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Resumo: O linfoma não-Hodgkin de células B é uma neoplasia dos tecidos

linfóides, cujo diagnóstico é feito através de critérios clínicos (sintomas B) e de

exames complementares (biópsia e imunofenotipagem), sendo necessário a

realização de tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT), para determinação

do estadiamento através dos sistemas Ann Arbor e Lugano. Além disso, o

tratamento é feito com a administração da imunoterapia associada ao CHOP e à

radioterapia de consolidação. 

Palavras-Chave: Linfoma de Hodgkin, sintomas B, imunoterapia;

Summary: B-cell non-Hodgkin lymphoma is a neoplasm of lymphoid cells,

whose diagnosis is made through clinical criteria (B symptoms) and

complementary exams (biopsy and immunophenotyping), requiring the

performance of positron emission tomography (PET- CT), for determination of

staging using the Ann Arbor and Lugano systems. In addition, treatment is
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performed with the administration of immunotherapy associated with CHOP

and consolidation radiotherapy.

Key words: lymphomaHodgkin, B symptoms, immunotherapy;

Resumen: El linfoma no Hodgkin de células B es una neoplasia de células

linfoides, cuyo diagnóstico se realiza a través de criterios clínicos (síntomas B) y

exámenes complementarios (biopsia e inmunofenotipado), requiriendo la

realización de tomografía por emisión de positrones (PET-CT), para

determinación de puesta en escena utilizando los sistemas de Ann Arbor y

Lugano. Además, el tratamiento se realiza con la administración de

inmunoterapia asociada a CHOP y radioterapia de consolidación.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin, síntomas B, inmunoterapia;

1.INTRODUÇÃO

Os linfomas são neoplasias malignas de células linfóides normais, que ocorrem

predominantemente em tecidos linfóides, descritos pela primeira vez pelo

médico inglês Thomas Hodgkin em 1832, sendo classificado de acordo com a

morfologia em linfoma de

Hodgkin e linfoma não-Hodgkin (ARAÚJO et al.;2008). Segundo a Organização

Mundial da Saúde (OMS), o LH é dividido em duas categorias principais,

denominadas de linfoma nodular e de linfoma clássico, com predominância de

células de Reed-Sternberg ou de células de Hodgkin (MACHADO et al.;2004), já o

LNH é separado em linfoma de pequenas células – BURKITT e NÃO-BURKITT-,

linfoma linfoblástico e linfoma de grandes células, podendo ocorrer em células B,

células T e células natural-killer (ARAÚJO et al.;2008).

Dessa forma, o linfoma é um termo geral empregado para indicar um grupo

constituído por várias doenças neoplásicas do sistema linfático, ocasionadas por

meio da propagação clonal das células de defesa, com natureza desigual e

diferenças estruturais. Além disso, constituem a patologia sanguínea mais

frequente, sobretudo originadas de linfócitos B, correspondendo a
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aproximadamente 80% dos casos, associados a causas hereditárias, ambientais,

infecciosas e imunológicas (ALENCAR; BELMONTE; ESPUCH, 2020).

Conforme análise de Barbosa et al. (2015), os linfomas são responsáveis por

grande parte da mortalidade no Brasil e no mundo, em que as neoplasias são as

principais causas de morte em países de primeiro mundo e a segunda maior

origem de óbitos nos países em desenvolvimento. Em relação ao linfoma não-

Hodgkin, trata-se de um dos cânceres hematológicos, que aumentou

consideravelmente nas últimas décadas, tanto no Brasil, quanto no mundo.

Sendo, o mais incidente entre os neoplasmas sanguíneos (COSTA; MELLO;

FRIEDRICH, 2017).

Os linfomas não-Hodgkin de células B equivalem a 80% dos casos, enquanto que

o restante envolve os linfócitos T, em que o primeiro grupo possui evolução mais

rápida, agressiva e desordenada, representando grandes riscos à população

(BARROS, 2021). No Brasil, foram diagnosticados 6.580 homens e 5.450 mulheres,

totalizando 12.030 casos da doença que levaram 4.357 à morte em 2020, cujo

percentual mais elevado condiz com os doentes do sexo masculino. Nos últimos

25 anos, houve a duplicação do número de casos de linfoma não-Hodgkin por

motivos desconhecidos, principalmente, entre pessoas com mais de 60 anos

(INCA, 2022). Portanto, o presente estudo tem como objetivo listar as medidas

terapêuticas para as neoplasias de células B.

Em relação aos riscos quanto ao desenvolvimento dos linfomas não-Hodgkin, o

Instituto Nacional do Câncer (2022) aponta que as pessoas com o sistema imune

comprometido por diferentes fatores, tais como sequelas de doenças genéticas

hereditárias, uso de drogas em decorrência de procedimentos de transplantes de

órgãos e pessoas infectadas por HIV, são mais propensas a desenvolver essa

doença. Ademais, os trabalhadores expostos a determinadas substâncias

químicas, os operários do transporte em rodovias e ferrovias e os funcionários da

indústria de borracha e de plástico são mais predispostos a desenvolverem a

referida patologia.
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O diagnóstico é feito a partir do exame clínico, em que é avaliado a presença de

linfadenomegalia e de sintomas B (febre, hiperidrose noturna e perda de peso),

além de exames complementares, como a biópsia e a imunofenotipagem, para

identificar características histológicas e genéticas da linfadenopatia (ARAÚJO et

al.;2008). Ademais, já foi comprovado a relação entre o desenvolvimento do

linfoma não-Hodgkin com a presença de condições inflamatórias crônicas, tal

qual síndrome de Sjogren, doença celíaca e artrite reumatoide, bem como a

ação de alguns microrganismo, incluindo o vírus da herpes e da hepatite C e a

bactéria Helicobacter pylori (AKANJI, 2006).

O estadiamento do linfoma não-Hodgkin é feito através do sistema Ann

Arbor/Cotswolds, que classifica os pacientes em quatro categorias de acordo com

a extensão e a disseminação da doença no organismo (ARAÚJO et al.;2008),

segundo demonstrado na imagem 1. O estágio I acomete uma cadeia linfonodal

ou uma estrutura linfóide (linfoma localizado), o estágio II acomete as cadeia

linfonodais à direita do diafragma, o estágio III acomete as cadeias linfonodais

dos dois lados do diafragma e o estágio IV acomete vários órgãos extra-linfáticos

(linfoma disseminado). Ademais, também é avaliado a ausência (A) ou a

presença (B) de sintomas sistêmicos, incluindo febre, sudorese noturna e perda

de peso (INCA, 2021).

Imagem 1. Estadiamento de Ann Arbor

Fonte: Fundamentos de Hematologia de Hoffbrand (7° edição).
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O sistema de Lugano é outra alternativa para estadiamento do LNH, separando

os linfomas em doenças localizadas (estágios I, IE, II, IIE e II bulky) e doenças

avançadas (estágios III e IV), conforme informado na tabela 1 (INCA, 2021). Dessa

forma, os exames necessários para determinar a fase da doença são hemograma

completo, função renal e hepática, desidrogenase lática (LDH), beta-2

microglobulina, cálcio, ácido úrico, eletroforese de proteínas, sorologias virais,

biópsia de medula óssea e tomografia computadorizada de tórax, de abdome e

de pelve, além de PET-CT com contraste (ARAÚJO et al.;2008).

Tabela 1. Classificação de Lugano.

Fonte: INCA, 2021.

A classificação dos linfomas de células B é feita de acordo com a gravidade da

neoplasia em baixo-grau, sendo composto por células pequenas e indolentes,
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grau intermediário, sendo composto por células grandes e difusas, e alto-grau,

sendo composto pelos casos recidivantes (AKANJI, 2006). Em conclusão, o

tratamento indicado é o uso dos fármacos ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina e prednisolona (CHOP), em conjunto com o rituximabe, cujo

mecanismo de ação estimula a eliminação de células cancerígenas e a produção

de células de defesa no organismo (PASQUALLETO; SORIANO; STUCHI, 2018).

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico desenvolvido para o

tratamento de linfoma de células B maligno, denominado de anti-CD20, que

induz a liberação de grânulos citotóxicos do sistema imune mediada pela

apoptose celular, sendo utilizado na radioimunoterapia. Nesse procedimento, a

radiação citotóxica derivada dos radioisótopos terapêuticos é depositada nos

focos de neoplasia através do imunoconjugado de antiCD20, sem atingir os

tecidos sadios (AKANJI, 2006).

Assim, a administração do CHOP pode ser feita de forma curativa ou paliativa em

conjunto com tratamentos de quimioterapia, para as formas mais agressivas de

LNH, e de radioterapia, para as formas menos agressivas de LNH, além do uso de

procedimentos cirúrgicos e de transplante de medula óssea nas situações de

risco iminente de vida e de recaídas (PASQUALLETO; SORIANO; STUCHI, 2018). O

autotransplante de célulastronco hematopoiéticas após a aplicação de terapia

sequencial de alta dose, devido a sensibilidade à quimioterapia de resgate

(BALDISSERA et al. 2010). Ao final do processo, devem ser feitos exames físicos,

laboratoriais e de imagem, para detectar eventos recidivantes (PASQUALLETO;

SORIANO; STUCHI, 2018).

2.DESENVOLVIMENTO

A investigação diagnóstica é essencial no manejo terapêutico do linfoma não

Hodgkin, que inclui exame físico (sintomas B), laboratoriais (hemograma,

sorologia, imunofenotipagem e biópsia da medula óssea) e

radiológicos/moleculares (tomografia, cintilografia e PET-CT), levando em

consideração a apresentação patológica da doença.
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Dessa forma, a NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN), uma

aliança sem fins lucrativos dos principais centros de câncer dedicados ao

desenvolvimento de diretrizes e de recomendações no tratamento de câncer,

fornece guidelines em diferentes idiomas para melhora da qualidade de vida dos

pacientes oncológicos em todo o mundo. Em relação ao linfoma de células B, a

terapia de primeira linha é determinada a partir do sistema de classificação de

Lugano.

Os estágios I e II sem doença mesentérica extensa podem ser divididos em

linfomas não-volumosos (<7,5cm) e volumosos (>7,5cm), tratados com 3 e 6 ciclos

do RCHOP, respectivamente, podendo ser necessário a aplicação de radioterapia

de consolidação (ISRT), para inibição do crescimento das células tumorais. Já os

casos de estágio II com doença mesentérica extensa, III e IV, são realizados 6

ciclos do RCHOP, com novo estadiamento após 2-4 ciclos dos medicamentos.

Também é necessário realizar um reestadiamento com PET-CT após a terceira

aplicação farmacológica, cujo resultado pode ser resposta completa ou parcial,

sendo necessário mais 1-3 ciclos dos medicamentos ou ISRT, além de doença

progressiva, que exige uma repetição da biópsia. Ao término do tratamento, o

paciente deve realizar exames laboratoriais a cada 3-6 meses por 5 anos e

exames de imagem a cada 6 meses por 2 anos, avaliando a remissão completa

do linfoma e a presença de complicações pós tratamento. Ademais, a recidiva

com menos de 12 meses é tratada com transplante ou ISRT, e a recidiva com

mais de 12 meses é tratada com um receptor quimérico de antígeno

denominado CAR-T (anti-C19).

No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, os pacientes são classificados de

acordo com o Índice de Prognóstico Internacional (IPI) em baixo risco, risco

intermediário-baixo, risco intermediário-alto e alto risco, que inclui variáveis

como idade >60anos, estágios III ou IV, acometimento de mais de uma sítio

extranodal, performance status maior do que 2, dosagem sérica de

desidrogenase láctica alta e diagnóstico prévio de síndrome da imunodeficiência

adquirida (HIV/AIDS). Nesse ínterim, o tratamento para linfoma de células B só

pode ser feito em pacientes maiores de 18 anos, que apresenta diagnóstico
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histopatológico positivo, cujos critérios de interrupção incluem grau de

toxicidade, capacidade funcional do paciente ausência de resposta após o quarto

ou oitavo ciclo e falta de aderência.

Assim, a primeira linha de tratamento inclui 6-8 ciclos de quimioterapia com

ciclofosfamida (750 mg endovenosa), doxorrubicina (50 mg endovenosa),

vincristina (1,4 mg endovenosa) e prednisona (40 mg via oral), associados com

rituximabe (375 mg endovenosa) em um intervalo de 21 dias, sendo que a

medicação deve ser suspensa após a quarta aplicação, quando não houver

resposta completa. A escolha da segunda linha de tratamento é feita quando

não há resposta até o quarto ciclo farmacológico, através da administração de

fosfato de diidroxiacetona (DHAP), para identificar os candidatos no transplante

autólogo de células tronco hematopoiéticas (casos recidivantes). Também pode

ser utilizado terapia profilática a partir do fator estimulante de crescimento de

colônias de granulócitos nos pacientes neutropênicos.

3.  MATERIAIS E MÉTODOS

3.1  ABORDAGEM METODOLÓGICA

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura sobre linfoma não-Hodgkin de

células B, que permite identificar, analisar, compreender e sintetizar os

resultados de estudos anteriores envolvendo a mesma temática. Dessa forma,

houve a realização de um estudo atualizado e ampliado a partir de bases

científicas, que pode resultar em uma conclusão inovadora.

3.2  INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

As bases de dados utilizados na busca de literatura foram PubMed, Biblioteca

Nacional de Medicina, Portal regional da biblioteca virtual em saúde – BVS e

Biblioteca digital Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Os descritores

aplicados incluem Linfoma não-Hodgkin B and estágios da doença, Linfoma

não-Hodgkin B and práticas terapêuticas e Linfoma não-Hodgkin B and avanços

no tratamento. 
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3.2.1  Critérios de inclusão

Neste estudo, foram utilizados artigos publicados entre 2004 e 2022, gratuitos e

na linguagem portuguesa e inglesa, com temáticas que atendem aos objetivos

propostos na pesquisa.

3.2.2  Critérios de exclusão

Neste estudo, foram não foram utilizadas publicações em formato de teses, de

dissertações, de livros, de artigos duplicados, de artigos oriundos de revisões

bibliográficas, bem como literaturas oriundas de jornais eletrônicos, de blogs e de

outros meios não condizentes às bases de dados acima selecionadas e

destacadas.

4. CONCLUSÃO

A eficácia do manejo terapêutico do linfoma de Hodgkin de células B depende

da realização do diagnóstico precoce e do estadiamento adequado, sendo a

quimioterapia com RCHOP a primeira opção de tratamento no Brasil e em países

europeus e norteamericanos. Contudo, os paciente diagnosticados com essa

patologia só podem ser atendidos em centros hospitalares oncológicos com

suporte tecnológico e multiprofissional, estrutura ambulatorial e hemoterapia,

para obtenção de resultados satisfatórios, que pode forçar o paciente a procurar

atendimento em outras cidades, aumento os gastos financeiros com

alimentação, moradia e transporte.

Consequentemente, a regulamentação e a organização das redes assistenciais

de atendimento ao paciente são feitas através do Cadastro Nacional dos

Estabelecimentos de Saúde (CNES), que gerencia a autorização prévia dos

procedimento, o monitoramento dos procedimento quimioterápicos e a análise

dos percentuais do número de casos de LNH, além de ações de auditoria para

verificar a compatibilidade do procedimento e do diagnóstico, a conformidade

da prescrição e da administração dos medicamentos, a cobrança dos serviços

executados e o grau de satisfação dos doentes.
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Além disso, o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde não fornecem

medicamentos antineoplásicos diretamente aos hospitais ou usuários do

Sistema Único de Saúde (SUS). Portanto, os hospitais credenciados e habilitados

em oncologia são responsáveis pela entrega dos medicamentos oncológicos,

sendo que o preço de cada ampola do imunoterápico rituximabe varia entre R$

8800-11900 reais, dependendo da empresa farmacêutica e da concentração do

princípio ativo, cujo acesso pode ser indisponível para paciente de baixo nível

socioeconômico.
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