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LINFOMA NAO-HODGKIN EM ADULTOS
PERFIL PROTEICO DO LCR E DO SORO DE 25 DOENTES
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RESUMO — Vinte e cinco pacientes com linfoma ndo-Hodgkin estudados para deteccéo de sinais e sintomas de
comprometimento neurol 6gico foram investigados quanto ao perfil proteico do liquido cefalorragueano (LCR).
Amostras de LCR e de soro sanguineo colhidas no mesmo periodo foram estudadas comparativamente para
andlisar a barreira hemato-encefélica e a produgéo intratecal de 1gG .Em 48% dos doentes foram registradas
gueixas e/ou sinais ao exame neurol égico. A andlise demonstrou: aumento das proteinas totais no LCR em 52%;
imunoliberagdo local em um paciente HIV soropositivo; aumento de globulinas gamano L CR de dois pacientes
na auséncia de células neoplasicas no LCR e melhora clinica pds-quimioterapia; e registro de banda oligoclonal
apenas no LCR em um doente HTLV-I soropositivo. Esses dados mostram que o estudo do perfil proteico no
LCR contribui para a caracterizag8o das manifestagdes do linfoma n&o-Hodgkin no sistema nervoso.
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Non-Hodgkin lymphoma in adults: protein profile of cerebrospinal fluid and serum in 25 patients

ABSTRACT- Twenty-five non-Hodgkin’sadult patients of acohort studied for detection of neurologic involvement
wereevaluated on the cerebrospinal fluid (CSF) protein profile. CSF and serum were colleted in the same occasion.
Blood-brain barrier and local synthesis of 1gG were studied. There was an incidence of neurologic signs and
symptomsin 48% of all patients. Samplesanalysis showed: increase of total proteinin CSFin 52%; local synthesis
of 1IgG in one HIV seropositive patient; |gG concentration increase in the CSF in the absense of malignant cells
inthe CSFin two patientsthat clinically improved after chemotherapy; oligoclonal bands only inthe CSFin one
HTLV-| seropositive patient. These data show that the study of CSF protein profile can contribute in the
characterization of CNS involvement in non-Hodgkin lymphoma.
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O comprometimento do sistema nervoso no linfoma néo-Hodgkin (LNH) pode ocorrer na
generalizagdo da doenga ou como manifestagdo primériadaneoplasia. A precisdo diagnosticadesse
comprometimento € fundamental, por permitir tratamento adequado e eficaz. Por outro lado, o
aumento da sobrevidados paci entes com cancer sistémico possibilitao aparecimento de complicacles
no sistema nervoso*2. O acompanhamento neurol 6gico de pacientes com LNH possibilitaadeteccéo
precoce do acometimento do sistema nervoso, como foi verificado em estudo prospectivo®. Nesse
estudo igualmente se salienta a importancia da contribui¢cdo do exame do liquido cefalorragueano
(LCR), com énfase ainformag&o resultante da andlise de suas proteinas.

Esta pesquisatem por objetivo estudar o perfil proteico do LCR edo soro de pacientescom LNH
como um método auxiliar para o reconhecimento precoce do comprometimento do sistema nervoso e
para caracterizar a ocorréncia de imunoliberacdo de 1gGs inespecificas no sistema LCR no LNH.
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METODOS

Foram incluidos neste estudo 25 pacientes adultos com LNH atendidos no Servigo de Hematologia e
Hemoterapiado HC/FMUSP . Cinco pacientes com epilepsia constituiram o grupo controle.

Os pacientes com LNH foram distribuidos quanto a presencade anticorpos anti-HIV no soro.Um paciente
apresentava anticorpos anti-HTLV-I no soro e tinha leucemia/linfoma T do adulto (ATLL) formalinfoma Um
paciente apresentava L NH primério do sistemanervoso central (SNC). Foram excluidos doentes p6s-transplante
demeduladssea. Asamostrasde soro ede L CR foram col hidas no mesmo periodo paragarantir aconcomitancia
de interpretacdo dos resultados.

Os pacientesforam investigados quanto apossivei s al teragdes no exame neurol 6gico. Em todosfoi realizado
0 exame do LCR no estadiamento, no reestadiamento e na manifestacdo de sintomatologia neurol6gica®. A
andlise do LCR incluiu os exames citol 6gico, citomorfolégico e bioquimico basico. Foram considerados neste
estudo apenas os resultados do estudo proteico do LCR. O perfil das proteinas do LCR foi estudado compa
rativamente ao das proteinas do soro, empregando €eletroforese em gel de acetato de celulose®. A determinagdo
das concentragtes de albuminae de | gGsinespecificasfoi feitapor nefelometria. Parao estudo daimunoliberagdo
local delgG foram utilizados: os quocientes deabuminaedegG, o vaor dasintesedidriade |gG de Tourtel lotte,
oindicedeLink & Tibbling, o nomograma de Thompson e a pesquisa de bandas oligoclonais por isofocalizagéo
em gel de agarose**.

RESULTADOS

Em 48% dos pacientes ocorriam sinais e sintomas neurol égicos: paresia de nervos cranianos,
dor lombar, parestesia, paresia , marcha instavel/ataxica, disartria, tontura, alteragoes visuais. O
estudo do LCR mostrou: aumento da concentracdo das proteinas totais em 52% deles.

Aumento de albumina e deteccdo de sinais e sintomas neurol 6gicos ocorreu em 28%.

Imunoprodugéo local foi detectadaem um paciente HIV soropositivo com células neoplésicas
no LCR e paresiade nervos cranianos IlI, IV, VI, IX e X.

Aumento de globulinas gama ocorreu em dois pacientes HIV soronegativos na auséncia de
células neoplasicas no LCR e que apresentaram respectivamente: paresia/parestesia, paresia VIl
nervo craniano. Ambos apresentaram melhora clinica apds a quimioterapia.

Bandas oligoclonais (Fig 1) ocorreram apenas no LCR de paciente HTLV-| soropositivo,
com células neoplasicas no LCR e dor lombar com irradiacdo para membro inferior.

3% B9 ul

Fig 1. Bandas oligoclonais no LCR de paciente (Caso 11) com linfoma
nao-Hodgkin, HTLV-I soropostivo (isoletrofocalizagdo emgel deagarose).
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DISCUSSAQ

A coleta de amostras de LCR e soro como parte do atendimento neurol 6gico sistemético de
pacientes com LNH em ambulatério de hematologia, sem determinar que todos eles estivessem na
mesmafase ( pré-tratamento, tratamento, remi ssdo erecidivadadoenca), evidenciou altaporcentagem
desinaise sintomas neurol 6gi cos entre esses doentes®. Esse atendimento neurol égico inclui aavaliagéo
do LCR em cada caso.

A deteccdo de células neoplésicas é tradicionalmente considerada a principal contribuicdo
diagnosticado LCR. No entanto, esse dado ndo constitui atnicacontribuicao’. Ele é complementado
por outros dados como, por exemplo, aqueles referentes a: aumento da proteina total; disfuncdo da
barreira hemato-encefédlica estudada pelo indice de albumina LCR/soro; pesquisa de produgdo
intratecal de 1gG, qualitativamente pela detecgéio de bandas oligoclonais nafocalizagdo isoel étricae
quantitativamente pelo indice de 1gG.

Linfomas sdo neoplasias sistémicas originadas no sistema imunol 6gico®® e, sendo assim, o
aumento daalbuminano L CR aliado asintomatol ogianeurol égicapoderiaestar vinculado aatividade
da doenca de base.

Neste estudo, foi detectadaimunoproducgo local em um paciente HIV soropositivo. A imuno-
producéo local conduz ao questionamento quanto a decorrer da presenca da célula neoplésica, ou
resultar daproducéo pelacéulamalignal®. Ainda, deve-se considerar nainterpretacéo acircunstancia
do paciente HIV soropositivo poder apresentar imunoativagdo no processo infeccioso.

Houve registro do aumento porcentual de globulinas gama em dois pacientes HIV
soronegativos, naausénciade células neoplésicasno L CR. Nesses dois pacientes, ossinaise sintomas
neurol 6gicos melhoraram com quimioterapia sugerindo atividade da doenca.

Nafocalizag&o isoel étrica detectou-se o fendmeno banda oligoclonal apenasno LCR, em um
paciente ATLL forma linfoma, HTLV-| soropositivo. Este dado concorda com a literatura, que
coloca araridade dadeteccdo de imunoglobulinaoligoclonal no LCR, sem correspondente no soro,
em pacientes com neoplasia hematol 6gica e disseminagdo |eptomeningea™.

O estudo do perfil proteico no LCR e apesquisadeimunoliberagdo loca delgG desempenham,
portanto, papel adjuvante na caracterizacdo de acometimento do sistema nervoso em doentes com
linfoma ndo-Hodgkin, como caracterizam os resultados desta pesquisa.
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