Arg Neuropsiquiatr 1998;56(4): 763-768

AVALIAGAO NEUROLOGICA DE PACIENTES
ADULTOS COM LINFOMA NAO-HODGKIN

ESTUDO PROSPECTIVO

SYLVIA REGINA MIELLI%, JOSE ANTONIO LIVRAMENTO**

RESUMO —Estudo prospectivo incluindo 67 pacientes adultos com linfoman&o-Hodgkin, considerados segundo

0 “Working Formulation”. A populacgo foi estudada como um todo, quer apresentasse ou ndo anticorpos anti-
HIV no soro. Todos os pacientes foram submetidos aavaliagdo neurol gicae o exame do liquido cefal orraqueano
(LCR) foi realizado em 63 deles. Os achados neurol dgicos e do exame do L CR foram correl acionados. M ostraram-
sesignificativasas associagies. dor téraco-lombar localizada e alteragbes do LCR (presencade cél ulas neoplasicas,
aumento da concentracao protel ca €/ou aumento do teor de globulinas gama); anormalidade da forga muscular
nos membros inferiores e ateracdes do LCR nos pacientes HIV soro-negativos. Houve correlagéo entre o
aparecimento de sinaisde comprometimento dosnervoscranianos| 1|, 1V e VI eadeteccdo de células neoplasicas
no LCR.

PALAVRAS-CHAVE: linfoma ndo-Hodgkin, manifestacdes neurol dgicas, liquido cefal orraqueano.

Neurologic evaluation of non-Hodgkin’s lymphoma in adult patients: a prospective study

ABSTRACT - This prospective study included 67 adult patients with low, intermediate or high malignancy
degrees of non-Hodgkin' s lymphomas according to the Working Formulation. Peatients with or without anti-
HIV antibodies in the serum were considered. All patients were submitted to neurologic evaluation, and 63 of
them to examination of the cerebrospinal fluid (CSF). Patients presenting neurologic signs and symptoms were
42 (62.7%). Neurologic findings and CSF changes were correlated. The association of localized thoraco-lumbar
pain and CSF changes (presence of neoplastic cells, increased protein concentration and/or increased gamma
globulin content) was statistically significant, as the association of abnormal muscle strength in the lower limbs
and CSF changes in patients without HIV antibodies in the serum. Cranial nerve dysfunction (I11, 1V and VI
cranial nerves) correlated with the finding of neoplastic cellsin the cerebrospinal fluid.

KEY WORDS: non-Hodgkin's lymphoma, neurologic manifestations, cerebrospinal fluid.

A elaboracdo desta pesquisa surgiu do interesse que desperta a relagdo entre os sistemas
nervoso, imunolégico e enddcrino®“. Neste contexto podem ser incluidos tanto os linfomas néo-
Hodgkin (LNH) como neoplasias originadas no sistemaimunol dgico °. A oportunidade deste estudo
pode creditar-se, pelo menos em parte, ao aumento naincidéncia desses linfomas com o advento da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) 6.

Com o desenvolvimento de terapias mais agressivas e eficazes, houve aumento da sobrevida
dos pacientes com neoplasias. | sto passou aexigir participaco mais ativado neurologista. A precisdo
no diagndstico é essencial, por permitir estabelecer tratamento adequado e eficaz ™.
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O propésito deste estudo é analisar caracteristicas da avaliagdo neurol6gica efetuada
prospectivamente huma populagdo de pacientes adultos com LNH nos quais foram detectados ou
nao anticorpos anti-HIV no soro.

METODOS

Avaliag8o neurol6gica prospectiva de uma populagdo de pacientes com LNH atendida no Servico de
Hematologia e Hemoterapia do HC/FMUSP foi realizada no periodo compreendido entre 1990 e 1993.
Considerados de acordo com a Working Formulation ° para LNH com baixo, intermedi&rio e ato graus de
malignidade, foram observados 67 pacientes, 46 do sexo masculino, 56 HIV soronegativos.

Dentro do critério da Working Formulation *° quanto ao grau de malignidade do LNH, era a seguinte a
distribuicéo dos pacientes: 9 tinham LNH de baixo grau, sendo todos HIV soronegativos; 39 tinham LNH de
grau intermediério e destes 5 eram HIV soropositivos e 34 soronegativos; 19 tinham LNH de alto grau , 6 HIV
soropositivos e 13 soronegativos. Um paciente HIV soropositivo tinha linfoma primério do sistema nervoso
central (SNC) com grau de malignidade intermediario.

Feito o diagndstico histologico de LNH e estabelecido o grau de malignidade segundo a Working
Formulation, todos os pacientes foram submetidos a estadiamento para o subsequente tratamento de acordo com
o0s protocolos LNH-FMUSP. O reestadiamento compreendeu a avaliag@o da extensdo anatémica e localizacao,
padrdes em relagdo a atividade dadoenca, monitorizacdo daocorrénciadaprogressio desta e eficaciadaterapéutica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagéo neurolégica, mesmo agueles que ndo apresentavam
queixas sugestivas de comprometimento do sistema nervoso. O exame neuroldgico foi realizado nas diferentes
fases: estadiamento, vigénciado tratamento e apds o término deste. Os sintomas e sinais neurol égicos considerados
com destaque no estudo foram: convulsdes, comprometimento de nervos cranianos, déficit motor, parestesias,
dor cervical localizada ou irradiada, dor toréacica ou lombar com irradiag8o ou ndo, cefaléia, vertigem, episddios
de confusdo mental, desorientagdo ou alucinag8o, rebaixamento do nivel de consciéncia. Complementando o
exame neurol 6gico e em fungdo dos achados, quando indicados foram realizados outros exames como aquel es de
neuroimagem e de liquido cefalorraqueano (LCR).

O exame do LCR foi realizado no estadiamento e foi repetido no reestadiamento ou na ocorréncia de
sintomatol ogia sugestivade comprometimento do sistemanervoso 2. O LCR foi estudado em 63 pacientes, dos
quais 10 eram HIV soropositivos e 53 HIV soronegativos. Do exame do LCR foram considerados neste estudo:
pesquisa de células atipicas de aspecto neoplasico no sedimento obtido por citocentrifugagdo; ocorréncia de
aumento da concentrag8o das proteinas totais. Em 24 pacientes, o estudo proteico do LCR foi complementado
com aeletroforese dasfragdes em gel de acetato de celulose. O perfil eletroforético foi interpretado como sendo
detipo: normal, albuminico, misto ou com aumento do teor de globulinas gama. Quando presentes, foi registrada
aocorréncia de bandas oligoclonais na regido das globulinas gama.

No estudo estatistico foi utilizado o teste do qui-quadrado paraverificar as possivel s associagdes entre as
variaveis. Para a interpretacéo dos resultados, foi aceito afa = 0,05. Na interpretagdo global dos resultados,
optou-se pela andlise estatistica descritiva, seja pela heterogeneidade da populagdo estudada, seja pelo pequeno
ndmero de pacientes ao se particularizar faixa etéria, grau de malignidade do LNH, deteccéo de anticorpos anti-
HIV no soro em associagdo aos sintomas e sinais neurol égicos e achados do exame do LCR.

RESULTADOS

A avaliagdo neurologica dos 67 pacientes mostrou a presenca de um ou mais sintomas e
sinais em 42 (62,7%). Foram verificadas 63 alteragcBes subjetivas ou anormalidades a0 exame
neurolégico, sendo 11(17,5%) nos 8 pacientes HIV soropositivos e 52 (82,5%) nos 34 HIV
soronegativos (Tabela 1). Considerando-se a ocorréncia dos sinais e sintomas segundo o grau de
malignidade do LNH, a distribui¢fo foi a seguinte: 7(11,1%) ocorreram nos 5 pacientes com LNH
de baixo grau; 39(61,9%) nos 23 com LNH de grau intermediério; 17(27%) nos 14 com LNH dealto
grau (Tabela 2).

Nos 63 pacientes cujo LCR foi avaliado, foram detectadas alteragdes em 28 (44,4%). Células
neoplasicas foram detectadas em 6 (9,5%) (Tabela 3) e aumento de proteinas totais em 27(42,8%)
(Tabela4).
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Tabela 1. Distribui¢éo dos sinai §/sintomas neurol gi cos segundo a detecgéo ou ndo de anticor pos
anti-HIV no soro.

Sinais/sintomas neurol 6gicos Anticopros anti-HIV Total

detectados nao detectados

n % n % n %
Dor cervical locdizada 0 0 2 38 2 32
Dor cervical irradiada 0 0 1 19 1 1,6
Dor téraco-lombar localizada 0 0 4 7,7 4 6,3
Dor téraco-lombar irradiada 0 0 3 58 3 4,8
Cefaléia 3 273 7 135 10 159
Alucinagdo 0 0 3 58 3 48
Rebaixamento do nivel de consciéncia 0 0 3 58 3 48
Nervos cranianoslil, IV e VI 1 9,1 2 38 3 438
Nervo craniano V 0 0 1 19 1 16
Nervo craniano VI 0 0 1 19 1 16
Convulsgo 2 182 3 58 5 79
Vertigem 0 0 1 19 1 1,6
Diminuigdo da forga muscular nos MMI| 1 91 5 9,6 6 95
Parestesias 4 365 16 308 20 3.7
Total 1 100 52 100 63 100

MMII, membros inferiores.

Dentre agqueles 24 pacientes nos quais foi estudado o perfil eletroforético das proteinas no
L CR, aumento de globulinasgamafoi detectado em 6 (25%), dois deles com distribui¢do oligoclonal.

Os resultados mostram associagdo entre as seguintes varidvels:

- sinais de comprometimento dos |11, IV e VI nervos cranianos e presenca de células atipicas de
aspecto neoplésico no LCR;

- diminuicéo daforga muscular nos membrosinferiores e anormalidades no estudo das proteinas do
LCR (aumento da concentracdo das proteinas totais e/ou aumento do teor de globulinas gama);

- diminuicdo da forca muscular nos membros inferiores e presenca de células atipicas de aspecto
neoplasico no LCR,;

- dor toraco-lombar localizada e anormalidades no estudo das proteinas do LCR;
- dor téraco-lombar e a presenca de células atipicas de aspecto neoplésico no LCR;

- diminuicdo daforca muscular nos membros inferiores e anormalidades no estudo das proteinas do
LCR para os pacientes HIV soronegativos,

- dor téraco-lombar localizada e anormalidades no estudo das proteinas do LCR para os pacientes
HIV soronegativos;

- dor téraco-lombar localizada e a presenca de cél ul as atipi cas de aspecto neopl &sico para os pacientes
HIV soronegativos.
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Tabela 2. Distribui¢éo dos sinais/sintomas neurol gicos segundo o grau de malignidade do LNH.

Sinais/sintomas neurol gicos Grau de malignidade Total
ato intermedidrio baixo
n % n % n % n %

Dor cervical localizada 0 0 2 51 0 0 2 32
Dor cervical irradiada 1 59 0 0 0 0 1 16
Dor téraco-lombar localizada 1 59 3 7,7 0 0 4 6,3
Dor téraco-lombar irradiada 1 59 1 2,6 1 143 3 4,8
Cefaéia 3 176 5 128 2 282 10 159
Alucinaggo 0 0 3 17 0 0 3 48
Rebaixamento do nivel de consciéncia 1 59 1 2,6 1 143 3 48
Nervos cranianosll, IV e VI 1 59 2 51 0 0 3 4.8
Nervo craniano V 0 0 1 2,6 0 0 1 16
Nervo craniano VII 0 0 1 2,6 0 0 1 16
Convulso 0 0 5 128 0 0 5 79
Vertigem 0 0 0 0 1 14,3 1 16
Diminuicao da forga muscular nos MMI| 2 18 4 103 0 0 6 95
Parestesias 7 412 1 282 2 286 20 31,7
Tota 17 100 39 100 7 100 63 100

MMII, membros inferiores.

Tabela 3. Distribui¢do dos pacientes de acordo com o grau de malignidade do LNH, detec¢do ou nao de
anticorpos anti-HIV no soro e presenca de células neoplésicas no LCR.

Anticorpos anti-HIV no soro Presenca de células neopléasicasno LCR Total
LNH baixo LNH intermediério LNH alto

Detectados 0 1 1 2

N&o detectados 0 3 1 4

Total 0 4 2 6

Tabela 4. Distribui¢do dos pacientes de acordo com o grau de malignidade do LNH, detecgdo ou nao de
anticorpos anti-HIV no soro, ocorréncia de anticorpos anti-HIV no soro e a ocorréncia de aumento da
concentracgdo proteica no LCR.

Anticorpos anti-HIV no soro Aumento da concentraco proteicano LCR Total
LNH LNH LNH
baixo grau grau intermediario alto grau
Detectados 0 2 4 6
N&o detectados 3 13 5 21

Total 3 15 9 27
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No estudo da populacdo global de pacientes, verifica-se associacdo entre diminuicdo daforca
muscular nos membros inferiores e/ou dor téraco-lombar localizada e anormalidade no exame do
LCR. Estarelagdo, porém, € significativa somente em pacientes HIV soronegativos.

DISCUSSAQ

O aumento na sobrevida dos pacientes com cancer sistémico traz consigo, pelo tempo de
evolugdo mais prolongado, maior possi bilidade de aparecimento de complicagdes no sistemanervoso.

A avaliagao clinica é fundamental, ndo s6 para o diagndstico, mas também para a institui¢do
da terapéutica. Os exames complementares ganham legitimidade e fundamento a partir dos dados
obtidos aanamnese e através do exame neurol 6gico. No presente estudo, prospectivo, o neurologista
ndo se limitou a acompanhar o paciente de modo a ser chamado apenas devido ao surgimento de
eventuais intercorréncias. Ao contrario, manteve-se sistematicamente no Servigo de Hematologia
atendendo os pacientes com ou sem queixa subjetiva. Este procedimento permitiu acrescentar a
avaliacao clinicaaexperiéncia do especialistaem neurol ogia na obtencéo dos dados de histériae na
valorizagéo dos sinais e sintomas desde o inicio do quadro. Tal conduta permitiu ainda considerar os
diagnosticos diferenciais com as complicagfes ndo-metastéticas, vinculadas ou ndo a neoplasia =,
interferindo ativamente na estratégia terapéutica.

Os estudos anteriores ndo se basearam na Working Formulation, a qual se relaciona com a
curvade sobrevida, mas, em suamaioria, naclassificagdo de Rappaport, que se estrutura a partir do
aspecto morfolégico. Os sintomas e sinais neuroldgicos foram considerados em pacientes com
manifestagdes clinicas associadas a presencatumoral confirmadapelabidpsia, necrépsiae/ou presenca
de células neoplésicas no LCR, incluindo-se ainda doentes que tiveram melhora da sintomatologia
apo6s introdugdo da terapéutica. Ndo foi abordada a detecgéio de anticorpos anti-HIV no soro,
possivelmente porque as observacoes predominaram em periodo que antecedeu a participagdo
significativa de casos de SIDA 7,

No presente estudo, a alta porcentagem (62,7%) de pacientes com LNH e sinais e sintomas
neurol 6gicos encontrados se deve a pesquisa mais ampla, ndo restrita as manifestactes proprias do
tumor. A esta somam-se as alteragdes decorrentes dos processos i nfecciosos, distirbios metabdlicos
e tratamento. O exame neuroldgico rotineiro, como parte das reavaliagdes durante as diferentes
fases da evoluc&o da doencga, possibilitou registro precoce das anormalidades.

Nos estudos anteriores, baseados somente em pacientes com manifestacdes neurol 6gicas
decorrentes do comprometimento do sistemanervoso pelo LNH ou dados de exames complementares
ou achados de bidpsia ou necropsia, verificaram-se as maiores porcentagens dos sinais e sintomas
neurologicos: dor téraco-lombar, cefaléia, alucinacdo, rebaixamento do nivel de consciéncia,
comprometimento dos nervos cranianos e diminui¢éo da forga muscular nos membros 22,

CONCLUSOES

Para esta casuistica estudada prospectivamente e constituida de 67 pacientes com LNH, a
avaliacdo neurol dgica periddica desde a fase de estadiamento, o aparecimento de sintomas e sinais
neurol 6gicos foi expressivo (62,7%), com maior frequéncia naguel es pacientes que tinham LNH de
grau intermediario ou alto grau de malignidade de acordo com a Working Formulation.

Foram detectadas alteracGes no dual cito-proteico do exame do LCR em 28 casos com
manifestacOes neuroldgicas (44,4%): presenca de células neoplédsicas em 9,5% dos pacientes e
aumento da concentraggo proteica em 42,8% dos pacientes. O exame do LCR, portanto, é elemento
béasico para diagndstico e acompanhamento evolutivo nos pacientes com LNH e com manifestacdes
neurol égicas.

Houve correl agdo estati sticamente significativaentre presencade células neoplésicasno LCR
e ocorréncia de dor téraco-lombar localizada, sinais de comprometimento dos 11, IV e VI nervos
cranianos e diminuicdo da forca muscular nos membros inferiores.
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Houve correl agdo estati sticamente significativa entre aumento da concentragdo proteicae/ou
aumento do teor de globulinas gama no LCR e dor téraco-lombar localizada, e com diminuicdo da
for¢a muscular nos membros inferiores nos pacientes HIV soronegativos.

A participagdo ativado neurol ogista, que se manteve no Servico de Hematologia, possibilitou
detalhado seguimento dos pacientes com LNH. O exame neurolégico rotineiro, como parte das
reavaliagBes durante as diferentes fases da evolugdo da doenca possibilitou registro precoce das
anormalidades.
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