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Relato de caso / Case report

Linfoma de Hodgkin em baixa faixa etaria — Relato de dois casos
Hodgkin's lymphoma in young children — Two cases report
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Relato de dois casos de pacientes do sexo masculino com linfoma de Hodgkin (LH) e
idades inferiores a 5 anos apresentando linfonodomegalias com evolucéo de alguns
meses e seguimento em nosso servigo. Os estudos imuno-histopatoldgicos do tumor
confirmaram linfoma de Hodgkin, esclerose nodular e positividade para o virus Epstein-
Barr (EBV) em material tumoral, em ambos os casos. Apds periodo de 13 meses em
remissdo completa houve recidiva em um dos pacientes, mostrando doenga agressiva.
A analise laboratorial do tumor mostrou as mesmas caracteristicas da doenga inicial,
e mantendo a positividade ao EBV. Uma exposi¢do mais precoce e intensa ao EBV
poderia aumentar o risco para formas muito precoces da doenca e a inesperada
evolugéo poderia estar ligada a associagéo do subtipo histoldgico e positividade ao
EBV. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006; 28(4):303-306.
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Introducéo

A caracterizagBo do linfomade Hodgkin (L H) por faixas
etariastém-se umaformainfantil ocorrendo antes daadoles-
céncia, umaforma adulta precoce com pico de idade aos 20
anos e umaforma adulta tardia apds os 50 anos.

Existem diferencas epidemiol 6gicas de acordo com o
desenvolvimento socioecondmico do pais de origem, sendo
propostos trés modelos distintos. O modelo | é observado
em paises ndo industrializados e em &reas rurais e grupos
socioecondmicos desfavorecidos em paisesindustrializados,
com pico naprimeirainfancia, ausénciadaformaadultapre-
coce e um aumento continuo com aidade. LH celularidade
mista e predominancialinfocitica sdo os mais freqiientes. O
modelo |11 € observado em paises industrializados, grupos

socioecondmicos favorecidos e em éreas urbanas, caracteri-
zando-se pelas formas adultas e havendo um predominio de
esclerose nodular. JAo modelo 11, com picos antes e apos a
adolescénciaeincidéncia semel hante de esclerose nodular e
celularidade mista, € observado em economias em transi¢ao.2

OvirusEpstein-Barr (EBV) é associado aumapropor-
¢éo de casos de LH, e acredita-se que associagdo sgja
causal. Nos Estados Unidos e Europa Ocidental, as células
do LH cléssico contém o EBV em aproximadamente 30%-
40%. No Brasil, apesar dos poucos estudos disponiveis, a
prevalénciaparece ser de 50% em adultos e 80% em criangas.
Estudos em alguns paises em desenvolvimento apresentam
resultadossimilares. A positividade € significativamente maior
em casos de cel ularidade mista e idades mai sbaixas,*® embo-
ra alguns autores ndo tenham observado esta associac&o
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comum particular histiotipo de LH. %° A medianado tempo
de incubagdo para o LH atribuivel ainfeccdo pelo EBV foi
estimadaem4.1anos(1.8a8.3).*

Em paises subdesenvolvidos, ainfecgéo pelo EBV ocor-
re muito precoce navida, com mais de 90% das criancas ja
infectadas aos 6 anos de idade. No entanto, em paises de-
senvolvidos, somente 30% a 40% S&0 soropositivos nessa
idade.’? Assim, acredita-se que umainfecgdo mais precoce e
intensaao EBV possaexplicar o aparecimento dadoencaem
baixafaxaetéria

Relato dos casos

Caso 1

Paciente masculino, com 2 anos e 2 meses, branco, ori-
ginario de Sao Paulo (capital), apresentando massa cervical
esguerda com aumento progressivo haviatrésmeses e axilar
esguerda haviaumasemana, acompanhadade sinais e sinto-
mas constitucionais (febre, sudorese e perda de peso). A
andlise histopatoldgica do material procedente de bidpsia
excisiona cervical firmaram o diagnostico de linfoma de
Hodgkin esclerose nodular. A pesquisaimuno-histoquimica
do material revelou positividade paraCD20, CD45, CD45R0O
e CD30 e negativo paraCD15, eimuno-expressao daproteina
ligadaamembrana(LMP-1) dovirusEpstein Barr. Em avalia-
¢do tomogréfica do torax foi verificada presenca de desvio
da traquéia as custas de conglomerado linfonodal para-
traqueais superiores e supraclavicular esquerda, com o res-
tante das investigaces negativas para a presenca da doen-
¢a. Firmado o estadio I1-B. Os val ores de ferritina, cerulo-
plasmina, a-1 glicoproteina &cida dentro da normalidade e
VHS de 42 mm. Este paciente foi tratado com adriamicina,
bleomicina, vinblastinaeimidazol-carboxamida (ABVD) 4
ciclos e radioterapiade campo envolvido e atual mente esta
fora de tratamento ha 18 meses e em remissdo completa
continua.

Caso 2

Paciente masculino, com 4 anos, branco, originario do
Amazonas (Aluaraes), apresentando nédulos inguinais a di-
reita com aumento progressivo havia seis meses e auséncia
de sinais e sintomas constitucionais. A andlise histopato-
|6gica de material obtido por bidpsia excisional de ganglio
inguinal confirmou o diagndstico de linfoma de Hodgkin,
esclerose nodular. O estudo imuno-histoquimico do material
revelou positividade paraCD15 e CD30 e negativos paraCD20,
CD45R0 eimuno-expressao daLMP-1 do virusEpstein-Barr.
A avaliacéo tomogréficadapelverevelou linfadenomegalias
nacadeiailiacacomum, iliacaexterna, inguinal e obturatéria
direita com o restante das investigacfes negativas para a
presenca da doenca. Firmado estadio I11-A. Os valores de
ferritina, ceruloplasmina, a-1 glicoproteina &cida dentro de
valoresnormaise VHS = 35 mm. Realizou o tratamento com
adriamicina, bleomicina, vinblastinaeimidazol -carboxamida
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(ABVD) 4 cicloseradioterapiade campo envolvido (30 Gy).
Permaneceu em remissdo completa por periodo de 13 meses,
quando iniciou quadro de sinusopatia resistente a antibio-
ticoterapiae aumento progressivo deganglio cervica adirei-
ta. O exame tomogréfico daregi&o cervical demonstrou au-
mento volumétrico dastonsilasfaringeas, paatinaselinguais
com realce heterogéneo ao meio de contraste e reducéo da
coluna aérea danaso e orofaringe; linfadenomegalias no ni-
vel |11 adireitacom deslocamento posterior daveiajugular
interna; linfonodomegalia junto ao polo inferior do lobo
tireoideano; espessamento do revestimento mucoso de to-
das as cavidades paranasais, com preenchimento completo
do seio frontal e parcial dos seios etmoidais bilaterais, com
obliteragdo das unidades 6steo-meatais. O exame histo-
patol 6gico do material debidpsiaexcisional dogangliocervical
a direita revelou linfoma de Hodgkin, esclerose nodular e
imuno-expressdo de LMP-1 do EBV. Atualmente, estafinali-
zando o reestadimento parainiciar aterapéutica.

Discussao

Olinfoma de Hodgkin origina-se de umaunicacélula
B transformada com subseqiiente expansdo monoclonal.
As células de Reed-Sternberg sdo as células malignas do
LH, sendo presumivelmente derivadas dos centros
germinativos dos linfonodos, com a perda de suaidentida-
de de células B e mostrando ativacdo aberrante de multi-
plasviasde sinalizagéo.®®

A classificagéo histopatoldgica do LH, conforme a
OMSS, reconhece dois grandes subgrupos: o LH nodular com
predominio de linfdcitos e o LH cléssico. Este, subdividido
em esclerose nodular, celularidade mista, deplecdo de
linfocitose LH classicorico emlinfocitos.** A caracterizagdo
imunofenotipicadas célulasmalignasno LH classicorevela
raramente positividade paraCD20 e usua mente paraCD15,
CD30*

Acredita-se que algumas infecgdes sdo fatores desen-
cadeantesdeleucemiaselinfomas. Estudos epidemiol égicos
em grande nimero de pacientes com neoplasias hemato-
| 6gi cas sustentam esta possibilidade.”> Estudo popul acional
conduzido em individuos com e sem evidéncias sorol 6gicas
deinfeccéo pelo EBV observouumriscorelativodeLH rela
cionado ao EBV aumentado em quatro vezes, em pacientes
com confirmac8o para a infecgdo. No grupo controle ndo
houve qualquer aumento no risco relativo.t

A infecgdo pelo EBV no LH é latente e monoclonal,
indicando queacélulafoi infectada antes de suatransforma-
¢ao neoplasica. Em infecgao latente, 0s genes expressos pe-
las células de Reed-Sternberg codificam pequenos RNAs
(EBERS), proteinas nucleares (EBNA-1, EBNA-2, principal -
mente) e proteinas ligadas a membrana (LMP-1, LMP-2A,
LMP-2B). A proteina LMP-1 exerce uma atividade trans-
formadora sobre as células B, e sua expressao pode conferir
uma vantagem proliferativa as célulasinfectadas.'2%
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A pesqguisa de antigenos do EBV por imuno-histo-
quimica, principalmente aexpressao daLMP-1 em materia
tumoral ede EBERs por hibridizacgo in situ, vem sendo utili-
zadaparaadeteccao do EBV em material debidpsiatumoral,
com resultados comparaveis® Varios estudos observaram
queo LH celularidade mistaé o maisfreqienteligadoao LH
emidade pedidtricae, nesses, asmai orestaxas de positividade
parao EBV.%®

Estudos realizados em criancas no Quénia,® na Africa
do Sul, ** e no nosso meio, por Vassalo et a,* chamam a
atencdo paraamaior incidénciade LH esclerose nodular lige-
do a0 grupo pediatrico, mesmo em criangas maisjovens. Este
padréo segue o de paisesindustrializados, e o EBV nao este-
ve associado a um histiotipo especifico.%°

Alguns autores tém proposto uma subdivisdo da do-
enca em quatro subgrupos com base na idade, associacéo
dovirusEpstein-Barr eidade de exposi¢éo ao EBV.Y O mode-
lo reconhece um Unico grupo EBV-negativo de casos, que
acomete adultos jovens, visto em paises desenvolvidos e
trés subgrupos EBV-positivos. O Ultimo inclui um subgrupo
pediatrico, acometendo a grande maioria dos casos em ida-
des mais precoces; um grupo de adultos jovens, associado
com demoradaexposi¢do ao EBV e um grupo de adultosmais
velhos, havendo perda do balango normal entre a infeccéo
EBV latente e aimunidade do hospedeiro.

Oimpacto do status EBV em pacientescom LH parece
variar com a idade ao diagndstico. Em adultos jovens ndo
parece haver diferencas significativas quanto a sobrevida;
em pacientes com mais de 50 anos, os casos de LH positivo
para 0 EBV estavam associados a uma pior evolugdo, com
um excesso de 6bitos sendo verificados nesse grupo, com a
doenca em estédio precoce ou avangado.®®

Em criancas, o significado prognéstico do LH EBV-
positivo é controverso. Ha relato de apresentagéo clinica
menos agressiva ao diagndstico e mais longa mediana de
sobrevida associadas com LH EBV-positivos comparados
aos negativos.’® No estudo de Claviez et al.,® a sobrevida
livre de doencando diferiu entre os casos positivos e nega-
tivos para o EBV, mas esteve associado a uma menor
sobrevidatotal em pacientes com LH EBV- positivos com
subtipo esclerose nodular e paraaquel es com doenga avan-
cada.

Os dois casos de linfoma de Hodgkin relatados nesse
artigo apresentavam idades menores que 5 anos ao diagnos-
tico, subtipo esclerose nodular e positividade parao EBV. O
primeiro paciente apresentou-se com doenca avancada ao
diagnostico, mas obteve remissao completacom o tratamen-
to e permanece bem ha 18 meses. O segundo paciente apre-
sentou-se com doenca localizada ao diagnostico, em sitio
pouco usual de ocorrénciae obteve remissdo completacom
o0 tratamento. Apds um periodo de 13 meses, evoluiu com
recidiva da doenca em sitio distinto do tumor inicial, mas
mantendo as mesmas caracteristi casimuno-histopatol 6gicas
eapositividadeao EBV.
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Concluséo

Nos paises em desenvolvimento, o linfomade Hodgkin
tem o primeiro pico etario mais precoce, masraramente antes
de 5 anos. Umaexposi¢do prematuraeintensaao EBV pode-
riaaumentar o risco paraformas muito precoces dadoenca. E
incerto oimpacto dapresencado EBV nadoenca, em criangas.
Namaioriados estudos, ostumores EBV-positivos estdo as-
sociados ao subtipo celularidade mista. E, em pacientescom
EBV-positivo e subtipo esclerose nodular, parece haver um
efeito negativo na sobrevida total. A evolugdo inesperada,
apresentada pelo segundo paciente, poderia estar ligada ao
histiotipo da doenca e positividade ao EBV.

Abstract

The cases of two male under five-year-olds diagnosed with
Hodgkin's lymphoma presenting as lymphadenopathy in evolution
for some months and treated in our hospital are reported.
Immunohistopathological findings of the tumors proved the existence
of Hodgkin's lymphoma nodular sclerosis and positive Epstein-
Barr virus in tumoral material in both cases. After 13 months of
complete remission one of the patients relapsed and presented
aggressive disease. Laboratorial analyses of the tumor showed the
same characteristics as the initial disease including positive Epstein-
Barr virus. Early and intense exposure to Epstein-Barr virus may
increase the risk related to the very early development of the disease
and the unexpected evolution may be connected to the association of
the histological subtype and the positive Epstein-Barr virus. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):303-306.
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