Linfomas

Introducéo: Conceitos e Evolucao Historica

Os linfomas constituem um grupo extremamente heterogéneo de doencas, sem a
existéncia de um unico tipo de "linfoma". Nos primordios da medicina moderna, grande
parte das doencas era atribuida a tuberculose, sifilis ou outras infec¢oes, devido a
limitada capacidade diagndstica da época. Com a melhoria dos métodos laboratoriais e
da tecnologia, doencas inicialmente vistas como homogéneas foram subdivididas com

base em sua fisiopatologia distinta.

Fisiopatologia e Caracteristicas do Linfoma

A compreensdo da fisiopatologia dos linfomas é essencial para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes. Essas doencas caracterizam-se
pela proliferacdo clonal de linfocitos malignos, sem possibilidade de forma benigna. A
caracteristica fundamental das neoplasias hematoldgicas, incluindo os linfomas, é a
clonalidade das células (doencas clonais), o que implica uma proliferacdo descontrolada,
frequentemente acompanhada por perda de funcdo e aumento da sobrevida celular. Essa
proliferacdo desregulada distingue o linfoma de outros tumores sélidos, como cancer de

pulmao ou de mama, cujas origens sdo restritas ao orgdo de desenvolvimento primario.



O sistema linfatico é extenso e disseminado pelo organismo, estando presente em
diversos orgdos além dos ganglios linfaticos, como o bago, timo e tecidos linfoides
associados ao trato gastrointestinal. Essa ampla distribuic¢do justifica o carater sistémico
da maioria dos linfomas, tornando a abordagem cirurgica raramente curativa. Em
contraste com tumores solidos, em que a remocdo cirurgica é frequentemente o
tratamento de escolha, os linfomas sdo predominantemente tratados com

quimioterapia, dado seu envolvimento sistémico.

Historia e Descobertas Fundamentais sobre os Linfomas

A descricdo inicial do linfoma remonta a Thomas Hodgkin, que identificou
padroes de crescimento nodular sugestivos da doenca. No entanto, a diferenciagdo entre
linfoma e outras patologias permaneceu um desafio por muito tempo. A célula
caracteristica do linfoma de Hodgkin, posteriormente nomeada como célula de
Reed-Sternberg, foi identificada no inicio do século XX por Dorothy Reed, que publicou
uma série de casos detalhando essa estrutura binucleada ou multinucleada. Esse achado
foi um marco na diferenciacao entre linfomas e outras doencas granulomatosas, como a

tuberculose, que pode apresentar achados histoldgicos semelhantes.

Além do linfoma de Hodgkin, a classificacdo dos linfomas avangou com o tempo,
incluindo o trabalho de Denis Burkitt, que descreveu um tipo agressivo de linfoma de
células B, conhecido como linfoma de Burkitt. O estudo histoldgico e anatémico do
sistema linfatico contribuiu para o refinamento da classificagdo, considerando estruturas
como o foliculo linféide e o centro germinativo. Essas descobertas permitiram avancos

significativos na estratificacdo e no tratamento dos linfomas.



Diagnostico Diferencial e Importancia da Avaliacao Clinica

Embora os linfomas sejam uma preocupacao diagndstica relevante, a maioria dos
casos de linfonodomegalias ndo esta associada a neoplasias malignas. A avalia¢do clinica
detalhada é essencial para distinguir entre processos inflamatorios benignos e linfomas.
Fatores como consisténcia do nédulo, tempo de evolucdo, presenca de sintomas
constitucionais (febre, sudorese noturna, perda de peso), crescimento progressivo e
auséncia de sinais inflamatorios agudos devem ser considerados na anamnese e

exame fisico.

Muitas condi¢des benignas, como infec¢bes bacterianas, virais e doengas
autoimunes, podem gerar linfonodomegalias transitérias. Um exemplo comum é a
reacdo inflamatoria local apos infecgdes cutdneas, vacinacdo ou processos infecciosos
localizados. Doengas granulomatosas, como a tuberculose ganglionar, sdo
frequentemente confundidas com linfomas, especialmente em d4reas com alta

prevaléncia da infeccao.

Métodos Diagndsticos e Critérios de Investigacao

Na suspeita de linfoma, exames complementares sdo fundamentais para a
confirmacdo diagnodstica. Exames de imagem, como radiografia de torax e
ultrassonografia abdominal, podem ser uteis na avalia¢do inicial. Exames laboratoriais,
como hemograma e sorologias virais, auxiliam na diferenciacdo de causas infecciosas e
neopldsicas. A bidpsia excisional do linfonodo é o exame definitivo para a

caracterizacdo histoldgica da doenca.

O tempo de evolucdo da linfonodomegalia é um fator critico na diferenciacdo

entre processos benignos e malignos. Nodulos inflamatérios tendem a regredir em



poucas semanas com tratamento adequado, enquanto linfonodos malignos apresentam
crescimento progressivo e consisténcia endurecida. A correlacdo clinica detalhada,
aliada a exames histopatoldgicos e imunohistoquimicos, é essencial para um diagndstico

preciso e para a escolha do tratamento adequado.

Classificacao das Neoplasias Hematologicas

A compreensdo das neoplasias hematologicas exige a andlise das linhagens
celulares envolvidas e de suas caracteristicas evolutivas. De forma geral, é fundamental
identificar o ponto de origem da neoplasia e suas manifestagdes clinicas. No espectro das
neoplasias mieloides, destacam-se a leucemia mieloide cronica e as mielodisplasias,
que afetam a linhagem mieldide. Por outro lado, os linfomas e leucemias linféides
acometem a linhagem linféide, compreendendo os linfécitos B, linfécitos T e células NK.
Entre essas células, a diferenciacdo dos linfocitos B pode originar células plasmaticas,

estando diretamente relacionada ao desenvolvimento dos mielomas.

Importancia da Biopsia no Diagnodstico de Linfomas

O diagndstico adequado dos linfomas depende da obtencdo de amostras de tecido
representativas. Diferentemente dos tumores sélidos, nos quais bidpsias parciais podem
ser suficientes para andlise histopatoldgica, os linfomas exigem a remocao completa do
linfonodo acometido. A fragmentacdo inadequada compromete a analise, uma vez que o
patologista necessita de material suficiente para avaliar a citoarquitetura e determinar a
monoclonalidade da populacdo celular. A identificacido de um clone celular indica

neoplasia, enquanto a policlonalidade sugere um processo inflamatorio. Dessa



forma, a indicacdo de bidpsia deve ser preferencialmente conduzida por cirurgides

oncologicos, garantindo amostras adequadas para anadlise.

Epidemiologia dos Linfomas

Os linfomas correspondem a aproximadamente 4% das neoplasias e apresentam
aumento de incidéncia ao longo das décadas, em parte devido a maior longevidade da
populacdo. No passado, a mortalidade era predominantemente causada por doencgas
infecciosas e cardiovasculares; atualmente, a sobrevida prolongada favorece o
surgimento de neoplasias. Entre os fatores de risco, destaca-se a imunossupressao,
incluindo condi¢des como HIV, uso de imunossupressores em transplantes e doencas
autoimunes. Além disso, estudos epidemioldgicos sugerem influéncia de fatores

hereditarios, ainda que frequentemente subdiagnosticados em geracdes anteriores.

Distribuicao Geografica dos Linfomas

Determinadas regides apresentam maior incidéncia de subtipos especificos de
linfomas. No Japdo, a infecgdo pelo virus HTLV-1 esta associada a leucemia/linfoma de
células T do adulto, sendo endémica no sul do pais. Na Africa Subsaariana, observa-se
elevada prevaléncia do linfoma de Burkitt, caracterizado por envolvimento mandibular
em criangas. No Mediterraneo, algumas doengas linfoproliferativas também demonstram
incidéncia diferenciada, sugerindo interacdo entre fatores ambientais e predisposicdo

genética.



Idade e Padrao de Incidéncia dos Linfomas

A maioria dos linfomas ocorre em individuos acima dos 55 anos, com pico apds 0s
65 anos. No entanto, o linfoma de Hodgkin apresenta padrado bimodal, com dois picos de
incidéncia: um em adultos jovens, entre 15 e 30 anos, e outro em idosos acima de 70

anos. Esse padrdo epidemioldgico é frequentemente cobrado em exames e concursos.

Fatores Etiologicos e Relacao com Infeccoes Virais

Diversos fatores ambientais e biologicos contribuem para a génese dos linfomas.
Entre os agentes infecciosos, o virus Epstein-Barr (EBV) estd implicado na patogénese do
linfoma de Burkitt, enquanto o Helicobacter pylori esta relacionado ao linfoma do tipo
MALT géastrico. Além disso, agentes como HTLV-1 e hepatite C também sdo investigados
por seu papel na promocdo de desregulacdes imunoldgicas associadas a

linfoproliferacao.

Risco de Segunda Neoplasia

Pacientes que desenvolveram uma neoplasia possuem maior propensdo a
apresentar um segundo tumor ao longo da vida, possivelmente devido a fatores
genéticos subjacentes ou exposicdo a terapias oncoldgicas, como radiagdo e
quimioterapia. A andlise do fenodtipo biologico desses pacientes permite inferir a
interacao entre suscetibilidade individual e exposi¢cdo ambiental no desenvolvimento das

neoplasias hematoldgicas.



Classificacao dos Linfomas: Evolucao e Abordagens Atuais

A classificacdo dos linfomas evoluiu ao longo do tempo, partindo de diferentes
sistemas, como a classificacdo da FAB, Rappaport e Lukes-Collins, até chegar ao modelo
estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO), que se baseia na histogénese
do linfonodo. Mais recentemente, novas abordagens incorporam indices quimicos,
marcadores celulares e multipardmetros para uma caracterizacdo mais precisa dos
linfomas. O avanc¢o dessas técnicas permitiu uma reclassificacdo mais refinada das
neoplasias linfoproliferativas, agrupando-as conforme suas caracteristicas moleculares e

celulares.

Linfoma de Hodgkin e Linfoma Nao Hodgkin: Principais

Diferencas

Os linfomas sdo divididos em duas categorias principais: linfoma de Hodgkin
(LH) e linfoma ndo Hodgkin (LNH). O LH possui uma forma classica e uma variante
nodular com predominancia linfocitica. A forma classica, que representa
aproximadamente 95% dos casos, subdivide-se em esclerose nodular (a mais comum),

celularidade mista, deplecdo linfocitica e predominancia linfocitica.

No LNH, a classificacdo se baseia na linhagem celular envolvida, podendo ser de
células B ou células T. Os linfomas ndo Hodgkin de células B incluem entidades como
linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular, linfoma linfoplasmocitico,
linfoma de Burkitt e linfoma do manto. Ja os linfomas de células T incluem, entre

outros, o linfoma de células T periférico.



Prevaléncia e Distribuicao dos Linfomas

O linfoma de Hodgkin representa cerca de 8,2% dos casos, enquanto o linfoma nao
Hodgkin é mais comum, correspondendo a 62%. Entre os LNH de células B, destacam-se
o linfoma difuso de grandes células B, o linfoma folicular e o linfoma de Burkitt, que
sdo responsdaveis por uma parcela significativa dos diagnodsticos. Outras variantes, como

os linfomas da zona marginal e o linfoma linfoplasmocitico, tém menor prevaléncia.

A classificacdo dos linfomas reflete suas diferencas bioldgicas e tem impacto
direto no progndstico e na escolha terapéutica. Compreender a origem celular e as
caracteristicas histopatoldgicas é essencial para determinar a melhor abordagem

terapéutica.

Linfomas Indolentes e Agressivos

Os linfomas também podem ser classificados quanto a sua agressividade. Os
linfomas indolentes apresentam um crescimento mais lento e muitas vezes podem ser
apenas monitorados, sem necessidade de intervencdo terapéutica imediata. Exemplos
incluem o linfoma folicular e o linfoma da zona marginal. Esses linfomas tém menor
resposta a quimioterapia e, embora possam ser controlados por longos periodos, sdo de

dificil cura.

Por outro lado, os linfomas agressivos, como o linfoma difuso de grandes
células B e o linfoma de Burkitt, apresentam crescimento rapido, exigindo tratamento
imediato. Apesar da gravidade, esses linfomas frequentemente respondem bem a
quimioterapia, devido ao rapido ciclo celular das células neoplasicas, resultando em uma

maior taxa de cura.



Tratamento e Resposta Terapéutica

A abordagem terapéutica dos linfomas depende de sua classificacdo e
agressividade. Os linfomas indolentes, devido ao seu crescimento lento, podem ser
tratados com terapias menos agressivas ou apenas monitorados. Ja os linfomas
agressivos requerem esquemas quimioterapicos intensivos, que se baseiam na alta taxa

de proliferacdo tumoral para alcan¢ar uma resposta terapéutica satisfatoria.

A terapia para linfomas também estd evoluindo com a introducdo de novos
medicamentos direcionados a alvos moleculares especificos. A compreensdo dos
mecanismos bioldgicos dessas neoplasias tem permitido o desenvolvimento de

tratamentos personalizados, aumentando a eficacia e reduzindo os efeitos colaterais.

Caracteristicas Diagndsticas do Linfoma de Hodgkin

Um dos achados histopatologicos mais caracteristicos do linfoma de Hodgkin € a
presenca da célula de Reed-Sternberg, que apresenta morfologia grande,
frequentemente binucleada ou multinucleada, conferindo um aspecto peculiar ao exame
microscopico. Essas células sdo essenciais para o diagnostico e tém papel fundamental na

patogénese da doenca.

Mutacoes e Translocacdoes em Linfomas



Os linfomas apresentam alteragdes genéticas especificas, como rearranjos
cromossOmicos e mutagdes, sendo as translocacées uma caracteristica central. Essas
mutacdes sdo somdticas, ou seja, ocorrem apos 0 nascimento e ndo sdo herdadas
geneticamente. Entre as translocacdes mais comuns esta a 14-18, presente em linfomas
foliculares e difusos de grandes células. Outra translocacdo relevante é associada ao gene

C-MYC, um oncogene que favorece o desenvolvimento e proliferacdo celular.

Oncogenes e Classificacao dos Linfomas

A presenca de oncogenes especificos em linfomas esta diretamente relacionada a
sua agressividade e caracteristicas clinicas. Por exemplo, os linfomas foliculares,
marcados pela translocacdo 14-18, geralmente apresentam um curso mais indolente,
enquanto os linfomas difusos de grandes células sdo mais agressivos. Além disso, o0s
linfornas podem ser classificados como nodais (80% dos casos) ou extranodais (20%),
afetando orgdos como pele, ossos, trato gastrointestinal, sistema nervoso central e

testiculos.

Distribuicao Linfatica e Implicacoes Clinicas

Os linfomas podem surgir em locais com tecido linfatico ou em dareas que,
funcionalmente, requerem defesa imunoldgica, como pulmdes e intestinos. No entanto,
regides como o sistema nervoso central possuem caracteristicas peculiares, dificultando
a manifestacao de linfomas. A distinc¢do clinica entre subtipos de linfomas é desafiadora,
pois apresentam semelhancas significativas, embora existam algumas diferencas

histoldgicas e moleculares.
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Caracteristicas Clinicas e Moleculares dos Linfomas

O linfoma folicular, um dos tipos mais comuns, é originado de células B e é
identificado por marcadores como CD19 e CD20, além da translocacdo 14-18, mutacao
Bcl-2. Ele é de baixo grau, incurdvel e frequentemente associado a linfadenopatias
generalizadas. Em contraste, o linfoma difuso de grandes células apresenta um
crescimento rapido, predominando em pacientes acima de 60 anos, e responde bem a

quimioterapia e anticorpos monoclonais.

Linfoma MALT e H. pylori

O linfoma MALT estd relacionado a infeccdo por H. pylori, sendo esta bactéria um
fator etioldgico tanto para o linfoma quanto para o cancer gastrico. O tratamento do
MALT, quando localizado, envolve a erradicacdo do H. pylori por meio de antibidticos,

frequentemente levando a remissao do linfoma.

Linfoma de Burkitt: Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos

O linfoma de Burkitt é extremamente agressivo, caracterizado pela translocacao
envolvendo o gene C-MYC. Ele apresenta trés formas: a endémica (africana), a
esporadica e a associada a imunossupressdo. Afetando frequentemente o trato
gastrointestinal de individuos jovens, é necessario considerar essa possibilidade

diagndstica diante de massas abdominais em locais como ileo e ceco.
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Leucemia Linfocitica Cronica: Relacao com Linfomas

A leucemia linfocitica cronica, apesar de sua natureza indolente, esta agrupada
entre os linfomas devido a sua origem em células B e apresentacdo clinica. Como os
linfomas, ela também expressa marcadores como CD19 e CD20, reforcando a
importancia desses marcadores na caracterizacdo imunofenotipica de neoplasias

hematoldgicas.

Diagnostico e Classificacao de Linfomas

O diagnostico de linfomas é confirmado na presenca de linfocitose superior a
5.000, frequentemente acompanhada de anemia e trombocitopenia. A classificacdo dos
linfomas depende de fatores como a presenca de anemia, trombocitopenia e
linfonodomegalia generalizada. O estdgio inicial é caracterizado apenas pela
linfocitose, enquanto o estdgio B envolve multiplos linfonodos. Ja no estagio C, o mais
avancado, observam-se anemia ou trombocitopenia, correlacionando-se com uma

reducdo significativa na sobrevida dos pacientes.

Manifestacoes Clinicas e Doencas Associadas

Entre as manifestacdes relacionadas aos linfomas, destacam-se verrugas de
comportamento agressivo, herpes e condi¢des autoimunes, como anemia hemolitica
autoimune, observada em cerca de 20% dos casos. Em raras ocasides, ocorre a
Sindrome de Richter, caracterizada pela transformacdo de um linfoma indolente em
um linfoma difuso de grandes células. Essa transformacdo é considerada uma

complicacdo grave e estd associada a um pior prognostico.
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Tipos Especificos de Linfomas

Alguns linfomas apresentam caracteristicas peculiares. A tricoleucemia, embora
rara, € identificada pela presenca de células com projecdes citoplasmaticas. Por outro
lado, a micose fungoide, apesar do nome, € um linfoma de células T, ndo relacionado a
infeccbes fungicas. Este linfoma frequentemente se apresenta como placas cutdneas
cronicas, sendo muitas vezes confundido com alergias ou infeccdes fungicas. Nesses

casos, a realizacdo de bidpsias é essencial para o diagnostico definitivo.

Importancia do Estadiamento

O estadiamento é crucial para o planejamento terapéutico, pois permite
determinar a extensdo da doenca e seu volume. Lesdes localizadas apresentam melhor
prognostico em comparacdo a doencas volumosas, com massas em regides como o
intestino ou o retroperitonio. O estadiamento dos linfomas, tanto Hodgkin quanto nao
Hodgkin, é guiado por sintomas classicos (sintomas B), como perda de peso superior a

10% em seis meses, febre persistente acima de 38°C e sudorese noturna.

Sintomas e Apresentacoes Clinicas

Os sintomas dos linfomas incluem prurido, fadiga, dor abdominal associada a

esplenomegalia, disfuncdes intestinais, adenopatias e, em alguns casos, hidronefrose.
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Linfonas de Hodgkin tendem a ocorrer em regides cervicais, mediastinais e
supraclaviculares, enquanto os linfomas ndo Hodgkin frequentemente envolvem
também regides abdominais e retroperitoneais. A apresentacdo extranodal é mais

comum nos linfomas ndo Hodgkin.

Métodos Diagndsticos Avancados

O diagnostico e estadiamento de linfomas utilizam recursos como PET-CT
(tomografia por emissdo de pdsitrons), fundamental para avaliar a extensdo e a resposta
ao tratamento. Outros exames, como tomografia computadorizada e bigpsias Osseas,
também sdo empregados para avaliar massas mediastinais e retroperitoneais. O
PET-CT permite identificar com precisdo areas de captacdo aumentada, facilitando o

diagnostico e monitoramento da resposta terapéutica.

Estadiamento e Classificacao da Doenca

Como ja descrito anteriormente, o estadiamento da doenca é um processo
essencial para a defini¢do do tratamento e acompanhamento do paciente. No estadio 1,
observa-se uma cadeia peritoneal, e o limite a ser considerado é o diafragma. Caso haja
envolvimento de duas cadeias do mesmo lado do diafragma, a classificagdo € estadio 2,
aplicavel tanto para casos Hodgkin quanto ndo Hodgkin. No estddio 3, ha o
envolvimento de cadeias do lado superior e inferior do diafragma. Ja no estadio 4, ocorre
a presenca de envolvimento de outros drgdos, como figado, medula dssea e rins. Além

disso, a doenca pode ser subclassificada em A, sem sintomas B, e B, com sintomas B.
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Fatores Prognaosticos e Tratamento

O prognostico da doenca pode ser determinado por varios fatores, incluindo a
presenca de sintomas B, a localizacdo extranodal, e o tamanho das massas tumorais.
Pacientes com idade acima de 50 anos e envolvimento em multiplas areas tendem a ter
um prognostico mais desfavoravel, assim como os que apresentam elevados niveis de
VSH. Quanto maior a quantidade de doenca, mais agressivo sera o tratamento, que deve
ser personalizado com base na resposta tumoral observada, utilizando ferramentas

como o PET-CT para monitoramento e ajustes no plano terapéutico.

Avancos no Tratamento Quimioterapico

A evolucdo no tratamento da doenca de Hodgkin e Linfomas ndo-Hodgkin tem
sido impulsionada pela introducdo de novas tecnologias de imagem e esquemas
terapéuticos mais eficientes. O PET-CT permite um tratamento mais preciso, ajustando a
quantidade de quimioterapia necessaria, dependendo da resposta do paciente. Com isso,
reduziu-se o uso de tratamentos excessivos, 0 que tem impacto direto na melhora da

qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento tem sido aprimorado ao longo dos anos, com o0 uso de
quimioterapia associada a terapias direcionadas, como o rituximabe (anticorpo
monoclonal) para casos de linfoma de célula B positivo. No tratamento das formas de
linfoma hodgkin pode envolver terapias com MOPP (que pode ter infertilidade e
leucemias como efeito colateral) e ABVD, que pode ter efeitos adversos significativos,
como fibrose pulmonar e cardiomiopatia, por isso é importante o tratamento adequado,

para ndo fazer um tratamento desnecessario e que possa gerar colaterais graves.
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Tratamento Personalizado e Consideracoes Finais

O avanco para imunoterapia também tem mostrado promissores resultados,
especialmente para casos mais avancados, como doenca de Hodgkin estagio 3. E
importante destacar que o tratamento deve ser adaptado ao risco e a evolucdo da doenca
de cada paciente, com o uso de medicamentos e terapias com base em biomarcadores e

caracteristicas individuais.

Além disso, a avaliacdo de parametros como o LDH (lactato desidrogenase) é
crucial, pois niveis elevados indicam uma maior agressividade tumoral e pior
prognostico. A personalizacdo do tratamento, considerando a resposta bioldgica e a
quantidade de doenca presente, tem sido fundamental para alcancar melhores

resultados no controle e cura do paciente.

Por fim, como abordado anteriormente, a classificacio dos linfomas ¢€
fundamental para a compreensdo de sua biologia, progndstico e tratamento. A distingdo
entre linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin, bem como entre formas indolentes e
agressivas, orienta a escolha terapéutica e impacta diretamente na sobrevida dos
pacientes. O tratamento de linfomas exige uma abordagem detalhada, com atencgdo a
fatores progndsticos e ao estadiamento preciso da doenca. Os avancos recentes em
biologia molecular e terapia alvo permitiram uma abordagem mais precisa e
individualizada, melhorando os desfechos clinicos e ampliando as possibilidades
terapéuticas para essas neoplasias hematologicas. O uso do PET-CT foi uma das grandes
inovacgOes, permitindo tratamentos mais eficazes e menos invasivos. A introducgdo de

imunoterapias e outras abordagens terapéuticas.
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