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Linfomas 
 

 
 
 
 

Introdução: Conceitos e Evolução Histórica 

 

Os linfomas constituem um grupo extremamente heterogêneo de doenças, sem a 

existência de um único tipo de "linfoma".  Nos primórdios da medicina moderna, grande 

parte das doenças era atribuída à tuberculose, sífilis ou outras infecções, devido à 

limitada capacidade diagnóstica da época. Com a melhoria dos métodos laboratoriais e 

da tecnologia, doenças inicialmente vistas como homogêneas foram subdivididas com 

base em sua fisiopatologia distinta. 

 

 

Fisiopatologia e Características do Linfoma 

 

A compreensão da fisiopatologia dos linfomas é essencial para o 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas eficazes. Essas doenças caracterizam-se 

pela proliferação clonal de linfócitos malignos, sem possibilidade de forma benigna. A 

característica fundamental das neoplasias hematológicas, incluindo os linfomas, é a 

clonalidade das células (doenças clonais), o que implica uma proliferação descontrolada, 

frequentemente acompanhada por perda de função e aumento da sobrevida celular. Essa 

proliferação desregulada distingue o linfoma de outros tumores sólidos, como câncer de 

pulmão ou de mama, cujas origens são restritas ao órgão de desenvolvimento primário. 
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O sistema linfático é extenso e disseminado pelo organismo, estando presente em 

diversos órgãos além dos gânglios linfáticos, como o baço, timo e tecidos linfóides 

associados ao trato gastrointestinal. Essa ampla distribuição justifica o caráter sistêmico 

da maioria dos linfomas, tornando a abordagem cirúrgica raramente curativa. Em 

contraste com tumores sólidos, em que a remoção cirúrgica é frequentemente o 

tratamento de escolha, os linfomas são predominantemente tratados com 

quimioterapia, dado seu envolvimento sistêmico. 

 

 

História e Descobertas Fundamentais sobre os Linfomas 

 

A descrição inicial do linfoma remonta a Thomas Hodgkin, que identificou 

padrões de crescimento nodular sugestivos da doença. No entanto, a diferenciação entre 

linfoma e outras patologias permaneceu um desafio por muito tempo. A célula 

característica do linfoma de Hodgkin, posteriormente nomeada como célula de 

Reed-Sternberg, foi identificada no início do século XX por Dorothy Reed, que publicou 

uma série de casos detalhando essa estrutura binucleada ou multinucleada. Esse achado 

foi um marco na diferenciação entre linfomas e outras doenças granulomatosas, como a 

tuberculose, que pode apresentar achados histológicos semelhantes. 

 

Além do linfoma de Hodgkin, a classificação dos linfomas avançou 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 histológico e anatômico do 

sistema linfático contribuiu para o refinamento da classificação, considerando estruturas 

como o folículo linfóide e o centro germinativo. Essas descobertas permitiram avanços 

significativos na estratificação e no tratamento dos linfomas. 
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Diagnóstico Diferencial e Importância da Avaliação Clínica 

 

Embora os linfomas sejam uma preocupação diagnóstica relevante, a maioria dos 

casos de linfonodomegalias não está associada a neoplasias malignas. A avaliação clínica 

detalhada é essencial para distinguir entre processos inflamatórios benignos e linfomas. 

Fatores como consistência do nódulo, tempo de evolução, presença de sintomas 

constitucionais (febre, sudorese noturna, perda de peso), crescimento progressivo e 

ausência de sinais inflamatórios agudos devem ser considerados na anamnese e 

exame físico. 

 

Muitas condições benignas, como infecções bacterianas, virais e doenças 

autoimunes, podem gerar linfonodomegalias transitórias. Um exemplo comum é a 

reação inflamatória local após infecções cutâneas, vacinação ou processos infecciosos 

localizados. Doenças granulomatosas, como a tuberculose ganglionar, são 

frequentemente confundidas com linfomas, especialmente em áreas com alta 

prevalência da infecção. 
 
 

Métodos Diagnósticos e Critérios de Investigação 

 

Na suspeita de linfoma, exames complementares são fundamentais para a 

confirmação diagnóstica. Exames de imagem, como radiografia de tórax e 

ultrassonografia abdominal, podem ser úteis na avaliação inicial. Exames laboratoriais, 

como hemograma e sorologias virais, auxiliam na diferenciação de causas infecciosas e 

neoplásicas. A biópsia excisional do linfonodo é o exame definitivo para a 

caracterização histológica da doença. 

 

O tempo de evolução da linfonodomegalia é um fator crítico na diferenciação 

entre processos benignos e malignos. Nódulos inflamatórios tendem a regredir em 
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poucas semanas com tratamento adequado, enquanto linfonodos malignos apresentam 

crescimento progressivo e consistência endurecida. A correlação clínica detalhada, 

aliada a exames histopatológicos e imunohistoquímicos, é essencial para um diagnóstico 

preciso e para a escolha do tratamento adequado. 

 

 

Classificação das Neoplasias Hematológicas 

 

A compreensão das neoplasias hematológicas exige a análise das linhagens 

celulares envolvidas e de suas características evolutivas. De forma geral, é fundamental 

identificar o ponto de origem da neoplasia e suas manifestações clínicas. No espectro das 

neoplasias mieloides, destacam-se a leucemia mieloide crônica e as mielodisplasias, 

que afetam a linhagem mielóide. Por outro lado, os linfomas e leucemias linfóides 

acometem a linhagem linfóide, compreendendo os linfócitos B, linfócitos T e células NK. 

Entre essas células, a diferenciação dos linfócitos B pode originar células plasmáticas, 

estando diretamente relacionada ao desenvolvimento dos mielomas. 

 

 

Importância da Biópsia no Diagnóstico de Linfomas 

 

O diagnóstico adequado dos linfomas depende da obtenção de amostras de tecido 

representativas. Diferentemente dos tumores sólidos, nos quais biópsias parciais podem 

ser suficientes para análise histopatológica, os linfomas exigem a remoção completa do 

linfonodo acometido. A fragmentação inadequada compromete a análise, uma vez que o 

patologista necessita de material suficiente para avaliar a citoarquitetura e determinar a 

monoclonalidade da população celular. A identificação de um clone celular indica 

neoplasia, enquanto a policlonalidade sugere um processo inflamatório. Dessa 
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forma, a indicação de biópsia deve ser preferencialmente conduzida por cirurgiões 

oncológicos, garantindo amostras adequadas para análise. 

 

 

Epidemiologia dos Linfomas 

 

Os linfomas correspondem a aproximadamente 4% das neoplasias e apresentam 

aumento de incidência ao longo das décadas, em parte devido à maior longevidade da 

população. No passado, a mortalidade era predominantemente causada por doenças 

infecciosas e cardiovasculares; atualmente, a sobrevida prolongada favorece o 

surgimento de neoplasias. Entre os fatores de risco, destaca-se a imunossupressão, 

incluindo condições como HIV, uso de imunossupressores em transplantes e doenças 

autoimunes. Além disso, estudos epidemiológicos sugerem influência de fatores 

hereditários, ainda que frequentemente subdiagnosticados em gerações anteriores. 

 

 

Distribuição Geográfica dos Linfomas 

 

Determinadas regiões apresentam maior incidência de subtipos específicos de 

linfomas. No Japão, a infecção pelo vírus HTLV-1 está associada à leucemia/linfoma de 

células T do adulto, sendo endêmica no sul do país. Na África Subsaariana, observa-se 

elevada prevalência do linfoma de Burkitt, caracterizado por envolvimento mandibular 

em crianças. No Mediterrâneo, algumas doenças linfoproliferativas também demonstram 

incidência diferenciada, sugerindo interação entre fatores ambientais e predisposição 

genética. 

 

 

 

5 



MS
A

 

Idade e Padrão de Incidência dos Linfomas 

 

A maioria dos linfomas ocorre em indivíduos acima dos 55 anos, com pico após os 

65 anos. No entanto, o linfoma de Hodgkin apresenta padrão bimodal, com dois picos de 

incidência: um em adultos jovens, entre 15 e 30 anos, e outro em idosos acima de 70 

anos. Esse padrão epidemiológico é frequentemente cobrado em exames e concursos. 

 

 

Fatores Etiológicos e Relação com Infecções Virais 

 

Diversos fatores ambientais e biológicos contribuem para a gênese dos linfomas. 

Entre os agentes infecciosos, o vírus Epstein-Barr (EBV) está implicado na patogênese do 

linfoma de Burkitt, enquanto o Helicobacter pylori está relacionado ao linfoma do tipo 

MALT gástrico. Além disso, agentes como HTLV-1 e hepatite C também são investigados 

por seu papel na promoção de desregulações imunológicas associadas à 

linfoproliferação. 

 

 

Risco de Segunda Neoplasia 

 

Pacientes que desenvolveram uma neoplasia possuem maior propensão a 

apresentar um segundo tumor ao longo da vida, possivelmente devido a fatores 

genéticos subjacentes ou exposição a terapias oncológicas, como radiação e 

quimioterapia. A análise do fenótipo biológico desses pacientes permite inferir a 

interação entre suscetibilidade individual e exposição ambiental no desenvolvimento das 

neoplasias hematológicas. 
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Classificação dos Linfomas: Evolução e Abordagens Atuais 

 

A classificação dos linfomas evoluiu ao longo do tempo, partindo de diferentes 

sistemas, como a classificação da FAB, Rappaport e Lukes-Collins, até chegar ao modelo 

estabelecido pela Organização Mundial da Saúde (WHO), que se baseia na histogênese 

do linfonodo. Mais recentemente, novas abordagens incorporam índices químicos, 

marcadores celulares e multiparâmetros para uma caracterização mais precisa dos 

linfomas. O avanço dessas técnicas permitiu uma reclassificação mais refinada das 

neoplasias linfoproliferativas, agrupando-as conforme suas características moleculares e 

celulares. 

 

 

Linfoma de Hodgkin e Linfoma Não Hodgkin: Principais 

Diferenças 

 

Os linfomas são divididos em duas categorias principais: linfoma de Hodgkin 

(LH) e linfoma não Hodgkin (LNH). O LH possui uma forma clássica e uma variante 

nodular com predominância linfocítica. A forma clássica, que representa 

aproximadamente 95% dos casos, subdivide-se em esclerose nodular (a mais comum), 

celularidade mista, depleção linfocítica e predominância linfocítica. 

 

No LNH, a classificação se baseia na linhagem celular envolvida, podendo ser de 

células B ou células T. Os linfomas não Hodgkin de células B incluem entidades como 

linfoma difuso de grandes células B, linfoma folicular, linfoma linfoplasmocítico, 

linfoma de Burkitt e linfoma do manto. Já os linfomas de células T incluem, entre 

outros, o linfoma de células T periférico. 
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Prevalência e Distribuição dos Linfomas 

 

O linfoma de Hodgkin representa cerca de 8,2% dos casos, enquanto o linfoma não 

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 

são responsáveis por uma parcela significativa dos diagnósticos. Outras variantes, como 

os linfomas da zona marginal e o linfoma linfoplasmocítico, têm menor prevalência. 

 

A classificação dos linfomas reflete suas diferenças biológicas e tem impacto 

direto no prognóstico e na escolha terapêutica. Compreender a origem celular e as 

características histopatológicas é essencial para determinar a melhor abordagem 

terapêutica. 

 

 

Linfomas Indolentes e Agressivos 

 

Os linfomas também podem ser classificados quanto à sua agressividade. Os 

linfomas indolentes apresentam um crescimento mais lento e muitas vezes podem ser 

apenas monitorados, sem necessidade de intervenção terapêutica imediata. Exemplos 

incluem o linfoma folicular e o linfoma da zona marginal. Esses linfomas têm menor 

resposta à quimioterapia e, embora possam ser controlados por longos períodos, são de 

difícil cura. 

 

Por outro lado, os linfomas agressivos, como o linfoma difuso de grandes 

células B e o linfoma de Burkitt, apresentam crescimento rápido, exigindo tratamento 

imediato. Apesar da gravidade, esses linfomas frequentemente respondem bem à 

quimioterapia, devido ao rápido ciclo celular das células neoplásicas, resultando em uma 

maior taxa de cura. 

8 



MS
A

 

 

 

Tratamento e Resposta Terapêutica 

 

A abordagem terapêutica dos linfomas depende de sua classificação e 

agressividade. Os linfomas indolentes, devido ao seu crescimento lento, podem ser 

tratados com terapias menos agressivas ou apenas monitorados. Já os linfomas 

agressivos requerem esquemas quimioterápicos intensivos, que se baseiam na alta taxa 

de proliferação tumoral para alcançar uma resposta terapêutica satisfatória. 

 

A terapia para linfomas também está evoluindo com a introdução de novos 

medicamentos direcionados a alvos moleculares específicos. A compreensão dos 

mecanismos biológicos dessas neoplasias tem permitido o desenvolvimento de 

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

 

 

Características Diagnósticas do Linfoma de Hodgkin 

 

Um dos achados histopatológicos mais característicos do linfoma de Hodgkin é a 

presença da célula de Reed-Sternberg, que apresenta morfologia grande, 

frequentemente binucleada ou multinucleada, conferindo um aspecto peculiar ao exame 

microscópico. Essas células são essenciais para o diagnóstico e têm papel fundamental na 

patogênese da doença. 

 
 
 

Mutações e Translocações em Linfomas 
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Os linfomas apresentam alterações genéticas específicas, como rearranjos 

cromossômicos e mutações, sendo as translocações uma característica central. Essas 

mutações são somáticas, ou seja, ocorrem após o nascimento e não são herdadas 

geneticamente. Entre as translocações mais comuns está a 14-18, presente em linfomas 

foliculares e difusos de grandes células. Outra translocação relevante é associada ao gene 

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

 

 

Oncogenes e Classificação dos Linfomas 

 

A presença de oncogenes específicos em linfomas está diretamente relacionada à 

sua agressividade e características clínicas. Por exemplo, os linfomas foliculares, 

marcados pela translocação 14-18, geralmente apresentam um curso mais indolente, 

enquanto os linfomas difusos de grandes células são mais agressivos. Além disso, os 

linfomas podem ser classificados como nodais (80% dos casos) ou extranodais (20%), 

afetando órgãos como pele, ossos, trato gastrointestinal, sistema nervoso central e 

testículos. 

 

 

Distribuição Linfática e Implicações Clínicas 

 

Os linfomas podem surgir em locais com tecido linfático ou em áreas que, 

funcionalmente, requerem defesa imunológica, como pulmões e intestinos. No entanto, 

regiões como o sistema nervoso central possuem características peculiares, dificultando 

a manifestação de linfomas. A distinção clínica entre subtipos de linfomas é desafiadora, 

pois apresentam semelhanças significativas, embora existam algumas diferenças 

histológicas e moleculares. 
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Características Clínicas 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 translocação 14-18, mutação 

Bcl-2. Ele é de baixo grau, incurável e frequentemente associado a linfadenopatias 

generalizadas. Em contraste, o linfoma difuso de grandes células apresenta um 

crescimento rápido, predominando em pacientes acima de 60 anos, e responde bem à 

quimioterapia e anticorpos monoclonais. 

 

 

Linfoma MALT e H. pylori 

 

O linfoma MALT está relacionado à infecção por H. pylori, sendo esta bactéria um 

fator etiológico tanto para o linfoma quanto para o câncer gástrico. O tratamento do 

MALT, quando localizado, envolve a erradicação do H. pylori por meio de antibióticos, 

frequentemente levando à remissão do linfoma. 

 

 

Linfoma de Burkitt: Aspectos Clínicos e Epidemiológicos 

 

O linfoma de Burkitt é extremamente agressivo, caracterizado pela translocação 

envolvendo o gene C-MYC. Ele apresenta três formas: a endêmica (africana), a 

esporádica e a associada à imunossupressão. Afetando frequentemente o trato 

gastrointestinal de indivíduos jovens, é necessário considerar essa possibilidade 

diagnóstica diante de massas abdominais em locais como íleo e ceco. 
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Leucemia Linfocítica Crônica: Relação com Linfomas 

 

A leucemia linfocítica crônica, apesar de sua natureza indolente, está agrupada 

entre os linfomas devido a sua origem em células B e apresentação clínica. Como os 

linfomas, ela também expressa marcadores como CD19 e CD20, reforçando a 

importância desses marcadores na caracterização imunofenotípica de neoplasias 

hematológicas. 

 

 

Diagnóstico e Classificação de Linfomas 

 

O diagnóstico de linfomas é confirmado na presença de linfocitose superior a 

5.000, frequentemente acompanhada de anemia e trombocitopenia. A classificação dos 

linfomas depende de fatores como a presença de anemia, trombocitopenia e 

linfonodomegalia generalizada. O estágio inicial é caracterizado apenas pela 

linfocitose, enquanto o estágio B envolve múltiplos linfonodos. Já no estágio C, o mais 

avançado, observam-se anemia ou trombocitopenia, correlacionando-se com uma 

redução significativa na sobrevida dos pacientes. 

 

 

Manifestações Clínicas e Doenças Associadas 

 

Entre as manifestações relacionadas aos linfomas, destacam-se verrugas de 

comportamento agressivo, herpes e condições autoimunes, como anemia hemolítica 

autoimune, observada em cerca de 20% dos casos. Em raras ocasiões, ocorre a 

Síndrome de Richter, caracterizada pela transformação de um linfoma indolente em 

um linfoma difuso de grandes células. Essa transformação é considerada uma 

complicação grave e está associada a um pior prognóstico. 
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Tipos Específicos de Linfomas 

 

Alguns linfomas apresentam características peculiares. A tricoleucemia, embora 

rara, é identificada pela presença de células com projeções citoplasmáticas. Por outro 

lado, a micose fungoide, apesar do nome, é um linfoma de células T, não relacionado a 

infecções fúngicas. Este linfoma frequentemente se apresenta como placas cutâneas 

crônicas, sendo muitas vezes confundido com alergias ou infecções fúngicas. Nesses 

casos, a realização de biópsias é essencial para o diagnóstico definitivo. 

 

 

Importância do Estadiamento 

 

O estadiamento é crucial para o planejamento terapêutico, pois permite 

determinar a extensão da doença e seu volume. Lesões localizadas apresentam melhor 

prognóstico em comparação a doenças volumosas, com massas em regiões como o 

intestino ou o retroperitônio. O estadiamento dos linfomas, tanto Hodgkin quanto não 

Hodgkin, é guiado por sintomas clássicos (sintomas B), como perda de peso superior a 

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

 

 

 

 

Sintomas e Apresentações Clínicas 

 

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

esplenomegalia, disfunções intestinais, adenopatias e, em alguns casos, hidronefrose. 

13 



MS
A

 

Linfomas de Hodgkin tendem a ocorrer em regiões cervicais, mediastinais e 

supraclaviculares, enquanto os linfomas não Hodgkin frequentemente envolvem 

também regiões abdominais e retroperitoneais. A apresentação extranodal é mais 

comum nos linfomas não Hodgkin. 

 

 

Métodos Diagnósticos Avançados 

 

O diagnóstico e estadiamento de linfomas utilizam recursos como PET-CT 

(tomografia por emissão de pósitrons), fundamental para avaliar a extensão e a resposta 

ao tratamento. Outros exames, como tomografia computadorizada e biópsias ósseas, 

também são empregados para avaliar massas mediastinais e retroperitoneais. O 

PET-CT permite identificar com precisão áreas de captação aumentada, facilitando o 

diagnóstico e monitoramento da resposta terapêutica. 

 

 

Estadiamento e Classificação da Doença 

 

Como já descrito anteriormente, o estadiamento da doença é um processo 

essencial para a definição do tratamento e acompanhamento do paciente. No estádio 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 classificação é estádio 2, 

aplicável tanto para casos Hodgkin quanto não Hodgkin. No estádio 3, há o 

envolvimento de cadeias do lado superior e inferior do diafragma. Já no estádio 4, ocorre 

a presença de envolvimento de outros órgãos, como fígado, medula óssea e rins. Além 

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

 

O prognóstico da doença pode ser determinado por vários fatores, incluindo a 

presença de sintomas B, a localização extranodal, e o tamanho das massas tumorais. 

Pacientes com idade acima de 50 anos e envolvimento em múltiplas áreas tendem a ter 

um prognóstico mais desfavorável, assim como os que apresentam elevados níveis de 

VSH. Quanto maior a quantidade de doença, mais agressivo será o tratamento, que deve 

ser personalizado com base na resposta tumoral observada, utilizando ferramentas 

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

 

 

Avanços no Tratamento Quimioterápico 

 

A evolução no tratamento da doença de Hodgkin e Linfomas não-Hodgkin tem 

sido impulsionada pela introdução de novas tecnologias de imagem e esquemas 

terapêuticos mais eficientes. O PET-CT permite um tratamento mais preciso, ajustando a 

quantidade de quimioterapia necessária, dependendo da resposta do paciente. Com isso, 

reduziu-se o uso de tratamentos excessivos, o que tem impacto direto na melhora da 

qualidade de vida dos pacientes. 

 

O tratamento tem sido aprimorado ao longo dos anos, com o 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 não fazer um tratamento desnecessário e que possa gerar colaterais graves. 
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Tratamento Personalizado e Considerações Finais 

 

O avanço para imunoterapia também tem mostrado promissores resultados, 

especialmente para casos mais avançados, como doença de Hodgkin estágio 3. É 

importante destacar que o tratamento deve ser adaptado ao risco e à evolução da doença 

de cada paciente, com o uso de medicamentos e terapias com base em biomarcadores e 

características individuais. 

 

Além disso, a avaliação de parâmetros como o LDH (lactato desidrogenase) é 

crucial, pois níveis elevados indicam uma maior agressividade tumoral e pior 

prognóstico. A personalização do tratamento, considerando a resposta biológica e a 

quantidade de doença presente, tem sido fundamental para alcançar melhores 

resultados no controle e cura do paciente. 

 

Por fim, como abordado anteriormente, a classificação dos linfomas é 

fundamental para a compreensão de sua biologia, prognóstico e tratamento. A distinção 

entre linfomas de Hodgkin e não Hodgkin, bem como entre formas indolentes e 

agressivas, orienta a escolha terapêutica e impacta diretamente na sobrevida dos 

pacientes. O tratamento de linfomas exige uma abordagem detalhada, com atenção a 

fatores prognósticos e ao estadiamento preciso da doença.  Os avanços recentes em 

biologia molecular e terapia alvo permitiram uma abordagem mais precisa e 

individualizada, melhorando os desfechos clínicos e ampliando as possibilidades 

terapêuticas para essas neoplasias hematológicas. O uso do PET-CT foi uma das grandes 

inovações, permitindo tratamentos mais eficazes e menos invasivos. A introdução de 

imunoterapias e outras abordagens terapêuticas. 
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