Alguns Problemas Morfologicos

para Padronizacao de Diagnostico

e Subtipagem da Moléstia de Hodgkin
Encontrados na Revisao de 115 casos *

INTRODUCAO

Em 1832, Thomas Hodgkin publicou seu
relato sobre sete casos de uma estranha
afeccdo diferente da tisica e outras doencas
mais comuns da época, e que comprometia
significativamente o bago e os ganglios lin-
faticos, acompanhada de sintomatologia
clinica caracteristica. Sucessivos trabalhos
de Langhans (1872), Greenfield (1878),
Sternberg (1892) e Reed (1902), deram o
substrato anatomopatolégico indispensa-
vel a entdo ja denominada Moléstia de
Hodgkin. A célula de Sternberg, Reed, ou
Sternberg-Reed foi identificada como sen-
do patognomonica da Moléstia, e sem a
qual o diagnéstico ndo podia ser concluido.

Em 1947, Jackson e Parker (3) procuraram
correlacionar a evolucdo clinica com o pa-
drdo morfologico e propuseram subtipar
a Moléstia de Hodgkin em: Para-Granuloma,
Granuloma e Sarcoma, complementando
trabalhos iniciais de Rosenthal.

O patologista tentava, pela primeira vez, na
Moléstia de Hodgkin, interpretar os padrées

Jesus Carlos Machado * *

histopatologicos diversos que nela se obser-
vam, correlacionando-os com o possivel
comportamento clinico e mesmo com o
progndstico evolutivo.

Em 1966, em classico trabalho, Lukes e
Butler (5) propuseram, apOs exaustiva revi-
sdo de numerosos casos de Moléstia de
Hodgkin existentes nos arquivos do
“Armed Forces Institute of Pathology’,
em Washington, subtipar a Moléstia de
Hodgkin em seis espécies: 1. e 2. Linfo e/ou
Histiocitaria Nodular e Difusa; 3. Esclerose
Nodular; 4. Esclerose Difusa; 5. Mista; e 6.
Reticular. Seus achados, puramente morfo-
l6gicos, desde logo mostraram sua validade
na pratica clinica e, hoje, contam-se em
dezenas os trabalhos confirmando a viabili-
dade da correlacdo clinico-morfologica
dessa proposta. E bem verdade que os pato-
logistas reunidos em Rye (1966), entre eles
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mas Malignos patrocinado pela Divisdo Nacional
de Cancer do Ministério da Saude e Fundagdo
Centro de Pesquisas de Oncologia, em 28 de
outubro de 1976, em Sdo Paulo, BRASIL.
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Butantan.
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o proprio Lukes, propuseram diminuir os
subgrupos para apenas 4 tipos: 1. Predomi-
nancia Linfocitaria; 2. Mista; 3. Esclerose
Nodular; 4. Deplecdo Linfocitéria.

Apesar de aparentemente esta subtipagem
estar bem estabelecida, observamos em
1968, em Mesa-Redonda que coordenamos
nos Congressos Integrados de Cancerologia,
realizados em Sdo Paulo, ao tentar o ma-
peamento dos Linfomas Malignos no Brasil,
que, na maioria, os patologistas brasileiros,
na ocasido, simplesmente ndo subtipavam
a Moléstia de Hodgkin. Ainda hoje verifica-
mos, em inUmeros casos revistos, que eles
s6 possuem como diagndstico Moléstia de
Hodgkin, sem a subtipagem. Em 1971 (8),
quando participamos de Reunido em
Bethesda (Maryland—EUA), patrocinada
pelo ‘“National Institute of Health” e
“International Union Against Cancer”’, pu-
demos novamente sentir a dificuldade na
padronizacdo da subtipagem da Moléstia de
Hodgkin, por parte dos patologistas presen-
tes e procedentes de varios paises.

A controvérsia na subtipagem e, por vezes
mesmo, a dificuldade no diagnéstico, acar-
retam ndo sO prejuizos para os pacientes,
mas também dificultam levantamentos esta-
tisticos e epidemiol6gicos confidveis. Assim,
torna-se dificil, como vimos, ndo s6 o ma-
peamento da Moléstia de Hodgkin no nosso
Brasil—Continente, como também poder-se
afirmar com seguranca, por exemplo, que a
forma Esclero-Nodular é realmente menos
fregliente em nosso meio.

Assim, para proceder um mapeamento con-
fiavel da Moléstia de Hodgkin no Brasil, ta-
refa perseguida desde 1968, é que julgamos
oportuno avaliar alguns pontos criticos,
ndo s para o diagnostico, como também
para a padronizacdo dos seus subtipos, afim
de oferecermos possiveis critérios a serem

seguidos. Com isso talvez possamos, tam-
bém, estabelecer estatisticas comparavéis.

Com a experiéncia pessoal adquirida no
diagnostico e revisdo de material dessa
afeccdo, no Hospital de Cancer de Sdo Pau-
lo e no Comité de Referéncia da Organiza-
¢do Mundial da Salde para a Classificacdo
dos Linfomas e Leucemias, nos propusemos
revisar 115 casos de Moléstia de Hodgkin
encaminhados ao Hospital de Cancer, ou a

nés especialmente, para revisdo. Nessa
revisdo pudemos detectar alguns pro-
blemas para o diagnéstico €, prin-

cipalmente, para a subtipagem, que ire-
mos relatar. Com a apresentacdo desses pro-
blemas, cremos poder iniciar tentativas
objetivas de revisGes de materiais e aperfei-
coar mesmo a padronizacdo, atingindo pos-
teriormente o objetivo colimado, qual seja
o mapeamento da Moléstia de Hodgkin no
Brasil. Este mapeamento é extremamente
interessante, desde que Pelayo Correa e
O’Conor (2) afirmam ter a Moléstia de
Hodgkin aspectos especiais de distribuicdo
s6cio-econdmica, com reflexos até no pa-
drdo histopatolégico. O primeiro tipo, en-
contrado em paises subdesenvolvidos, com
condicdes sbcio-econdmicas pobres, apre-
senta incidéncia alta em criancas e tipo his-
tologico pior. O segundo tipo é encontra-
do nas dreas rurais de certos paises do
Oeste, com estadio intermediario de desen-
volvimento econdmico, sendo ali a Moléstia
de Hodgkin caracterizada por tipos histolo-
gicos também intermediarios. Um terceiro
tipo, verificado nos paises economicamen-
te desenvolvidos, mostra-se raro em crian-
cas e apresenta quadros histopatoldgicos
mais favoravéis.

MATERIAL E METODOS

O material que utilizamos diz respeito a
115 casos de Moléstia de Hodgkin dos
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arquivos do Servico de Anatomia Patol6-
gica do Instituto Central — Hospital A.C.
Camargo da Fundacdo Antonio Prudente
de Sdo Paulo, ou casos a nés especialmente
encaminhados para revisdo. Os casos foram
selecionados, portanto, entre aqueles origi-
nados de outros patologistas que ndo os do
Hospital A.C. Camargo, ou que tenham
sido diagnosticados e subtipados por estes
de forma diversa.

Tab. 1: DIAGNOSTICOS PRIMITIVOS
DOS 115 CASOS

1. Predomindncia Linfocitdria (PL) — 21 (18,26%)
2. Esclerose Nodular (EN) — 15 (13,05%)
3. Celularidade Mista (CM) — 58 (50,43%)
4. Deplecdo Linfocitaria (DL) — 21 (18,26%)

Total de casos: 115

Na Tabela 1, verificamos que dos 115 casos
a forma mais freqliente é a Celularidade
Mista (CM) com 50,43%, seguindo-se em
igualdade a Predominancia Linfocitaria
(PL) e a Deplecdo Linfocitaria (DL) com
18,26% e, por ultimo, a Esclerose Nodular
(EN) com apenas 13,05%.

Tab. 2: REVISAO (115 CASOS) MOLES-
TIA DE HODGKIN (M.H.)

1. PREDOMINANCIA LINFOCITARIA
— (PL) — 21 casos revistos
5. Ndo eram M.H.
1. Mudou-se para C.M.

23.66% Erro de Diagndstico
28.57% Mudou-se Diagnéstico ou
Subtipagem

2. ESCLEROSE NODULAR — (EN)
— 15 casos revistos
Todos confirmados como tal.

3. CELULARIDADE MISTA — (CM)
— 58 casos revistos
2. Ndo eram M.H.
7. Mudou-se para PL (HD)

8. Mudou-se para (EN)

3.44% Erro de Diagnostico
29.31% Mudou-se diagndstico ou
Subtipagem

4. DEPLECAO LINFOCITARIA — (DL)
— 21 casos revistos
1. Mudou-se para PL (HD)
5. Mudou-se para CM
4. Mudou-se para EN
47.61% Mudou-se Subtipagem

Na tabela 2, estdo os dados encontrados na
revisdo dos 115 casos e as alteragGes pro-
postas.

Na tabela 3, temos um resumo no qual veri-
ficamos, objetivamente, os erros e as altera-
¢Oes de subtipagem.

Tab. 3: ACHADOS NA REVISAO DE 115
CASOS DE M. HODGKIN

De 115 casos — 7 ndo eram M.H. — 6.08%
(margem de erro)
De 108 casos — 26 mudaram de Subtipagem
—24.07%
Dos 26 que mudaram:
12 (EN) — 46.15%
06 (CM) — 23.07%
08 (PL) — 30.75%

Os métodos utilizados para o diagndstico e
a subtipagem sdo os preconizados pela Con-
feréncia de Rye (9) e os publicados por Lu-
kes e Butler, em conjunto ou isoladamente,
bem como os transmitidos em informacédo
pessoal ou em reunides por Lukes e Rappa-
port. Os métodos de coloracdo empregados
foram os da H.E., Tricromico de Masson
ou Van Gieson.

DISCUSSAO

Apesar das numerosas publicacGes relativas
aos diferentes quadros anatomopatoldgicos
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que a Moléstia de Hodgkin pode apresentar,
padrGes esses importantes para o tratamen-
to, prognéstico e melhor compreensdo da
afeccdo, notamos que na subtipagem da
mesma ha pontos criticos que merecem me-
Ihor analise.

Assim, desde logo observamos que, dos 115
casos revisados (Tab. 1), 7 deles ndo apre-
sentavam o quadro da Moléstia de Hodgkin,
podendo 4 serem rotulados como provavel-
mente toxoplasmose e os outros 3 como
linfoadenites reacionais com grande nume-
ro de linfécitos transformados, ou células
epitelidides confundiveis com as células de
diagndéstico da Moléstia de Hodgkin.
Portanto, a margem de erro posicionou-se
em 6.08%.

Dos 108 casos, 26 tiveram a sua subtipagem
alterada, o que corresponde a 24.07% dos
casos. Desses, 46.15% (12) foram enquadra-
dos na forma Esclero-nodular; 30.75% (8)
na Predomindncia Linfocitaria (L e/ou H
difusa) e 23.07% (6) na forma de Celulari-
dade Mista.

A forma Esclero-nodular, portanto, corres-
ponde a quase 50% das causas de erro na
subtipagem. Acreditamos ser esse fato
explicavel pela diferenca de conceito e a
existéncia, segundo Lukes e Butler, de uma
possivel fase celular (“early phase’), que
antecede a fibrose ganglionar e que é des-
conhecida ou cujo conceito ndo é aceito
pela maioria dos que tratam com a Molés-
tia de Hodgkin.

Interessante é a analise desta forma porque,
segundo autores americanos, ela é observa-
da mais freqientemente em mulheres com
idade entre 40—50 anos, a maioria sendo de
localizacdo mediastinal e com evolucdo
mais lenta, apesar de que, ao recidivar,
compromete freglientemente os pulmdes e

ossos. J.C. Machado e col. (8) mostraram
que, em nosso meio, também a forma
Esclero-nodular compromete mais as mu-
Ilheres (18/17 casos), mas somente dois
casos eram mediastinais e o pico de incidén-
cia ia dos 20 aos 35 anos. Esses dados
foram obtidos apds exame de 141 casos do
Instituto Central Hospital A.C. Camargo.

A publicacdo do relatorio da conferéncia de
Rye (6,9), onde foi simplificada a Classifi-
cacao de Lukes e Butler, afirma que para o
diagnéstico da forma Esclero-Nodular (E.N.)
é importante: 1. O componente celular for-
ma noédulos bem definidos rodeados por
feixes bem distintos de coldgeno; 2. Células
reticulares anormais e de Sternberg-Reed
sdo observadas em quantidades variaveis;
3. Células de Sternberg-Reed podem ser
multinucleadas e ter abundante citoplasma,
o qual é contraido pela fixacdo, dando a
aparéncia de células em lacuna. O ndGcleo e
o nucléolo dessas células de Sternberg Reed
sdo freqlientemente menores que no tipo
classico.

Esta publicacdo, que é acompanhada pela
grande maioria dos patologistas, ndo faz
mencdo ao que observamos pessoalmente
na exposicdo de Lukes, em recente Tutorial
realizado em agosto de 1976, em Genebra,
e também ndo assinala o que esse autor (7)
e Butler (1) publicam a respeito da fase ce-
lular da Esclerose Nodular, ou a denomina-
da Esclerose Nodular sem esclerose, como
ouvimos na reunido realizada em 1971, em
Bethesda, e aplicada por O’Conor, Pelayo
Corréa e Berard.

Para o diagnéstico da ““fase celular inicial”
ou “Esclerose Nodular sem esclerose”,
devemos salientar a importancia das chama-
das células em lacuna. Lukes e Butler ndo
as consideram como células de diagnostico,
mas sim como células variantes encontradas
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na Moléstia de Hodgkin. Enquanto para
inimeros patologistas — alemdes principal-
mente, como ouvimos pessoalmente afirma-
coes nesse sentido em ““Tutorial” realizado
por K. Lennert em Kiel, 1975 — essas célu-
las em lacuna ndo passam de lesGes degene-
rativas ocasionadas por ma fixacdo, para
Butler (1) somente a fixacdo pelo Zenker
produz essas lesdes degenerativas. Para
outros, principalmente Lukes e Butler, e
para o grupo da escola americana constitui-
do por Rappaport, Berard e Dorfman, essas
células representam aspecto citoldgico
extremamente importante para o diagndsti-
co das formas de Esclerose Nodular. O cito-
plasma apresenta membrana nitida e é xan-
tomatdide, e contém nlcleo lobulado e
contorcido, com nucléolo evidente. Lukes
afirma que a membrana nuclear nitida é
evidéncia de que esta célula ndo é expressdo
de degeneracdo.

Esses elementos, mesmo na extrema dificul-
dade de se encontrar as tipicas células de
diagnéstico, favorecem o diagnostico da
afeccdo. Quando presentes, isolados ou
agrupados, mesmo em pequena area do gan-
glio e apesar do ganglio poder exibir zonas
de outros padrGes histopatol6gicos de sub-
tipos diferentes, deve a Moléstia de
Hodgkin, segundo Lukes, ser enquadrada
da forma Esclero-Nodular, mesmo na ausén-
cia de fibrose incipiente.

A atencdo que Lukes e Butler ddo a esta
forma de Moléstia de Hodgkin, insistindo
na sua identificagdo precisa, desde que tem
comportamento clinico e biolégico aparen-
temente diferente de outras formas, nos
forga a pelo menos observar em nosso ma-
terial os casos que se superpdem, para veri-
ficarmos diferencas de incidéncia.

Como vimos, se a forma mediastinal da
Esclerose Nodular é freqliente nos EUA,

entre nds é rara, predominando a localiza-
¢do ganglionar superficial e cervical.

Apesar de, em 1971, termos encontrado
24.8% de E.N. no nosso material, refizemos
em teste cego, com o material agora selecio-
nado, a revisdo dos diagnosticos. Observa-
mos que, de 27 casos finalmente rotulados
como E.N., 15 constituiam as formas tipi-
cas com fibrose nodular caracteristica,
eosinofilia abundante, células em lacuna
presentes e por vezes numerosas, o que faz
por vezes, s6 por elas, o patologista firmar
o diagndstico sem mesmo encontrar as ca-
racteristicas células de diagnéstico. Outros
12 casos foram incluidos Ineste subtipo
ap06s revisdo, sendo 8 deles pela presenca
marcante de células em lacuna em quadros
sugestivos da forma de C.M. e 4 deles pela
fibrose acentuada e também pelas células
em menor nidmero, mas sempre presentes.
Curiosamente, de 12.9%, a freqiiéncia pas-
sou para 25%, compativel com os dados
que encontramos em 1971 (24.8%). Dai
acreditarmos poder afirmar que em nosso
material de M. de Hodgkin, em Sdo Paulo,
a forma E.N. constitui 25% dos casos.
As diferengas que eventualmente possam
advir de outras estatisticas devem ocorrer
por outras razdes que ndo os conceitos aci-
ma assinalados, como sejam a importancia
da presenca das células em lacuna e a fase
celular sem fibrose.

Outro aspecto interessante é a questio da
Predominancia Linfocitaria (P.L.). Apesar
de Lukes ter subscrito a classificagdo sim-
plificada de Rye, ouvimos dele, em agosto
passado, em Genebra, e lemos em seus arti-
gos mais recentes (7), e referendada por
Butler (1), a afirmagdo de que a classifica-
¢do de Rye deve ser utilizada somente com
finalidade de correlacionamento clinico-pa-
tolégico, devendo o patologista utilizar a
sua classificagdo inicial proposta com 6 sub-
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tipos (1966). Essa classificagdo é mais con-
sentanea com os padrdes histopatoldgicos
que o anatomopatologista encontra em seus
casos. E especificamente o caso da Histio-
citose difusa, onde a tendéncia é localiza-la
ou entre a C.M. ou, por vezes, na D.L..
Encontramos 7 casos do primeiro exemplo
e 1 caso do segundo. H4 necessidade aqui
do patologista ter um bom treino no senti-
do de reconhecer os histiécitos e células
epitelioides benignas para separa-las das cé-
lulas de diagnostico mononucleadas, o que
sem duvidas alguma levaria o caso em dire-
cdo a C.M. ou mesmo a D.L.. Mas, uma vez
realizado o diagnéstico diferencial entre a
célula histiocitaria ou epitelioide e as de
diagnéstico, a sua localizacdo na P.L. forma
histiocitdria difusa impGe-se. Este Gltimo
caso é extremamente importante, porque
ouvimos de Lukes que poucos sdo os seus
casos de D.L., enquanto que Rosemberg da
Stanford University afirmou possuir muitos
em seu material. Sem duvida, a causa do
desentendimento estd na diminuicdo da
populagdo linfocitdria que ocorre na P.L.
HD, com conseqiiente aumento dos his-

tiocitos confundivéis com as células mono-
nucleares de diagnéstico. Em nosso mate-
rial, como vemos pela Tab. 2, 47.61% casos
antes rotulados como D.L. passaram para
outros subtipos (1 para P.L.; 5 para C.M.;
e 4 para E.N.). A freqliéncia da D.L. no to-
tal de casos foi de 10.1%, abaixo da por nos
verificada em 1971, 14.1%, com queda de
cérca de 40% dos casos.

A C.M. ainda se constitui na cesta de papéis
do patologista. Na divida, hd tendéncia em
colocar-se na C.M. o quadro histopatoldgi-
co da Moléstia de Hodgkin. Na revisdo que
realizamos, 29.31% dos casos de C.M. mo-
dificaram a subtipagem para 7 P.L. (H.D.)
e 8 E.N.. Interessante é que 2 deles ndo
puderam ser rotulados como Moléstia de
Hodgkin. Portanto, a causa de erro nesse
material foi de 3.44%. Chama atencdo a ne-
cessidade de analisar nesses casos a possivel
presenga das células em lacuna,. para se
comprovar a fase celular da E.N., e a identi-
ficacdo diferencial dos histiocitos e das cé-
lulas de diagnéstico, para transferéncia do
subtipo para P.L. H.D

CONCLUSOES

Podemos assinalar que, para o diagnéstico
da Moléstia de Hodgkin, como o afirmam
Lukes (7) e Butler (1), o importante hoje
ndo é somente o encontro das células de
diagnéstico, entre as quais se encontram as
de Sternberg-Reed, mas sim a andlise do
meio no qual essas células se encontram.
Esse meio varia desde uma grande riqueza
em linfocitos, histiocitos e células epitelioi-
des ou mesmo células gigantes de Langhans
dispostas isoladamente ou em tuberctlos
tipo Sarcoide, até uma fibrose incipiente ou
acentuada, com ou sem material proteina-
ceo amiloidético aderido ao reticulo gan-
glionar, completando-se com a presenca das

discutiveis células em lacuna, até a presenga
rara ou acentuada de eosinéfilos formando
microabcessos acompanhados ou ndo de
plasmacélulas.

A isso se deve somar a acuidade e experién-
cia do patologista ao julgar sobre a identi-
ficacdo das células em lacuna, dos histio-
citos e da qualidade da fibrose para se diag-
nosticar a subespécie da Moléstia de
Hodgkin. A correta identificagdo das célu-
las de diagnéstico, onde os nucléolos tipo-
inclusdo ocupando 25% ou mais do ntcleo
sdo extremamente importantes, é fator pri-
mordial no diagnéstico correto. Ainda mais
se nos lembrarmos que esses elementos tém
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sido descritos em outras afecGes que ndo a
Moléstia de Hodgkin, como a mononucleo-
se, por exemplo.

Essas observacdes sdao importantes, primei-
ro para o diagnostico correto (6.08% de
causa de erro) e, em segundo lugar, para a
subtipagem adequada, excluindo-se o0s
24.07% de confusGes que sdo, a NOSSO ver,
efetivadas.

Ajustando-se essas conclusdes, poderemos
ter dados estatisticos comparavéis, ndo s6
entre os autores nacionais como, também,
com mais seguranca, com os estrangeiros,
possibilitando levantamentos epidemiol6gi-
cos da incidéncia comparativa entre as va-
rias regiGes do Brasil, e responder a ques-
tdes como observamos atrds a respeito da
forma Esclero-Nodular.

RESUMO

O autor analisa o diagndstico anatomopato-
l6gico da Moléstia de Hodgkin com especial
relevo para os aspectos histopatoldgicos
que interferem com as variacGes na subtipa-
gem. Acentua que encontrou, nos 115
casos revistos, 6.08% de erro de diagndstico
e 24.07% com mudanca de subtipos. Assi-
nala os aspectos fundamentais que acredita
serem a causa de interpretacdo erronea, tais
como, a correta identificacdo das células de
diagndstico dos histiécitos e elementos epi-
telioides, o diagndstico das células em
lacuna e sua importancia como assinalam
Lukes e Butler, e os aspectos diferenciais

das fibroses. Mostra os aspectos de incidén-
cia e de localizacao da forma Esclero-Nodu-
lar no nosso meio, diferentes daqueles
relatados, principalmente, por autores ame-
ricanos. Termina conclamando que outros
dados, por outros autores, em diferentes lo-
cais do Brasil, devem ser efetuados, com a
padronizacdo proposta, para que levanta-
mentos epidemiolégicos da Moléstia de
Hodgkin e seus subtipos possam ser reali-
zados no nosso meio, com as ilacdes extre-
mamente interessantes que deles poderdo
ser obtidas.

SUMMARY

The author analyzes the anatomopatholo-
gical diagnosis of Hodgkin’s disease, with
special emphasis on the histopathological
aspects that interfere with the variations
in the classification according to subtypes.
He stresses the fact that he has encountered
6.08% of erroneous diagnosis in 115
reviewed cases, and 24.07% change in
subtypes. He points to fundamental aspects
he believes to be the cause of wrong inter-
pretation, such as the correct identification
of the diagnostic cells of histiocytes and
epitelium-like elements, the diagnosis of
“lacunar” cells and their importance as

indicated by Lukes and Butler, and the
differentiating aspects of fibroses. He
shows the different aspects of incidence
and site of the sclero-nodular form in his
region, principally from those reported by
American authors. He concludes with an
appeal that other data, by other authors, be
collected in different parts of Brazil, using
the proposed patterns, so that epidemiolo-
gical surveys of the Hodgkin disease and
its subtypes be effected in our country
whereby extremely interesting deductions
may be derived.
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