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RESUMO: O presente trabalho busca identificar estratégias que possibilitem um
diagnéstico precoce e assim um melhor prognéstico do paciente com LH e LNH.
Como fonte de dados a Library Cochrane, a National Library of Medicine (PubMed), a
Biblioteca Virtual de Satdde (BVS) e o Directory of Open Access Journals (DOA]J) foram
usados com a busca dos artigos serd feita utilizando os termos “Hodgkin Disease”,
“Lymphoma Non-Hodgkin” e “Early Diagnosis” além do operador booleano “and”,
sendo incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados ou nio,
estudos caso-controle e estudos correlacionais e publicagdo de 2017 a 2022. O quadro 1
demonstra as estratégias para diagndstico precoce e suas conclusdes. Dessa forma, foi
observado como principal diagnéstico precoce expressio de PAX-s, biépsia pulmonar
percutinea, sequenciamento do DNA livre, achados tomograficos, relacdo
neutréfilos/linfécitos e dosagem de niveis séricos de sCD138 e cadeias leves livres.

Palavras-Chave: Doenca de Hodgkin. Linfoma Nao-Hodgkin. Diagnéstico Precoce

'Residente de Clinica Médica do Hospital Universitario de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
*Residente de Terapia Intensiva do Hospital Universitdrio de Vassouras, Vassouras, R], Brasil
3Discente da Universidade de Vassouras, Vassouras, R], Brasil.

4Residente de Pediatria do Hospital Universitario de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil
sResidente de Cardiologia do Hospital Universitdrio de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil
®Residente de Clinica Médica do Hospital Universitario de Vassouras, Vassouras, R]J, Brasil.
’Residente de Clinica Médica do Hospital Universitario de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.
8Residente de Clinica Médica do Hospital Universitirio de Vassouras, Vassouras, R]J, Brasil.
9Discente da Unifenas, Belo Horizonte, MG, Brasil.

©®Docente da Universidade de Vassouras, Vassouras, RJ, Brasil.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.05. mai. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

1035



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educagcao- REASE

ABSTRACT: The present work seeks to identify strategies that allow an early diagnosis and
thus a better prognosis for patients with HL and NHL. As data sources, the Cochrane Library,
the National Library of Medicine (PubMed), the Virtual Health Library (BVS) and the
Directory of Open Access Journals (DOA]J) were used. ”, “Non-Hodgkin Lymphoma” and
“Early Diagnosis” in addition to the Boolean operator “and”, including all original articles,
clinical trials randomized or not, case-control studies and correlational studies and publication
from 2017 to 2022. 1 demonstrates strategies for early diagnosis and conclusions. Thus, PAX-
5 expression, percutaneous lung biopsy, free DNA sequencing, tomographic findings,
neutrophil/lymphocyte ratio and measurement of serum levels of sCDi138 and free light
chains were observed as the main early diagnosis.

Keywords: Hodgkin's Disease. Non-Hodgkin's Lymphoma. Early Diagnosis.
INTRODUCAO

O linfoma é um cincer que se inicia com a transmutacio dos linfécitos no
sistema linfatico. O prefixo "linfa" indica que vem de alteragdes linfociticas, e o sufixo
"oma" vem da palavra grega para "cisto". Os linfomas, incluindo o linfoma de Hodgkin
(HL), resultam de danos no Acido Desoxirribonucléico (DNA) dos linfécitos. Como
esse dano ao DNA ocorre apés o nascimento, é uma doenca adquirida e n3o genética.

Essas alteracdes ou mutacdes no DNA dos linfécitos causam transmutagdo
maligna. Isso causa o crescimento descontrolado e excessivo de linfécitos, dando
vantagem competitiva aos linfécitos malignos e as células formadas por sua
proliferagio. O acimulo dessas células em divisdo resulta em massas tumorais nos
ginglios linféticos e em outros locais. 12

O linfoma comega nos ginglios linfaticos ou grupos de tecidos linfiticos em
6rgios como o estdmago e os intestinos. Em alguns casos, os linfomas podem afetar a
medula éssea e o sangue, podendo se dispersar para outros lugares. A leucemia
linfocitica se desenvolve principalmente na medula 4ssea e ao se disseminar para o
sangue pode se alastrar para invadir os ginglios linfaticos. ?

Das intimeras neoplasias desse érgio linféide, os linfomas sio classificados
com base nos exames clinico-patolégicos em linfoma nio Hodgkin (LNH) e Hodgkin
(LH), sendo este tltimo a célula lider com caracteristicas histolégicas proeminentes.
Sabe-se agora que o linfoma é um tumor de linfécitos B. Isso é tinico, porque as células
tumorais figuram apenas cerca de 1 % da populacio de células nos linfonodos
afetados.’?

O LH ¢ o resultado da transmutacio clonal das células-tronco B que originam
as células de Reed-Sternberg com dois ntcleos patogénicos. Por razdes

desconhecidas, porém ji correlacionadas, sabe-se que a suscetibilidade génica e as

1036



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

correlacdes ambientais desempenham um papel ambiental associados ao LH,
incluindo histéria de tratamento com fenitoina, radiagdo ou quimioterapia e infec¢io
pelo virus Epstein-Barr (EBV) ou Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). O
risco é ligeiramente maior em pessoas com certos tipos de imunossupressio,
distirbios de imunodeficiéncia congénita e algumas doengas autoimunes. >*

Dos LNH, 80-85% origina-se de células B; o resto sio linfécitos T ou células
assassinas naturais. O estdgio de diferenciagio linfocitiria em que ocorre o evento
oncogénico determina o quadro clinico e o desfecho da doenga. A maioria dos
linfomas sdo linfonodos com envolvimento varidvel da medula éssea e do sangue
periférico. Um padrio semelhante 3 leucemia com linfocitose periférica e
envolvimento da medula éssea pode ocorrer em até 50 % das criancgas e cerca de 20 %
dos adultos em alguns tipos de linfoma nio-Hodgkin. No momento do diagnostico
15 % dos pacientes apresentavam hipogamaglobulinemia causada por uma
diminuicio progressiva da producio de imunoglobulinas. 5

A hipogamaglobulinemia amplia o risco de infec¢des bacterianas graves e os
pacientes podem precisar de imunoglobulina intravenosa para substituir a deficiéncia
de imunoglobulina. A maioria dos pacientes também evolui defeitos vagarosamente
progressivos na imunidade mediada por células (fungdo das células T), que em casos
avangados contribuem para a disseminagio de infeccdes bacterianas e fingicas, virais
e protozodrias raras. A imunidade humoral (produgio de anticorpos) é reduzida em
estigios mais avancados da doenca. A morte pode ser causada por uma infegio ou
uma doenga progressiva.>3

O LH ¢é uma patologia histopatologicamente e epidemiologicamente
heterogénea. No passado, a génese celular deste disttarbio era desconhecida, mas hoje,
gragas as técnicas de microdissecgio e ciéncias da vida molecular, sabe-se que as células
tumorais, células Hodgkin e Reed-Sternberg (H-RS), sdo de origem linféide, clonal e
na maioria das ocorréncias derivados de células B. 13

A descoberta de que as células H-RS sdo derivadas de linfécitos B pré-
apoptéticos indicou o inicio da era das pesquisas moleculares na tentativa de decifrar
a patogénese dessa neoplasia. No entanto, sua epidemiologia intrincada, especialmente
no que diz respeito a variabilidade na incidéncia em diferentes idades, sexos, etnias,
localizagdes geogrificas e grupos socioecondmicos, sinaliza que diferentes fatores

causais ambientais podem estar envolvidos. 45
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Dados do instituto Nacional do Cancro (INCA) mostram que até o final de
2022, os diagndsticos no Brasil contario trés anos para cada ano de 2020 a 2022. Por
exemplo, 12.030 novos pacientes com LNH foram avaliados com esse tipo de cincer.
O risco de novos diagnésticos foi de 6,31 por 100.000 homens e 5,07 por 100.000 meninas.
Estima-se que cerca de 2640 LH por ano ja. ¢

De fato, os sinais clinicos do linfoma s3o bastante dificeis de diagnosticar, pois
se assemelham a outras doencas. Este tipo de cincer pode apresentar linfonodos
aumentados no pescogo virilha ou axilas e, 3 medida que progride, aparecem sintomas
como febre, calafrios, sudorese noturna, prurido na pele, fatiga e perda de peso
inexplicével. 37

Em geral, orientacdo por meio de revisdo de literatura abrangendo os exames
diagnédsticos aplicados para diagnéstico precoce e, consequentemente, tratamento
precoce, sio de extrema importincia’.Desta forma, o presente trabalho busca
identificar estratégias que possibilitem um diagnéstico precoce e assim um melhor

prognéstico do paciente com LH e LNH.

METODOLOGIA

A abordagem metodolégica deste estudo sugere a compilagio de uma
bibliografia de pesquisas qualitativas e descri¢cdes de personagens por meio de uma
ampla revisdo da literatura que serdo utilizados como fonte de dados a Library
Cochrane, a National Library of Medicine (PubMed), a Biblioteca Virtual de Sadde
(BVS) e o Directory of Open Access Journals (DOA]J)

A busca dos artigos serd feita utilizando os termos “Hodgkin Disease”,
“Lymphoma Non-Hodgkin” e “Early Diagnosis” além do operador booleano “and”.
Sendo os descritores citados serio usados apenas em inglés e encontrados no
Descritores de Ciéncias Médicas (DeCS).

Serdo incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados ou
nio, estudos caso-controle e estudos correlacionais. Além disso, a janela de publicagio

de 2017 a 2022 serd requisito para inclus3o.

RESULTADOS

Com a busca, foram encontrados 1.144 artigos, estando 1.026 na PubMed, 38 na

DOA]J e 80 na Cochrane Library. Com a adico de critérios de inclusio e exclusio, 6
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artigos se demonstraram vidveis para compor estes resultados. O fluxograma na figura

1 exibe a dindmica de sele¢io dos estudos.

Figura 1 - Fluxograma de selegio dos estudos.
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Fonte: Moraes JVB, et al., 2023.

As estratégias usadas encontradas foram: expressio de PAX-5, bidpsia
pulmonar percutinea, sequenciamento do DNA livre, achados tomogréficos, relacdo
neutréfilos/linfécitos e dosagem de niveis séricos de sCDi138 e cadeias leves livres.
Contudo, as estratégias variam com base no sitio primirio de acometimento. O

quadro 1 demonstra as estratégias para diagndstico precoce e suas conclusdes.

-
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Quadro 1 - Estratégias de diagndstico de linfornas Hodgkin e ndo-Hodgkin e suas principais conclusées.

Primeiro | Amostra | Estratégia de diagnéstico | Principais conclusdes

autor e

ano

Khan MR, | 125 Expressdo de PAX-s5 Boa sensibilidade para o diagnéstico de linfoma

2018. Hodgkin de células B e ndo-Hodgkin.

Qian ], | 29 Biépsia pulmonar | A bidpsia de pulmao percutdnea guia por TC

2019. percutinea parece o método menos agressivo para o
diagnéstico de linfoma n3o-Hodgkin pulmonar
primdrio.

Sobesky 121 Sequenciamento do | O mapeamento genético permite identificar a

S, 2021 DNA livre resposta ao tratamento além de uma detecgio
precoce em casos de reincidéncia.

Wang Y, | 84 Achados tomograficos No linfoma pulmonar primario, o sinal do halo,

2021. o broncograma aéreo e o sinal do l6bulo cruzado

foram os mais comuns para induzir ao
diagnéstico, No linfoma pulmonar secundirio,
o acometimento pleural e mediastinal forma
mais comuns.

Kaplama | 9o Relagio Teste barato, rdpido e acessivel que parece ser

ME, 2021. neutréfilos/linfécitos significantemente maior em pacientes com
linfadenopatia assintomética.

Gulli F, | 60 Niveis séricos de sCD138 | Podem ser utilizados como marcadores

2020. e cadeias leves livres. independentes de discrasias plasmocitdrias.

Fonte: Moraes JVB, et al., 2023.

DISCUSSAO

O diagnéstico do linfoma de Hodgkin comega com um exame fisico do paciente
para verificar se os ginglios linfiticos estdo inchados ou sensiveis. E importante
verificar se hd aumento do figado e do bago #9. Dependendo da condi¢do exames de
sangue e urina podem ser solicitados para verificar sinais de infecio e progressio da
doenga. Os exames de imagem incluem radiografias, ressonincias magnéticos e
tomografias computadorizadas™m.

Esses testes podem ajudar a localizar e caracterizar o tumor bem como ajudar
os médicos a determinar se a doenca estd afetando a medula éssea ou a coluna que é
uma condi¢io séria e causa muitos sintomas™3.Durante uma bidpsia, parte do tecido
afetado é removido para anilise laboratorial. O resultado final ajuda o médico a
diagnosticar o tipo de linfoma. O exame da medula 6ssea ajuda o médico a determinar
se ocorreu ou ndo uma metdstase e qual é o melhor curso de acdo para o tratamento
farmacolégico e terapéutico do paciente’,

A morfologia continua sendo a principal abordagem no diagnéstico e
categorizacdo das neoplasias linfoides. A utilizagio da imuno-histoquimica
desempenha um papel importante na determinagio diagndstica, sendo em alguns casos
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necesséria a utilizagdo de outros métodos complementares®®. A imunofenotipagem, a
citometria de fluxo e os estudos de genética molecular sdo importantes na defini¢do de
certas doengas, sdo tteis no diagndstico de casos dificeis e melhoraram a
reprodutibilidade interobservador'7:8,

Os problemas que podem ser resolvidos por esses métodos de diagnéstico
incluem a diferenciacdo de infiltrado linfoide neopldsico versus infiltrado linfoide
reativo, a diferenciacdo de tumor linfoide versus nio linfoide e a subclassificacio de
linfomas®.Os métodos mais comumente usados para determinar o fenétipo do linfoma
sdo a citometria de fluxo de células suspensas e a imuno-histoquimica de tecidos
fixados em parafina®®. A imunofenotipagem por citometria de fluxo é sensivel e
reprodutivel. As caracteristicas estudadas sdo a expressdo de antigenos de superficie,
citoplasmaticos ou de ntcleo celular.

Essas caracteristicas podem estabelecer a linhagem celular e o estigio de
maturacdo de virias populacdes celulares de um mesmo paciente’? A
imunofenotipagem por citometria de fluxo ni3o é datil no diagnéstico da doenca de
Hodgkin e na auséncia de linfocitose linfécitos com morfologia mudada no sangue ou
bago aumentado em pacientes. A utilidade diagnéstica da imunofenotipagem depende
do subtipo especifico de LNH3=.

A imunofenotipagem foi util para algumas doengas, como linfoma de células
do manto e linfoma difuso de grandes células B, aprimorando a sensibilidade
diagndstica em 10-15 %, e foi essencial para todos os tipos de linfoma de células T,
aprimorando a reprodutibilidade de 50 a 9o %2, A imunofenotipagem nio se mostrou
essencial para muitos subtipos, como linfoma folicular, linfoma linfocitico de células
B e linfoma de células B de zona marginal do tipo MALT. A reprodutibilidade
interobservador foi de 85 % para a maioria dos tipos de LNH?:26.%7,

Para uma abordagem pritica no linfoma ndo Hodgkin de rotina, um painel de
anticorpos deve conter pelo menos um marcador pan-B (CDz2o ou CD79a) e um
marcador pan-T (CD4sRo ou CD3) para diferenciar os dois grupos principais,
mielbide e histiécitos, marcadores (CD68) e CD15 e CD30 na avaliagcio da doenca de
Hodgkin®2, O uso do marcador CD3o é util em combinagio com anti-EMA
(anticorpo anti-antigeno de membrana epitelial) na detec¢do de linfoma anaplésico de

grandes células®°.
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Um marcador muito importante no diagnéstico de linfomas, particularmente
do LNH de grandes células, é o CD4s5%. Malignidades nio hematolégicas raramente
ou nunca expressam CDys, tornando-o um marcador confidvel e especifico. O
antigeno CD45 também est4 presente nas membranas de células progenitoras normais

e maduros em linfécitos B (CD45RA/4Kbs) e T (C4sRO / UCHL1) para detetar

subtipos de linfoma nio-Hodgkin3>3.

CONSIDERACOES FINAIS

O prognéstico é melhor para pacientes diagnosticados com LH e LNH em
est4gio inicial de desenvolvimento em comparacio com pacientes diagnosticados com
a doenga em estdgio avangado. Dessa forma, foi observado como principal diagnéstico
precoce expressio de PAX-s, biépsia pulmonar percutinea, sequenciamento do DNA
livre, achados tomogréficos, relagio neutréfilos/linfécitos e dosagem de niveis séricos
de sCD138 e cadeias leves livres. De fato, é importante que haja conscientizagio a
respeito das formas de diagndstico precoce para possibilitar o tratamento adequado e

melhor sobrevida dos pacientes acometidos.
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