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Resumo: O linforma nao-Hodgkin de células B € uma neoplasia dos tecidos
linfoides, cujo diagnostico é feito através de critérios clinicos (sintomas B) e de
exames complementares (bidpsia e imunofenotipagem), sendo necessario a
realizacao de tomografia por emissao de positrons (PET-CT), para determinacao
do estadiamento através dos sistemas Ann Arbor e Lugano. Além disso, o
tratamento é feito com a administracao da imunoterapia associada ao CHOP e a

radioterapia de consolidagao.
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 [informa no Hodgkin de células B es una neoplasia de células
linfoides, cuyo diagndstico se realiza a través de criterios clinicos (sintomas B) y
examenes complementarios (biopsia e inmunofenotipado), requiriendo la
realizacion de tomografia por emision de positrones (PET-CT), para
determinacion de puesta en escena utilizando los sistemas de Ann Arbory
Lugano. Ademas, el tratamiento se realiza con la administracion de

inmunoterapia asociada a CHOP y radioterapia de consolidacion.

Palabras clave: Linfomma de Hodgkin, sintomas B, inmunoterapia;

1.INTRODUCAO

Os linfomas sao neoplasias malignas de células linféides normais, que ocorrem
predominantemente em tecidos linféides, descritos pela primeira vez pelo
meédico inglés Thomas Hodgkin em 1832, sendo classificado de acordo com a

morfologia em linfoma de

Hodgkin e linforna ndo-Hodgkin (ARAUJO et al.;2008). Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o LH é dividido em duas categorias principais,
denominadas de linfoma nodular e de linfoma classico, com predominancia de
células de Reed-Sternberg ou de células de Hodgkin (MACHADO et al.;2004), ja o
LNH é separado em linfoma de pequenas células - BURKITT e NAO-BURKITT-,
linfoma linfoblastico e linfoma de grandes células, podendo ocorrer em células B,
células T e células natural-killer (ARAUJO et al.;2008).

Dessa forma, o linfoma é um termo geral empregado para indicar um grupo
constituido por varias doencas neoplasicas do sistema linfatico, ocasionadas por
meio da propagacao clonal das células de defesa, com natureza desigual e
diferencas estruturais. Além disso, constituem a patologia sanguinea mais

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

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

Conforme analise de Barbosa et al. (2015), os linfomas sdao responsaveis por
grande parte da mortalidade no Brasil e no mundo, em que as neoplasias sao as
principais causas de morte em paises de primeiro mundo e a segunda maior
origem de 6bitos nos paises em desenvolvimento. Em relacao ao linforma nao-
Hodgkin, trata-se de um dos canceres hematoldgicos, que aumentou
consideravelmente nas ultimas décadas, tanto no Brasil, guanto no mundo.
Sendo, o mais incidente entre os neoplasmas sanguineos (COSTA; MELLO;

FRIEDRICH, 2017).

Os linfomas nao-Hodgkin de células B equivalem a 80% dos casos, enquanto que
o restante envolve os linfocitos T, em que o primeiro grupo possui evolucao mais
rapida, agressiva e desordenada, representando grandes riscos a populacao
(BARRQOS, 2021). No Brasil, foram diagnosticados 6.580 homens e 5.450 mulheres,
totalizando 12.030 casos da doenca que levaram 4.357 a morte em 2020, cujo
percentual mais elevado condiz com os doentes do sexo masculino. Nos ultimos
25 anos, houve a duplicacao do numero de casos de linfoma nao-Hodgkin por
motivos desconhecidos, principalmente, entre pessoas com mais de 60 anos
(INCA, 2022). Portanto, o presente estudo tem como objetivo listar as medidas

terapéuticas para as neoplasias de células B.

Em relacao aos riscos quanto ao desenvolvimento dos linformas nao-Hodgkin, o
Instituto Nacional do Cancer (2022) aponta que as pessoas com o sistema imune
comprometido por diferentes fatores, tais como sequelas de doencgas genéticas
hereditarias, uso de drogas em decorréncia de procedimentos de transplantes de
orgaos e pessoas infectadas por HIV, sao mais propensas a desenvolver essa
doenca. Ademais, os trabalhadores expostos a determinadas substancias
guimicas, os operarios do transporte em rodovias e ferrovias e os funcionarios da
indUstria de borracha e de plastico sao mais predispostos a desenvolverem a

referida patologia.
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O diagndstico é feito a partir do exame clinico, em que € avaliado a presenca de
linfadenomegalia e de sintomas B (febre, hiperidrose noturna e perda de peso),
além de exames complementares, como a bidpsia e a imunofenotipagem, para
identificar caracteristicas histolégicas e genéticas da linfadenopatia (ARAUJO et
al.;2008). Ademais, ja foi comprovado a relacao entre o desenvolvimento do
linforna nao-Hodgkin com a presenca de condicdes inflamatdrias crénicas, tal
qual sindrome de Sjogren, doenca celiaca e artrite reumatoide, bem como a
acao de alguns microrganismo, incluindo o virus da herpes e da hepatite C e a

bactéria Helicobacter pylori (AKANJI, 2006).

O estadiamento do linforma nao-Hodgkin é feito através do sistema Ann
Arbor/Cotswolds, que classifica os pacientes em quatro categorias de acordo com
a extensdo e a disseminacdo da doenca no organismo (ARAUJO et al.;2008),
segundo demonstrado na imagem 1. O estagio | acomete uma cadeia linfonodal
ou uma estrutura linféide (linfoma localizado), o estagio |l acomete as cadeia
linfonodais a direita do diafragma, o estagio |ll acomete as cadeias linfonodais
dos dois lados do diafragma e o estagio IV acomete varios 6érgaos extra-linfaticos
(linforma disseminado). Ademais, também € avaliado a auséncia (A) ou a
presenca (B) de sintomas sistémicos, incluindo febre, sudorese noturna e perda

de peso (INCA, 2021).

Imagem 1. Estadiamento de Ann Arbor

Estégio Il

Fonte: Fundamentos de Hematologia de Hoffbrand (7° edicao).
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O sistema de Lugano é outra alternativa para estadiamento do LNH, separando
os linfomas em doencas localizadas (estagios |, IE, II, IIE e Il bulky) e doencas
avancadas (estagios Il e IV), conforme informado na tabela 1 (INCA, 2021). Dessa

forma, os exames necessarios para determinar a fase da doenca sao hemograma

completo, funcao renal e hepatica, desidrogenase latica (LDH), beta-2

microglobulina, calcio, acido Urico, eletroforese de proteinas, sorologias virais,

bidpsia de medula dssea e tomografia computadorizada de térax, de abdome e

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

Tabela 1. Classificagao de Lugano.

Estagio Caracteristicas
Dioenca Localizada
| E aguele que surge em 1 sitio linfonodal.
IE E aquele que surge em 1 sitio extra-linfatico.
Il E aguela que surge em varios sitios linfonodais do mesmo lado do
diafragma.
IIE E aquele que surge em 1 sitio extra-linfatico em continuidade de uma
regiao linfonodal.
Il bulky E um estagio Il com massas grandes.
Doenca Avangada
] E aguele que surge em varios sftios linfonodais dos dois lados do
diafragma.
v E aguele que surge em varios sitios extra-linfaticos (disseminado).

A classificacao dos linfomas de células B ¢ feita de acordo com a gravidade da

neoplasia em baixo-grau, sendo composto por células pequenas e indolentes,
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grau intermediario, sendo composto por células grandes e difusas, e alto-grau,
sendo composto pelos casos recidivantes (AKANJI, 2006). Em conclusao, o
tratamento indicado é o uso dos farmacos ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona (CHOP), em conjunto com o rituximabe, cujo
mecanismo de acao estimula a eliminacao de células cancerigenas e a producao

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

O rituximabe € um anticorpo monoclonal quimérico desenvolvido para o
tratamento de linfoma de células B maligno, denominado de anti-CD20, que
induz a liberacao de granulos citotoxicos do sistema imune mediada pela
apoptose celular, sendo utilizado na radioimunoterapia. Nesse procedimento, a
radiacao citotoxica derivada dos radioisotopos terapéuticos € depositada nos
focos de neoplasia através do imunoconjugado de antiCD20, sem atingir os
tecidos sadios (AKANJI, 2006).

Assim, a administracao 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 cirdrgicos e de transplante de medula dssea nas situag¢des de
risco iminente de vida e de recaidas (PASQUALLETO; SORIANO; STUCHI, 2018). O
autotransplante de célulastronco hematopoiéticas apds a aplicacao de terapia
sequencial de alta dose, devido a sensibilidade a quimioterapia de resgate
(BALDISSERA et al. 2010). Ao final do processo, devem ser feitos exames fisicos,
laboratoriais e de imagem, para detectar eventos recidivantes (PASQUALLETO;

SORIANO; STUCHI, 2018).

2.DESENVOLVIMENTO

A investigacao diagnostica € essencial no manejo terapéutico do linfoma nao
Hodgkin, que inclui exame fisico (sintomas B), laboratoriais (hemograma,
sorologia, imunofenotipagem e bidpsia da medula dssea) e
radiolégicos/moleculares (tomografia, cintilografia e PET-CT), levando em

consideracao a apresentacao patoldgica da doenca.
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Dessa forma, a NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK (NCCN), uma
alianca sem fins lucrativos dos principais centros de cancer dedicados ao
desenvolvimento de diretrizes e de recomendacgdes no tratamento de cancer,
fornece guidelines em diferentes idiomas para melhora da qualidade de vida dos
pacientes oncologicos em todo o mundo. Em relacao ao linfoma de células B, a
terapia de primeira linha é determinada a partir do sistema de classificacao de

Lugano.

Os estagios | e Il sem doenca mesentérica extensa podem ser divididos em
linforas nao-volumosos (<7,5cm) e volumosos (>7,5cm), tratados com 3 e 6 ciclos
do RCHOP, respectivamente, podendo ser necessario a aplicacao de radioterapia
de consolidacao (ISRT), para inibicao do crescimento das células tumorais. Ja os
casos de estagio Il com doenca mesentérica extensa, Il e IV, sao realizados 6

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

Também é necessario realizar um reestadiamento com PET-CT apds a terceira
aplicacao farmacoldgica, cujo resultado pode ser resposta completa ou parcial,
sendo necessario mais 1-3 ciclos dos medicamentos ou ISRT, além de doenca
progressiva, que exige uma repeticao da bidpsia. 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 remissao completa
do linfoma e a presenca de complicacdes pos 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 antigeno

denominado CAR-T (anti-C19).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, os pacientes sao classificados de
acordo com o Indice de Progndstico Internacional (IPl) em baixo risco, risco
intermediario-baixo, risco intermediario-alto e alto risco, que inclui variaveis
como idade >60anos, estagios Il ou IV, acometimento de mais de uma sitio
extranodal, performance status maior do que 2, dosagem sérica de
desidrogenase lactica alta e diagndstico prévio de sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (HIV/AIDS). Nesse interim, o tratamento para linforma de células B s6

pode ser feito em pacientes maiores de 18 anos, que apresenta diagnostico
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histopatoldgico positivo, cujos critérios de interrupcao incluem grau de
toxicidade, capacidade funcional do paciente auséncia de resposta apds o quarto

ou oitavo ciclo e falta de aderéncia.

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
medicacao deve ser suspensa apos a quarta aplicacao, guando nao houver
resposta completa. A escolha da segunda linha de tratamento € feita quando
nao ha resposta até o quarto ciclo farmacoldgico, através da administracao de
fosfato de diidroxiacetona (DHAP), para identificar os candidatos no transplante
autologo de células tronco hematopoiéticas (casos recidivantes). Também pode
ser utilizado terapia profilatica a partir do fator estimulante de crescimento de

colénias de granuldcitos nos pacientes neutropénicos.

3. MATERIAIS E METODOS

31 ABORDAGEM METODOLOGICA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura sobre linfoma nao-Hodgkin de
células B, que permite identificar, analisar, compreender e sintetizar os
resultados de estudos anteriores envolvendo a mesma tematica. Dessa forma,
houve a realizacdao de um estudo atualizado e ampliado a partir de bases

cientificas, que pode resultar em uma conclusao 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 saude - BVS e
Biblioteca digital Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Os descritores
aplicados incluem Linfoma nao-Hodgkin B and estagios da doenca, Linfoma
nao-Hodgkin B and praticas terapéuticas e Linfoma nao-Hodgkin B and avancos

Nno tratamento.
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3.2.1 Critérios de inclusao

Neste estudo, foram utilizados artigos publicados entre 2004 e 2022, gratuitos e
Nna linguagem portuguesa e inglesa, com tematicas que atendem aos objetivos

propostos na pesquisa.

3.2.2 Critérios de exclusao

Neste estudo, foram nao foram utilizadas publicagcdes em formato de teses, de
dissertacdes, de livros, de artigos duplicados, de artigos oriundos de revisdes
bibliograficas, bem como literaturas oriundas de jornais eletrénicos, de blogs e de
outros meios nao condizentes as bases de dados acima selecionadas e

destacadas.

4. CONCLUSAO

A eficacia do manejo terapéutico do linfoma de Hodgkin de células B depende
da realizacao do diagnostico precoce e do estadiamento adequado, sendo a
qguimioterapia com RCHOP a primeira opc¢ao de tratamento no Brasil e em paises
europeus e norteamericanos. Contudo, os paciente diagnosticados com essa
patologia s6 podem ser atendidos em centros hospitalares oncoldgicos com
suporte tecnoldgico e multiprofissional, estrutura ambulatorial e hemoterapia,
para obtencao de resultados satisfatorios, que pode forcar o paciente a procurar
atendimento em outras cidades, aumento os gastos financeiros com

alimentacao, moradia e transporte.

Consequentemente, a regulamentacao e a organizacao das redes assistenciais
de atendimento ao paciente sao feitas através do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Saude (CNES), que gerencia a autorizagao prévia dos
procedimento, o monitoramento dos procedimento quimioterapicos e a analise
dos percentuais do numero de casos de LNH, além de ac¢des de auditoria para
verificar a compatibilidade do procedimento e do diagndstico, a conformidade
da prescricao e da administracao dos medicamentos, a cobranca dos servicos

executados e o grau de satisfagcao dos doentes.
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Além disso, o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde nao fornecem
medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou usuarios do
Sistema Unico de Saude (SUS). Portanto, os hospitais credenciados e habilitados
em oncologia sao responsaveis pela entrega dos medicamentos oncoldgicos,
sendo que o preco de cada ampola do imunoterdpico rituximalbe varia entre R$
8800-11900 reais, dependendo da empresa farmacéutica e da concentracao do
principio ativo, cujo acesso pode ser indisponivel para paciente de baixo nivel

socioecondmico.
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