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Resumo

Introducdo: A abordagem diagnéstica de pacientes com linfadenopatia cervical assintomatica
isolada varia entre biopsia excisional e o simples seguimento. Quando a anamnese, o exame
fisico, os achados laboratoriais e de imagem nao sao suficientes para identificar a etiologia, faz-
-se uma biopsia excisional para o diagnostico diferencial de linfoma em estagio inicial ou causas
infecciosas ou reativas. Se a bidpsia excisional, a qual pode incorrer em algumas complicacoes
cirlrgicas, nao é feita, isso pode gerar atraso no diagnostico de linfoma. Esse desafio diagnostico
pode ser evitado com o uso de marcadores preditivos.

Objetivos: Determinar o valor preditivo da relacao neutrdfilos/linfécitos no diagnéstico do lin-
foma Hodgkin e ndo Hodgkin em pacientes com linfadenopatia cervical assintomatica isolada e
submetidos a bidpsia excisional.

Método: Foram incluidos no estudo 90 pacientes entre 2016 a 2015 admitidos em nossa clinica
com linfadenopatia cervical assintomatica isolada, presente por pelo menos 4 semanas, com
linfonodos patologicos persistentes na regiao cervical. Biopsia excisional de linfonodo foi feita
em todos os 90 pacientes.

Resultados: Dos 90 pacientes submetidos a biopsia excisional, 34 apresentaram linfadenopatia
reativa, dos quais 30 tinham linfoma nao Hodgkin e 26 linfoma Hodgkin. Foram diagnosticados 56
pacientes com linfoma (62,2%), tanto Hodgkin quanto nao Hodgkin, e 34 pacientes (38,8%) foram
diagnosticados com linfadenopatia reativa. A mediana da idade, a contagem total de leucocitos
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e a contagem de neutrofilos dos grupos com linfoma foram significantemente maiores do que no
grupo linfadenopatia reativa, enquanto a contagem de linfocitos foi significantemente menor
nos pacientes com linfoma. A mediana da relacdo neutrofilos/linfocitos foi de 1,7 no grupo
linfadenopatia reativa, 3,5 no grupo nao Hodgkin e 3,0 no grupo Hodgkin (p <0,001).
Conclusao: A relacdo neutrofilo/linfocito foi significantemente maior em pacientes admitidos
com linfadenopatia assintomatica isolada e com diagnostico de linfoma e com diagnodstico de
linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin em estagio inicial em comparacdo com aqueles que apresenta-
ram linfadenopatia reativa. A relacdo neutrofilo/linfocito, um teste de baixo custo, rapido e de
facil acesso, tem um valor preditivo no diagnostico de linfoma em pacientes com linfadenopatia
assintomatica.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os linfomas sao tumores malignos que surgem do tecido
linfoide. De acordo com a classificacdo da OMS de 2016,
eles sao divididos em dois grupos principais: linfomas de
Hodgkin e linfomas nao Hodgkin. No linfoma de Hodgkin
(LH), 60% a 80% dos casos apresentam linfadenopatia (LAP)
indolor na regido cervical." Enquanto 20% dos sintomas
B sdo observados no LH em seu estagio inicial, essa taxa
pode aumentar na doenca em estagio avancado. Em outras
palavras, aproximadamente 80% dos casos de linfoma de
Hodgkin em estagio inicial com envolvimento supradia-
fragmatico podem ser assintomaticos.”? As manifestacoes
clinicas do linfoma nao Hodgkin (LNH) variam de acordo com
o subtipo histolégico. Os sintomas B podem ser observados
em 40% dos casos de LNH com subtipo histologico agressivo,
enquanto formas progressivas indolentes sao observadas de
20% a 25% consecutivamente.® O diagnéstico do linfoma é
feito por exame histopatologico. Embora a biopsia feita por
puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) possa ser feita para
diferenciar carcinoma e tumores que causam metastase
linfonodal, esse exame nao é suficiente para o diagndstico
especifico de linfoma, a bidpsia excisional é necessaria para
a subtipagem histologica. Embora a PAAF ou biopsias cegas
sejam benéficas na recorréncia da doenca, os resultados
falso-negativos da PAAF em pacientes recém-diagnosticados
constituem um desafio diagnostico.

A relacao neutrofilos/linfocitos (RNL) € um parametro
que mostra a condigao inflamatoria sistémica. Houve mui-
tos desenvolvimentos em relacdo a correlacdo entre cancer
e inflamac&o.* As publicacbes indicam que a RNL pode ser
um marcador progndstico de mortalidade em eventos car-
diacos importantes, diversos tumores sdlidos e neoplasias
hematoldgicas.> °

Com a LAP cervical assintomatica isolada, nos casos em
que a anamnese, o exame fisico e os achados de imagem nao
puderem determinar a causa etiologica, os médicos fazem
uma bidpsia excisional para a diferenciacao entre o linfoma
em estagio inicial ou causas infecciosas ou reativas. O pro-
cedimento cirlrgico a ser feito pode ser arriscado de acordo
com a experiéncia do cirurgido e a complexa anatomia da
regido e, por esses motivos, o diagndstico de linfoma pode
chegar a nao ser estabelecido em pacientes nao submetidos
a cirurgia. Portanto, em pacientes com LAP assintomatica

sao necessarios alguns testes preditivos para apoiar o diag-
nostico de linfoma antes da biopsia.

Este estudo retrospectivo foi criado para determinar o
valor preditivo da RNL no diagnostico de LH e LNH em pacien-
tes com LAP cervical assintomatica isolada e submetidos a
bidpsia excisional.

Método
Aprovacio do Comité de Etica

O estudo foi conduzido de acordo com os principios da
Declaracao de Helsinque e foi aprovado pelo Harran Uni-
versity Corporate Ethics Committee, com permissao da
HRU/20.02.08 de 27/01/2020.

Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidos em nosso estudo retrospectivo 90 pacientes
admitidos entre 2016 e 2019 nas clinicas de otorrinola-
ringologia e hematologia do Sanliurfa Mehmet Akif Inan
Training and Research Hospital devido a LAP cervical assin-
tomatica isolada, presente por pelo menos 4 semanas
com linfonodos patoldgicos persistentes na regido cervi-
cal. Foram incluidos pacientes com idade minima de 18
anos, sem causa etioldgica determinada através de anam-
nese, exame fisico e achados laboratoriais, com suspeita
de linfoma. Foi feita bidpsia excisional de linfonodo em
todos os 90 pacientes. Todos os pacientes foram subme-
tidos a exame otorrinolaringolégico completo, inclusive
exame da orelha, exame endoscopico das cavidades nasais
e nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, palpacao da laringe,
exames endoscopicos, exame do couro cabeludo e facial,
exame da tireoide e palpacao do pescoco. Os pacientes
foram submetidos a estudo de alta definicdo completa
com tecnologia HDR (high dynamic range) e especial ima-
ging modes (SIM) com o uso de sistemas endoscopicos
(Richard Wolf, Endocam Logic HD Knittlingen, Alemanha)
no exame da nasofaringe e também por meio indireto
com investigacdo laringoscépica, a qual determinou que
nao havia lesdes nas mucosas. Os exames de veloci-
dade de hemossedimentacao e niveis de proteina C-reativa
foram solicitados a todos os pacientes. Todos os pacientes
foram testados para anticorpos IgM e IgG antitoxoplasma,
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citomegalovirus (CMV), rubéola, herpes e para capsideo viral
da mononucleose (EBV). Em todos os pacientes, os resul-
tados soroldgicos de anticorpos IgM foram negativos e a
presenca de infeccao viral aguda foi excluida. Além disso,
os testes anti-HIV, anti-HCV (virus da hepatite) e HbsAg
foram negativos para todos os pacientes. Testes soroldgi-
cos especificos, como brucelose, tularemia, sifilis, CMV-PCR
e EBV e parvovirus B19, foram solicitados para pacientes
potencialmente suspeitos e possiveis doencas infecciosas
virais/bacterianas foram excluidas. Além disso, caso hou-
vesse suspeita de doenga autoimune, os niveis de anticorpos
antinucleares (ANA) e anticorpos do fator reumatoide (FR)
foram verificados e os distlrbios reumatologicos exclui-
dos. O teste cutaneo de tuberculina (PPD) foi solicitado
em pacientes com historico de tuberculose e os pacientes
com diagndstico de tuberculose foram excluidos. Todos os
pacientes receberam antibioticoterapia por 14 dias contra
possiveis agentes infecciosos. Pacientes que apresentavam
lesdo solida foram excluidos. Considerando que pacientes
com massas cervicais unilaterais e massa supraclavicular
poderiam apresentar metastases iniciais, foram solicitadas
avaliacdes de doencas toracicas, clinica médica e avaliacoes
oncologicas e os pacientes sem suspeita de linfoma foram
excluidos. Pacientes que apresentaram linfocitose absoluta
(> 5x10° pL) no hemograma completo e cuja analise de
citometria de fluxo para leucemia linfocitica cronica (LLC)
apresentou linfoma folicular ou forma leucémica do linfoma
da zona marginal ndo foram incluidos. Os pacientes que
haviam recebido, por qualquer motivo, corticoterapia nos
6 meses anteriores nao foram incluidos. As amostras de san-
gue dos pacientes foram coletadas de veias periféricas no
momento da admissao. Os hemogramas foram feitos com
o sistema Abbott Architect c-8000. A contagem de leuco-
citos, neutrofilos e linfocitos de todos os pacientes foram
confirmadas por esfregaco de sangue periférico. A RNL foi
calculada dividindo-se a contagem absoluta de neutrofi-
los no sangue total pela contagem absoluta de linfdcitos,
cujas relacoes foram confirmadas por esfregaco de sangue
periférico. As analises histopatologicas de todos os pacien-
tes foram avaliadas pelo mesmo patologista e os pacientes
foram avaliados em trés grupos: linfadenopatia (LAP) rea-
tiva, LH e LNH.

Técnica cirurgica

As biopsias dos pacientes foram feitas com anestesia
local, sedacdo ou anestesia geral conforme preferéncia do
paciente e a decisao do cirurgidao. Em todos os pacientes,
o campo cirlrgico foi depilado, caso necessario, antes do
inicio do procedimento cirlrgico. Os pacientes foram colo-
cados em posicao supina, com a cabeca voltada para o lado
oposto. A cabeca foi colocada em extensao, colocou-se um
suporte sob os ombros e o pescoco. O sitio cirlrgico foi
submetido a assepsia com solucdo de iodo e cobertura esté-
ril. Adrenalina (0,025 mg/mL) e lidocaina (20 mg/mL) foram
aplicadas com uma seringa calibre 22 para reduzir o sangra-
mento da incisdo. Entao foi feita uma incisao menor com
bisturi lamina 15, por onde o linfonodo foi removido por
inteiro. Uma vez ultrapassados a pele e o tecido adiposo
subcutaneo, quando as estruturas vasculares e 0s nervos
no campo cirurgico puderam ser preservados no local, eles

foram protegidos com um retrator tipo Farabeuf. Quando as
estruturas nao puderam ser preservadas, elas foram remo-
vidas do campo cirdrgico e suturadas com vicril (Pegelak®
Rapid Dogsan Ankara, Turquia) ou cauterizadas com cautério
bipolar (Petas Petkot 500S, Ankara, Turquia) e entdo a cap-
sula do linfonodo pode ser abordada. As estruturas nervosas
sempre foram retraidas e protegidas.

Com a ajuda do forceps Kelly, juntamente com a
capsula linfonodal, o linfonodo foi totalmente removido
por disseccao romba. Apos o controle do sangramento
com cautério bipolar e sutura vascular com 4,0 vycril
rapidle (Pegelak® Rapid, Dogsan Ankara, Turquia), foi feita
sutura subcutanea com 4,0-5,0 prolene (Propylene®, Dogsan
Ankara, Turquia). Nao foram usados drenos. Finalmente,
curativos de compressao foram feitos com a aplicacao de
pomada de tiocilina no campo cirdrgico. Todos os pacien-
tes receberam alta ap6s um periodo de observacao de
6 a 8 horas. Se os pacientes nao fossem submetidos a
avaliacao apos a remocao dos curativos no dia seguinte, o
sitio cirlrgico era ocluido com uma pequena gaze e nen-
hum curativo era feito a partir do 2° dia de pds-operatorio.
Na alta hospitalar os pacientes receberam prescricao oral
de amoxicilina-clavulanato por uma semana, além de para-
cetamol para dor, quando necessario. Se nenhum problema
fosse observado ap6s uma semana, o tratamento clinico era
encerrado com a remocao das suturas.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com o software SPSS
versao 20 (IBM Corp., Armonk, NY).

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram
usados para avaliar a distribuicao dos dados. Os dados descri-
tivos sao apresentados como frequéncias (n) e porcentagens
(%) para variaveis categoéricas e mediana com intervalo
interquartil (11Q) para variaveis numéricas sem distribuicao
normal. O teste do qui-quadrado de Pearson foi usado para
comparar variaveis categoricas, o teste de Kruskal-Wallis foi
usado para comparar variaveis numéricas entre os grupos.
O teste post hoc de Dunn foi usado para comparacao post
hoc em pares; um valor de p <0,05 foi considerado como
estatisticamente significante.

Resultados

Este estudo comparativo foi feito com 90 pacientes admiti-
dos em nossa clinica de otorrinolaringologia e hematologia
com LAP cervical, submetidos a bidpsia excisional diagnos-
tica de linfonodo e diagnosticados com LAP reativa, LNH ou
LH. Dos pacientes, 34 apresentaram LAP reativa, 30 tinham
LNH e 26 tinham LH. Foram diagnosticados 56 pacientes com
linfoma (62,2%), LH ou LNH, enquanto 34 pacientes (38,8%)
foram diagnosticados com LAP reativa. A mediana da idade
foi de 27,0 anos no grupo LAP reativa, 49,0 anos no grupo
LNH e 31,0 anos no grupo LH. Houve diferenca estatistica-
mente significante entre os grupos (p=0,016) (tabela 1). Nas
comparacOes pareadas por idade, houve diferenca estatis-
ticamente significante apenas entre os grupos LAP reativa e
LNH (p=0,016).

A mediana da contagem de leucdcitos foi de 5,7 x 10° L
no grupo LAP reativa, 12,3x10°pL no grupo LNH e
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Tabela 1 Dados demograficos dos pacientes

Variavel LAP reativa LNH LH p
(n=34) (n=30) (n=26)

Idade (anos), mediana (11Q) 27,0 49,0 31,0 0,016
(20,5-41,0) (41,0 -58,0) (24,5 — 44,5)

Sexo, n (%) 0,064°

Feminino 20 (58,8) 6 (20,0) 8 (30,8)

Masculino 14 (41,2) 24 (80,0) 18 (69,2)

LAP, linfadenopatia; LNH, linfoma nao Hodgkin; LH, linfoma de Hodgkin; IIQ, intervalo interquartil.

@ 0 teste de Kruskal-Wallis foi usado.
b 0 teste qui-quadrado de Pearson foi usado.

Tabela 2 Comparacao das variaveis do hemograma completo entre os grupos de estudo

Variavel Mediana (11Q) p?
LAP reativa (n=34) LNH (n=30) LH (n=26)

Leucécitos (x10% L) 5,7 (4,8 —8,3) 12,3 (8,7—17,9) 6,7 (4,9-8,3) 0,016
Neutrofilos (x10% uL) 3,8 (2,7—4,4) 9,2 (4,3—-12,9) 5,3 (4,4—5,9) 0,001
Linfécitos (x103 wL) 2,1 (1,6 —3,2) 2,8 (1,8-3,8) 1,7 (1,3—2,3) 0,033
Plaquetas (x10% pL) 293,0 (256,0 — 306,5) 275,0 (188,0 — 391,0) 319,0 (243,0 — 356,5) 0,715
VPM (fL) 8,4 (6,9—-9,2) 7,3 (6,3-38,5) 7,1(6,9-7,9) 0,135
RNL 1,7 (1,3—1,9) 3,5(2,3—4,8) 3,0 (2,4—3,9) <0,001
RPL 109,3 (91,7 — 166,2) 128,9 (40,4 — 165,5) 173,9 (139,2 — 249,2) 0,051

11Q, intervalo interquartil; LAP, linfadenopatia; LNH, linfoma nao Hodgkin; LH, linfoma de Hodgkin; VPM, volume plaquetario médio;

RNL, relacao neutrdfilos/linfocitos; RPL, relacdo plaquetas/linfocitos.

@ 0O teste de Kruskal-Wallis foi usado.

6,7 x 103 uL no grupo LH. Essa diferenca foi estatistica-
mente significante (p=0,016). A mediana da contagem
de neutrdfilos foi de 3,8 x 10° uL no grupo LAP reativa,
9,2 x 10° wL no grupo LNH e 5,3 x 10° uL no grupo LH. A
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significante
(p=0,001). A mediana da contagem de linfocitos foi de
2,1 x 10% wL no grupo LAP reativa, 2,8 x 10 pL no grupo LNH
e 1,7 x 10° pL no grupo LH. A diferenca foi estatisticamente
significante para a contagem de linfocitos entre os grupos
(p=0,033). A mediana da contagem de plaquetas foi de
293,0x10°uL no grupo LAP reativa, 275,0x 10°uL no
grupo LNH e 319,0 x 10° uL no grupo LH. Essa diferenca
nao foi estatisticamente significante (p=0,715). A mediana
da RNL foi de 1,7 no grupo LAP reativa, 3,5 no grupo LNH
e 3,0 no grupo LH. Essa diferenca foi estatisticamente
significante (p <0,001). A mediana da RPL foi de 109,3 no
grupo LAP reativa, 128,9 no grupo LNH e 173,9 no grupo
LH. A diferenca na RPL nao foi estatisticamente significante
entre os grupos (p=0,051) (tabela 2).

Na comparacdo pareada, houve diferencas estatistica-
mente significantes na contagem de linfocitos entre os
grupos LAP reativa e LNH e entre os grupos LNH e LH
(p=0,002 e p=0,004, respectivamente); na contagem de
neutrofilos entre os grupos LAP reativa e LNH (p <0,001);
e na contagem de linfécitos entre os grupos LNH e LH
(p=0,030). Além disso, a RNL foi estatisticamente signifi-
cativamente maior nos grupos LNH e LH do que no grupo
LAP reativa (p <0,001 e p <0,001, respectivamente) (fig. 1).

Discussao

Lesdes tumorais de cabeca e pescoco podem ser vistas com
bastante frequéncia em todas as faixas etarias. Existem
complexidades e controvérsias sobre as abordagens no diag-
nostico diferencial e, portanto, uma abordagem sistematica
€ necessaria. Muitas doencas podem ser consideradas no
diagnostico diferencial dos tumores de cabeca e pescoco.
Ha um amplo espectro de doencas, inclusive lesdes benignas
relacionadas a processos inflamatorios infecciosos e tumo-
res congénitos, causas traumaticas e tumores malignos.
Embora a anamnese, o exame fisico, os exames laborato-
riais e radioldgicos orientem o diagndstico dessas lesdes,
geralmente é possivel obter um diagnostico definitivo com
o0 exame histopatologico das amostras do tecido obtidas
cirurgicamente nesses pacientes.”’ A biopsia por puncéo
aspirativa com agulha fina € um método acessivel, confiavel
e simples que pode ser usado para o diagnostico dessas
lesbes cervicais. As desvantagens mais conhecidas desse
exame sao o fato de necessitar de citologistas experientes,
nao fornecer resultados das lesoes e nao poder ser feito na
regido onde a doenca esta presente.'? Sabe-se que a PAAF
€ um método diagnostico eficaz para tumores de cabeca e
pescoco, exceto para linfomas. Essa especificidade, sensibi-
lidade e precisao diagndstica em outras lesdes de cabeca e
pescoco perdem sua validade quando se trata de linfoma."
Considerando casos falso negativos, um resultado negativo
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de PAAF néo consegue excluir o diagnostico de linfoma.' Os
beneficios da PAAF para o diagnostico sao limitados quando
se trata de subtipagem. Nesse caso, a bidpsia excisional é
necessaria, porque alterara a forma do tratamento.’

LAP é o termo usado para definir as circunstancias
em que os linfonodos se tornam anormais em tamanho,
consisténcia e nimero. Na etiologia da LAP, estao incluidas
causas infecciosas, doencas autoimunes, tumores de érgaos
solidos, neoplasias hematoldgicas, medicamentos e doencas
sistémicas.’® A LAP pode ser localizada ou generalizada.
Como a regiao cervical é rica em tecido linfoide, LAP reativa
pode ocorrer por causas infecciosas e doencas malignas
hematoldgicas, como leucemia e linfoma, e que geralmente
podem se originar nessa regiao. De fato, em alguns linfomas
em estagio inicial, a area afetada pode ser apenas a regiao
cervical.

Na abordagem etioldgica dos pacientes com LAP, um
historico completo e exame fisico sdo essenciais para obter
algumas pistas sobre a doenca subjacente. Tempo de apa-
recimento, velocidade de crescimento achados de processo
infeccioso, presenca de doencas subjacentes, medicamen-
tos usados, exposicao prévia a radiacao (radioterapia ou
exposicdo a radiacdo), prurido associado, aumento da dor
na regiao do linfonodo com a ingestao de alcool e a presenca
de sintomas B sistémicos (febre, suores noturnos e perda
de pelo menos 10% do peso corporal nos Ultimos 6 meses)
podem fornecer algumas pistas etioldgicas.'”~"" Além disso,
no exame fisico, o diametro dos linfonodos, a estrutura, se
é fixo ou ndo, sensibilidade/fixacdo, presenca de achados
associados de infeccao e presenca de hepatoesplenome-
galia também podem dar uma ideia sobre a etiologia dos

T T
Nao-Hodgkin Hodgkin

Grupo de estudo

T
LAP reativa

Comparacao das distribuicoes de (a) leucocitos, (b) neutrofilos, (c) linfocitos e (d) RNL entre os grupos de estudo. Nota:

linfonodos. No entanto, alguns pacientes podem ser assin-
tomaticos e apresentar LAP cervical isolada. A presenca de
LAP maior do que 1cm na regido presente ha pelo menos 4
semanas requer uma investigacado mais aprofundada.?®?’

Estudos demonstraram que essas caracteristicas linfono-
dais podem ter um papel importante no desenvolvimento
de cancer, no processo inflamatdrio e na sobrevivéncia de
pacientes com cancer. Também ha evidéncias de que os
neutrofilos, que sdao os componentes da inflamacéao relacio-
nada ao cancer, tém um papel na progressao tumoral e no
desenvolvimento de metastases.?? Além disso, foi demons-
trado que os linfocitos no microambiente do tecido tumoral
sao supressores de tumores e, ao contrario dos neutrofi-
los, suprimem a inflamacédo e a tumorigénese.?®> Apods esses
avancos na deteccao de transformacao maligna, acredita-se
que houve um aumento no nimero de estudos sobre a RNL
e que ambos podem ser um indicador, um aumento na con-
tagem de neutrdfilos e supressao de linfocitos, demonstram
o equilibrio entre o estado proé-inflamatério e a imunidade
antitumoral. O valor prognostico da RNL tem sido rela-
tado como um dos indicadores de inflamacao sistémica, em
muitos tipos de cancer e neoplasias hematoldgicas, espe-
cialmente nos subtipos de linfoma.®""°

Existem estudos sobre a previsao de malignidade do
linfoma por meio de marcadores bioquimicos antes da
biopsia da LAP. No estudo de Matsumoto et al., os niveis
séricos de IL-2R, outro indicador de processo inflamatério,
demonstraram ser mais altos em pacientes com linfoma do
que no grupo LAP reativa.?* Em outro estudo, Tjusi et al.
demonstraram que antes da bidpsia da LAP os niveis séricos
de timidina quinase e IL-2R eram mais altos no grupo de
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linfoma maligno.”® Um estudo na literatura investigou
o valor preditivo diagnostico da RNL antes da biopsia
excisional em pacientes com LH.? No presente estudo,
comparamos a RNL no grupo LAP reativa em pacientes
diagnosticados com LNH e LH, com o resultado da bidpsia.

Em nosso estudo, pacientes que apresentavam LAP cer-
vical isolada assintomatica e foram submetidos a biopsia
excisional da LAP foram incluidos e examinados apos serem
divididos em trés grupos, de acordo com o resultado da
histopatologia. A média de idade dos pacientes diagnos-
ticados com LH e LNH foi superior ao grupo LAP reativa.
Na literatura, estudos com grandes populacdes de pacien-
tes mostraram achados semelhante ao do nosso estudo para
etiologia da LAP: aumento das taxas de malignidade com o
aumento da idade.?'-%

Em nosso estudo, a predominancia do sexo masculino foi
detectada de acordo com o grupo LAP reativa, embora nao
tenha sido estatisticamente significante em pacientes com
LH e LNH considerando-se o resultado da bidpsia. Os estudos
na literatura demonstraram que tanto LH quanto LNH sao
mais comuns em homens, o que esta de acordo com nossos
achados.?

Tanto a contagem total de leucocitos (WBC, do inglés
White Blood Cells) quanto a contagem de neutroéfilos nos
grupos LNH e LH foram significantemente maiores do que
no grupo LAP reativa. A mediana da contagem de linfécitos
também foi significantemente maior no grupo LNH do que
nos grupos LAP reativa e LH. A mediana da RNL foi de 1,7 no
grupo LAP reativa, 1,7 (1,3-1,69) no grupo LH 3 (2,4 —3,9)
e 3,5 no grupo LNH (2,3 — 4,8). Antes da excisao da LAP, a
RNL era significativamente maior no grupo linfoma do que
no grupo LAP reativa (p <0,001).

Em um estudo sobre valores normais da RNL, no qual o
valor de corte deveria ser adotado, o valor médio da RNL foi
de 1,65 em 413 adultos saudaveis.”” Os valores de corte da
RNL foram determinados de maneira diferente em diferen-
tes subtipos de linfoma. No linfoma angioimunoblastico de
células T em 2020, uma RNL > 2,2 demonstrou estar rela-
cionada a um progndstico ruim.?® No LNH de células NK-T, a
RNL > 3,6 foi associada a um progndstico ruim.?’ Na meta-
nalise de 2.297 casos e 9 grandes estudos relacionados ao
papel prognodstico da RNL no LNH difuso de grandes células
B, foi demonstrado o efeito da elevada RNL na sobrevida
geral (SG) e na sobrevida livre de progressao (SLP). O valor
do ponto de corte da RNL foi determinado como <3 em 7
desses estudos.?’ Em nosso estudo, semelhantemente a lite-
ratura, a mediana da RNL no braco LH foi 3 e no braco LNH
foi 3,5.

Ha sete parametros no sistema International Prognostic
Score (IPS), o mais frequentemente usado na determinacao
do prognodstico de LH em estagio avangado. Dois desses
7 parametros, que ja demonstraram estar associados a
um mau prognodstico, sdo: numero total de leucocitos
>15.000 microL e contagem absoluta de linfocitos <600
microL.>" Um dos melhores marcadores desses dois parame-
tros na IPS que mostra aumento da contagem de leucdcitos
e diminuicao da contagem de linfocitos € a RNL. Verificou-se
que a elevacdo da RNL no LH esta associada a um mau
progndstico.>?

Existem também estudos sobre o valor diagnostico da
RNL na doenca oncologica. No estudo de Seretis et al.,

relacionado a neoplasia maligna e RNL em nodulos tireoidia-
nos, como resultado da bidpsia, RNL de 1,8-1,9 foi detectada
no grupo com noédulo tireoidiano benigno, enquanto uma RNL
de 3-3,1 foi detectada em pacientes com cancer papilar da
tireoide e foi demonstrado que a RNL pode predizer a malig-
nidade de nddulos tireoidianos.** Kilickap et al. verificaram
que, nos casos em que a bidpsia endoscopica era suspeita
de cancer de célon, a RNL> 2,02 antes da bidpsia estava
associada ao diagndstico de cancer de célon.**

Ha um estudo de Colak et al. sobre o valor preditivo
diagnostico da RNL em pacientes com LAP. Em 46 pacientes
com LAP cervical assintomatica, a RNL foi calculada antes
da biopsia excisional. Nos pacientes com diagndstico de LH,
a média da RNL foi de 5,8, enquanto no grupo LAP reativa
foi de 2,6. Antes da bidpsia excisional, a RNL era significan-
temente maior no grupo de linfoma de Hodgkin do que no
grupo LAP reativa.?’ Em nosso estudo, a mediana da RNL =3
foi detectada no braco LH. Nesse Gltimo estudo, acreditou-
-se que a deteccao da RNL no grupo LH, maior do que em
nosso estudo, era devida ao fato de alguns dos casos deste
estudo estarem em estagio avancado. Todos os pacientes do
nosso estudo sdo casos de linfoma em estagio inicial diagnos-
ticado com LAP cervical isolada. Outro estudo mostrou que a
RNL é menor no estagio inicial do que no estagio avancado.*

Arelacao entre a RNL e o progndstico em muitos tumores
solidos e subtipos de linfoma e seu papel preditivo no diag-
nostico de alguns tipos de cancer ja foram investigados. No
entanto, nao ha estudo sobre o valor diagndstico da RNL em
pacientes com LNH em pacientes submetidos a biopsia exci-
sional da LAP com um pré-diagnoéstico de linfoma. Embora
exista um estudo relacionado ao papel da RNL no diagnos-
tico de LH, o papel da RNL no LH em estagio inicial, com
LAP cervical isolada, como em nossa série de casos, nao foi
estudado. As maiores limitacdes do nosso estudo foram o
desenho retrospectivo, o baixo numero de casos e a inca-
pacidade de analisar os subtipos de linfoma nao Hodgkin.
O valor preditivo da RNL no diagndstico de linfoma deve
ser apoiado por estudos prospectivos multicéntricos com um
nimero maior de casos.

Conclusao

De acordo com os resultados de nosso estudo, a RNL foi
significantemente maior em pacientes admitidos com LAP
assintomatica isolada e com diagnéstico de linfoma e que
foram diagnosticados com LH e LNH em estagio inicial em
comparacao aqueles com LAP reativa. A RNL, que é um
teste de baixo custo, rapido e de facil acesso, tem um valor
preditivo no diagnostico de linfoma em pacientes com LAP
assintomatica.
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