acometimentc nc mesmo paciente. Foi realizado em nossos pacientes
a2 bidpsia com agulha, unilateral em espinha iliaca postero-supe-
rior. Tdo importante quanto a coleta bilateral é a obtengdo de um
fragmento de boa qualidade. Além disso, a realizac3o de colora-
goes éomplementares, principalmente a impregnagao pela prata, ¢
de fundamental importancia, qﬁando se trata de infiltragaoc focal
{(27). E necessaria, frequentemente, a realizagdo de varios cortes

buscando tal acometimento (86).

Nos linfomas ndo Hodgkin o aspecto citomorfoldgico e
histologico do acometimento medular pode diferir daquele encon-
trado no linfonodo. Em alguns casos, a bidpsia de MO permite o
diagndstico, desde que nao haja outros tecidos para © exame ade-
quado (2, 3). Em nossa casuistica chegamos ao diagndstico de 1in-
foma ndo Hodgkin pela bidpsia de MO em apenas seis casos (6%),
que correspondiam a cinco casos de LLBD e um caso de linfoma his-
tioc{tico. Isto ocorreu pela ausencia de linfonodo ou outro te-

cido acessivel para o diagnoético da doenga de base.

A incidéncia do acometimento medular nos linfomas ndo
Hodgkin tem sido apresentada com grande variagdo nas publicagdes
de trabalhos oscilando, tal aqometimento, entre 16% e 75%. Isto
se deve a alguns fatores conceituais tais como a inclusdo de neo-
plasias nao consideradas linfoma (por exemplo, a leucemia 1infdi-
de cronica), a realizagao de bidpsia unilateral, além de outros
fatores médicos ou técnicos menos relevantes. Como foi apresen-
tado anteriormente, foram estudados apenas pacientes adultos e
realizou-se a bidpsia de medula Séssea unilateralmente. Com estes
critérios, a incidéncia do acometimentc medular foi de 46% em
nossa casuistica, 11% dos cagos tiveram alteragoes sugestivas
porém ndo definitivas de acometimento, apesar de repetidos cortes
e coloragoes complementares. Os linfomas ncodulares em nossos pa-

cientes significaram apenas 14% do total, tendo incideéncia de
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acometimento medular de 57%. Por outro lado, os linfomas difusos,
gue representaram 86% do total, tiveram acowmetimentc medular de
44%.Em nossa casuistica houve um predominio marcante dos linfomas
difusos em relagao aos nodulares. Em contrapartida, os linfomas
nodulares apresentaram uma freqiencia de acometimento medular
maior que os difusos, fatos que se associam a descrigoes anterio-
res (5, 19, 58, 68, 71, 83). Os tipos histoldgicos com maior per-
centual de acometimento da MO foram LLPD-N e LLBD (83,3%), Em
relagao ao linfoma histiocitico difuso, nossa casuistica revelou
alta frequéncia de acometimento medular. Esse dado se contrapdem
acs da literatura, onde tal ocorréncia €& pbuco ffeqﬁente e sempre
inferior a 20% (5, 19, 68, 71, 83). No linfoma misto difuso, tam
bém se obteve elevada freqﬁéncia de acometimento da medula Ossea,
ig almente superior aquele gque fol encontradc na revisdo biblio-
grafica . Apenas Ribas Mundo e Rosemberg (68) apresentaram fre-
gliiencia semelhante a de nossa casuistica. Nao foi possivel deter-
minar os motivos dessas elevadas incidéncias de acometimento me-
dular nos diferentes sub-tipos de linfoma. E possivel supor que o
diagnostico tardio, bem como, fatores geograficos pudessem estar

envolvidos nesta maior disseminagac organica dos linfomas.

Quanto a distribuigdo dos casos, segundo os padrdes
de infiltragac, obtivemos um discreto predominio do tipo focal,
sendo o padrac paratrabecular o mais frequenté em 12 de 17 cascs
(70%). Alguns autores citaram o predominio do tipo focal de acome
timento medular porem com maior freqgiiencia em relag¢doc ao nosso
(15, 19, 24, 37, 56). O acometimento focal é mais comum ainda em
amostras onde predominam os linfomas nodulares (58). Em oposigdo
a estas afirmagOes estao os trabalhos com grande numero de crian-
cas. Vale notar que nessa faixa etdaria predomina o linfoma linfo-
bldstico cujo padrac de acometimento medular € freguentemente di-
fuso (19, 24). '

0 acometimento focal foi o mais comum nos linfomas
nodulares; de oito casos, éete.foram focais. Tal fato nao ocorreu
nos linfomas difusos, onde de 38 casos, apenas 10 tiveram este
padrac e 28 mostraram padrao diferente do.focal; Apesar do acome-
timentc focal ter sido pouco mais frequente que o intersticial e

o difuso, ele predominou apenas nos linfomas ncdulares. Esse acha
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do contrapoem-se a alguns dados da literatura, onde o acometimen-
to focal é o mais comum em todos os tipes histoldgicos (15, 19,
24). Os acometimentos intersticial e difuso tiveram aproximadamen
te a mesma freqﬁénéia sendo 15 intersticiais e 14 difusos. Tres
fatos na distribuigio dos padroes de acometimento medular chama-
‘ram a atencgzo: 12) a forma difusa do acometimento medular predomi
nou no linfoma histiocitice; 22} o acometimento intersticial de
medula predominou nos LLPD-D e misto difuso, porém de forma menos
freguente; 32) os cinco casos de LLBD tiveram infiltragdes medu-
lar intersticial ou difuss nao havendo acometimento focal nesse
grupo. Portantc, nessa amostra, encontrou-se uma nitida dependén-
cia entre os linfomas nodulares e acometimente focal e entre os
linfomas difusos com o acometimento nao-focal da MO. Alem disso,
o linfoma histiocitico mostrou nitida tendéncia ac acometimento
difuso; e 0s LLPD-D e misto difuso, ao acometimentc intersticial,

fatos estes de importancia marcante para a evolugdo clinica.

O valor prognastico dos padroes de acometimento medu-
lar depende principalmente do tipo de linfoma. Os linfomas de al-
ta malignidade e com acometimento medular intersticial ocu difuso
tém progndstico ruim. Quando o acometimento é focal, nestes 1lin-
fomas, a evolugdo também esta comprometida, porém em menocr grau.
Ao contrario, nos linfomas de baixa malignidade n3o se observa
tal correlagac, mesmo quando a infiltragdo medular € difusa. Nes-
sa amostra, nao fol possivel analisar a evolugao a longo prazo, ©

gue sera certamente feito em estudos futuros.

- Na analise de correlacdoc entre sexo, tipo de linfoma
e 0 acometimento da MO observou-se que o sexo feminino apresentou
uma waior incidencia de linfomas nodulares e uma acentuada fre-
giiencia do acometimento focal da medula. J3a na correlag3ao entre
sexo e incidencia do acometimento medular observou-se Que aproxi-
madamente dois tergos dos pacientes do sexo feminino apresentaram
comprometimento da medula Ossea, enguanto que 1issc ocorreu am
apenas um tergc dos pacientes masculinos. Tal observagao & extre-
mamente importante e deverd ser objeto de estudos posteriores com
ampliagio de nossa experiéncia e comparagdo com outros servigos

de nosso meio.

O estudo citoldgico da MO pelo "imprint" também re-
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velou resultados impeortantes. Como se sabe, os estudos histopato-
‘1égices da MO s3o superiores aocs citoldgicos, principalmente devi
-do a dois aspectos que sdo a presencga de fibrose ¢ do acometimen-
to focal (4, 8, 27, 34, 36, 38, 41, 48, 76, 86). N30 obstante a
fibrose nao seja observada com fregiiéncia no momento do diagnds-
tico dos linfomas ndo Hedgkin, o acometimento focal é amivde, par-
ticularmente nas formas nodulares . A analise estatistica dos nos

sos casos demonstrou uma superioridade da histologia sobre a ci-
tologia da medula para o diagndstico do acometimento focal. Po-
rem, quando analisados os linfomas difusos, comprovou-se uma se-
melhanga dos métodos tanto para linfoma histioc{itico quanto para
o linfocitico pobremente diferenciado; o gque nao ocorreu com lin-
foma misto. Assim, o "imprint" demonstrou ser um bom método para
o diagndstico do acometimento medular nos padroes intersticial e
difuso. Tal fato deve ocorrer devido a uma maior sobrecarga tumo-
ral medular, dispersa em todo o parénguima, podendo assim ser fa-
cilmente reconhecida em técnicas de citologia. Por outro lado, o
padrdo focal de acometimento é restrito, acompanhado por um aumen
to de fibras reticulinicas, n3o difundido pelo parénquima e de
proporgoes pequenas em relagdo ao tecido hematopoético normal.
Tais fatos dificultam esse reconhecimento,'qualquer que seja a

técnica de andlise citoldgica.

Finalmente os dados clinicos observados juntamente
com os hematolégicos; bioquimicos; histopatoldgicos e citoldgi-
cos dos linfonodos e da MO, bem como suas correlagdes, permitiram
algumas definigtes sobre este importante grupo de neoplasias do
adulto, que sdo os linfomas n3o Hodgkin., Cumpre, pois, ressaltar
dque a forma pela gual estas doencas se comportam clinicamente po-
derd servir para uma abordsgem diagndstica e progndstica mais se-

gura e auxiliar na escolha terapeutica mais eficaz.

Alem disso, acreditamos que este estudo contribuirad
para avaliar adequadamente o valor propedéutico das diversas pro-
vas laboratoriais na definigdo, extens@o e progndstico desse gru

pc de doengas.
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VI - CONCLUSOES

I. A incidencia de linfomas difusos foi acentuadamen-

te superior aos nodulares.

II. O linfoma histiocitico se apresentou, em nossa ca-

suistica, com freqiiencia maicr aquela referida na literatura.

ITII. Pacientes do sexo feminino mostraram maior inciden-
cia de linfomas nodulares e de acometimento da medula déssea, prin

cipalmente nos padroes focais.

IV. A distribuigdo etaria na incidéncia dos 1linfomas
mostrou curva grafica diferente para cada sexo. No sexo masculi-
no, a curva teve aspecto bimodal. No sexo feminino, a incidéncia
se elevou com a idade apresentando maior concentragao de casos

acima dos S50 anos.

V. Os sinais e sintomas "B"; presenga de "células 1lin
fomatosas" circulantes; plaquetopenia; pancitopenia; niveis ele-
vados da alcalina sérica e VHS acelerado, revelaram-se marcadores
clinicos e laboratoriais indiretos do acometimento da medula Os-

sea por linfoma.

VI. N3o houve predominio significativo de qualquer pa-

drdo de acometimento medular em nossa amostra.

VII. O padrdo focal de acometimento da medula Ossea te-
ve importante correla¢ao com os linfomas nodulares, engquanto gque
o3 padroes nao-focais mostraram correlagdo com os linfomas difu-

505,

VIITI. O estudo histoldgico da MO foi superior ao citolo-
gico no reconhecimento do acometimento medular por linfoma, prin-

Cipalmente no padraoc focal.
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"VIII. RESUMO

Foram estudados 100 pacientes brasileiros em seqiién-
cia, atendidos pela "Disciplina de Hematologia Clinica da Faculda
de de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas”
UNICAMP, portadores de linfoma nao Hodgkin, com idade superior a

15 anos e de ambos bs sexos.

O estudo revelou predominancia dos 1linfomas difusos
sobre os nodulares. O linfoma histiocitico teve maior incidéncia
em relagao a descrita na literatura. No sexo masculino houve uma
distribuigao etarea bimodal e maior fregliéncia de linfomas difu-
gos enquanto que, no feminino, houve predominioc de casos em ida-

de avangada com elevado numerc de linfomas nodulares.

Os dados indiretos que sugeriram o acometimento da MO
foram: os sintomas B; plaquetopenia; pancitopenia; presenga de
céulas linfdides anormais e elevagdo da fosfatase alcalina séri-

ca.

0s achados histopatoldgicos demonstraram 46% de acomg
timento medular, sendo o padr3o focal o mais comum deles (17%) se
guido do padrao difuso (14%), intersticial pure (9%) ou associado
ao padrao focal (6%). Os padroes de acometimento focal predomina-
ram nos linfomas nodulares. Os padrdes intersticial ou difuso pre
dominaram no linfomallinfocitico e histioc{tico difuso, sendo que
no linfoma misto difuso nao houve dlferenga estatistica entre os

padrdes de acometimento.

A comparagdo entre c estudo histoldégico e citoldgico
pelo 1mpr1nt" revelou a superioridade do primeiro a fim de iden-
tificar o acometimento focal. Nos casos onde o acometimento me-
dular foi intersticial ou difuso, tais técnicas foram igualmente

s .
sensivelrs,
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~ IX. SUMMARY

_ The author studied 100 consecutive cases of non-
-Hodgkin lymphomas in adult patients (above the age of 15), seen
at the Discipline of Hematolegy qf the State University of Campi-
nas. Rappaport's classification for non-Hodgkin lymphomas was
used for diagnosis. Special attention was given to bone marrow
histology and cytology at diagnosis, and its clinical and hemato-

logical correlations were analysed.

A high incidence of diffuse lymphomas, specially his-
tiocytic type, was found. Nodular lymphomas were wmore frequently
found in females. There was a different age distribution of cases
in male and female patients, probably due both to . a diferent in-
cidence of the various types of lymphomas in both sexes, and to a

different age distribution for the presence of each lymphoma .

B symptoms, thrombocytopenia, pancytopenia, circula-
ting lymphoma cells, as well as erythrocyte sedimentation rate
and alkaline phosphatase level correlated with bone marrow in-

volvement.

There was no clear predominance of any pattern of
bone marrow involvement, but focal pattern correlated well with
nodular lymphomas and intersticial and diffuse pattern correlated
with diffuse lymphomas, except for the diffuse mixed type where

all patterns were equally frequent.

A comparison between bone marrow biopsy and imprint
showed that for the focal pattern biopsy was clearly superior in
detecting marrow involvement. However for the other two patterns

both methods showed similar efficacy.
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CLASSIFICACAC DE RAPPAPORT PARA OS LINFOMAS NAO
HODGKIN, 1966 MODIFICADO 1976

linfoma linfocitico bem diferenciado, com cu sem diferenciagao

plasmocitdide

linfoma linfocitico pouco diferenciado
NODULAR

DIFUSO

linfoma misto histiocitico - linfocitico
NODULAR

DIFUSO

linfoma histiocitico
NODULAR

DIFUSO
linfoma linfoblastico

linfoma indiferenciado
BURKITT

PLEOMORFICO
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CLASSIFICACAO DE "KIEL" PARA OS LINFOMAS NAO
HODGKIN, 1978

Baixoc grau de malignidade

linfocitico: B -LLC
T -LLC

zona T

"Hairy-cell' leukemia

linfomas cutaneos de células T

Imunocitomas: iinfoplésmocitico
linfoplasmocitdide

linfoplasmocitdide polimorfo
Centrocitico

Centrocitico/Centroblastico: folicular

difuso

Alto grau de malignidade

Centrobldstice
linfoblastico: Burkitt
nac Burkitt
células T convolutas e

putras nao classificadas

Imunoblastico
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CLASSIFICAGAO DE™ LUKES E COLLINS PARA OS LINFOMAS
NAO HODGKIN, 1979

linfoma indiferenciado

células B: linfocitico pequeno linfdecito

linfocitico plasmocitdide

células centro germinativo folicular e difuso
pequenc linfdcito clivado
grande linfdcito clivado
grande linfécito nao clivado.

pequeno linfécito ndo clivado

'sarcoma Imunobléstico

células T: linfocitico pequeno linfdcito
1infocitico convoluto
linfocitico cerebriforme

células linfoepitelidide

88
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CORREL_ACET\O ENTRE AS CLASSIFICACOES "WORKING
FORMULATION" E DE RAPPAPORT PARA 0OS LINFOMAS NAO HODGKIN

’ . |1} - N L
Codigo Working formulation Rappaport
Baixo agrau de malignidade
A linfoma maligno de pequenc linfoma linfocitico bem
linfocito ' diferenciado difuso com
LLC ou sem diferenciagao
plasmocitico plasmocitdide
folicular de pequenas cély linfocitico pobremente
B las clivadas diferenciado nodular
areas difusas
esclerose
folicular de grandes e pegque misto nodular - linfoci
C nas células clivadas tico e histiocitico
areas difusas
Intermedidrio grau de malignidade
folicular de grandes células histiocitico neodular
D areas difusas
esclerose
difuso de pequenas células linfoma linfocitico po-
clivadas bremente diferenciado
esclerose difuso
difuso misto - pequenas difuso misto - 1linfoci
r e grandes células tico e histiocitico.
esclerose
componente de celulas
epitelidides
difuso grandes células histiocitico difuso
G clivadas
nao clivadas
esclerose
Alto grau de malignidade
difuso de grandes células - histiocitico difuso
Imuncblastico
H plasmocitoide
' células claras
polimorfo
componente celulas
epitelioides
linfoblastice linfoblastico difuso
1 célula convoluta com ou sem conclusoes
célula nac convoluta
pequenas células nao BURKITT
J clivadas difuso indiferenciado
BURKITT

areas foliculares

PSS ———




Estadio

Estadio

ESTADIAMENTO SEGUNDO A CONVENCAO DE ANN ARBOR

90

I - Acometimento de uma unica regido linfonodal ou um

unico 6rgac ou sitio extranodal (Ie).

II - Acometimento de mais de uma regido linfonodal

no

mesmo lado do diafragma ou uma ou mais regioes

linfonodais e acometimento localizado em d6rgdo ou

sitio extranodal (IIe) do mesmo lado do diafragma.

Estadio III - Acometimento de regices linfonodais de ambos

Estadio

lados do diafragma que pode ser acompanhado

(o}~

pelo

envolvimento do bago (IIls) ou pelo acometimento

de drgaos ou sitios extralinfaticos (IIIe) ou am-

bos (IIISE).

IV - Acometimento difuso ou disseminadec de um ou

mais

érgdos ou sitios extralinfaticos com ou sem envol

vimento linfonodal.

A - Sem sintomas clinicos B.

B - Emagrecimento superior a 10% nos ultimos seis me-

ses, febres inexplicaveis com temperatura acima

de 382 C, sudorese noturna e anemia (Hb < 10g%).

rn e e e+ 414



