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ASPECTOS CLINICO, PATOLOGICO, CITOGENETICOS E MORFOLOGICOS
DO LINFOMA DE BURKITT.

Gabriela Velani de Souza!
Dra. Luciana Ramalho?
Resumo

O linfoma de Burkitt, é um Linfoma do tipo ndo Hodgkin, altamente agressiva,
caracterizada por uma translocacdo e desregulacdo do gene que expressa a c-Myc. Este
linfoma é classificado em trés variantes, sendo uma delas associadas a coinfec¢do pelo virus
Epstein-Barr e ao HIV. E uma doenca endémica na Africa, acometendo principalmente
criangas. O diagnostico é realizado com analise morfologica das células apds a extracdo do
tecido suspeito, feito mediante uma bidpsia. Exames de imunologia e biologia molecular sdo
usados como auxilio para o diagnéstico. Seus sintomas sdo percebidos tardiamente com a
presenca de crescimento dos linfonodos, comuns no pescoco, axilas e virilhas. A base do
tratamento € um conjunto de farmacos, que compde a quimioterapia, podendo ser dividida em
ciclos, e dependendo do estadiamento do paciente, utiliza-se também a radioterapia. Trata-se
de um estudo de reviséo narrativa com o objetivo de descrever as principais caracteristicas do
LB e suas formas de diagndstico. Palavras chaves: Translocacédo; C-myc; Estadiamento;

Epstein-Barr; HIV; Linfonodos; Quimioterapia; Radioterapia.
Abstract

The Burkitt's lymphoma is a non-Hodgkin lymphoma, highly aggressive, characterized
by a translocation and deregulation of the c-Myc gene. This lymphoma is classified in three
variants, one being associated with Epstein-Barr virus co-infection and with HIV. It is an
endemic disease in Africa, affecting mainly children. The diagnosis is made with
morphological analysis of the cells after the extraction of the suspicious tissue, done through
a biopsy. Immunology and molecular biology tests are used as an aid to the diagnosis. Its
symptoms are perceived late with the presence of growth of the lymph nodes, common in the
neck, armpits and groin. The treatment basis is a set of drugs, which makes up chemotherapy,
and can be divided into cycles, and depending on the staging of the patient, radiotherapy is

also used. This is a narrative review study with the purpose of describing the main
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characteristics of LB and its diagnostic forms. Keywords: Translocation, C-myc; Staging;

Epstein-Barr; HIV; Lymph nodes; Chemotherapy; Radiation.



1 — Introducgéo

O sistema linfatico é constituido pelo tecido linfoide, composto por capilares, vasos e
ductos, por linfonodos e por 6rgaos linfoides, sendo a medula dssea, o timo, os ganglios e o
baco os principais, responsaveis pela ativagdo e maturacdo de linfocitos B e T. A principal
funcdo desse sistema é proteger o organismo contra macromoléculas estranhas, virus, bactéria
e outros patdgenos, além de eliminar células alteradas e células do sangue envelhecidas ou
danificadas (LOWE, 2015).

Os linfomas sdo neoplasias caracterizadas pelo crescimento desordenado de células do
sistema linfatico, geralmente originando-se nos linfécitos, afetando tecidos linfoides através do
desenvolvimento de massas tumorais. Em situaces normais, o aumento dos ganglios linfaticos
resulta do aumento e proliferacdo de células reticulos-endoteliais, assim como da multiplicacéo
de linfocitos, porém nos linfomas ocorre a destruicdo da estrutura ganglionar por células
malignas que possuem um crescimento de forma exacerbada e desordenada (BRASIL, 2013).

Os dois principais grupos de linfoma, os linfomas de Hodgkin — LH e os linfomas nao-
Hodgkin — LNH, diferem entre si apenas em relacdo as caracteristicas das células malignas, que
sdo observadas somente ap0Os biopsia (Instituto Oncoguia, 2015). Essas doencas sao
classificadas com base na morfologia, na imunofenotipagem, na citogenética, patologia
molecular, clinica, bem como na origem celular, desde 2001 pela Organizacdo Mundial de
Salde — OMS, em conjunto com a Revista de linfoma Europeu-Americano — REAL
(AISENBERG, 2000).

Um dos tipos de LNH é o linfoma de Burkitt — LB, cuja origem remota a uma
observacdo do cirurgido inglés chamado de Denis Burkitt. Em 1957, Denis B. trabalhava em
um hospital de Mulango em Kampala, capital de Uganda onde percebeu, um tumor que estava
acometendo 0s 0ssos da face e que estava frequentemente associado a tumoracdo em outros
sitios. Em 1958, com a colaboragdo do patologista O’Conor, diagnosticou o tumor como um
linfoma incomum que, posteriormente, denominou-se de LB (EPSTEIN, 2005).

Em 1961, ao compartilhar amostras do LB com o patologista britanico, Michael Epstein
que juntamente com Achong Barr, também patologista, em 1964, identificou, através de
microscopia eletrdnica, particulas virais a partir de culturas de células linfoblastdides derivadas
do LB de criancas africanas. Essas particulas apresentavam caracteristicas morfologicas
semelhantes ao grupo do virus Herpes, portanto esse virus foi denominado como Virus Epstein-
Barr. Essa foi a primeira descricdo de um virus envolvido na patologia de um tumor em humano
(FERRY, 2006).



Os LNH séo considerados a quarta neoplasia mais incidente nos Estados Unidos sendo
responsavel por 5% de todas as malignidades, segundo o estudo da vigilancia epidemioldgica
americana (INCA, 2013).

O LB possui tempo de duplicacdo de 24 a 48 horas, apresentando condi¢cdes malignas
heterogéneas, como crescimento mitotico desordenado, ocasionado pela expressdo do proto-
oncogene que expressa a c-Myc, antecedido por alteracGes citogenéticas, e surgindo de células
muito diversificadas do sistema imunoldgico, os linfocitos B. Sua proliferacdo ocorre de
células monomorficas, de tamanhos variados, com nucleos redondos e varios nucléolos
basofilicos (SIMETTE et al, 2007).

Em 80% dos casos de LB a principal causa é a translocacdo envolvendo os
cromossomos 8 e 14, impactando no proto-oncogene codificante da c-Myc. Cerca de 15% dos
casos O impacto envolve o gene de cadeia leve KAPPA, e em 5% dos casos, 0 gene também
de cadeia leve LAMBDA (QUEIROGA, 2008).

Além da associagdo com o virus EBV, o LB possui cerca de um terco dos casos de
LNH diagnosticados em pacientes com virus da imunodeficiéncia — HIV e comumente
representa a manifestacdo clinica inicial da sindrome da imunodeficiéncia adquirida — SIDA
(NAVARRO; KAPLAN,2006; FERRY, 2006).

O diagnostico de LB é confirmado somente apos analise morfologica de células
extraidas por meio da biopsia. O estudo de estadiamento é concluido ap6s exames de
tomografia computadorizada e Raio X, do térax, abdomen e pelve (MOLYNEUX, 2012).

Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi descrever as principais caracteristicas do

LB e suas formas de diagnostico.

2 — Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa onde assim como outras categorias de
artigos cientificos sdo uma forma de pesquisa que utiliza de fontes bibliogréaficas ou
eletrbnicas para obtencdo de resultado de pesquisa de outros autores, com o objetivo de
fundamentar teoricamente um determinado objetivo (ROTHER, 2007). Visando relatar
aspectos diagndsticos do LB, utilizados que auxiliam no tratamento e melhor progndstico da
doenca .Para elaboragéo deste foram selecionados artigos e dados publicados nos anos de
2000, 2018, utilizando o BVS (Biblioteca Virtual de Saude), PubMed (Public Medline), Scielo
(Scientific Eletronic Library Online); Ministério da Salde; Instituto Nacional do Cancér

(INCA); Instituto Oncoguia. Foi realizada a pesquisa com as palavras chave: Linfoma ndo



Hodgkin. LB. Virus Epstein-Barr. Linfoma. HIV. Epidemiologia. Diagndstico. Tratamento.
Citogenética. Imunofendtipo.

Apobs essa selecdo, as fontes de informacdes foram classificadas pela presenca de
resumos em portugués e inglés, pela abrangéncia e profundidade na abordagem do LB,
principalmente, a sintomatologia, seus diagndsticos citogenéticos, imunofendtipos e por
imagem, sua morfologia, a associacdo com o Virus Epstein-Barr e o HIV. Foram excluidos os
artigos que ndo atenderam as especificacdes de inclusdéo ou ndo abordaram o LB na
profundidade desejada.

3 — Desenvolvimento

3.1 Epidemiologia

O LB, anteriormente denominado LNH de alto grau de pequenas células ndo-clivadas,
€ uma neoplasia de células B maduras altamente agressiva, sendo endémica nas regides
centrais da Africa, predominantemente em pacientes com idade média de 4 a 7 anos. No resto
do mundo a idade media dos pacientes que possuem LB é de 55 anos (KANBAR, 2016). No
Brasil, os LNH em homens € 0 9° mais frequente nas regides Norte (2,23/100 mil) e Sudeste
(6,21/ 100 mil). Nas regides Sul (6,90/100 mil) e Nordeste (3,43/100 mil), é o0 11°e, na regido
Centro-Oeste (4,08/100 mil), o 12°. Para as mulheres, é o 8° mais frequente na regido Sudeste
(6,47/100 mil) e o 10° na regido Centro-Oeste (4,14/100 mil). Na regido Nordeste (2,84/100
mil), ocupa a 11° posi¢do, enquanto nas regides Sul (5,61/100 mil) e Norte (1,52 /100 mil), é
0 12° mais frequente, demonstrados no figura 1. Este resultado pode ser explicado pela
quantidade de habitantes de cada regido, além de mais acesso a salude e consequentemente
maiores notificacGes de casos nas regibes Sul e Sudeste comparadas com a regido Norte
(INCA, 2016).

Figura 1 — Distribuicdo de casos de linfoma ndo Hodgkin em homens e mulheres por

regido do Brasil no ano de 2014, por 100 mil habitantes.
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Fonte: Adaptado de INCA (2014)

Segundo dados do Instituto Nacional de Céancer (Inca), a taxa de mortalidade por LNH
cresceu 17% entre 2004 e 2014. Entre os homens, o indice passou de 2,06 mortes por 100 mil
habitantes do sexo masculino para 2,42 neste periodo. Ja entre as mulheres, a mesma taxa
cresceu de 1,59 para 1,87. Em dados absolutos, o nimero de 6bitos pela doenca cresceu de
3.255 para 4.154 nos dez anos analisados (INCA, 2013).

O LB é provavelmente a neoplasia maligna com um crescimento mais rapido que afeta
os seres humanos. Pode duplicar de tamanho em até 24 horas, com suas células em fase de
mitose em qualquer ponto. Representa cerca de 40% de todos os LNH que ocorrem durante a
infancia (MANNE, 2014).

3.2 Estéagios da doenca

Os LNH sdo classificados em estadiamentos de acordo com o local onde se encontram
as células malignas do sistema linfatico e do numero de regides afetadas. No estadiamento |
as células de linfoma encontram-se apenas em grupos de ganglios linfaticos (ex.: pescoco ou
axila). Ja no estadiamento I, as células de linfoma encontram-se em pelo menos, dois grupos
de génglios linfaticos. No estadiamento 111, o linfoma encontra-se em grupos de ganglios
linfaticos, acima e abaixo do diafragma, também podendo estar presente em um 6rgdo ou
tecido proximo a esses ganglios linfaticos. O estadiamento IV caracteriza-se pela
disseminacdo total do linfoma em determinado 6rgédo ou tecido, tendo o figado, sangue ou
medula 6ssea como principais casos (ROCHER,2008). A figura 2 mostra a diferenca de
porcentagem de casos de estadiamento entre os LH e LNH, demonstrando que os LNH
possuem a caracteristica de serem mais agressivos por possuirem cerca de 80% de casos
pertencerem ao estadiamento I1I/1V. A quantidade de casos com estadiamento avancado,
ocorre devido a pela manifestacdo dos sintomas que, aparecem de forma tardia trazendo como

consequéncia menor eficiéncia da resposta ao tratamento.



Figura 2 — Porcentagem dos tipos de estadiamentos nos casos de linfomas Hodgkin e néo
Hodgkin em jovens no ano de 2007.
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Fonte: Bleyer (2007)
3.3 Causas do linfoma de Burkitt

O LB ja foi descrito como um tipo de sarcoma (cancer das partes moles), porem
observou-se que se tratava de um tumor primario do sistema linfatico (linfoma). Além disso,
a leucemia linfoide aguda L3 (leucemia de Burkitt) e o LB eram tratadas como doencas
diferentes. No entanto, com o auxilio de novas técnicas de analise cromossdmica e genética,
foi possivel determinar que ambas possuiam as mesmas caracteristicas e, por fim,
representavam a mesma doenga (JAFFE, 2002).

As caracteristicas dos linfocitos B sdo definidas inicialmente pela etapa de maturacéo,
denominada antigeno-independente, formadas pelos rearranjos genéticos ao acaso, sob a
influéncia do microambiente da medula dssea. Esta etapa tem inicio no cromossomo 14, que
guarda o cddigo das cadeias pesadas, composto por trés grupos de genes — V, D e J. Durante o
processo de diferenciacdo ocorre uma série de translocacGes, aproximando os genes V, D e J
ao acaso em cada célula B, resultando na producdo de linfécitos de imunoglobulina Gnica e
idiétipo proprio (LOWE, 2015).

A causa principal do LB é a translocacdo entre 0 cromossomo 8 e 14 dos genes de
cadeias pesadas localizados na banda 14932. Os de cadeia leve residem em 2p11, sendo esses
locais também passiveis de uma translocacdo cromossdmica causadora do LB. No cromossomo
8 0 ponto de quebra é sempre na banda 8924, onde se localiza o proto-oncogene humano que
expressa a c-Myc, cujos produtos (proteina 64-p64 e proteina 67-p67), consistem em
fosfoproteinas nucleares altamente conservadas (NOGAI, 2010).

A figura 3 demonstra a representacdo das trés translocacdes c-Myc-lg no LB. Na
translocacdo cléssica, t(8;14), o gene da c-Myc é colocado em aposicdo ao locus da cadeia

pesada da imunoglobulina (IgH) no cromossomo derivativo 14 (14g+). O ponto no qual o
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cromossomo 14 quebra estd situado entre os genes que codificam as regides variavel e constante
da cadeia pesada da molécula de anticorpo. Nas translocacGes variantes (t(2;8) e t(8;22)) os
locus de cadeia leve sdo colocados nas proximidades do gene da c-Myc no cromossomo
derivativo 8 (8qg+). A orientacdo do segmento que sofreu translocacdo em cada cromossomo
derivativo esta assinalada com um asterisco (OVALLE, 2008).

A expressdo do c-Myc, bem como outros membros da familia Myc é indispensavel
durante o desenvolvimento embrionario normal, sua atividade em células normais € regulada
por sinais externos, como fatores de crescimento, bem como sinais internos, como a maquinaria
de ativacdo do ciclo celular. A ativagdo inadequada do gene da c-Myc ocorre em todos 0s casos
de linfoma de Burkit, como pode ser observado na tabela 1 (BEIER, 2000).

Figura 3 — Translocag6es causadoras de LB —t (8;14), t(8;22), e t(2;8).
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Fonte: Hecht (2000).

Tabela 1 — Porcentagem de expressdao do oncogene da proteina c-Myc em diferentes

neoplasias humanas.

Neoplasia Expressao da c-Myc
Astrocitoma 5-78%
Carcinoma de Bexiga 30-50%
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Carcinoma do colo uterino 32-85%

Adenocarcinoma do célon 23-100%
Adenocarcinoma gastrico 19-47%
Hepatocarcinoma 33-100%
Carcinoma mamario 6-45%
Carcinoma ovariano 25-48%
Carcinoma da Prostata 29-58%
Carcinoma pulmonar 28-62%
Melanoma 22-96%
Linfoma de Burkitt 100%

Fonte: Adaptado MAHDY (2001).

A proteina c-Myc atua inativando 0s supressores tumorais, embora algumas vias ainda
ndo tenham sido totalmente elucidadas. A inibicdo do proteina-p15 promove a liberacdo do
complexo ciclina E/CDK4, que atua na captura do proteina-p27, que por sua vez torna o
complexo ciclina E/CDK2, promovendo a ativagdo G1-S do ciclo celular. A disponibilidade
dos complexos ciclinassCDK promove a fosforilagdo das proteinas da familia Rb,
desencadeando a liberacdo E2F, que ativa a transcricdo de mais ciclinas e de outros fatores
transcricionais, dando inicio a ciclagem celular, a representacdo simplificada e parcial da
atuacdo do gene que codifica a c-Myc nas vias moleculares reguladoras do ciclo celular pode
ser observada na figura 4, ressaltando que os sinais de interrogacdo (“?”), identificam a
participacdo de mediadores ainda desconhecidos (LUTZ, 2002).

A superexpressdao da c-Myc, mesmo que trasnsitoria, atua na instabilidade
cromossdmica, trazendo como consequéncia a desregulacdo de ciclinas e proteinas envolvidas

na proliferacdo celular contrinbuindo para a formacdo do LB (LEVENS, 2002).

3.3.1 Variantes do Linfoma de Burkitt

Em 2001, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classificou a leucemia linfoide
aguda L3 e o LB, como sendo uma unica neoplasia de células B maduras, subtipo
Linfoma/Leucemia de Bukitt com trés variantes clinicas: (i) endémica, pois é frequente em
criancas da Africa equatorial possuindo alta correlacio (98% dos casos) com a infecgao pelo
Virus Epestein-Barr — EBV; (ii) esporadica, pois acomete criancas e adultos de outras areas

geograficas e em apenas 5% dos casos associa-se com infeccdo EBV; e, por dltimo, (iii) a
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variante associada a imunodeficiéncia, pois a maioria dos casos é associada com o HIV
(NEVILLE, 2004).

O Virus Epstein-Barr é um virus herpes que infecta seletivamente os linfocitos B e as
células epiteliais da faringe, a infecgdo ocorre através do receptor C3d do complemento CD21,
e resulta na “imortilizagdo™ do linfdcito, essas células trazem como consequéncia multiplas
copias do genoma EBV, que juntamente com um evento oncogénico como as alteracbes
citogenéticas do LB, ocasionam um fendtipo maligno. O EBV € considerado um agente
iniciador, porém ndo € uma causa especifica de diversas doencas linfoproliferativas como o LB
(SHAFFER, 2002).

Figura 4 — Atuacdo do oncogene da c-Myc nos mecanismos de regulacéo celular.
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Fonte: Adaptado de Lutz (2002).

A infeccdo por HIV esté relacionada com a estimulacdo cronica de células B que permite
a proliferacdo de clones de células B, que acabam por acumular lesdes genéticas e sofrer
transformacgdo neoplésica. Esta estimulacdo de células B, ocorre devido a uma alta taxa de

mutacdes somaticas nas regides hipervariaveis dos genes das imunoglobulinas (1g), ocasionada
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pela translocagdo do gene c-myc para regides de troca de cadeia pesada Ig. O HIV por si s6 ndo
é considerado um virus oncogeénico, ja que ndo infecta as células da maioria dos LNH-HIV. No
entanto, a imunossupressdo decorrente da infeccdo pelo HIV favorece a infecgdo por outros
virus sabidamente oncogénico, como o EBV (MATTHEWS, 2000).

3.4 Sintomas relacionados ao linfoma de Burkitt

Os sintomas do LB sdo percebidos somente quando a doenga se encontra em estagio
avancado e pode variar dependendo da localizagdo do tumor, geralmente o sintoma
predominante é o aumento dos linfonodos do pescoco, axilas e/ou virilhas, como pode ser
observado na figura 5. Pode ocasionar suor noturno excessivo seguido ou néo de febre, coceira
na pele e emagrecimento sem causa aparente (SANTOS, 2015)

Pacientes com LB apesentam multiplas massas tumorais de rapido crescimento com
tempo de duplicacdo celular curto, cerca de 24 a 48 horas, em que 95% das células encontram-

se em mitose. A presenca de um tumor mandibular é o sintoma mais classico da doenca, sendo

frequente apresentacdes na face e no abdémen com massas denominadas de “bulky” (massas
com mais de 10 cm) (AFANAS et.al 2011).

Figura 5 — Aspecto clinico extraoral.

Fonte: Santos (2015).

As criancas com variante endémica em 50% a 60% dos casos apresentam tumor facial,
sendo mais comum na mandibula ou oOrbita, pouco frequente a presenca de massas abdominais.
J& em criangas com variante esporadica apenas 15 a 30% dos casos 0 tumor apresenta
primeiramente na face, sendo a apresentacdo abdominal mais frequente. Em doentes com LB
associado a imunodeficiéncia hd normalmente o envolvimento de ganglios linfaticos, sistema

nervoso central e da medula 6ssea sendo, portanto, mais grave (BIKO, 2009).
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3.5 Diagnéstico do linfoma de Burkitt.
3.5.1 Histopatoldgico

O diagnéstico de LB é confirmado ap0s a realizacdo de analise histopatoldgica e analise
imunocitoquimica, recomenda-se uma bidpsia excisional de tecido suspeito que pode ser uma
neoformacdo, um ganglio linfatico superficial ou liquido de uma efusdo pleural. Um outro
tipo de bidpsia chamada de biopsia de aspiracdo pode agulha fina (BAAF), apesar de ser mais
rapida, segura, barata e de facil execucdo, fornece pouco material e normalmente é seguida
por uma biopsia excisional para completar o diagndstico. Nos casos de massas abdominais
pode ser necessario fazer uma laparoscopia exploratéria para recolher uma amostra
(MOLYNEUX et.al 2012)

No exame anatomopatoldgico a proliferacdo de células B de tamanho médio, nlcleo
redondo e maltiplos nucléolos evidentes, citoplasma basofilico e escasso, permeado por
macrofagos que se encontram em processo de fagocitose, caracterizando o padréo classico de
“céu estrelado” do LB, como pode ser observado na figura 6 (QUEIROGA, 2008).

Figura 6 — Aspecto histopatolégico do Linfoma de Burkitt.

Legenda: A) Caracteristica histopatoldgica envolvendo o LB extraido da mandibula
(hematoxilina e eosina). B) Proliferacdo difusa de células tumorais de médio porte e ndo
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clivadas (200x). C) fase mitotica (400x). D) Quantidades variaveis de macrofagos que dédo o

padréo tipico de “céu estrelado” visto na maioria dos casos (400x).
Fonte: Rabelo-Pontes (2014).

Este padrdo de “céu estrelado” ndo é especifico do LB e pode ser observado em outros
linfomas com crescimento rapido, como por exemplo linfoma B Linfoblastico — LBL ou
Linfoma Plasmoblastico — LPb (PERKINS, 2008).

Os macrdfagos sdo responsaveis pela fagocitose de corpos apoptéticos derivados do
elevado turnover (renovacdo da proteina, desde a sintese até a degradacdo) celular
caracteristico do LB, apresentando Ki67 >95%, como evidenciado na figura 7. O Ki67 é uma
proteina que estd presente em todas as fases do ciclo celular, exceto na fase GO (G-zero),
permitindo a sua utilizacdo como marcador de proliferacdo celular. A alta taxa de Ki67, ndo é
exclusiva do LB, porém poucos linfomas apresentam essa taxa tdo elevado, sendo por exemplo
o Linfoma Plasmoblastico com Ki67>90% (AGOSTINHO, 2010).

Figura 7 — Histologia do Linfoma de Burkitt.
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Legenda: A) Padrdo céu estrelado, onde as setas assinalam os macrofagos (x200); B) A

mesma imagem em maior ampliagdo (x400); C) Células de LB marcadas para Ki67(x400).

Fonte: Hecht (2000).
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O escasso tecido de suporte fibrovascular e a presenca de &reas de necrose ocorre
porque a tecidos de suporte e de vasos sanguineos ndo conseguem acompanhar o elevado
indice de proliferacdo celular, ocasionando &reas de degeneracdo e necrose, 0 que podera
dificultar o diagnostico se a biopsia for realizada a partir de uma dessas areas de necrose
(ROBERTSON, 2013).

O LB pode apresentar dois tipos de variantes morfoldgicas: Burkitt-like ou Burkitt
atipico e LB com diferenciacdo plasmocitoide. A primeira apresenta células neoplasicas com
maior pleomorfismo nuclear e os nucléolos sdo mais predominantes e em menor nimero,
sendo mais frequente em adultos. A segunda possui células com citoplasma amplo e
basdfilico, nucleo excéntrico com um sé ndcleo central. Pode ser observado em criancas e em
individuos imunodeprimidos, apresentando células com aparéncia plasmocitoide, que sdo
subtipos de células dendriticas formadas na medula 6ssea, que estdo associadas na defesa
contra virus e na estimulacdo da apoptose, como observado na figura 8 (ANDRADE, 2009).
Figura 8 — Linfoma de Burkitt em um doente HIV+, células com aparéncia

plasmacitoide.

Fonte: Said (2013).

3.5.2 Exames de imagem-Raio X, Tomografia Computadorizada, Ressonancia Magnética e

Cintilografia

Os exames de imagem sdo utilizados para determinar a localizacdo dos sitios
acometidos pela doenga, a radiografia do torax pesquisa adenomegalias no mediastino e de
efusdo pleural. Tomografia computadorizada de créanio, torax. abdémen e pelve sdo utilizados

para avaliar a extensdo da doenca. A ressonancia magnética é feita quando se tem suspeita de
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envolvimento do sistema nervoso central, juntamente com a pungdo lombar do liquido
cefalorraquidiano para pesquisa de células malignas (KANBAR, 2014).

Em um exame de tomografia computadorizada como pode ser vizualizado nas figuras
9 e 10, verifica-se a presenca de lesdo hipodensa de forma irregurlar e limites imprecisos a
qual invadia o seio maxilar direito, as células etmoidais adjacentes, como também a regido de
espaco paratideo (onde localiza-se a glandula parétida) , erodia o assoalho e a parede medial
da cavidade orbitéaria direita. A presente lesdo estendia-se até a regido da asa maior do 0sso
esfenoide (0sso localizado na parte inferior dos seios nasais, estendendo até as bochechas)
(SANTOS, 2015).

Figura 9- Imagens de um exame de tomografia, vista frontal, corte coronal e corte axial,

da esquerda para direita.

Figura 10- Imagem de um exame de tomografia, aspecto sagital a esquerda, reconstrucao
3D a direita.

Fonte: Santos (2015).
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3.5.3 Imunofenotipo e citometria de fluxo

No estagio de maturacdo do linfocito B sdo encontradas a proteina CD19, especifica
da linhagem B, sendo retida pelo resto da diferenciacdo das células B, e o C10, presente nos
passos seguintes de rearranjo das cadeias leves, desaparecendo nas etapas mais maduras da
diferenciagéo (KLEIN, 2008).

As células neoplasicas derivam de Linfécitos B maduros com origem nos centros
germinativos, expressam a imunoglobulina de superficie (IgM), sdo positivas para C19, CD20,
CD22, CD79a, oncoproteina Bcl-6 (previne a indugéo da apoptose), CD10, Tcl-1 e CD38, e
negativas para CD23, ciclina D1, TdT (terminal deoxyribonucleotide transferase), Mum-1
(oncogene de mieloma multiplo 1, CD44, CD138 e Bcl-2 (proteinas que estdo envolvidas na
inibicdo de apoptose) (BLUM, 2004).

O CD19 é uma glicoproteina presente na superficie dos linfocitos B crucial no
desenvolvimento, ativacéo e diferenciacdo de linfécitos B, € um dos marcadores mais precoces
da linhagem B, sendo expresso em todas as fases da maturacéo de células B. O CD20 é uma
fosfoproteina que age como um receptor durante a ativacao de células B, é importante para o
diagnostico diferencial entre LB e o Linfoma Plasmoblastico. O CD22 é uma glicoproteina
que sua expressao surge precocemente na diferenciacdo dos linfocitos B. O Cd79a surge na
célula pré-B e persiste até a diferenciacdo em plasmaocito, € expresso na maioria das leucemias
agudas e linfomas de células B, ndo sendo expresso em células T (LEICA, 2014).

As células do LB apresentam varios vacuolos citoplasmaticos de conteudo lipidico. Os
mesmos ndo podem ser observados nas laminas histologicas devido o processo de fixacédo e
inclusdo, porém com o auxilio de analise citologica por aspiracdo de agulha fina é possivel
visualizar os vacuolos citoplasmatico e seu conteudo lipidico, como pode ser observado na
figura 11. O gene ADPF codifica a proteina adipofilina que esta envolvida no transporte de
acidos graxos e na preservacdo do conteudo de triacilglicerois, no LB a expressdo dessa
proteina encontra-se aumentada, e com auxilio de um anticorpo monoclonal dirigido contra a
adipofilina é possivel localizar esta proteina nos vacutolos citoplasmatico do LB em 96% dos
casos (AMBROSIO, 2012).
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Figura 11 — Aspirado de medula 6ssea em um doente com LB, células com citoplasma

preenchido por vacuolo lipidico.

Fonte: Janbabai et.al (2012).

A citometria de fluxo permite identificar o imunofendtipo e a analise histolégica
identifica o padrdo morfologico, além de fornecer resultados rapidos utilizando pequena
quantidade de amostra, o principio do exame pode ser exemplificado na figura 12
(STEVERSON2001).

Figura 12- Principio do exame de citometria de fluxo, com os histogramas

formados na etapa de digitalizacéo.
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Fonte: Martins (2008).
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3.5.4- Exames da Biologia Molecular

Para deteccdo das translocac6es do gene codificante da c-Myc o exame recomendavel
é o FISH (Hibridizacdo fluorescente in situ) ou PCR (Reacdo em cadeia da polimerase)
(ALAK e.al 2009).

O exame de PCR é uma técnica que promove, por meio de etapas de variacdo de
temperatura, a duplicacdo de cadeias de DNA in vitro, como pode ser observado na figura 13.
Para a reacdo de amplificacdo de DNA por PCR faz-se necessario o emprego de quatro
nucleotideos (dNTP’s) do DNA, sequéncias iniciadoras chamadas de primers e uma DNA
polimerase termoestavel. O principio da PCR envolve trés etapas basicas (Desnaturacdo da
fita molde de DNA; pareamento de dois iniciadores sintéticos e amplificacdo por meio da
enzima Tag DNA polimerase), assim € possivel a obtencdo de muitas copias de uma sequéncia

especifica de &cido nucléicos, a partir de uma fita molde (COSTA, 2009).

Figura 13- Técnica de PCR, varias copias do DNA molde, adquiridas por diversos

ciclos com temperaturas especificas para desnaturacéo da proteina.
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Fonte: Reece (2011).

FISH é um método histoquimico que permite a visualizacdo, identificacdo,
enumeracdo e localizacdo simultanea de micro-organismos in situ, ou seja, sem a necessidade
de cultivos celulares. E um método que consiste na visualizacdo direta em microscopios
opticos epifluorescentes em cortes histologicos, também permite que sejam examinadas o
interior das células de sequéncias de é&cidos nucleicos sem alterar sua morfologia ou
integridade de seus compartimentos, seu principio pode ser observado na figura 14 (MOTER,
2000).
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Figura 14- Principio do exame de Hibridizacéo fluorescente in situ- FISH.
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Fonte: Guedes (2012).

3..5.5 Outros exames

O hemograma completo com VHS (Velocidade de Hemossedimentacdo) é utilizado
para descartar a existéncia de pancitopenia devido ao envolvimento da medula éssea, estudos
de coagulacdo com exames de tempo de protrombina, tempo parcial tromboplastina ativada,
fibrinogénio, D-dimeros avalia a existéncia de coagulacdo intravascular disseminada. Niveis
de bilirrubina, AST, ALT, Gama GT, fosfatase alcalina, avaliam o envolvimento hepatico e
sua funcdo; ureia, creatinina e ionograma (sédio, potéassio, cloro, calcio, fosfato e magnésio),
avalia o envolvimento do rim. Com os exames de &cido urico e LDH (lactado desidrogenase)
é possivel avaliar o “turn-over” celular. O Beta 2 microglobulina avalia a extensdo da doenca
e pode ser usado como marcador de recidivas (SAN MIGUEL, 2009).

3.6 Tratamentos

O tratamento do LB, na maioria dos casos, ocorre com a administracdo de quatro
medicamentos, conhecidos como CHOP-R (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e

prednisona, mais um anticorpo monoclonal rituximabe). Este coquetel de medicamentos
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geralmente é administrado em ciclos com intervalos de 3 semanas. Para o estadiamento | e Il,
0 esquema CHOP-R pode ser administrado durante 3 a 6 ciclos, seguidos por radioterapia nas
areas dos nodulos linfaticos acometidos pela doenga. Os estéagios Il e 1V, sdo administrados
6 ciclos de CHOP-R, apds o termino desses ciclos sdo realizados exames de imagem, como
PET-scan, para verificar a resposta do tratamento (ACS, 2018).

O medicamento ciclofosfamida é um alquilante, composto capaz de substituir em uma
molécula um atomo de hidrogénio por um radical alquil, se ligando ao DNA de modo a impedir
a separacdo dos dois filamentos na dupla hélice espiralar, fendmeno este indispensavel para a
replicacdo. O farmaco doxorrubicina esta classificado como uma antraciclina, sua estrutura
formada por um anel tetraciclico ligado a um agucar (Ribose) impede o ligamento ao DNA,
intercalando entre bases especificas, impedindo a sintese de DNA, RNA ou de ambos,
provocando a cisdo das cadeias de DNA interferindo nos processos de replicacdo e transcricéo
(RAJ et.al, 2014).

A vincristina € um medicamento que age como inibidores mitoticos, podendo paralisar
a mitose na metéafase, devido a sua acdo sobre a proteina tubulina, formadora dos microtubulos
que consistem em o fuso espiralar, pelo qual migram os cromossomos, deste modo, 0s
mesmos, durante a fase metafase, ficam impedidos de migrar, ocorrendo a interrup¢do da
divisdo celular. A prednisona é um corticosteroide, que possui 0 objetivo de ser uma droga
com maior poténcia anti-inflamatoria e com menor efeito colateral. Por ser um medicamento
lipofilico, cruza rapidamente a membrana celular e entram no citoplasma, onde se ligam ao
receptor especifico e, desta forma, atingem o ndcleo celular, interagindo com o DNA e
regulando ativacao e supressdo de diferentes genes de alguns mediadores de inflamacdo como
a citocina, (PEREIRA, 2011).

O Retuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico, que se liga especificamente ao
antigeno transmembrana CD20, este antigeno encontra-se presente em mais de 95% de todas
as células B dos LNH. Ao se ligarem, a Rituxibame e o antigeno CD20, iniciam reacdes
imunoldgicas que mediardo a lise da célula B (BRASIL, 2009).

Para pacientes que tém o risco aumentado de recidiva no cérebro e na medula espinhal,
podem ser tratados com quimioterapia intracecal no liquido espinhal. Uma outra opcéo para
esses pacientes, é a administragdo de doses elevadas de metotrexato por via intravenosa (ACS,
2018).

Os metotrexato € um farmaco conhecido como modificador da doenca, pois sua agéo

é retardar a producdo de novas células pelo sistema imunitario, impedindo o crescimento,
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multiplicacdo, e como consequéncia reduz a inflagdo a0 mesmo tempo que suprime o
crescimento do tumor. Inicialmente foi utilizado para tratar alguns tipos de cancer, (Leucemia
linfocita aguda, linfossacroma, LB), depois verificou-se que era um tratamento eficaz para
doencas de pele e das articulagdes (ABD, 2004).

4- Considerac0es finais

O linfoma, uma neoplasia do sistema linfatico, pode ser considerada uma das doencas
cancerigenas mais graves conhecidas, pois acomete o principal sistema de defesa do
organismo. O linfoma de Burkitt, um tipo de linfoma ndo Hodgkin altamente agressivo, é
responsavel pela mortalidade infantil em regides africanas e de idosos em outros paises. No
Brasil, o crescimento da doenca pode estar relacionado com méa qualidade de vida juntamente
com os fatores genéticos.

O LB é dividido e classificado de acordo com as regides do corpo em que a doenga se
manifesta. Sua causa principal é um fator genético, caracterizado pela translocacdo dos
cromossomos 8 e 14, trazendo como consequéncia a expressdo do gene C-MYC, envolvido
na proliferacdo celular. Outras causas estdo relacionadas com a infecdo pelo virus Epstein-
Barr e o HIV.

Para diagnosticar o LB sdo utilizados exames clinicos de analise histologia das células,
obtidas a partir de uma biopsia excecional do tecido suspeito, onde é possivel verificar
inimeras células em fagocitose, dando a classica caracteristica de da doenca de “céu
estrelado”.

O exame de citometria de fluxo é utilizado para identificar marcadores imunologicos
de forma mais rapida com pouca quantidade de amostra, na maioria das vezes somente, servem
de auxilio para diagndstico da doenca. Os exames da biologia molecular como FISH e PCR,
que sdo cruciais na deteccdo da translocacdo entre os cromossomos 8, e 14, também séo
utilizados de forma secundaria.

Os sintomas sdo percebidos tardiamente caracterizados pelo aumento dos linfonodos,
quando a doenca ja estd em um estagio critico, o que dificulta o tratamento e como
consequéncia a sobrevida do paciente. Isto porque a dose de quimioterapia (CHOP-R) é
administrada de acordo com o estadiamento dividas entre 3 a 6 ciclos, podendo ser
acrescentados sessdes de radioterapia. Os exames de imagem sdo utilizados basicamente para

monitoramento da doenga e sua resposta ao tratamento.
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Com base nas informacdes apresentadas, conclui-se que a melhor solucdo para a
reducdo da mortalidade, aumento da resposta ao tratamento do paciente e de sua qualidade de
vida, seria a maior utilizacdo de exames precisos e rapidos, que deveriam ser acrescentados
em procedimentos clinicos rotineiros, como a citometria de fluxo, e exames de biologia

molecular, como o PCR e FISH.
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