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RESUMO

LINFOMAS NÃO-HODGKIN COM MANIFESTAÇÃO EXTRANODAL AO 
DIAGNÓSTICO EM SALVADOR-BAHIA: ASPECTOS CLÍNICOS E 
CLASSIFICAÇÃO HISTOPATOLÓGICA SEGUNDO A OMS-2001. 
[INTRODUÇÃO] Linfomas não-Hodgkin (LNH) extranodais representam mais 
de 2 0 % de todos os linfomas e apresentam atualmente um aumento da taxa de 
incidência maior que LNH nodais. O trato gastrointestinal é o principal sítio 
acometido, seguido por cabeça e pescoço e pele. O sítio principal de 
acometimento pode variar conforme a região geográfica, assim como o subtipo 
histológico. [OBJETIVOS] Classificar, segundo a OMS-2001, os LNH 
extranodais ocorridos em Salvador-Bahia; observar o principal sítio extranodal 
acometido, bem como os principais subtipos histológicos; estudar as principais 
características clínicas e laboratoriais dos LNH extranodais em nosso meio. 
[PACIENTES E MÉTODOS] Estudo descritivo, retrospectivo, realizado no 
período de janeiro de 1999 a julho de 2001, através do levantamento de dados 
de prontuários dos pacientes do Hospital Aristides Maltez, em Salvador-Bahia. 
Foram revistos 145 casos de LNH sendo que 44 casos eram de LNH com 
manifestação extranodal ao diagnóstico. Os casos com manifestação 
extranodal foram submetidos à revisão histológica, imuno-histoquímica e 
classificados segundo a OMS-2001. Foram excluídos casos com manifestação 
extranodal na recidiva, casos de mieloma múltiplo/plasmocitoma e 4 casos sem 
informações suficientes em prontuário. [RESULTADOS] A freqüência de LNHs 
extranodais foi de 30,3%. A média de idade foi de 55,6 anos (variando de 17 a 
86 anos) e a relação homem/mulher foi de 1:1. A maioria dos pacientes 
apresentavam estádio avançado (III ou IV), sintomas B, LDH normal, ECOG 
entre 0 e 1 e IPI entre 0 e 2. Nove pacientes estão vivos e em remissão 
completa (22,5%). O principal sítio extranodal acometido foram as tonsilas (11 
casos), seguidas pela cavidade oral (9 casos), pele (9 casos) e estômago (5 
casos), dentre outros. Em 7 pacientes havia dois sítios extranodais acometidos. 
O subtipo histológico mais freqüente foi o linfoma difuso de grandes células B 
(LDGCB), em 27 casos (71,1%). [CONCLUSÃO] Diferentemente da maioria da 
literatura, encontramos as tonsilas como o mais freqüente sítio extranodal de 
acometimento dos LNH. O LDGCB foi o subtipo histológico mais freqüente. 
[PALAVRAS-CHAVE] Linfoma não-Hodgkin, Linfoma não-Hodgkin extranodal, 
classificação OMS-2001 das neoplasias linfóides.



ABSTR AC T

NON-HODGKIN’S LYMPHOMA WITH EXTRANODAL MANIFESTATION AT 
THE DIAGNOSTIC IN SALVADOR-BAHIA: CLINICAL ASPECTS AND 
HISTOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION ACCORDING TO THE WHO- 
2 0 0 1 .
[INTRODUCTION] Extranodal non-Hodgkin’s lymplionna (NHL) represents 
more than 2 0 % of all lymphomas and presently the incidence rate is higher than 
nodal lymphomas. The gastrointestinal tract is the main involved site, followed 
by the head and neck and the skin. The main involved site may vary according 
to the geographic region, as well as the histological subtype. [OBJECTIVES] 
Classify, according to the WHO-2001 the extranodal NHL that occurred in 
Salvador-Bahia; observe the main extranodal involved site, as well as the main 
histological subtypes; study the main clinical and laboratorial characteristics of 
the extranodal NHL in our city. [PATIENTS AND METHODS] Descriptive and 
retrospective study, which was carried out from January 1999 to July 2001, 
through collection of the data from patient’s charts from Aristides Maltez 
Hospital, in Salvador-Bahia. A hundred and forty five cases of NHL have been 
reviewed, 44 of which were NHL with extranodal manifestation at diagnosis. 
These cases were submitted to histological and immunohistochemistry review, 
and classified according to the WHO-2001. Cases in which extranodal 
manifestation occurred at relapse and cases of multiple myeloma / 
plasmacytoma were excluded, as well as 4 cases without sufficient 
information’s in their charts. [RESULTS] The frequency of extranodal NHL was 
30.3%. The average age was 55.6 years (range 17 to 86 years-old), and the 
male/female ratio was 1:1. The majority of the patients showed advanced 
stages (III or IV), B symptoms, normal LDH, ECOG between 0 and 1, and IPI 
between 0 and 2. Nine patients are still alive in complete remission (22.5%). 
The main extranodal involved site were tonsils (11 cases), followed by oral 
cavity (9 cases), skin (9 cases), and stomach (5 cases), among others. Seven 
patients had two extranodal involved sites. The main histological subtype was 
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) in 27 cases (71.1%). [CONCLUSIONS] 
Differently from most other studies, the tonsils were the most frequently 
involved site in NHL in Salvador-Bahia. DLBCL was the most frequent 
histological subtype. [KEY-WORDS] Non-Hodgkin lymphoma, extranodal non- 
Hodgkin lymphoma, WHO-2001 classification of the lymphoid malignancies.



Linfomas não-Hodgkin são um grupo lieterogêneo de desordens 

linfoproliferativas originadas principalmente em linfonodos e órgãos extranodais 

(OGUCHI et al., 2002) sendo, desta última forma, referidos como linfomas 

extranodais primários (ZUCCA et al., 1997).

Linfomas extranodais primários correspondem a mais de 20% de todos os 

linfomas (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; KROL et al., 2003). A 

definição de linfoma extranodal primário, particularmente na presença de 

doença nodal e extranodal, permanece controversa. De forma sucinta, linfomas 

podem ser considerados extranodais quando, após a rotina de estadiamento, 

demonstra-se que não há envolvimento nodal ou há um envolvimento mínimo, 

com um componente extranodal dominante (ZUCCA et al., 1997). Mais 

recentemente tem sido proposto que componentes nodal mínimo e extranodal 

dominante podem ser definidos, respectivamente, como menor que 25% e 

maior que 75% do volume total do tumor, porém esta proposta não foi 

universalmente aceita (ZUCCA et al., 1997).

A maioria dos linfomas extranodais primários são linfomas B difusos de 

grandes células (LDGCB) e linfomas de tecidos linfóides associados a 

mucosas, sendo menos comuns outros subtipos histológicos como linfoma 

folicular e linfoma da zona do manto (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 

1995). Os linfomas indolentes, particularmente os que acometem os tecidos 

linfóides associados a mucosas (MALT), apresentam excelente prognóstico e
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ocorrem mais freqüentemente no estômago, glândulas salivares, anel de 

Waldeyer, tireóide e órbita (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995). Os 

LDGCB extranodais comumente ocorrem no anel de Waldeyer, seios 

paranasais, tireóide, mama, intestino e osso, sendo potencialmente curáveis 

com modalidades combinadas de terapia (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 

1995).

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2001 (JAFFE et 

al., 2 0 0 1 ) apresenta uma lista de neoplasias linfóides bem definidas pelas suas 

caracteristicas clínicas, histopatológicas, imuno-histoquímicas e genéticas, 

sendo atualmente amplamente utilizada para diagnóstico das neoplasias 

hematológicas, em especial dos linfomas. O uso desta classificação tem 

permitido identificar diferenças geográficas quanto à freqüência dos diferentes 

subtipos de linfomas.

No presente estudo selecionamos os casos de LNHs com manifestação 

extranodal ao diagnóstico, ocorridos no período de janeiro de 1999 a julho de 

2001, no Serviço de Anatomia Patológica do HAM, em Salvador, Bahia, Brasil. 

Estes linfomas foram classificados pela OMS-2001 (JAFFE et al., 2001); foram 

levantados os dados clínicos e laboratoriais como idade, sexo, estadiamento, 

sítio(s) extranodal(is) acometido(s), valor de LDH, dentre outros parâmetros, a 

fim de conhecermos o comportamento e a freqüência destes tumores na nossa 

população, uma vez que existem diferenças na freqüência dos linfomas 

extranodais em diferentes países e é possível que as características clínico- 

epidemiológicas ou morfológicas sejam distintas.
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2 REVISÃO DA LITERATURA

2.1 LINFOMAS NÃO-HODGKIN

2.1.1 Definição

Linfomas não-Hodgkin são um grupo lieterogêneo de doenças malignas clonais 

que resultam de mutação somática no linfócito progenitor. A linhagem da célula 

afetada carreia o fenótipo de célula B, T ou NK {natural killer), como 

determinado por imunofenotipagem e/ou estudos de rearranjo gênico (VAN 

DER WAAL etal., 2005).

Linfomas podem acometer os linfonodos ou qualquer outro órgão. A ocorrência 

de linfomas em órgãos não-linfóides pode ser secundária à disseminação de 

um sítio primário nodal ou a uma manifestação primária de doença extranodal 

(VAN DER WAAL et al., 2005; OGUCHI et al., 2002).

2.1.2 Epidemiologia

Linfomas não-Hodgkin representam 5% de todas as malignidades e 

representam o 5° câncer mais comum nos Estados Unidos com uma taxa de 

incidência anual de 56.200 casos (GRIBBEN & LA CASCE, 2005).

Para a maioria dos subtipos de linfoma, as taxas de incidência são maiores em 

homens que em mulheres. Uma das exceções são linfomas da tireóide que

2 0



acometem mais mulheres (MÜLLER et al., 2005). Pacientes brancos são mais 

acometidos que negros, exceto para negros na faixa etária de 25 a 54 anos 

(GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MÜLLER et al., 2005).

Diferenças na incidência e na distribuição da maioria dos subtipos de LNH 

foram observadas em várias regiões geográficas (MÜLLER et al., 2005). As 

taxas de incidência em homens e em mulheres são de 10,3 e 6,6 (por 100.000 

por ano), respectivamente, em países desenvolvidos e de 4,3 e 2,6 (por

100.000 por ano), respectivamente, em países menos desenvolvidos (MÜLLER 

etal., 2005).

No Brasil, dados do INCA mostram também taxas de incidência maiores em 

homens que em mulheres. As taxas médias anuais de incidência, ajustadas por 

idade por 100.000, em homens, foram maiores no Distrito Federal (1996-1998: 

14,1), em São Paulo (1997-1998: 13,0) e em Porto Alegre (1993-1997: 11,0). 

Na população feminina as maiores taxas de incidência, por 100.000 por ano, 

foram observadas em São Paulo (1997-1998: 8 ,6 ), no Distrito Federal (1996- 

1998: 8 ,6 ) e em Recife (1995-1998: 7,6). As menores taxas de incidência foram 

observadas na cidade de Belém em ambos os sexos: em homens (1996-1998: 

2,0) e em mulheres (1996-1998: 1,6). Em Salvador as taxas de incidência (por

100.000 por ano) foram de 4,6 em homens e de 3,8 em mulheres no período 

compreendido entre 1997-2001.
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Para a maioria dos casos de LNH fatores etiológicos não estão bem definidos. 

Entretanto, alguns importantes fatores de risco têm sido descritos:

2.1.3.1 Imunossupressão

Imunossupressão decorrente de imunodeficiências congênitas ou adquiridas ou 

mesmo secundária ao uso de medicações contribuem para o aparecimento de 

LNH (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MÜLLER et al., 2005). Pacientes em uso 

de terapia imunossupressora após transplante de órgãos sólidos têm um risco 

aumentado e bem documentado para o desenvolvimento de linfoma. 

Desordens congênitas da imunidade como imunodeficiência congênita ligada 

ao X, imunodeficiência combinada severa, síndrome da ataxia-telangiectasia e 

síndrome de Wiscott-Aldrich apresentam um risco elevado para o 

desenvolvimento de linfoma (CHIU & WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA 

CASCE, 2005; MÜLLER et al., 2005).

2.1.3.2 Doenças auto-imunes

Várias doenças auto-imunes têm sido associadas com LNH incluindo síndrome 

de Sjögren (linfoma MALT nas glândulas salivares), lupus eritematoso 

sistêmico, artrite reumatóide e doença celíaca (linfoma T enteropático) (CHIU & 

WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MÜLLER et al., 2005; 

FARINHA & GASCOYNE, 2005).
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2.1.3.3 Infecções virais

Um grande número de infecções virais tem sido implicado no desenvolvimento 

de LNH, mais notavelmente a infecção pelo HIV. Pacientes HlV-positivos têm 

um risco de 59 a 104 vezes maior para o desenvolvimento de linfoma que 

pacientes HlV-negativos (CHIU & WEISENBURGER. 2003; PORTUGAL, 2004; 

MÜLLER et al.. 2005; GRIBBEN & LA CASCE, 2005). Embora o HIV não tenha 

relação direta com o desenvolvimento do linfoma ele parece proporcionar um 

quadro de imunossupressão que favorece o aparecimento desta neoplasia. 0  

HTLV-1 é 0 fator causai da leucemia/linfoma de células T do adulto. Em certas 

regiões da África o EBV está associado ao linfoma de Burkitt endêmico. O vírus 

da Hepatite C tem sido associado com linfomas de baixo grau como o linfoma 

de células vilosas do baço, que freqüentemente regride com a terapia dirigida 

para o vírus (MÜLLER et al., 2005; GRIBBEN & LA CASCE, 2005).

2.1.3.4 Outras infecções

Helicobacter pylori é provavelmente o agente etiológico do linfoma MALT 

gástrico (BAYERDORFFER et al., 1997; WOTHERSPOON, 1998; CAVALLI et 

al.. 2001; FARINHA & GASCOYNE, 2005). Borrelia burgdorferi, o agente 

etiológico da doença de Lyme. é associado com algumas formas de linfoma de 

pele (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; FARINHA & GASCOYNE, 2005). Doença 

imunoproliferativa do intestino delgado, ocorrendo primariamente em países em 

desenvolvimento, tem sido associada à infecção entérica, possivelmente



devido a Vibrío cholerae ou Campylobacter jejuni (FARINHA & GASCOYNE, 

2005; MÜLLER et al., 2005; LECUIT et al., 2004). Evidências da associação 

entre Chiamydia psittaci e linfoma de anexos oculares foi recentemente 

observada (MÜLLER et al., 2005; FARINHA & GASCOYNE, 2005).

2.1.3.5 Fatores ambientais e ocupacionais

Pesticidas e herbicidas têm sido implicados no aumento do risco para 

desenvolvimento de linfoma devido ao aumento das taxas de incidência em 

áreas rurais (CHIU & WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA CASCE, 2005). 

Fatores da dieta, tais como o consumo de carne vermelha e gorduras 

saturadas, também foram associados ao desenvolvimento de linfoma (CHIU & 

WEISENBURGER, 2003; MÜLLER et al., 2005; GRIBBEN & LA CASCE, 

2005). Outros fatores de risco incluem a exposição ao cigarro (GRIBBEN & LA 

CASCE, 2005) e o uso de tinturas para cabelo, particularmente da cor preta 

(GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MÜLLER et al., 2005).

2.1.4 Aspectos clínicos

Embora características específicas na apresentação dos linfomas possam estar 

associadas com diferentes subtipos de LNHs, dois terços dos pacientes 

apresentam-se com linfadenopatia (GRIBBEN & LA CASCE, 2005) e, diferente 

do linfoma de Hodgkin, é comum o acometimento de linfonodos não contíguos 

(CHIATTONE, 2001). Acometimento extranodal é comum (em torno de 1/3 dos 

casos) e pode envolver qualquer órgão (ZUCCA et al., 1997).
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Os sintomas podem ser inespecíficos. Pacientes com linfomas de 

comportamento clínico indolente podem ser assintomáticos, mas pacientes 

com doença em estágio avançado podem apresentar sintomas B, definidos 

como febre, perda ponderai de mais de 1 0 % do peso corpóreo habitual e 

sudorese noturna (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; CHIATTONE, 2001).

2.1.5 Estadiamento

O sistema de estadiamento de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), descrito 

inicialmente para o linfoma de Hodgkin, é o mais utilizado nos LNHs. Neste 

sistema os pacientes são classificados em estádios I, II, III e IV.

O estádio I caracteriza-se pelo envolvimento de uma única região de linfonodos 

(I) ou envolvimento localizado de único órgão extranodal (I E). O estádio II 

caracteriza-se por envolvimento de duas ou mais regiões de linfonodos, do 

mesmo lado do diafragma (II) ou envolvimento localizado de único órgão ou 

sítio extranodal, associado à linfonodos regionais, com ou sem outras regiões 

de linfonodos do mesmo lado do diafragma (II E).

O estádio III é definido pelo envolvimento de regiões de linfonodos nos dois 

lados do diafragma (III), que pode ser acompanhado pelo envolvimento 

localizado de único órgão ou sítio extranodal (III E), pelo envolvimento do baço 

(III S) ou ambos (III S E). No estádio IV há envolvimento disseminado 

(multifocal) de um ou mais sítios extranodais, associado ou não a envolvimento



de linfonodos (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; CHIATTONE, 2001). Pacientes 

com acometimento focal ou difuso da medula óssea são considerados como 

estádio IV (CHIATTONE, 2001).

Cada um dos estádios pode ainda ser classificado em A ou B, de acordo com a 

ausência ou presença, respectivamente, dos sintomas B. Pacientes com 

massas maiores que 1 0  cm em seu maior diâmetro podem, adicionalmente, 

receber a letra X no estadiamento, indicativa da presença de tal condição.

Exames habitualmente usados no estadiamento dos pacientes com LNH são: 

tomografias do pescoço, do tórax e do abdômen total; biópsia de medula óssea 

bilateral; estudo do líquor, em especial em linfomas de comportamento clínico 

agressivo e em localizações especiais (Tabela 1); dosagem sérica de 

marcadores como a velocidade de hemossedimentação (VHS), LDH e beta - 2 

microglobulina; estudo sorológico para infecções virais tais como: HIV, HTLV, 

hepatite B e hepatite C. Em situações especiais, outros exames podem ser 

solicitados, a exemplo da endoscopia digestiva alta em pacientes com linfoma 

gástrico e/ou do anel de Waldeyer (Tabela 1). Cintilografia com gálio é positiva 

em quase todos os linfomas agressivos e em 50% dos linfomas indolentes 

(GRIBBEN & LA CASCE, 2005), tendo valor prognóstico no seguimento clínico 

desses pacientes. Tomografia com emissão de positrons (PET) tem 

recentemente emergido como um importante método de estadiamento e 

seguimento de linfomas nodais e extranodais (METSER et al., 2004).
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Tabela 1: Procedimentos especiais para estadiamento de LNH em localizações 
específicas

1- Trato gastrointestinal

1.1 Endoscopia digestiva alta com múltiplas biópsias do estômago

1.2 Ultrassonografia endoscópica (discutível)

1.3 Exame cuidadoso do anel de Waldeyer

2- Anel de Waldeyer

2.1 Endoscopia digestiva alta com múltiplas biópsias do estômago

3- Sistema Nervoso Central

3.1 RNM do crânio e/ou medula espinhal com gadolínio

3.2 Biópsia estereotáxica

3.3 Punção lombar com exame do líquor

3.4 Exame oftalmológico

3.5 Mielografia (quando necessário)

4- Cavidade nasal, nasofaringe, seios paranasais e órbita

4.1 Tomografia computadorizada ou RNM de cabeça e pescoço

5- Testículo

5.1 Exame clínico e ultrassonográfico do escroto

5.2 Punção lombar com exame do líquor

6 - Osso

6.1 RNM (do osso acometido)

7- Mama

7.1 Mamografia bilateral

8 - Coração

8.1 Ecocardiograma

Fonte: adaptado de ZUCCA et al. (1997).



O estadiamento de pacientes com LNHs agressivos é correntemente 

determinado pela classificação de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), que 

originalmente foi desenvolvida para o linfoma de Hodgkin, Esta classificação 

enfatiza a distribuição da doença em sítios nodais porque o linfoma de Hodgkin 

comumente dissemina-se para grupos de linfonodos contíguos. Como os LNHs 

acometem freqüentemente linfonodos não contíguos, não é surpresa que o 

sistema de classificação de Ann Arbor seja menos acurado em identificar 

subgrupos prognósticos de pacientes com LNHs agressivos (SHIPP et al., 

1993).

Uma variedade de características clínicas está consistentemente associada 

com a resposta terapêutica nestes pacientes: a idade ao diagnóstico, a 

presença ou ausência de sintomas 8 , desempenho clínico, nível de LDH, o 

número de sítios nodais e extranodais envolvidos por doença, tamanho do 

tumor e a distinção entre doença localizada (estádios I e II de Ann Arbor) e 

doença avançada (estádios III ou IV) (SHIPP et al., 1993). Após um estudo 

cooperativo multicêntrico, cinco características pré-tratamento mostraram 

significância independentemente na análise estatística. Estas cinco 

características foram utilizadas para desenhar um modelo para predizer o risco 

de morte por LNH de um indivíduo -  o índice prognóstico internacional (IPI). 

São elas: idade maior que ou igual a 60 anos, doença com estádio avançado 

(111 ou IV), número de sítios extranodais maior que 1, desempenho clínico maior 

que ou igual a 2 pela tabela do ECOG e nível sérico de LDH acima do normal.
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Os pacientes foram divididos em quatro grupos de risco baseado no número de 

fatores que apresentavam: 0 ou 1 fator, risco baixo; 2  fatores, risco baixo 

intermediário; 3 fatores, risco alto intermediário e 4 ou 5 fatores, risco alto 

(SHIPP etal., 1993).

A identificação daqueles pacientes de alto ou baixo risco de morte por LNH 

pode ter importantes implicações terapêuticas. Pacientes de alto risco que não 

são efetivamente tratados com regimes correntes podem se beneficiar de 

novos tratamentos experimentais. Pacientes de baixo risco podem ser bem 

tratados com terapia padrão e, se forem tratados com regimes experimentais, 

podem apresentar severas reações tóxicas, sem benefício adicional (SHIPP et 

al., 1993).

2.1.7 Classificação histopatológica

Os LNHs são neoplasias malignas que têm múltiplas apresentações 

histológicas. Este espectro de aspectos morfológicos levou à utilização de 

diversos sistemas de classificação histológica (SOARES, 2001). A mais recente 

classificação dos linfomas, que será descrita e usada no presente trabalho, foi 

publicada pela OMS em 2001 (JAFFE et al., 2001). Nesta classificação são 

reconhecidos três grandes grupos de neoplasias do tecido linfóide: neoplasias 

de células B, neoplasias de células T e NK e o linfoma de Hodgkin (JAFFE et 

al., 2001; MESQUITA, 2002; JAFFE & PITTALUGA, 2005). Abordaremos aqui 

apenas a classificação das neoplasias de células B, T e NK, visto que o linfoma 

de Hodgkin não será abordado neste trabalho (tabelas 2 e 3).
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1- Neoplasias de células linfóides B precursoras

1.1 Leucemia/linfoma linfoblástico

2- Neoplasias de células linfóides B maduras

2.1 Leucemia linfocítica crônica/linfoma linfocítico

2.2 Leucemia pró-linfocítica de células B

2.3 Linfoma linfoplasmocítico

2.4 Linfoma de células do manto

2.5 Linfoma folicular

2.6 Linfoma de células B da zona marginal nodal

2.7 Linfoma de células B da zona marginal esplénico

2.8 Linfoma de células B da zona marginal extranodal do MALT

2.9 Tricoleucemia

2.10 Linfoma difuso de grandes células B: mediastinal, intravascular, 
primário de efusões, plasmablástico

2.11 Linfoma/leucemia de Burkitt

2.12 Mieloma de células plasmáticas

Fonte: adaptado de JAFFE et al. (2001).
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Tabela 3: Classificação da OMS-2001 das neoplasias linfóides de células T e 
NK

1- Neoplasias de células linfóides T precursoras

1.1 Leucemia/linfoma linfoblástico

2- Neoplasias de células linfóides T e NK maduras

2.1 Leucemia pró-linfocítica de células T

2.2 Leucemia linfocítica de grandes células T granulares

2.3 Leucemia de células NK agressiva

2.4 Leucemia/linfoma de células T do adulto

2.5 Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal

2.6 Micose fungóide

2.7 Síndrome de Sézary

2.8 Linfoma de células T angioimunoblástico

2.9 Linfoma de células T periféricas, não especificado

2.10 Linfoma anaplásico de grandes células

2.11 Linfoma anaplásico de grandes células, primário cutâneo

2.12 Linfoma de células T tipo paniculite subcutânea

2.13 Linfoma de células T fiepato-esplénico

2.14 Linfoma de células T intestinal, tipo enteropatia

Fonte; adaptado de JAFFE et al. (2001).

Descreveremos posteriormente as entidades histológicas mais freqüentes e/ou 

que estão representadas em pacientes deste estudo.



0  manejo terapêutico do linfoma folicular é usado como um paradigma para 

todos os linfomas de comportamento indolente. Radioterapia é usada para 

pacientes com estádios I e II, enquanto quimioterapia com agentes alquilantes, 

poliquimioterapia, imunoterapia e radioimunoterapia são mais freqüentemente 

usadas em pacientes com estádios III e IV que requerem tratamento (COFFEY 

etal., 2003).

Os linfomas difusos de grandes células servem de paradigma para o 

tratamento dos linfomas de comportamento agressivo. Pacientes com estádios

1 e II são geralmente tratados com modalidades combinadas de quimioterapia, 

com regimes baseados em antraciclicos, seguidos de radioterapia do campo 

envolvido. Pacientes com estádios III e IV são tratados com quimioterapia. 

Aqueles que recidivam são tratados com quimioterapia de resgate. 

Quimioterapia em altas doses seguida de transplante de células tronco 

hematopoéticas tem se mostrado eficaz como resgate para linfomas difusos de 

grandes células (COFFEY et al., 2003).

2.2 LINFOMAS NÃO-HODGKIN EXTRANODAIS

2.2.1 Definição

Aproximadamente um terço dos linfomas não-Hodgkin surgem em tecidos 

diferentes dos nódulos linfáticos e, por esta razão, eles são usualmente
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chamados de linfomas extranodais (LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Porém, 

existe uma grande controvérsia como LNH extranodal deve ser definido. O 

problema surge em pacientes com envolvimento de sítios nodal e extranodal 

(MOLLER et al., 2004). Krol et al., em 2003, demonstraram que, para definição 

de LNH extranodal. o critério de mínimo envolvimento nodal com doença 

extranodal clinicamente dominante seria o preferível. Usando um critério mais 

restritivo, onde não poderia haver nenhum componente nodal, teríamos uma 

definição incompleta dos LNHs extranodais e, usando um critério mais liberal, 

aumentaríamos o risco de incluir pacientes com doença de origem nodal.

Zucca et al., em 1997, propõe a mesma definição acima e sugere que mínimo 

envolvimento nodal e componente extranodal dominante sejam definidos, 

respectivamente, como < 25% e > 75% do volume do tumor, porém esta não é 

uma proposta universalmente aceita.

Outro problema refere-se ao debate como tonsilas e anel de Waldeyer devem 

ser considerados: se nodais ou extranodais. Em alguns estudos eles são 

considerados nodais. mas historicamente são incluídos em linfomas 

extranodais (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; ZUCCA et al., 1997; 

ZUCCA et al., 1999; VEGA et al., 2005; VAN DER WAAL et al., 2005) e assim 

também serão considerados no presente trabalho.
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Durante as duas últimas décadas a incidência de linfomas tem aumentado e a 

incidência de linfomas extranodais aumentou mais que a de linfomas nodais 

(LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Enquanto a taxa de incidência anual, nos 

EUA, foi de 1,7 a 2,5% para os linfomas nodais, para os linfomas extranodais 

ela foi de 3,0 a 6,9% (MÜLLER et al., 2005), sendo superados apenas pelo 

câncer de pulmão em mulheres e pelo melanoma em ambos os sexos (ZUCCA 

et al., 1997). Os maiores aumentos foram observados em linfomas do sistema 

nervoso central (244%) e linfomas do olho (140%). Outros sítios extranodais 

com importante aumento de incidência foram o trato gastrointestinal e a pele 

(ZUCCA et al., 1997; MÜLLER et al., 2005).

A infecção pelo HIV e outras infecções virais, tratamentos imunossupressores e 

fatores ambientais, incluindo exposição a pesticidas e solventes, podem 

explicar o aumento da incidência de linfomas extranodais. Parte deste 

acréscimo na incidência, particularmente nos linfomas de cérebro e TGI, 

também pode ser explicado pela melhoria nas técnicas diagnósticas (ZUCCA et 

al., 1997).

Há uma grande diferença nas taxas de incidência de linfomas extranodais em 

diferentes países: ocorrem mais freqüentemente no Kuwait (52%), Itália (48%), 

Líbano (44%), França (42%), Holanda (41%), Dinamarca (33-37%) e Israel (34- 

36%), seguidos por Hong Kong (29%), Canadá (27%), EUA (24%) e Reino 

Unido (22-25%) (ZUCCA et al., 1997; MÜLLER et al., 2005).
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Portugal (2004), estudando uma população de indivíduos HlV-positivos e HlV- 

negativos de Salvador - Bahia, Brasil, encontrou uma freqüência de 

envolvimento extranodal em 76,5% e 82,8% dos casos, respectivamente. O 

envolvimento extranodal foi considerado primário em 92% dos pacientes HlV- 

positivos e em 41,6% dos pacientes HlV-negativos. Já Hallack Neto et al. 

(2005), estudando LDGCB em São Paulo, encontraram 43% de acometimento 

extranodal.

2.2.3 Principais subtipos histológicos de LNHs extranodais

2.2.3.1 Neoplasias linfóides de células B

2.2.3.1.1 Linfoma difuso de grandes células B

0  linfoma difuso de grandes células B é um dos subtipos mais comuns de LNH, 

compreendendo 30-40% de todos os linfomas. É um subtipo com freqüente 

apresentação extranodal (MOLLER et al., 2004; JAFFE & PITTALUGA, 2005; 

LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005) que varia de um terço a um quarto dos casos 

(LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Estes linfomas têm um comportamento 

biológico agressivo, mas respondem bem à quimioterapia. As taxas de 

remissão completa com os regimes modernos de quimioterapia chegam a 75- 

80%, com sobrevida livre de doença duradoura em mais de 50% dos casos 

(SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).



O aspecto morfológico deste linfoma é o de proliferação de células grandes 

blásticas com cromatina frouxa, nucléolos proeminentes, citoplasma basofilico, 

semelhantes à centroblastos e imunoblastos (SOARES, 2001). Alguns LDGCB 

apresentam grande número de linfócitos T e histiócitos. O imunofenótipo é o de 

positividade para antígenos de célula B (CD 19, CD 20 e CD 79a). Os achados 

genéticos incluem rearranjo clonal de genes de cadeias leve e pesada de 

imunoglobulina e rearranjo de Bcl-2 (30% dos casos) e Bcl-6  (30% dos casos). 

A célula normal correspondente é a célula B proliferativa do centro germinativo 

(SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Estudos moleculares têm indicado diferenças significantes entre LDGCB nodal 

e extranodal, sugerindo que ambos têm origens genéticas diferentes, podendo 

ser considerados como entidades distintas (MOLLER et al., 2004). Rearranjo 

do Bcl-2, encontrado na maioria dos linfomas foliculares, está presente em 

mais de um terço dos casos de LDGCB. Existe descrição que esta alteração é 

mais freqüente nos LDGCB nodais que extranodais (MOLLER et al., 2004; 

LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Em contraste, lesões de c-myc, rei, fas e 

Bcl-6  são mais freqüentes em LDGCB extranodais (MOLLER et al., 2004; 

LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005).

Mais recentemente, LDGCB têm sido separados, por estudos de microarrays, 

em dois grupos de acordo com a assinatura genética de centro germinativo ou 

pós-centro germinativo. Entretanto, utilizando esta técnica, ainda não há 

informação disponível sobre o perfil de expressão gênica de acordo com o sítio 

primário do linfoma (LÓPEZ-GUILLERMO et al., 2005). No estudo de López-
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Guillermo et al., em 2005, usando imuno-histoquímica. pacientes com LDGCB 

extranodais, particularmente do TGI. mostraram um perfil de centro germinativo 

mais freqüentemente que pacientes com linfomas nodais.

2.2.3.1.2 Linfoma plasmablástico

A variante plasmablástica do LDGCB é mais comumente representada pelo 

linfoma plasmablástico da cavidade oral, usualmente diagnosticado no curso de 

infecção pelo HIV. Na maioria dos casos são EBV positivos. As células 

tumorais têm características imunoblásticas ou plasmablásticas, mas não 

mostram evidência de diferenciação plasmocítica. Em outros casos pode 

complicar a doença de Castieman multicêntrica e também pode conter HHV-8 . 

Morfologicamente podem ser indistinguíveis de alguns linfomas imunoblásticos, 

porém as células são negativas para CD 20 e CD 45 e positivas para CD 138 

(marcador de células plasmáticas) (JAFFE & PITTALUGA, 2005).
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2.2.3.1.3 Linfoma extranodal da zona marginal de tecido 
linfóide associado a mucosas

Linfomas extranodais da zona marginal tipo MALT representam 

aproximadamente 8 % de todos os LNHs e mais de 50% dos linfomas primários 

gástricos; entretanto, podem surgir em qualquer sítio extranodal (ZUCCA et al., 

2003 (a)).

0  aspecto morfológico é o de proliferação de células da zona marginal, 

semelhantes á centrócitos ou células monocitóides, em meio a aspecto



histológico de tipo reacional onde se observam plasmócitos, linfócitos 

pequenos e folículos linfóides reacionais. Nos tumores extranodais, 

caracteristicamente, as células neoplásicas têm tropismo pelo epitélio, levando 

à chamada lesão linfoepitelial. Pode ocorrer transformação para linfoma de alto 

grau e, nestes casos, o aspecto é de linfoma difuso de grandes células. O 

imunofenótipo é o de células B e expressam imunoglobulinas de superfície 

(IgM > IgG > IgA), mas são IgD negativos. Não expressam CD 5, CD 10, CD 23 

e CD 76 (SOARES, 2001). Há expressão de CD 20, CD 21 e CD 35 (CAVALLI 

et al, 2001). A célula de origem do linfoma MALT é a célula B de memória (pós- 

centro germinativo) (JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Linfomas MALT usualmente surgem em sítios de mucosa onde os linfócitos 

não estão habitualmente presentes e onde o tecido linfóide é adquirido em 

resposta a condições infecciosas crônicas (como gastrite por Helicobacter 

pylori) ou processos auto-imunes (como tireoidite de Hashimoto e sialoadenite 

mioepitelial associada com síndrome de Sjögren) (WOTHERSPOON et al., 

2002; ZUCCA et al., 2003 (a); ZUCCA et al.. 2003 (b); FARINHA & 

GASCOYNE. 2005).

Certas características histológicas sugerem que as células do linfoma MALT 

podem participar da resposta imune. Estas características incluem a presença 

de blastos transformados dispersos, a diferenciação de células plasmáticas, a 

presença de células T reativas e a colonização folicular (ZUCCA et al., 2003 

(a)). A inflamação crônica, induzida pela infecção persistente ou desordens 

auto-imunes, pode resultar em tecido linfóide organizado e em um
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microambiente que facilita a linfomagênese. Neste processo pode ocorrer 

aquisição de anormalidades genéticas iniciais que, quando presentes, 

permitem a progressão irreversível para linfoma MALT (FARINHA & 

GASCOYNE, 2005).

A t(11;18)(q21;q21) ocorre em 13,5 a 35% dos casos e é a mais comum 

anormalidade cromossômica associada com os linfomas MALT. É encontrada 

em muitos sítios anatômicos incluindo pulmão, estômago, intestino e, menos 

comumente, na pele, órbitas, e glândulas salivares, mas não é encontrada em 

linfomas da zona marginal nodal e esplénico (FARINHA & GASCOYNE, 2005; 

ZUCCA et al., 2003 (a); GASCOYNE, 2003). A t(11;18) é vista mais 

freqüentemente em casos que mostram doença disseminada para linfonodos 

regionais ou sítios à distância do que em casos restritos ao estômago. Esta 

translocação tem sido associada com casos que não respondem a erradicação 

do Helicobacter pylori { fA R \m A  & GASCOYNE, 2005; CAVALLI et al, 2001).

A t(11;18) representa a fusão do gene inibidor da apoptose 2 (API2) no 

cromossomo 11 com o gene MALT1 (translocação associada com linfoma 

MALT) no cromossomo 18. Várias proteínas da família ARI são potentes 

inibidores da apoptose devido sua capacidade de inibir a ativação de caspases 

via interação com fator de necrose tumoral (FARINHA & GASCOYNE, 2005; 

NOY et al., 2005; GASCOYNE, 2003).

At(1;14)(p22;q32) e a variante t(1;2)(q22;p12) ocorrem em 1 a 2% dos linfomas 

MALT e têm sido relatadas no estômago, pulmão e pele. Como resultado da
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translocação a região que codifica o gene bcl- 1 0  no cromossomo 1 é relocado 

para o cromossomo 14, resultando em uma super-expressão do Bcl-10. Esta 

proteína intracelular é essencial para o desenvolvimento e maturação das 

células T e B, sinalizando ligação de receptores de antígenos na via do fator 

nuclear kappa B (NF-kB) (FARINHA & GASCOYNE. 2005; GASCOYNE, 2003).

A t(1;14) e a t(1;2) têm sido reportadas exclusivamente em linfomas MALT. 

Semelhante aos casos com t(11;18), os pacientes apresentam-se com doença 

avançada e não respondem à erradicação do Helicobacter pylori (FARINHA & 

GASCOYNE, 2005; CAVALLI et al., 2001).

A t(14:18)(q32;q21) ocorre em 15 a 20% dos linfomas MALT e coloca o gene 

MALT1 sob o controle do gene da cadeia pesada da Ig no cromossomo 14, 

resultando na desregulação da expressão do gene MALT1 e regulação 

negativa da via do NF-kB. Esta translocação ocorre mais freqüentemente em 

linfomas MALT não-gastrointestinais, particularmente naqueles envolvendo o 

pulmão, fígado e anexos oculares. Aberrações cromossômicas adicionais, 

como a trissomia dos cromossomos 3 e/ou 12 e 18, podem estar presentes 

(FARINHA & GASCOYNE, 2005; ZUCCA et al., 2003 (a); GASCOYNE, 2003; 

CAVALLI et al.,2001).

A t(3;14)(p14;q32), recentemente descrita, coloca o gene F0XP1 {forkhead box 

protein P1) na região 3p14.1 sob o controle do gene da cadeia pesada de Ig 

(IgH) e desregula sua expressão. Não há descrição de como estes fatores de 

transcrição interferem na sinalização celular e na regulação gênica. Recentes
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relatos mostram uma super-expressão de F0XP1 em LDGCB, estando 

associada com menor sobrevida. A t(3;14) tem sido associada com linfomas 

MALT ocorrendo em sítios incomuns e distintos daqueles envolvidos com a 

t(11;18). Estes sítios incluem a tireóide (50% dos casos), anexos oculares 

(20%) e pele (10%) (FARINHA & GASCOYNE, 2005).

Recentemente tem sido sugerido que translocações 3q27, envolvendo o gene 

BCL6 , podem ser encontradas em pequeno número de casos de linfomas 

MALT. Sítios anatômicos de linfomas MALT com translocação BCL6 incluem o 

estômago, glândulas salivares, pulmão, pele e tireóide (FARINHA & 

GASCOYNE, 2005).

2.2.3.1.4 Linfoma de Burkitt

Linfoma de Burkitt é mais comum em crianças e representa cerca de um terço 

de todos os linfomas pediátricos nos Estados Unidos. Usualmente manifesta-se 

em sítios extranodais (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005). Três 

subtipos de LB têm sido descritos; endêmico (ocorre na África Equatorial e 

parte da Nova Guiné), esporádico e LB associado ao HIV, que diferem nas 

suas apresentações clínicas e associações com infecção pelo EBV 

(HARALAMBIEVA et al., 2005). Em regiões não-endêmicas, como nos EUA, 

sítios comuns de envolvimento são a região íleo-cecal, os ovários, os rins e as 

mamas. Envolvimento da mandíbula e outros ossos da face é comum na África. 

O genoma do EBV está presente nos casos endêmicos e em cerca de 30% dos 

casos esporádicos (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).
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Histologicamente o linfoma de Burkitt é monomórfico. As células de médio 

tamanho têm núcleos redondos, cromatina moderadamente compacta e dois a 

cinco nucléolos basofílicos. O citoplasma é fortemente basofilico e abundante, 

contendo inúmeros vacúolos lipídicos que são, provavelmente, uma 

manifestação da alta taxa de proliferação e da alta taxa de morte celular 

espontânea. O aspecto em céu estrelado, característico do linfoma de Burkitt, é 

uma expressão de numerosos macrófagos benignos em meio às células 

neoplásicas, que fagocitam células tumorais mortas (SOARES, 2001; JAFFE & 

PITTALUGA, 2005).

O linfoma de Burkitt tem fenótipo de célula B madura. As células expressam 

CD 19, CD 20, CD 22, CD 79a e imunoglobulina de superfície, que usualmente 

é IgM. A maioria dos casos é positivo para CD 10 e negativo para CD 5 e CD 

23 (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA. 2005). Estas células geralmente 

expressam também Bcl-6 . porém perdem a expressão de Bcl-2. Geneticamente 

0 LB carreia uma translocação recíproca, a t(8:14)(q24;q32), ou uma das suas 

variantes, resultando na desregulação do myc (HARALAMBIEVA et al., 2005). 

A célula normal correspondente é a célula B de repouso após passagem pelo 

centro germinativo (SOARES, 2001).

Os três subtipos de LB, embora igualmente caracterizados pela translocação 

myc, ocasionalmente mostram sutis variações citomorfológicas (como 

diferenciação plasmocitóide em alguns linfomas de Burkitt associados ao HIV). 

Adicionalmente, embora indistinguíveis citogeneticamente, pontos de quebra



cromossômicos diferem em nível molecular nos pacientes com LB endêmico e 

esporádico (8q24 e 14q32). Isto sugere que diferentes mecanismos estão 

envolvidos na geração de quebras cromossômicas e que, por conseguinte, os 

subtipos endêmico e esporádico provavelmente originam-se de diferentes 

estágios de desenvolvimento da célula B (HARALAMBIEVA et al., 2005).

2.2.3.1.5 Linfoma de células do manto

Linfomas de células do manto são neoplasias incuráveis tais como os linfomas 

indolentes, mas com comportamento de linfomas agressivos, com sobrevida 

média de três a cinco anos. Sítios comumente envolvidos são os linfonodos, 

baço, medula óssea e anel de Waldeyer (SOARES, 2001; JAFFE & 

PITTALUGA, 2005).

O aspecto histológico característico é o de monomorfismo das células 

neoplásicas. Pode ser difuso ou nodular, composto de células pequenas, 

discretamente maiores que linfócitos normais, com cromatina com finos 

agregados, citoplasma escasso e nucléolo pouco proeminente. Células 

grandes são ausentes, o que permite o diagnóstico diferencial com linfoma 

folicular. 0  imunofenótipo é de células B (CD 19, CD 20 e CD 22), com 

expressão também de CD 5 e CD 43. Estes linfomas não expressam CD 23 e 

nem CD 10, auxiliando no diagnóstico diferencial com leucemia linfocítica 

crônica B e linfoma folicular, respectivamente. O achado genético mais 

importante é a t(11;14), que causa o rearranjo Bcl-1/PRAD1 no cromossomo

11. O gene PRAD1 codifica a ciclina Dl e a expressão imuno-histoquímica
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desta proteína é praticamente diagnóstica de linfoma de células do manto 

(SOARES, 2001).

Na variante blastóide, as células são grandes e coesas, lembrando o linfoma 

linfoblástico, porém são negativas para TdT. Muitas mitoses são vistas. Esta 

variante está associada com um curso clínico mais agressivo e a 

características biológicas adversas como tetraploidia e deleções 

cromossômicas (JAFFE & PITTALUGA, 2005).

2.2.3.1.6 Linfoma folicular

Linfoma folicular é o mais comum subtipo de LNH nos EUA e representa cerca 

de 45% de novos diagnósticos. 0  pico de incidência é na quinta e sexta 

décadas de vida, sendo raro em indivíduos abaixo de 20 anos (JAFFE & 

PITTALUGA, 2005). A maioria dos pacientes tem doença em estádio avançado 

ao diagnóstico, com evolução indolente e incurável. O aspecto morfológico é o 

de composição celular polimorfa com todos os elementos encontrados no 

centro germinativo. A proporção entre centrócitos e centroblastos varia de caso 

a caso e é a base para a classificação citológica (graus 1, 2 e 3). O 

imunofenótipo característico é o da expressão de antígenos de células B, 

sendo importante a expressão de CD 10. Os achados genéticos incluem a 

t(14;18) em 70 a 95% dos casos, resultando na expressão da oncoproteína Bcl-

2 , que é capaz de impedir a apoptose. As células normais correspondentes são 

os centrócitos e centroblastos do centro germinativo folicular (SOARES, 2001).
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2.2.3.2.1 Leucemia/linfoma de células T do adulto

A leucemia/linfoma de células T do adulto foi descrita inicialmente no Japão e 

associa-se ao retrovírus HTLV-1, que é encontrado clonalmente incorporado ao 

genoma das células T neoplásicas. A forma aguda da doença é bastante 

agressiva, tendo sobrevida média em torno de seis meses. Os aspectos 

morfológicos são muito diversificados. O tamanho celular pode ser 

extremamente variável, desde células pequenas de núcleo denso e pouco 

atípico até formas com células grandes e bizarras. No sangue há presença de 

células com núcleo hiperlobado {flower cells). Envolvimento cutâneo é visto em 

cerca de dois terços dos casos, com intenso epiteliotropismo. O imunofenótipo 

é caracterizado pela presença de antígenos de células T (CD 2, CD 3, CD 

45RO, CD 5) e o achado genético é a presença do genoma do HTLV-1 

integrado à célula neoplásica (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005; 

RIZVI etal., 2006).

2.2.3.2.2 Micose fungóide/síndrome de Sézary

Micose fungóide é a forma mais comum de linfoma de células T cutâneo, em 

que a pele é variavelmente afetada por manchas, placas ou tumores, com ou 

sem eritrodermia generalizada. A síndrome de Sézary é uma das formas mais 

agressivas de linfoma de células T cutâneo, em que a pele é difusamente 

afetada e há envolvimento até do sangue periférico, com a circulação de
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linfócitos atípicos com núcleos cerebriformes (SOARES, 2001; GIRARDI et al., 

2004).

É um LNH extranodal relativamente raro com uma incidência estável de 

aproximadamente 0,36 casos por 100.000 pessoas por ano (GIRARDI et al.,

2004). Os achados morfológicos são caracterizados por infiltrado celular na 

derme superior com exocitose (epidermotropismo), de linfócitos cerebriformes 

formando os microabscessos de Pautrier. As células apresentam cromatina 

grosseira, grumosa, sendo o nucléolo inaparente. Pode haver células maiores 

de permeio, com evidente polimorfismo celular. O imunofenótipo é o da 

expressão de antígenos de células T (CD 2, CD 3, CD 5), sendo quase 

exclusivamente um linfoma de células CD 4. Não há expressão de CD 7. A 

célula normal correspondente é o linfócito T epidermotrópico CD 4+ (SOARES, 

2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Em linfomas de células T cutâneos, células residentes da pele estão em 

interação com células do endotélio dos capilares da derme. Células 

linfomatosas circulantes com antígenos linfocitários cutâneos (CLA) “rolam” ao 

longo de células do endotélio capilar que expressam E-selectina. Receptores 

de quimiocinas (por exemplo, receptor de quimiocina CC 4 (CCR4)) nas células 

T malignas reconhecem quimiocinas (por exemplo, ligante de quimiocina CC 17 

(CCLl7)), que são expressas no lado intraluminal das células endoteliais, e 

facilitam muito a ligação de antígenos tipo 1 das células do linfoma a moléculas 

de adesão intercelular tipo 1 das células endoteliais, com subseqüente 

extravasamento dos linfócitos na derme. Da derme as células do linfoma

46



desenvolvem uma afinidade por células epidérmicas e juntam-se ao redor das 

células de Langerhans, formando os microabscessos de Pautrier, que podem 

ser observados no exame histológico. Este processo é principalmente guiado 

pela interação da integrina aEp7, do CCR4 e do complexo receptor de célula T 

(TCR) -  CD 4 das células do linfoma com a E-caderina, CCL 22 e moléculas de 

antígenos leucocitários humanos do complexo principal de histocompatibilidade 

de classe II (MHC-II) das células de Langerhans, respectivamente (GIRARDI et 

al., 2004) (Figura 1).
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F ig u ra  1 : Patogênese da M icose Fungóide

Fonte: Adaptada de GIRARDI et al. (2004).

2.2.3.2.3 Linfoma anaplásico de grandes células

O linfoma anaplásico de grandes células é um linfoma T/nulo que apresenta 

padrão histológico característico e definido pela expressão de CD 30. O



aspecto morfológico é caracterizado por proliferação de grandes células 

pleomórficas, em arranjo sincicial, acometendo os seios linfonodais. Os núcleos 

podem ser pleomórficos, mas a maioria são reniformes ou redondos. 

Apresentam citoplasma abundante e região do aparelho de Golgi proeminente. 

O imunofenótipo é a marcação obrigatória de CD 30 e, geralmente, apresenta 

marcador de células T ou é de padrão nulo. A presença da proteina ALK-1 é 

outro achado imunofenotípico freqüente. Esta proteína é chamada de quinase 

do linfoma anaplásico, sendo decorrente da t(2;5)(p23;q35), achado genético 

característico desta neoplasia (JAFFE & PITTALUGA. 2005; SOARES, 2001). 

A presença da proteína ALK-1 nestes linfomas está associada a um melhor 

prognóstico (FALINI et al.. 1999). Outras alterações genéticas menos 

freqüentes neste linfoma são t(1;2)(q21;p23), t(2;3)(p23;q21), t(2;22)(p23:q11) 

e inv(2)(p23;q35)(RIZVI etal., 2006).

2.2.3.2.4 Linfoma de células T periféricas não especificado

Linfoma de células T periféricas não especificado é. admitidamente, uma 

categoria heterogênea, onde todos os linfomas de células T que não podem ser 

encaixados em entidades clínico-patológicas distintas são colocados. 0  curso 

clínico é agressivo, com índices de recidiva maiores que os linfomas de células 

B. Morfologicamente, a composição celular é heterogênea com a mistura de 

células grandes e pequenas em proporção variável. Infiltrado inflamatório de 

permeio é comum. Geralmente envolve a zona paracortical do linfonodo. 

Muitos casos têm um fenótipo de células T maduras e expressam um dos 

antígenos maiores; CD 4 > CD 8 . Perda de expressão de antígenos pan-T (CD
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3, CD 5, CD 2, CD 7) ocorre em 75% dos casos, com CD 7 mais 

freqüentemente estando ausente (JAFFE & PITTALUGA, 2005; SOARES,

2 0 0 1 ) .

2.2.4 Sítios extranodais mais freqüentemente acometidos

2.2.4.1 Trato gastrointestinal

O TGI é a localização extranodal mais freqüentemente envolvida por LNH na 

maioria das séries estudadas. Representam de 4 a 20% de todos os LNHs e 30 

a 40% de todos os casos de linfomas extranodais (ZUCCA et al., 1997; 

CRUMP et al., 1999; IBRAHIM et al., 2001; AL-SHEMMARI et al., 2003; HE et 

al., 2005). No mundo ocidental as localizações mais comuns são; o estômago 

(aproximadamente 50 a 60% dos casos), o intestino delgado 

(aproximadamente 30% dos casos) e o intestino grosso (aproximadamente 

10% dos casos). No intestino delgado a apresentação íleo-cecal é mais comum 

(ZUCCA et al., 1997). Estas proporções podem diferir geograficamente, com 

linfomas do intestino delgado sendo mais comuns que linfomas gástricos, no 

oriente médio (ZUCCA et al., 1997). No extremo oriente (Japão), Nakamura et 

al., em 2003, descreveram as características de 455 pacientes com LNH do 

TGI e encontraram a seguinte distribuição; 75% de pacientes com linfoma 

gástrico, 22% com linfoma intestinal e 4% com acometimento concomitante do 

estômago e do intestino.
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Em relação à histologia, existe variação entre as séries estudadas quanto ao 

subtipo histológico mais comum. Na grande maioria são linfomas de células B 

(DAMAJ et al., 2003; RADERER et al., 2004). Koch et al., em 2001, 

descrevendo uma série de 371 pacientes, encontraram 40,1%, 3,1% e 3,8% de 

linfomas tipo MALT no estômago, intestino delgado e região íleo-cecal, 

respectivamente. Nenhum caso de linfoma MALT foi encontrado no duodeno, 

cólon e reto. Já os linfomas de alto grau representaram 36,8%, 62,5% e 65,4% 

dos casos no estômago, intestino delgado e região íleo-cecal, respectivamente.

Segundo Damaj et al., em 2003, os linfomas de alto grau (com predomínio da 

histologia difuso de grandes células) são os subtipos mais encontrados no TGI, 

exceto no estômago, onde predominam os linfomas de baixo grau, sendo o 

linfoma MALT responsável por 40% de todos os linfomas gástricos e o linfoma 

folicular responsável por menos de 7% dos linfomas do TGI.

No Japão, Nakamura et al. (2003), encontraram que a maioria dos linfomas 

primários do TGI (51%) eram de células B tipo baixo grau, com predomínio dos 

linfomas tipo MALT. Quarenta e um por cento (41%) dos pacientes desta série 

apresentavam linfomas B de alto grau, com predomínio do linfoma difuso de 

grandes células e 9% dos pacientes tinham linfoma de células T.

Economopoulos et al., em 2005, descrevendo uma série de 37 casos de LNHs 

com envolvimento extranodal multifocal, encontraram que 26 casos tinham 

envolvimento gástrico ou intestinal, com ou sem envolvimento de outros sítios
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extranodais. O LDGCB representou 62% dos casos e o linfoma MALT 

representou 27% dos casos.

No Brasil, Thomé et al. (2005), descrevendo as características morfológicas e 

imuno-histoquímicas de 32 casos de linfomas gástricos, encontraram 17 casos 

de linfomas MALT e 15 casos de linfomas difusos de grandes células.

Os sintomas presentes são geralmente devido á localização do tumor (dor, 

obstrução, hemorragia). Febre e suores noturnos são incomuns e, se eles 

ocorrem, são mais freqüentemente associados com um fenótipo de células T 

e/ou localização intestinal. Perda de peso é comum, embora seja uma 

conseqüência mais freqüente da localização do tumor e não um sintoma 

constitucional da doença (ZUCCA et al., 1997).

No estômago os achados radiológicos usualmente consistem de múltiplos 

nódulos ou grande massa, algumas vezes com ulceração central e infecção 

fúngica. Cerca de 33% dos pacientes têm infiltração difusa semelhante à linite 

plástica. Apenas 10% dos casos têm hipertrofia das rugosidades da mucosa 

semelhante ao visto na gastrite hipertrófica (VINNICOMBE & REZNEK, 1999). 

Espessamente da parede, com ou sem infiltração da mucosa, é o achado usual 

no intestino delgado. No cólon e reto os LNHs podem apresentar-se como uma 

massa polipóide, indistinguível dos carcinomas, principalmente no ceco 

(VINNICOMBE & REZNEK, 1999).
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Linfomas primários cutâneos representam um grupo muito numeroso de 

linfomas extranodais, representando aproximadamente 1 0 % dos casos 

(ZUCCA et al., 1997). Linfoma primário cutâneo é definido como a presença de 

acometimento cutâneo isolado, sem doença sistêmica ou nodal por um período 

de seis meses após o diagnóstico (ZUCCA et al., 1997).

Linfomas da pele são mais freqüentemente de células T, com micose fungóide 

e síndrome de Sézary correspondendo a cerca de 65% de todos os casos 

(ZUCCA et al., 1997). As manchas ou placas da micose fungóide têm uma 

predileção por áreas não expostas ao sol, embora qualquer área da pele possa 

estar envolvida. As lesões podem ter tamanhos variados, podem coalescer e 

formar placas ou podem involuir parcialmente, deixando uma placa anular 

residual. Historicamente, o termo síndrome de Sézary tem sido usado para 

descrever pacientes com micose fungóide que têm eritrodermia e células 

atípicas circulantes, com núcleos convolutos (células cerebriformes) (GIRARDI 

et al., 2004).

O envolvimento cutâneo por leucemia/linfoma de células T do adulto ocorre em 

cerca de dois terços dos casos (SOARES, 2001). Esta neoplasia está 

associada com infecção pelo HTLV-1. A cidade de Salvador (Bahia, Brasil) é 

uma área endêmica para o HTLV-1, com uma prevalência estimada na 

população geral de 1,76% (OLIVEIRA et al., 2005). Barbosa et al., em 1999, 

estudando casos de leucemia/linfoma de células T do adulto na Bahia,
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encontraram 2 0 % dos casos acometendo adultos jovens, predominantemente 

do sexo masculino e da cor negra. Histologicamente os tumores apresentaram- 

se como linfoma T polimórfico, micose fungóide e linfoma anaplásico de 

grandes células. Recente descrição feita por Oliveira et al. (2005) mostra, em 

nosso meio, a associação da dermatite infectiva, um eczema crônico 

recidivante da infância, com o HTLV-1 (100% dos casos apresentavam 

soropositividade para o HTLV-1).

A pele também é um sítio relativamente comum de disseminação de muitos 

linfomas nodais, especialmente aqueles de fenótipo T (ZUCCA et al., 1997).

A classificação dos linfomas B da pele é controversa. Em um grande percentual 

são linfomas difusos de grandes células acometendo mais comumente o couro 

cabeludo e o tronco e, apesar das características histológicas agressivas, 

apresentam comportamento clínico indolente. Mais agressivo é o curso clínico 

do linfoma cutâneo de grandes células B da perna (ZUCCA et al., 1997). Na 

tabela 4 observamos a mais recente classificação da OMS-EORTC para os 

linfomas cutâneos.

Tabela 4: Classificação da OMS/EORTC para linfomas cutâneos

1- Linfomas cutâneos de células T/NK

1.1 Micose fungóide

1.2 Variantes e subtipos da micose fungóide

Micose fungóide foliculotrópica

54



55

Reticulose pagetóide 

Pele lassa granulomatosa

1.3 Síndrome de Sézary

1.4 Leucemia/linfoma de células T do adulto

1.5 Desordens linfoproliferativas CD 30 + primárias da pele

Linfoma anaplásico de grandes células primário da pele 

Papulose linfomatóide

1.6 Linfoma de células T tipo paniculite subcutânea

1.7 Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal

1.8 Linfoma de células T periféricas primário cutâneo, não-especificado

Linfoma de células T epidermotrópico CD8+, agressivo, primário 
cutâneo (provisório)

Linfoma de células T cutâneo gama/delta (provisório)

Linfoma de células T pequenas e médias CD4+, pleomórficas, primário 
cutâneo (provisório)

2- Linfomas cutâneos de células B

2.1 Linfoma de células B da zona marginal primário cutâneo

2.2 Linfoma centro-folicular primário cutâneo

2.3 Linfoma difuso de grandes células B primário cutâneo, da perna

2.4 Linfoma difuso de grandes células B primário cutâneo (outros)

Linfoma de grandes células intravascular

3- Neoplasia de precursor hematológico

3.1 Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células NK 
blásticas)

Fonte: adaptado de WILLEMZE, et al. (2005).



2.2.4.3 Trato gênito-urinário

O trato gênito-urinário representa menos de 5% de todos os LNHs extranodais. 

O testículo corresponde à vasta maioria dos casos, representando de 1 a 2% 

de todos os LNHs. Oitenta e cinco por cento dos casos ocorrem em pacientes 

maiores que 60 anos de idade. O envolvimento bilateral está presente em 20% 

dos casos. A apresentação inicial é de dor e edema testicular, podendo ser 

visto aspecto sugestivo de linfoma na ultrassonografia (áreas hipoecóicas bem 

definidas ou, mais raramente, baixa ecogenicidade difusa). Mostram uma 

tendência á associação com linfomas do anel de Waldeyer, sistema nervoso 

central e pele. As histologias mais comuns são o LDGC e o linfoma de Burkitt 

(ZUCCA et al., 1997; VINNICOMBE & REZNEK, 1999).

2.2.4.4 Linfomas de cabeça e pescoço

Sítios comumente afetados por linfoma na cabeça e no pescoço são o anel de 

Waldeyer, a fossa nasal, seios paranasais, a cavidade oral e seus anexos 

(glândulas salivares) (VINNICOMBE & REZNEK, 1999; ENRIQUE et al., 2004). 

Linfomas não-Hodgkin extranodais representam 5% de todas as malignidades 

de cabeça e pescoço. Destes, aproximadamente, 35% são nas tonsilas e 20% 

na nasofaringe, com o restante dos casos afetando a cavidade oral, glândulas 

salivares, seios paranasais e base da língua em ordem decrescente de 

freqüência (VINNICOMBE & REZNEK, 1999).
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No Japão, dois trabaliios publicados em épocas distintas, encontraram o anel 

de Waldeyer como o principal sítio de acometimento dos LNHs extranodais, 

superando o estômago. Em 1990, Suzuki & Oyama, descreveram 431 casos de 

LNH de células B, sendo que 84 casos eram no anel de Waldeyer, 84 casos 

eram no estômago, 21 casos eram no intestino delgado e 13 casos eram na 

tireóide. Em 2000, Ueda & Tsutani, encontraram também o anel de Waldeyer 

como o principal sítio extranodal acometido (30% dos casos).

Mais de 70% dos LNHs primários das tonsilas são do tipo difuso de grandes 

células B. Em contraste com o TGI, linfomas tipo MALT são incomuns, 

enquanto os foliculares são freqüentes. Linfoma de Burkitt e linfoma 

linfoblástico (B ou T) comumente afetam as tonsilas, sendo encontrados quase 

que exclusivamente em crianças (ZUCCA et al., 1999; TAN, 2004). Um 

importante aspecto da história natural do linfoma do anel de Waldeyer é a sua 

relação com envolvimento do TGI, sendo a endoscopia digestiva alta parte do 

estadiamento destes linfomas (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & REZNEK, 

1999).

A grande maioria dos linfomas da cavidade oral é de comportamento agressivo. 

0  linfoma folicular representa apenas 15 a 20% dos casos de linfoma. 

Entretanto, nas glândulas salivares, cerca de metade dos pacientes tem 

linfomas de baixo grau tipo MALT, tipo que é visto após inflamação crônica 

devido á sialoadenite mioepitelial associada com síndrome de Sjôgren (ZUCCA 

et al., 1999). Linfomas da glândula salivar representam 5 a 10% de todos os 

tumores das glândulas salivares e menos de 5% de todos os linfomas. No
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entanto, a verdadeira incidência de linfoma das glândulas salivares é difícil de 

estimar por causa da presença de linfonodos na glândula parótida que podem 

ser o sítio inicial do linfoma (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & REZNEK, 

1999).

Na cavidade oral as maiores freqüências de localização de LNH são: palato 

duro, gengiva e mucosa oral (ZUCCA et al., 1999).

Linfomas não-Hodgkin representam 8 % dos tumores dos seios paranasais. No 

ocidente a doença predominantemente afeta homens acima de 50 anos de 

idade. Na Ásia os jovens são mais afetados por linfomas agressivos de fenótipo 

T (VINNICOMBE & REZNEK, 1999). O seio maxilar é o mais freqüentemente 

acometido e os pacientes apresentam-se com edema facial agudo e dor 

(VINNICOMBE & REZNEK, 1999; ZUCCA et al., 1999). Profilaxia para recidiva 

em SNC deve ser utilizada no tratamento destes pacientes (OPREA et al.,

2005).

Linfoma primário da tireóide é incomum, representando apenas 5% de todas as 

neoplasias da tireóide e menos de 2% dos linfomas extranodais (ZUCCA et al., 

1999). A maioria dos pacientes tem linfoma difuso de grandes células B (80% 

dos casos) e clinicamente apresentam-se com uma massa cervical de rápido 

crescimento, comprimindo estruturas como a laringe e o esôfago. Há uma 

associação com tireoidite linfocitária crônica (de Hashimoto) (ZUCCA et al., 

1999; VINNICOMBE & REZNEK, 1999; VEGA et al., 2005).
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Linfoma primário do SNC é definido como surgindo no eixo crânio-espinhal e 

permanecendo confinado ao mesmo (cérebro, olho, leptomeninges e medula 

espinhal). É um tumor raro que mostrou aumento de incidência em pacientes 

imunocomprometidos (congênita, adquirida ou iatrogênica). Representam 1 a 

2% dos tumores malignos cerebrais e 2 a 4% de todos os linfomas extranodais 

(ZUCCA et al., 1999; BATCHELOR & LOEFFLER, 2006). Envolvimento 

secundário do SNC ocorre em 5 a 30% dos LNHs sistêmicos (ZUCCA et al., 

1999; SPECTRE et al.,2005).

A apresentação deste linfoma é de uma lesão tumoral, com efeito de massa, 

mas a história é freqüentemente curta e, como 50% das lesões são frontais, os 

pacientes apresentam-se com mudança de personalidade (VINNICOMBE & 

REZNEK, 1999). Mais de 50% das lesões são encontradas na substância 

branca cerebral profunda, próximo do corpo caloso. Quinze por cento das 

lesões afetam a substância cinzenta do tálamo e gânglios da base e 1 0 % 

surgem na fossa posterior. Doença multifocal é vista em mais de 15% dos 

casos (VINNICOMBE & REZNEK, 1999). Mais de 40% dos pacientes mostram 

envolvimento do líquor e 20% mostram envolvimento dos olhos (ZUCCA et al., 

1999). A maioria, aproximadamente 90%, dos linfomas primários do SNC são 

LDGCB e os 10% restantes são representados por linfomas de baixo grau, 

linfoma de Burkitt e linfomas de células T (BATCHELOR & LOEFFLER, 2006).
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Linfomas não-Hodgkin envolvendo o osso são relativamente comuns em 

pacientes com doença avançada, mas constituem menos de 5% das 

apresentações primárias extranodais (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & 

REZNEK, 1999). O sítio mais comum de apresentação é o fêmur e outros 

ossos longos, seguidos pelo ilíaco e escápula. Dor é um sintoma comum e 

achados radiológicos geralmente são lesões líticas e, menos comumente, 

lesões escleróticas e/ou mistas. A grande maioria são LDGCB em adultos e 

linfoma linfoblástico em crianças (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & 

REZNEK. 1999).

Linfoma primário do pulmão isolado é raro, representando menos de 1% de 

todos os linfomas extranodais localizados. O pulmão é freqüentemente 

envolvido por linfoma disseminado. A histologia mais comum é representada 

por linfomas MALT, podendo ocorrer também o linfoma difuso de grandes 

células e linfoma de células T (ZUCCA et al., 1999).

0  envolvimento do fígado por linfoma é relativamente comum e usualmente 

indica doença avançada. Entretanto, linfoma primário do figado é 

extremamente raro, com menos de 100 casos descritos na literatura. Um 

possível papel dos vírus das hepatites B e C tem sido proposto. Tipicamente 

ocorre na quinta década de vida, com predomínio em homens. A maioria são 

LDGCB, mas linfomas T periféricos e linfomas MALT também são relatados 

(ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & REZNEK, 1999). Numa série de oito
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casos descritos por Eom et al., em 2004, observa-se 62,5% de linfoma de 

células T, incluindo 37,5% de linfoma T hepato-esplênico. Em 37,5% dos casos 

0 diagnóstico foi de LDGCB.

O envolvimento da medula óssea por LNH está presente em 20 a 40% dos 

pacientes no diagnóstico e está associado com pior prognóstico do que quando 

há envolvimento do pulmão ou fígado. Nos linfomas de alto grau o 

envolvimento é focal e nos linfomas de baixo grau há envolvimento difuso da 

medula óssea (VINNICOMBE & REZNEK, 1999).

2.3 LINFOMAS NÃO-HODGKIN EXTRANODAIS E AIDS

A infecção pelo HIV é associada com um aumento do risco de LNHs 

sistêmicos, usualmente envolvendo sítios extranodais (em 80 a 90% dos 

casos)(SPARANO, 2001; PAREKH et al., 2003). Os LNHs representam a 

segunda neoplasia mais comum em AIDS, superados apenas pelo sarcoma de 

Kaposi, sendo encontrados em 3 a 10% de todos os pacientes (MESQUITA,

2002). Os principais sítios extranodais acometidos são o TGI, a medula óssea, 

0 fígado e o SNC. Podem estar envolvidos na gênese destes tumores: a 

imunossupressão induzida pelo HIV, a redução da imunovigilância, a 

desregulação na produção e liberação de citocinas e fatores de crescimento, o 

estímulo à diferenciação e à proliferação crônica de células linfóides e lesões 

genéticas envolvendo proto-oncogenes e genes supressores tumorais, dentre 

outros (PORTUGAL, 2004).
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As categorias de linfomas associados ao HIV, incluídas na classificação da 

OMS (JAFFE et al., 2001), são agrupadas como: linfomas também ocorrendo, 

embora esporadicamente, na ausência da infecção pelo HIV; linfomas não 

usuais ocorrendo mais especificamente em pacientes HlV-positivos e linfomas 

também ocorrendo em outros estados de imunodeficiência (CARBONE & 

GLOGHINI, 2005).

Dos linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes, a vasta 

maioria são linfomas de Burkitt, LDGCB variante centroblástica e LDGCB 

variante imunoblástica. Podem acometer sítios nodais e extranodais 

destacando-se nestes o linfoma primário de SNC. Duas raras entidades 

representam os linfomas que ocorrem mais especificamente em pacientes HlV- 

positivos: o linfoma plasmablástico da cavidade oral e o linfoma efusional 

primário. Na terceira categoria, representada pelos linfomas que ocorrem em 

outros estados de imunodeficiência, encontramos o linfoma de células B 

polimórfico, semelhante ao que ocorre na doença linfoproliferativa pós- 

transplante (CARBONE & GLOGHINI, 2005) (Tabela 5).

Tabela 5: Classificação da OMS-2001 dos LNHs associados á AIDS

1- Linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes

1.1 Linfoma de Burkitt 

Clássico

Com diferenciação plasmocitóide 

Atípico
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1.2 Linfoma difuso de grandes células

Centroblástico

Imunoblástico

1.3 Linfoma B extranodal da zona marginal associado a mucosas (MALT) 
(raro)

1.4 Linfoma T periférico (raro)

1.5 Linfoma de Hodgkin Clássico

2- Linfomas que ocorrem mais especificamente em pacientes HlV- 
positivos

2.1 Linfoma plasmablástico da cavidade oral

2.2 Linfoma efusional primário

3- Linfomas que também ocorrem em outros estados de 
imunodeficiência

3.1 Linfoma de células B polimórfico (semelhante á doença linfoproliferativa 
pós-transplante)

Fonte; Adaptado de JAFFE et al. (2001).

Linfoma efusional primário (LEP) compreende aproximadamente 1 a 5% dos 

casos de linfomas relacionados à AIDS. Clinicamente a doença é caracterizada 

pela ausência de manifestação nodal e presença de efusões neoplásicas 

(pleural, peritoneal ou pericárdica). Semelhante à doença de Castieman 

multicêntrica e ao sarcoma de Kaposi, o HHV-8  tem sido implicado na 

patogênese desta entidade. O EBV também é detectado na maioria dos casos 

(NAVARRO & KAPLAN, 2006).



O fenótipo do LEP revela perda de expressão de antígenos da linhagem B, 

incluindo imunoglobulina de superfície, mas rearranjos do gene da 

imunoglobulina são usualmente positivos, indicando uma origem clonal B 

(CARBONE & GLOGHINI, 2005; NAVARRO & KAPLAN, 2006).

O linfoma plasmablástico tem sido relatado em pacientes sem infecção pelo 

HIV, mas tem ocorrido predominantemente em pacientes com infecção 

avançada por este vírus. Pode ocorrer em uma variedade de sítios, 

predominando na cavidade oral. Morfologicamente, as células malignas são 

parecidas com plasmablastos, mas carreiam um fenótipo de célula plasmática 

madura. Geralmente são negativos para marcadores de células B e T, mas são 

positivos para cadeia leve, antígeno de membrana epitelial (EMA) e 

imunoglobulina G. O índice de proliferação celular geralmente é alto, em torno 

de 75 a 95%. Alguns tumores são também positivos para VS 38c, CD 79a e CD 

138 (NAVARRO & KAPLAN, 2006).

Linfoma primário de SNC ocorre em pacientes profundamente 

imunocomprometidos, geralmente com contagens de CD4 abaixo de 50/mm^ A 

maioria são LDGCB e tendem a ser multifocais no cérebro. A incidência de 

LNH de SNC decresceu após a introdução da terapia antiretroviral de alta 

eficácia (HAART). O EBV aparece como o agente destes linfomas, sendo 

detectado no estudo do líquor destes pacientes. Surpreendentemente, o EBV 

raramente é detectado no líquor de pacientes HlV-positivos sem LNH de SNC 

(NAVARRO & KAPLAN, 2006). O prognóstico é ruim, com apenas 10% dos 

pacientes sobrevivendo mais de um ano após radioterapia do cérebro

64



(SPARANO, 2001). Existem relatos de resposta à terapia dirigida contra o EBV 

(com altas doses de zidovudina, ganciclovir e interluecina-2) (PAREKH et al.,

2003),
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3.1 GERAL

Caracterizar clínica e histopatologicamente os Linfomas não-Hodgkin (LNHs) 

com manifestação extranodal ao diagnóstico atendidos no Hospital Aristides 

Maltez, no período de janeiro de 1999 a julho de 2001.

3.2 ESPECÍFICOS

Determinar os sítios anatômicos extranodais mais freqüentes de acometimento 

pelos LNHs em nosso meio, bem como seus principais subtipos histológicos 

conforme a classificação da OMS-2001 (JAFFE et al., 2001).

Determinar o estadiamento destes pacientes no momento do diagnóstico, 

verificando o caráter localizado ou difuso da doença.

Correlacionar subtipos histológicos e diferentes estadiamentos com alguns 

aspectos clínicos e laboratoriais (nível de LDH, índice prognóstico 

internacional, sobrevida, mortalidade).

Descrever as principais modalidades terapêuticas utilizadas.
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Enquanto para a maioria dos cânceres a incidência e a mortalidade estão 

decrescendo, para os LNHs elas estão aumentando (MÜLLER et al., 2005). O 

aumento da incidência de LNH é pobremente entendido, porém tem sido 

atribuído, em 1/3 dos casos, à epidemia da AIDS e terapias imunossupressoras 

(CHIU & WEISENBURGER, 2003). Outras causas incluem imunodeficiências, 

várias infecções, agregação familial, transfusão sangüínea, susceptibilidade 

genética a LNH, dieta e exposição a pesticidas e solventes (CHIU & 

WEISENBURGER, 2003).

Em geral, os LNHs surgem predominantemente em sítios nodais e, cerca de 20 

a 30% dos casos de LNH, têm origem em sítios extranodais (MÜLLER et al., 

2005; GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; ERLEMANN et al., 2002). 

Porém, dados da literatura mostram uma variação quanto à freqüência de LNH 

extranodal. Uma maior freqüência tem sido descrita no Kuwait e França (52% e 

42%, respectivamente). Em países como Israel, Dinamarca e Reino Unido têm 

sido descritas freqüências menores, 34%, 33% e 22-25%, respectivamente 

(MÜLLER et al., 2005). Alguns subtipos histológicos de LNH estão 

estreitamente associados com acometimento extranodal como no caso dos 

LNHs T periféricos, que apresentam manifestação extranodal em mais de 80% 

dos casos (MÜLLER et al., 2005). O acometimento de sítios extranodais 

específicos tem sido relacionado a alguns subtipos histológicos, como no caso 

de linfomas T cutâneos e linfoma da zona marginal extranodal gástrico.
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Considerando as diferenças geográficas quanto à freqüência de LNHs 

extranodais e seus subtipos histológicos e a escassez de dados em nosso 

meio, decidimos estudar os LNHs com acometimento extranodal ao diagnóstico 

em um Hospital de Câncer em Salvador -  Bahia, Brasil. Para tanto foram 

analisados aspectos histopatológicos e imuno-histoquímicos destes linfomas 

conforme a OMS (JAFFE et al., 2001) e estes foram correlacionados com 

alguns aspectos clínicos e laboratoriais. Desde que variações geográficas 

podem refletir diferenças nos mecanismos patogênicos dos LNHs extranodais, 

este estudo poderá contribuir para buscar fatores associados a este tipo de 

apresentação em nosso meio.
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5 PACIENTES E MÉTODOS

5.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES

Foram revistos os laudos anátomo-patológicos dos pacientes com diagnóstico 

de Linfoma não-Hodgkin do Sen/iço de Anatomia Patológica do Hospital 

Aristides Maltez -  Liga Bahiana Contra o Câncer referentes ao período de 

janeiro de 1999 a julho de 2001. Todos os pacientes com o referido diagnóstico 

foram selecionados para análise de prontuário a fim de identificar a presença 

de manifestação extranodal da doença. Com isso foram identificados 145 

casos de linfomas não-Hodgkin neste período. Destes, 44 casos foram 

selecionados por serem considerados linfomas extranodais. O linfoma foi 

considerado extranodal quando a manifestação da doença era exclusivamente 

fora dos linfonodos ou quando o maior componente tumoral era em sítio 

extranodal se havia também manifestação nodal. Foram excluídos 4 pacientes 

que não apresentavam no prontuário informações mínimas necessárias para o 

estudo (apenas a consulta inicial na triagem, sem exames de laboratório e de 

imagem). Foram também excluídos casos com manifestação extranodal á 

recidiva e casos de mieloma múltiplo / plasmocitoma. O presente estudo foi 

aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa do HAM, parecer n° 118/06.

5.2 COLETA DE DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS

Nos laudos anátomo-patológicos dos pacientes foram colhidas informações 

iniciais como: nome completo, registro hospitalar, número da biópsia e
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diagnóstico anátomo-patológico. Posteriormente, foram analisados os 

prontuários dos pacientes à procura de outras informações ao diagnóstico 

como: sexo, idade, número do estudo imuno-histoquímico (quando disponível), 

manifestação inicial da doença, sítio extranodal acometido, resultados de 

exames (LDH, tomografias, biópsia de medula óssea, estudo do líquor) a fim de 

confirmar e/ou obter o estadiamento clínico inicial destes pacientes segundo os 

critérios de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), sendo estes dados anotados em 

ficha padrão de inquérito clínico (Anexo I). Foram também colhidos dados 

sobre o tratamento realizado (cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia) e o 

estado atual do doente (vivo em remissão completa, vivo com recidiva, óbito e 

causa do óbito) baseados na última consulta realizada, sendo esta a mais 

próxima de quando o levantamento de dados foi realizado.

5.3 ESTUDO HISTOPATOLÓGICO

Foram obtidas lâminas coradas com hematoxilina-eosina (H&E) para revisão 

histológica por um patologista. Quando a lâmina não foi encontrada ou estava 

em precário estado de conservação, novos cortes com espessura de 3 pm 

foram realizados, a partir dos blocos de parafina, e foram corados pelo H&E.

5.4 ESTUDO IMUNO-HISTOQUÍMICO (IHQ)

Pacientes que tinham lâminas de IHQ disponíveis foram revisadas. Quando 

não disponíveis novos cortes histológicos de 4 pm dos blocos de parafina dos 

casos selecionados foram feitos, montados em lâminas previamente tratadas 

com solução sulfocrômica e passadas em solução adesiva de cola Cascorez a
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5%, e submetidos à imuno-histoquímica para posterior revisão. Foi empregada 

a técnica da streptoavidina-biotina-peroxidase (BOENISH, 1989), anexo II.

Foram utilizados anticorpos monoclonais ou policlonais (marcadores) 

disponíveis comercialmente. Todos os anticorpos utilizados foram da marca 

DAKO. A especificidade e a origem dos anticorpos estão listadas na Tabela 6 .

• Marcadores para células B: CD20 e CD79a;

• Marcadores para células T: CD3 e CD45RO (0PD4, UCHL-I);

• Marcador de proliferação celular: MIB1;

• Marcador para plasmócitos: CD38;

• Outros marcadores: CDSO, Bcl2, CD5, CD23, CD10.

Tabela 6 : Anticorpos a serem utilizados para imuno-histoquímica
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Anticorpo Clone Especificidade Diluição

CD 3 Policlonal Linfócito T 1 : 1 0 0

CD 45 RO UCHL-1 Linfócito T 1 : 1 0 0

CD 30 Ber-H2 Antígeno Ki-1 1:40

CD 20 L26 Linfócito B 1 : 1 0 0

CD 38 VS 38c Plasmócito 1:25

CD 79a JCB 117 Linfócito B 1:50

Ki 67 MIB Proliferação Celular 1:25
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As secções histológicas foram desparafinizadas em dois banhos de xilol 

durante 05 minutos cada, desidratadas em dois banhos de álcool absoluto por

03 minutos cada e então hidratadas em água corrente, água destilada e, 

posteriormente, colocadas em tampão PBS. A recuperação antigênica foi feita 

pelo calor úmido, colocando as lâminas submersas em tampão citrato pH 6.0 

em panela de pressão (WMF perfect german) durante 05 minutos. As lâminas 

foram incubadas com o anticorpo primário diluído no reagente da DAKO 

(diluidor de anticorpo) conforme diluições previamente padronizadas (Tabela 

6 ), por 40 minutos a 37°C em câmara úmida. Em seguida, após lavagens com 

PBS, as lâminas foram incubadas com anticorpo secundário, Ig de coelho anti- 

lgG de camundongo biotinilado, na diluição de 1:300 (DAKO, US), para 

anticorpos monoclonais, e Ig de suíno anti-lgG de coelho biotinilado, na diluição 

de 1:600 (DAKO, US), para anticorpos policlonais, por 30 minutos a 37°C.

A revelação foi obtida com o cromógeno 3’3’ diaminobenzidina (DAB) e o 

peróxido de hidrogênio (Vector Inc, Burligame, EEUU -  Kit) como substrato da 

peroxidase. A reação foi interrompida com lavagens em água corrente. Os 

cortes histológicos foram contra corados com hematoxilina de Harris, 

desidratados em álcool absoluto, clarificados em xilol e recobertos com 

laminulas de vidro sob bálsamo do Canadá.

5.4.1 P ro c e d im e n to  pa ra  im u n o -h is to q u ím ic a



Para realização das análises estatísticas foi utilizado o software BioEstat® 

versão 3.0 -  Sociedade Civil Mamirauá / MCT -  CNPq / Conservation 

International (AYRES et al., 2003). Na análise de dados não-paramétricos 

dicotômicos foram utilizados os testes do qui-quadrado e o de probabilidades 

exato de Fisher. Este último foi utilizado quando a amostra, em uma das 

caselas, foi inferior a 5. O valor de p foi considerado significativo quando < 

0,05. A análise da sobrevida global foi feita utilizando o método de Kapian- 

Meier e a análise comparativa da sobrevida global segundo o estadiamento foi 

feita utilizando o teste log-rank.
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5.5 A N Á L IS E S  ESTAT ÍST IC AS



Dos 145 pacientes diagnosticados com LNH no HAM, no período do estudo, 

foram selecionados 44 pacientes (30,3%) com manifestação extranodal ao 

diagnóstico, porém apenas 40 pacientes entraram no estudo por motivo já 

referido. A distribuição quanto ao sexo foi de 20 pacientes (50%) para o sexo 

feminino e 20 pacientes (50%) para o sexo masculino. A idade média dos 

pacientes foi de 55,6 anos, variando de 17 a 86  anos. Houve uma freqüência 

maior de diagnóstico nos pacientes mais idosos, sobretudo na faixa etária de 

61 a 80 anos (Gráfico 1).

Gráfico 1: Número de casos de LNHs extranodais distribuídos por faixa etária
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6 R ESULTADO S

6.1 C AR AC TER ÍST ICAS  G ERA IS  DOS PAC IENTES

Faixa etária (em anos)



6.2.1 Sítios de acometimento

Dos 40 pacientes avaliados 7 (17,5%) tinham acometimento de 2 sítios 

extranodais. Nos demais pacientes apenas um sítio extranodal estava 

acometido. Em 65% dos pacientes a manifestação extranodal estava localizada 

na cabeça e/ou no pescoço (26 casos). Nesta localização os sítios extranodais 

acometidos, por ordem decrescente, foram: tonsilas em 11 pacientes (27,5%), 

a cavidade oral em 9 pacientes (22,5%), a parótida em 2 pacientes (5%), a 

rinofaringe em 2 pacientes (5%), a fossa nasal em 1 paciente (2,5%) e 1 

paciente (2,5%) apresentava uma tumoração em partes moles da face. As 

estruturas acometidas na cavidade oral foram as seguintes: palato em 4 

pacientes (10%); gengiva em 2 pacientes (5%); base da língua em 2 pacientes 

(5%) e orofaringe em 1 paciente (2,5%).

A pele estava acometida em 9 pacientes (22,5%). O trato gastrointestinal 

estava acometido em 7 pacientes (17,5%), sendo 5 casos (12,5%) localizados 

no estômago, um caso (2,5%) localizado no intestino grosso e 1 caso (2,5%) 

localizado no duodeno. Em 5% dos pacientes havia comprometimento ósseo (2 

pacientes). Outros sítios acometidos foram: pulmão (1 paciente -  2,5%) e 

brônquio (1 paciente -  2,5%) (Gráfico 2).

Em 10 pacientes (25%) o envolvimento era exclusivamente em sítios 

extranodais. Nos demais pacientes havia também envolvimento nodal.
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6.2 DADOS C LÍN ICO S  DOS PAC IENTES
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Gráfico 2: D is t r i b u i ç ã o  d o  n ú m e r o  d e  p a c i e n t e s  q u a n t o  a o  s í t i o  e x t r a n o d a l  d e  

a c o m e t i m e n t o

T O N - T o n s i la s ;  C A V - C a v id a d e  O ra l ;  P E L - P e l e ;  E S T - E s t ô m a g o ;  O S S - O s s o ;  R IN -  
R in o fa r in g e ;  P A R - P a r ó t id a ;  B R O - B r ô n q u io ;  IG R - In t e s t in o  G r o s s o ;  F N A - F o s s a  N a s a l ;  
T U M - T u m o r a ç ã o  e m  P a r t e s  M o le s  d a  F a c e ;  P U L - P u lm ã o ;  D U O - D u o d e n o .

6.2.2 Estadiamento clínico

B a s e a d o  n o s  d a d o s  e n c o n t r a d o s  e m  p r o n t u á r i o  p ô d e - s e  o b t e r  o  e s t a d i a m e n t o  

e m  3 1 / 4 0  ( 7 7 , 5 % )  p a c i e n t e s .  O  e s t a d i a m e n t o  c l í n i c o  b a s e o u - s e  n o s  c r i t é r i o s  d e  

A n n  A r b o r  ( R O S E N B E R G ,  1 9 7 7 ) .  P a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  l o c a l i z a d o s  ( I  e  I I )  

r e p r e s e n t a r a m  4 8 , 3 6 %  ( 1 5  c a s o s )  d a  a m o s t r a  ( c i n c o  p a c i e n t e s  ( 1 6 , 1 2 % )  c o m  

e s t á d i o  I e  d e z  p a c i e n t e s  ( 3 2 , 2 4 % )  c o m  e s t á d i o  I I ) .  D e z e s s e i s  p a c i e n t e s  

( 5 1 , 6 4 % )  a p r e s e n t a v a m  e s t a d i a m e n t o  a v a n ç a d o  ( e s t á d i o s  I I I  e  I V ) .  D e s t e s ,  

c i n c o  c a s o s  f o r a m  c l a s s i f i c a d o s  c o m o  e s t a d i a m e n t o  I I I  ( 1 6 , 1 2 % )  e  11 c a s o s  

( 3 5 , 5 2 % )  c o m o  e s t a d i a m e n t o  I V  (p =  0 ,9 0 ) .



E m  a p e n a s  2  p a c i e n t e s  ( 5 % )  e n c o n t r a m o s  a  b i ó p s i a  d e  m e d u l a  ó s s e a  r e a l i z a d a  

n o  e s t a d i a m e n t o  in i c ia l .  N e s t e s  d o i s  p a c i e n t e s  n ã o  h a v i a  in f i l t r a ç ã o  d a  m e s m a .  

N e n h u m  p a c i e n t e  a p r e s e n t a v a  e s t u d o  d o  l i q u o r  e m  p r o n t u á r io  n o  d i a g n ó s t i c o .

6.2.3 Presença ou não de sintomas B

E m  3 4  c a s o s  d o s  4 0  p a c i e n t e s  s e l e c i o n a d o s  p ô d e - s e  o b t e r  e s t a  i n f o r m a ç ã o .  

E m  2 7  p a c i e n t e s  ( 7 9 , 4 % )  o b s e r v o u - s e  a  p r e s e n ç a  d e  a l g u m  s i n t o m a  B  ( f e b r e ,  

s u d o r e s e  n o t u r n a  e / o u  p e r d a  p o n d e r a i  m a io r  q u e  1 0 %  d o  p e s o  c o r p ó r e o  

h a b i t u a l ) .  E m  r e l a ç ã o  a o  e s t a d i a m e n t o  e s t e s  p a c i e n t e s  e s t a v a m  a s s i m  

d i s t r ib u íd o s ;  d o i s  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i a m e n t o  I ( 7 , 4 % ) ,  o n z e  p a c i e n t e s  c o m  

e s t a d i a m e n t o  II ( 4 0 , 8 % ) ,  q u a t r o  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i a m e n t o  I I I  ( 1 4 , 8 % )  e  d e z  

p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i a m e n t o  I V  ( 3 7 % ) .

S e t e  p a c i e n t e s  ( 2 0 , 6 % )  n ã o  a p r e s e n t a v a m  s i n t o m a s  B .  D e s t e s  p a c i e n t e s ,  

q u a t r o  t i n h a m  e s t a d i a m e n t o  I ( 5 7 , 1 % )  d e  A n n  A r b o r  ( R O S E N B E R G ,  1 9 7 7 ) .  O s  

d e m a i s  p a c i e n t e s  d e s t e  g r u p o  t i n h a m  e s t a d i a m e n t o  II ( u m  p a c i e n t e  -  1 4 , 3 % ) ,  

e s t a d i a m e n t o  I I I  ( u m  p a c i e n t e  -  1 4 , 3 % )  e  e s t a d i a m e n t o  I V  ( u m  p a c i e n t e  -  

1 4 , 3 % ) .

N ã o  h o u v e  d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  (p =  0 ,2 5 )  q u a n d o  

c o m p a r a m o s  a  p r e s e n ç a  o u  n ã o  d e  s i n t o m a s  B  c o m  e s t á d i o s  m a i s  l o c a l i z a d o s  

( I  e  I I )  e  m a i s  a v a n ç a d o s  ( I I I  e  I V ) .
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6.2.4 Estado clínico dos pacientes pela escala de desempenho do 

ECOG

O s  d a d o s  e n c o n t r a d o s  e m  p r o n t u á r io  p e r m i t i r a m  o  c á l c u l o  d e  d e s e m p e n h o  

c l í n i c o  p e l a  e s c a l a  d o  E C O G  (anexo III) e m  29/40 p a c i e n t e s .  S e t e  p a c i e n t e s  

( 2 4 , 1 % )  t i n h a m  v a l o r  z e r o  d o  E C O G ,  d o z e  p a c i e n t e s  ( 4 1 , 4 % )  t i n h a m  v a lo r  ig u a l  

a  1 , q u a t r o  p a c i e n t e s  ( 1 3 , 8 % )  t i n h a m  d e s e m p e n h o  ig u a l  a  2 , c in c o  p a c i e n t e s  

( 1 7 , 2 % )  t i n h a m  d e s e m p e n h o  ig u a l  a  3  e  u m  p a c i e n t e  t i n h a  d e s e m p e n h o  ig u a l  a

4 .  N e n h u m  p a c i e n t e  e m  q u e  o  d a d o  p ô d e  s e r  o b t id o  t e v e  d e s e m p e n h o  ig u a l  a  5  

n o  m o m e n t o  d o  d i a g n ó s t i c o .

N a  tabela 7  o b s e r v a m o s  a  d i s t r i b u i ç ã o  d o  d e s e m p e n h o  c l í n i c o  d o s  p a c i e n t e s  

c o n f o r m e  o  e s t a d i a m e n t o  p e l o s  c r i t é r io s  d e  A n n  A r b o r  ( R O S E N B E R G ,  1 9 7 7 ) .

Tabela 7: D e s e m p e n h o  c l í n i c o  v e r s u s  e s t a d i a m e n t o  d o s  p a c i e n t e s  c o m  L N H  

e x t r a n o d a l

' " - '^ ■ - » ^ . .^ t a d .

E C O G “' ' ’' - ^

1 II I I I I V Ig n o r . T O T A L

0 3 1 1 1 1 7

1 2 3 1 5 1 1 2

2 0 2 1 1 0 4

3 0 1 1 1 2 5

4 0 0 0 1 0 1

5 0 0 0 0 0 0

T O T A L 5 7 4 9 4 2 9

L e g e n d a ;  E s t a d .  : 
Ig n o ra d o .

e s t a d ia m e n to ;  E C O G ;  Eastern Cooperative Oncology Group-, Ig n o r.;



C o m p a r a n d o - s e  o s  p a c i e n t e s  c o m  m e lh o r  d e s e m p e n h o  c l í n i c o  ( E C O G  0 , 1 e  2 )  

e m  r e l a ç ã o  a o  e s t a d i a m e n t o  ( l o c a l i z a d o  ( I e  I I )  o u  a v a n ç a d o  ( I I I  e  I V ) ) ,  n ã o  

e n c o n t r a m o s  u m a  d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  (p =  0 ,3 ) .

6 .2 .5  í n d i c e  P r o g n ó s t i c o  I n t e r n a c i o n a l  ( I P I )

C o m  b a s e  n a  a n á l i s e  d e  d a d o s  c o lh id o s  e m  p r o n t u á r io  p ô d e - s e  c a l c u l a r  o  I P I  

e m  2 5 / 4 0  c a s o s .  O  c á l c u l o  fo i f e i t o  u s a n d o  o s  p a r â m e t r o s  p r e v i a m e n t e  

d e f in id o s  p o r  S h i p p  e t  a l . ,  e m  1 9 9 3  ( i d a d e  m a io r  q u e  6 0  a n o s ,  e s t á d io  

a v a n ç a d o  ( I I I  e  I V ) ,  e n v o l v i m e n t o  e x t r a n o d a l  e m  m a i s  d e  u m  s í t io ,  p e r f o r m a n c e  

status  m a io r  q u e  o u  ig u a l  a  2  p e lo  E C O G  ( a n e x o  I I I )  e  n í v e l  d e  L D H  a c i m a  d o  

n o r m a l ) .

D o is  p a c i e n t e s  f o r a m  c l a s s i f i c a d o s  c o m  I P I  z e r o  ( 8 % ) ,  o it o  p a c i e n t e s  t i n h a m  I P I  

ig u a l  a  1 ( 3 2 % ) ,  n o v e  p a c i e n t e s  t i n h a m  I P I  ig u a l  a  2  ( 3 6 % ) ,  q u a t r o  p a c i e n t e s  

t i n h a m  I P I  ig u a l  a  3  ( 1 6 % ) ,  d o i s  p a c i e n t e s  t i n h a m  I P I  ig u a l  a  4  ( 8 % )  e  n e n h u m  

p a c i e n t e  t e v e  I P I  ig u a l  a  5 . D e s t a  f o r m a ,  a  m a io r i a  d o s  p a c i e n t e s  ( 7 6 % )  

a p r e s e n t a v a m  I P I  e n t r e  0  e  2 , s e n d o  a s s i m  c a t e g o r i z a d o s  c o m o  d e  r i s c o  b a ix o  

( I P I  ig u a l  a  z e r o  o u  u m )  e  r i s c o  b a ix o  in t e r m e d iá r io  ( I P I  ig u a l  a  d o i s ) .

6 .2 .6  T e r a p ê u t i c a  i n s t i t u í d a

O s  p a c i e n t e s  f o r a m  t r a t a d o s  c o m  d u a s  m o d a l i d a d e s  d i s t i n t a s  ( q u im io t e r a p i a  

a p e n a s  e  q u im i o t e r a p ia  s e g u i d a  d e  r a d io t e r a p i a ) .  D o s  p a c i e n t e s  s u b m e t i d o s  

a p e n a s  á  q u im i o t e r a p ia ,  s e i s  ( 1 5 % )  r e c e b e r a m  o  e s q u e m a  d e n o m in a d o  C O P
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( c i c l o f o s f a m i d a ,  v i n c r i s t i n a  e  p r e d n i s o n a ) ,  d o z e  ( 3 0 % )  r e c e b e r a m  o  e s q u e m a  

d e n o m in a d o  C H O P  ( c i c l o f o s f a m i d a ,  a d r i a m i c i n a ,  v i n c r i s t i n a  e  p r e d n i s o n a )  e  

t r ê s  ( 7 , 5 % )  r e c e b e r a m  o  e s q u e m a  d e n o m in a d o  C P  ( c l o r a m b u c i l  e  p r e d n i s o n a ) .

N a  m o d a l i d a d e  c o m b i n a d a  d e  t r a t a m e n t o  ( q u im io t e r a p i a  s e g u id a  d e  

r a d io t e r a p i a )  s e i s  p a c i e n t e s  ( 1 5 % )  r e c e b e r a m  o  e s q u e m a  C H O P  a n t e s  d a  

r a d io t e r a p i a  e  u m  p a c i e n t e  ( 2 , 5 % )  u s o u  c lo r a m b u c i l  a n t e s  d a  r a d io t e r a p i a .

S e i s  p a c i e n t e s  ( 1 5 % )  f o r a m  a  ó b i t o  s e m  t r a t a m e n t o .  E m  o u t r o s  s e i s  ( 1 5 % )  n ã o  

h a v i a  m o d a l i d a d e  d e  t r a t a m e n t o  r e g i s t r a d a  e m  p r o n t u á r io ,  p r o v a v e l m e n t e  p o r  

p e r d a  d e  s e g u i m e n t o  c l í n i c o  d e s t e s  p a c i e n t e s .

6.2.7 Seguimento clínico

D o s  4 0  p a c i e n t e s  s e l e c i o n a d o s ,  n o v e  ( 2 2 , 5 % )  e n c o n t r a m - s e  v i v o s  e  e m  

r e m i s s ã o  c o m p l e t a  d a  d o e n ç a .  U m a  p a c i e n t e  ( 2 , 5 % )  a p r e s e n t o u  r e c id i v a  d e  

d o e n ç a  a p ó s  q u a t r o  a n o s  d e  s e g u im e n t o .  S e i s  p a c i e n t e s  f o r a m  a  ó b i t o  s e m  

t r a t a m e n t o  ( 1 5 % )  p o r  r a z õ e s  j á  r e f e r i d a s  a n t e r io r m e n t e .  O n z e  p a c i e n t e s  

( 2 7 , 5 % )  f o r a m  a  ó b i t o  a p ó s  in i c i a r  o  t r a t a m e n t o ,  a  m a io r i a  p o r  p r o g r e s s ã o  d e  

d o e n ç a .  O u t r a s  c a u s a s  d e  ó b i t o  a p ó s  o  t r a t a m e n t o  f o r a m  c o m p l i c a ç õ e s  

i n f e c c i o s a s ,  n e f r o t o x i c i d a d e  d a  q u im io t e r a p ia ,  d e n t r e  o u t r a s .  T r e z e  p a c i e n t e s  

( 3 2 , 5 % )  n ã o  a p r e s e n t a v a m  d a d o s  d e  r e t o r n o  e m  p r o n t u á r io  a p ó s  o  d i a g n ó s t i c o ,  

p r o v a v e l m e n t e  p o r  p e r d a  d e  s e g u im e n t o  c l í n i c o .  A  s o b r e v i d a  g l o b a l  v a r i o u  d e  

z e r o  a  7 2  m e s e s ,  c o m  m é d i a  d e  2 3  m e s e s  (Gráfico 3). 0  p e r í o d o  d o  

s e g u im e n t o  v a r i o u  d e  z e r o  a  7 2  m e s e s .
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Gráfico 3: Curva de sobrevida global dos pacientes (análise de Kaplan-Meier)

P a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  I e  II a p r e s e n t a r a m  m e d i a n a  d e  s o b r e v i d a  g lo b a l  d e  4 9  

m e s e s ,  v a r i a n d o  d e  1 a  6 0  m e s e s ,  e n q u a n t o  q u e  p a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  111 e  

I V  a p r e s e n t a r a m  m e d i a n a  d e  s o b r e v i d a  g lo b a l  d e  6  m e s e s ,  v a r i a n d o  d e  z e r o  a  

7 2  m e s e s  ( G r á f i c o  4 ) ,  s e n d o  e s t a  d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  (p =  

0 ,0 0 0 1 ) .  P o r é m ,  a o  a n a l i s a r m o s  a  s o b r e v i d a  m e d i a n a  g l o b a l  e m  r e l a ç ã o  a o  I P I  

( r i s c o s  b a ix o  e  b a i x o  in t e r m e d iá r io  v e r s u s  r i s c o s  a l t o  in t e r m e d iá r io  e  a l t o ) ,  n ã o  

e n c o n t r a m o s  d i f e r e n ç a  e s t a t í s t i c a  s i g n i f i c a n t e  (p =  0 ,0 7 ) .

D o s  1 7  p a c i e n t e s  q u e  f o r a m  a  ó b i t o ,  u m  ( 5 , 9 % )  f o i  c l a s s i f i c a d o  c o m o  e s t á d io  I, 

t r ê s  ( 1 7 , 6 % )  c o m o  e s t á d i o  11, u m  ( 5 , 9 % )  c o m o  e s t á d i o  I I I  e  s e i s  ( 3 5 , 3 % )  c o m o



e s t á d i o  IV .  E m  s e i s  ( 3 5 , 3 % )  d e s t e s  p a c i e n t e s  o  e s t a d i a m e n t o  n ã o  p ô d e  s e r  

c a l c u l a d o .  D o s  p a c i e n t e s  v i v o s  e  e m  r e m i s s ã o  c o m p l e t a  d a  d o e n ç a  ( 9  c a s o s )  

d o i s  ( 2 2 , 2 % )  t i n h a m  e s t á d i o  I, q u a t r o  ( 4 4 , 4 % )  t i n h a m  e s t á d i o  I I ,  u m  ( 1 1 , 2 % )  

t i n h a  e s t á d i o  I I I  e  d o i s  ( 2 2 , 2 % )  t i n h a m  e s t á d i o  IV .  N ã o  h o u v e  d i f e r e n ç a  

e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  (p =  0 ,1 8 )  q u a n d o  c o m p a r a d o s  o s  e s t á d i o s  

l o c a l i z a d o s  ( I  e  I I )  e  o s  e s t á d i o s  a v a n ç a d o s  ( I I I  e  I V )  e m  r e l a ç ã o  a o  d e s f e c h o  

c l í n i c o  ( v i v o s  e m  r e m i s s ã o  c o m p le t a  e  ó b i t o ) .

G r á f i c o  4 :  C u r v a  d e  s o b r e v i d a  g lo b a l  s e g u n d o  o  e s t a d i a m e n t o
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D o s  9  p a c i e n t e s  v i v o s  e  e m  r e m i s s ã o  c o m p l e t a  o b t i v e m o s  o  I P I  e m  7 . U m  

p a c i e n t e  ( 1 1 , 1 % )  t i n h a  I P I  ig u a l  a  z e r o ,  t r ê s  p a c i e n t e s  ( 3 3 , 4 % )  t i n h a m  I P I  ig u a l



a  1, d o i s  p a c i e n t e s  ( 2 2 , 2 % )  t i n h a m  I P I  ig u a l  a  2  e  u m  p a c i e n t e  ( 1 1 , 1 % )  t i n h a  I P I  

ig u a l  a  4 . N e n h u m  d e s t e s  p a c i e n t e s  t e v e  I P I  ig u a l  a  3  o u  5 . D o s  1 7  p a c i e n t e s  

q u e  f o r a m  a  ó b i t o  o b t i v e m o s  o  I P I  e m  8  c a s o s ,  e s t a n d o  e l e s  a s s i m  d i s t r ib u íd o s :  

t r ê s  p a c i e n t e s  ( 1 7 , 7 % )  c o m  I P I  ig u a l  a  1, t r ê s  p a c i e n t e s  ( 1 7 , 7 % )  c o m  I P I  ig u a l  a

2 , u m  p a c i e n t e  ( 5 , 8 % )  c o m  I P I  ig u a l  a  3  e  u m  p a c i e n t e  ( 5 , 8 % )  c o m  I P I  ig u a l  a  4 . 

N e n h u m  d o s  p a c i e n t e s  d e s t e  g r u p o  t e v e  I P I  ig u a l  a  z e r o  o u  5 . T a m b é m  n ã o  

h o u v e  d i f e r e n ç a  e s t a t í s t i c a  s i g n i f i c a t i v a  q u a n d o  s e  s u b s t i t u iu  o  e s t a d i a m e n t o  

p e lo  I P I  (0 ,  1 e  2  v e r s u s  3  e  4 )  n a  a n á l i s e  r e a l i z a d a  a c i m a  (p =  0 ,5 5 ) .

6 .3  D A D O S  L A B O R A T O R I A I S  D O S  P A C I E N T E S

6 .3 .1  L D H

E m  3 2 / 4 0  c a s o s  ( 8 0 % )  o b t i v e m o s  o  v a l o r  d e  L D H  a o  d i a g n ó s t i c o .  O  v a l o r  m é d io  

d e  L D H  fo i  4 4 5 ,5  U / l, v a r i a n d o  d e  1 1 5  a  1 2 3 1  U / l. D e z e n o v e  p a c i e n t e s  ( 5 9 , 4 % )  

a p r e s e n t a v a m  L D H  n o r m a l  e  t r e z e  p a c i e n t e s  ( 4 0 , 6 % )  a p r e s e n t a v a m  L D H  

e l e v a d a .  D o s  1 9  p a c i e n t e s  c o m  L D H  n o r m a l  c i n c o  t i n h a m  e s t á d i o  I ( 2 6 , 3 % ) ,  

c in c o  t i n h a m  e s t á d i o  II ( 2 6 , 3 % ) ,  d o i s  t i n h a m  e s t á d i o  I I I  ( 1 0 , 6 % ) ,  c i n c o  t in h a m  

e s t á d io  I V  ( 2 6 , 3 % )  e  e m  d o i s  c a s o s  o  e s t a d i a m e n t o  n ã o  p ô d e  s e r  c a l c u l a d o  

( 1 0 , 5 % ) .

N o s  t r e z e  p a c i e n t e s  c o m  v a l o r  e l e v a d o  d e  L D H  a  d i s t r ib u i ç ã o  c o n f o r m e  o  

e s t a d i a m e n t o  f o i  a  s e g u in t e :  n e n h u m  p a c i e n t e  c o m  e s t á d i o  I, q u a t r o  p a c i e n t e s  

c o m  e s t á d i o  11 ( 3 0 , 8 % ) ,  t r ê s  p a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o  111 ( 2 3 , 1 % ) ,  c i n c o  p a c i e n t e s
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c o m  e s t á d i o  I V  ( 3 8 , 4 % )  e  e m  u m  p a c i e n t e  o  e s t a d i o  n ã o  p ô d e  s e r  c a l c u l a d o  

( 7 , 7 % ) .  ( T a b e l a  8 )

C o m p a r a n d o - s e  o s  v a l o r e s  d e  L D H  ( s e  a l t o s  o u  b a ix o s )  e m  r e l a ç ã o  a o  

e s t a d i a m e n t o  l o c a l i z a d o  ( I  e  11) o u  a v a n ç a d o  ( I I I  e  I V )  n ã o  e n c o n t r a m o s  

d i f e r e n ç a  e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  (p =  0 ,1 6 ) .

D o s  p a c i e n t e s  c o m  I P I  d e  b a ix o  r i s c o  e  b a ix o  r i s c o  in t e r m e d iá r io  ( z e r o ,  1 o u  2 ) ,

1 3  t i n h a m  v a l o r  d e  L D H  n o r m a l  e  6  t i n h a m  v a lo r  d e  L D H  e l e v a d o .  N e s t e s  

p a c i e n t e s  a  m e d i a n a  d e  L D H  fo i d e  3 8 6  U / l, v a r i a n d o  d e  1 1 5  a  1 2 3 1  U / l. N o s  

p a c i e n t e s  c o m  r i s c o s  a l t o  i n t e r m e d iá r io  e  a l t o  ( I P I  ig u a l  a  3 , 4  o u  5 ) ,  d o i s  t i n h a m  

L D H  n o r m a l  e  4  t i n h a m  L D H  e l e v a d a .  N e s t e  ú l t im o  g r u p o  a  m e d i a n a  d e  L D H  fo i 

d e  5 4 3 ,5  U / l, v a r i a n d o  d e  2 3 9  a  8 1 7  U / l, s e n d o  e s t a  d i f e r e n ç a  s i g n i f i c a n t e  (p =  

0 ,0 0 0 6 ) .

N o s  p a c i e n t e s  c o m  L D H  n o r m a l  a  s o b r e v i d a  v a r i o u  d e  4  a  6 0  m e s e s ,  c o m  

m e d i a n a  d e  3 8  m e s e s  e  n o s  p a c i e n t e s  c o m  L D H  e l e v a d a  a  s o b r e v i d a  v a r i o u  d e  

z e r o  a  7 2  m e s e s ,  c o m  m e d i a n a  d e  1 0  m e s e s  (p =  0 ,0 2 ) .

6 .3 .2  S o r o l o g i a s  v i r a i s

T r ê s  p a c i e n t e s  ( 7 , 5 % )  t i n h a m  s o r o lo g i a  p a r a  H I V  e m  p r o n t u á r io  e  2  p a c i e n t e s  

( 5 % )  p o s s u í a m  s o r o lo g i a  p a r a  H T L V  n o  m o m e n t o  d o  d i a g n ó s t i c o .  T o d a s  e s t a s  

s o r o lo g i a s  e r a m  n e g a t i v a s .
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N ú m e r o  S e x o  I d a d e  E s t a d i a m e n t o  L D H *  E C O G  I P I

d o  c a s o  ( a n o s )  ( A n n  A r b o r )  (U / l )

Õ1 M  6 4  II E  A ( ? ) ^  3 4 6  (N )^  çF) ( ? )

0 2  M  7 2  ( ? )  4 1 5  ( N )  3  ( ? )

0 3  F  4 1  I E A ( ? )  1 2 3 1 ( 1 ) ^  0  1

0 4  M  8 0  l E B  1 1 5  ( N )  1 1

0 5  M  1 9  11 E B  8 0 7  ( 1 )  3  2

0 6  F  5 7  I V  E  ( ? )  ( ? )  ( ? )  ( ? )

0 7  F  7 4  I V  E B  2 8 3  ( N )  1 3

0 8  F  6 4  I V  E B  7 2 5  ( í )  1 4

0 9  F  2 4  ( ? )  ( ? )  3  ( ? )

1 0  F  5 0  I V  E A  5 4 2  ( í )  0  2

11 F  8 6  I I I  E X B  4 6 0  ( ! )  1 3

1 2  F  1 8  l E X A  1 9 4 ( N )  0  0

1 3  M  6 6  ( ? )  ( ? )  ( ? )  ( ? )

1 4  F  7 7  l E B  3 8 6  ( N )  1 1

1 5  M  4 8  ( ? )  ( ? )  1 ( ? )

1 6  M  6 7  I V  E B  3 5 1  ( N )  ( ? )  ( ? )

1 7  M  7 6  I V  E B  3 1 4  ( N )  1 2

1 8  M  3 2  I I I  E A  5 1 7 ( í )  0  2

1 9  M  8 5  l E A  3 2 7  ( N )  0  1

2 0  M  3 6  11 E B  5 6 4 ( 1 )  ( ? )  ( ? )

21  M  8 2  111 E X B  2 3 9  ( N )  3  3
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8 6

2 2  F  7 2  II E  B  ( ? )  ( ? )  ( ? )  ( ? )

2 3  M  3 0  II E  B  4 4 9  ( N )  0  0

2 4  F  4 8  II E B  6 6 9  ( f )  ( ? )  ( ? )

2 5  M  6 0  II E  B  4 3 7  ( N )  2  2

2 6  F  51  II E  B  ( ? )  ( ? )  ( ? )

2 7  M  1 7  I I I  E B  2 5 9  ( N )  ( ? )  ( ? )

2 8  F  4 5  I V  E B  5 3 0  ( í )  ( ? )  ( ? )

2 9  F  7 6  l E A  3 1 2  ( N )  0  1

3 0  M  7 2  I V E S B  2 3 5  ( N )  1 2

31  F  6 2  II E  B  2 4 8  ( N )  2  2

3 2  M  7 8  II E X B  1 8 0  ( N )  1 1

3 3  F  6 1  II E B  4 1 6  ( N )  1 1

3 4  M  8 4  ( ? )  ( ? )  ( ? )  ( ? )

3 5  F  4 1  II E  B  5 6 2  ( í )  1 1

3 6  M  6 5  I V E S B  ( ? )  4  ( ? )

3 7  F  7 0  I I I  E B  8 1 7 ( 1 )  2  4

3 8  F  3 0  I V E X B  4 7 2  ( í )  1 2

3 9  F  2 2  I V  E B  6 2 7 ( 1 )  2  3

4 0  M  2 0  I V E S X B  2 2 8  ( N )  3  2

* Os valores de referência variaram conforme a metodologia utilizada na dosagem.

1. (?) Os dados colhidos em prontuário não permitiram obtenção do dado.

2. (N) Normal.

3. (I )Alto.



E m  a p e n a s  2  d o s  4 0  p a c i e n t e s  n ã o  fo i p o s s í v e l  r e a l i z a r  IH Q .  E m  u m  o  m a t e r i a l  

d a  b i ó p s i a  in i c ia l  e r a  e x íg u o  e  o  p a c i e n t e  f a l e c e u  r a p id a m e n t e  p o r  s ú b i t a  

e p i s t a x e ,  n ã o  h a v e n d o  t e m p o  h á b i l  p a r a  a  c o l e t a  d e  u m a  2^  a m o s t r a .  N o  o u t r o  

0  b lo c o  d e  p a r a f in a  n ã o  f o i  e n c o n t r a d o  p a r a  a  o b t e n ç ã o  d e  c o r t e s  p a r a  IH Q .  

E s t e s  d o i s  c a s o s  f i c a r a m  c l a s s i f i c a d o s  s o m e n t e  c o m o  L D G C ,  s e m  c o n f i r m a ç ã o  

d o  f e n ó t ip o .

E m  r e l a ç ã o  a o  f e n ó t ip o ,  31  p a c i e n t e s  ( 8 1 , 6 % )  p o s s u i a m  L N H  d e  f e n ó t ip o  B  e  7  

p a c i e n t e s  ( 1 8 , 4 % )  p o s s u i a m  L N H  d e  f e n ó t ip o  T .  N o s  p a c i e n t e s  c o m  L N H  d e  

f e n ó t ip o  B  o  p r in c ip a l  s u b t ip o  h i s t o ló g ic o  fo i o  L D G C B  e m  2 7  c a s o s  ( 8 7 , 2 % ) ,  

s e n d o  q u e  e m  1 d e s t e s  2 7  c a s o s  o  L D G C B  a p r e s e n t a v a - s e  c o m o  v a r i a n t e  

a n a p l á s i c a  e  e m  o u t r o  c a s o  o  L D G C B  a p r e s e n t a v a  e x p r e s s ã o  d e  C D  3 0 .  0  

l in f o m a  p l a s m a b l á s t i c o  f o i  e n c o n t r a d o  e m  2  p a c i e n t e s  ( 6 , 4 % ) ,  o  l i n f o m a  f o l i c u l a r  

fo i e n c o n t r a d o  e m  1 p a c i e n t e  ( 3 , 2 % )  e  o  l i n f o m a  e x t r a n o d a l  d a  z o n a  m a r g in a l  

t ip o  M A L T  fo i e n c o n t r a d o  e m  1 p a c i e n t e  ( 3 , 2 % ) .

D o s  7  p a c i e n t e s  c o m  L N H  d e  f e n ó t ip o  T ,  q u a t r o  ( 5 7 , 1 % )  e r a m  l in f o m a  

a n a p l á s i c o  d e  g r a n d e s  c é l u l a s  C D  3 0  +, d o i s  ( 2 8 , 6 % )  e r a m  l i n f o m a  d e  c é l u l a s  T  

p e r i f é r i c a s  n ã o - e s p e c i f i c a d o  e  u m  ( 1 4 , 3 % )  e r a  m i c o s e  f u n g ó id e  (Gráfico 5).

0  ín d i c e  d e  p r o l i f e r a ç ã o  c e lu l a r ,  a v a l i a d o  p e lo  m a r c a d o r  K i- 6 7  ( M I B ) ,  v a r i o u  d e  

1 0  a  1 0 0 %  ( m e d i a n a  d e  6 0 % ) .  N o s  l i n f o m a s  d e  f e n ó t ip o  B  o  M I B  v a r i o u  d e  3 0  a
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1 0 0 %  ( c o m  m e d i a n a  d e  6 0 % )  e  n o s  l i n f o m a s  T  o  M I B  v a r i o u  d e  1 0  a  9 0 % ,  c o m  

m e d i a n a  d e  7 0 %  (p = 0 ,0 0 1 ) .

Gráfíco 5 :  D i s t r i b u i ç ã o  d o s  s u b t ip o s  h i s t o l ó g ic o s  d e  L N H

8 8

L D G C B - ü n f o m a  d ifu s o  d e  g r a n d e s  c é lu la s  B ;  L A G C - L in f o m a  a n a p lá s ic o  d e  
g r a n d e s  c é lu la s ;  L T P - L in fo m a  d e  c é lu la s  T  p e r i f é r ic a s  n ã o - e s p e c i f ic a d o ;  L P -  
L in fo m a  p la s m a b lá s t ic o ;  M F - M ic o s e  fu n g ó id e ;  L F - L in fo m a  fo l ic u la r ;  M A L T -  
L in fo m a  e x t r a n o d a l d a  z o n a  m a rg in a l d e  te c id o  lin fó id e  a s s o c ia d o  a  m u c o s a s .

D o s  31  p a c i e n t e s  c o m  L N H  d e  f e n ó t ip o  B ,  q u in z e  e r a m  d o  s e x o  m a s c u l i n o  

( 4 8 , 4 % )  e  1 6  e r a m  d o  s e x o  f e m i n in o  ( 5 1 , 6 % ) .  A  m e d i a n a  d e  i d a d e  fo i d e  6 4  

a n o s ,  v a r i a n d o  d e  1 7  a  8 6  a n o s .  E m  r e l a ç ã o  a o  e s t a d i a m e n t o  o s  p a c i e n t e s  c o m  

L N H  d e  f e n ó t ip o  B  e s t a v a m  a s s i m  d i s t r ib u íd o s :  9  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i o  I 

( 2 9 % ) ,  5  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i o  II ( 1 6 , 1 % ) ,  5  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i o  I I I  ( 1 6 , 1 % ) ,

6  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i o  I V  ( 1 9 , 4 % )  e  e m  6  p a c i e n t e s  o  e s t a d i o  e r a  

d e s c o n h e c i d o  ( 1 9 , 4 % ) .  Q u a n t o  a o  v a l o r  d e  L D H ,  d e z e s s e i s  a p r e s e n t a v a m  v a l o r  

n o r m a l  ( 5 1 , 6 % ) ,  9  a p r e s e n t a v a m  v a l o r  a c i m a  d o  n o r m a l  ( 2 9 % )  e  e m  6  c a s o s



e s t e  v a l o r  e r a  d e s c o n h e c i d o  ( 1 9 , 4 % ) .  A  m e d i a n a  d e  L D H  d o s  p a c i e n t e s  c o m  

L N H  d e  f e n ó t ip o  B  f o i  d e  3 8 6  U / l, v a r i a n d o  d e  1 1 5  a  1 2 3 1  U / l. D o s  31  p a c i e n t e s  

c o m  L N H  B ,  o i t o  ( 2 6 % )  e s t ã o  v i v o s  e  e m  r e m i s s ã o  c o m p le t a  ( t o d o s  t i n h a m  

L D G C B  e  s u a s  v a r i a n t e s ) ,  u m  ( 3 , 1 % )  e s t á  v i v o  c o m  r e c id i v a  d a  d o e n ç a ,  d e z  

( 3 2 , 2 % )  f o r a m  a  ó b i t o  e  e m  1 2  c a s o s  ( 3 8 , 7 % )  o  d e s f e c h o  é  d e s c o n h e c id o .  A  

s o b r e v i d a  g lo b a l  d e s t e s  p a c i e n t e s  v a r i o u  d e  z e r o  a  6 0  m e s e s ,  c o m  m e d i a n a  d e

1 4  m e s e s .

A  d i s t r ib u i ç ã o  d o  I P I  n o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  B  fo i a  s e g u in t e ;  I P I  z é r o  e m  2  

p a c i e n t e s ,  I P l  1 e m  8  p a c i e n t e s ,  I P I  2  e m  7  p a c i e n t e s ,  I P l  3  e m  3  p a c i e n t e s ,  ÍP1

4  e m  2  p a c i e n t e s  e  e m  9  p a c i e n t e s  o  I P I  e r a  d e s c o n h e c i d o .  O  d e s e m p e n h o  

c l í n i c o  d e s t e s  p a c i e n t e s ,  m e d id o  p e l a  e s c a l a  d o  E C O G ,  f i c o u  a s s i m  d is t r ib u íd o ;  

E C O G  z e r o  e m  6  p a c i e n t e s ,  E C O G  1 e m  1 2  p a c i e n t e s ,  E C O G  2  e m  3  

p a c i e n t e s ,  E C O G  3  e m  2  p a c i e n t e s ,  E C O G  4  e m  1 p a c i e n t e  e  o  E C O G  e r a  

d e s c o n h e c i d o  e m  7  p a c i e n t e s .

E m  r e l a ç ã o  a o s  s í t i o s  e x t r a n o d a i s  a c o m e t i d o s  p o r  l i n f o m a s  d e  f e n ó t ip o  B ,  a s  

t o n s i l a s  e s t a v a m  a c o m e t i d a s  e m  1 0  c a s o s  (9  c a s o s  p o r  L D G C B  e  1 c a s o  p o r  

l in f o m a  f o l i c u l a r )  (Figura 2 ) ;  a  p e l e  e s t a v a  a c o m e t i d a  e m  6  c a s o s  ( t o d o s  

L D G C B  e  s u a s  v a r i a n t e s )  (Figura 3 ) ;  o  e s t ô m a g o  e s t a v a  a c o m e t i d o  e m  5  

c a s o s  ( 4  c a s o s  p o r  L D G C B  e  1 c a s o  p o r  l in f o m a  M A L T )  (Figuras 4 e 5); o  

p a l a t o  e s t a v a  a c o m e t i d o  e m  3  c a s o s  ( t o d o s  L D G C B ) ;  h a v i a  c o m p r o m e t im e n t o  

d e  2  c a s o s  e m  c a d a  s í t io  c i t a d o  a  s e g u i r ;  g e n g i v a  (1  e r a  L D G C B  e  1 e r a  l in f o m a  

p l a s m a b l á s t i c o ) ,  r i n o f a r in g e  ( t o d o s  L D G C B ) ,  b a s e  d a  l í n g u a  ( t o d o s  L D G C B )  e  

o s s o  (1  e r a  L D G C B  e  1 e r a  l i n f o m a  p l a s m a b l á s t i c o ) .  H a v i a  c o m p r o m e t im e n t o
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d e  u m  c a s o  e m  c a d a  s í t io  c i t a d o  a  s e g u i r ;  b r ô n q u io ,  in t e s t in o  g r o s s o ,  p a r ó t id a  e  

p u lm ã o  ( t o d o s  L D G C B  e  s u a s  v a r i a n t e s )  ( G r á f i c o  6 ) .  E m  6  c a s o s  h a v i a  

a c o m e t i m e n t o  s i m u l t â n e o  d e  2  s í t i o s  e x t r a n o d a i s  ( 1 9 , 4 % ) .

D o s  5  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a  g á s t r i c o  2  a p r e s e n t a r a m  p e s q u i s a  p a r a  

H elicobacte r p y lo ri p o s i t i v a  p e lo  m é t o d o  d e  G i e m s a  ( o s  2  c a s o s  e r a m  L D G C B ) .  

N o s  d e m a i s  p a c i e n t e s  o s  b l o c o s  d e  p a r a f in a  n ã o  f o r a m  e n c o n t r a d o s  p a r a  

r e a l i z a r  t a l  p e s q u i s a .

D o s  7  p a c i e n t e s  c o m  L N H  d e  f e n ó t ip o  T ,  q u a t r o  e r a m  d o  s e x o  m a s c u l i n o  

( 5 7 , 1 % )  e  3  e r a m  d o  s e x o  f e m in in o  ( 4 2 , 9 % ) .  A  m e d i a n a  d e  id a d e  f o i  d e  4 5  

a n o s ,  v a r i a n d o  d e  2 0  a  7 2  a n o s .  Q u a t r o  d e s t e s  p a c i e n t e s  t i n h a m  e s t a d i o  I V  

( 5 7 , 1 % )  e  e m  3  p a c i e n t e s  o  e s t a d i a m e n t o  e r a  d e s c o n h e c i d o  ( 4 2 , 9 % ) .  E m  

r e l a ç ã o  a o  v a l o r  d e  L D H ,  t r ê s  d e s t e s  p a c i e n t e s  ( 4 2 , 9 % )  a p r e s e n t a v a m  L D H  

n o r m a l ,  d o i s  p a c i e n t e s  t i n h a m  L D H  e l e v a d a  ( 2 8 , 6 % )  e  e m  d o i s  p a c i e n t e s  o  

v a l o r  e r a  d e s c o n h e c i d o .  A  m e d i a n a  d e  L D H  d o s  p a c i e n t e s  c o m  L N H  d e  

f e n ó t ip o  T  fo i  d e  4 1 5  U / l, v a r i a n d o  d e  2 2 8  a  6 2 7  U / l. D o s  s e t e  p a c i e n t e s ,  s e i s  

f o r a m  a  ó b i t o  e  u m  s a iu  d e  a l t a  a  p e d id o .  A  s o b r e v i d a  g l o b a l  d e s t e s  6  p a c i e n t e s  

v a r i o u  d e  z e r o  a  2 8  m e s e s ,  c o m  m e d i a n a  d e  s o b r e v i d a  g l o b a l  d e  3  m e s e s .  E m  

1/7  p a c i e n t e s  o  I P I  e r a  ig u a l  a  2  e  e m  o u t r o  p a c i e n t e  o  I P I  e r a  ig u a l  a  3 . E m  5/7 

p a c i e n t e s  o  I P I  e r a  d e s c o n h e c i d o .  U m  p a c i e n t e  c o m  L N H  d e  f e n ó t ip o  T  t i n h a  

E C O G  ig u a l  a  2  e  t r ê s  p a c i e n t e s  t i n h a m  E C O G  ig u a l  a  3 . E m  o u t r o s  3  p a c i e n t e s  

0  E C O G  e r a  d e s c o n h e c i d o .  E m  r e l a ç ã o  a o s  s í t i o s  e x t r a n o d a i s  a c o m e t i d o s  

p e lo s  l i n f o m a s  T ,  a  p e l e  e s t a v a  a c o m e t i d a  e m  0 3  p a c i e n t e s ,  a  f o s s a  n a s a l  e m  1 

p a c i e n t e ,  a  o r o f a r i n g e  e m  1 p a c i e n t e ,  o  p a l a t o  e m  1 p a c i e n t e  ( F i g u r a  6 ) ,  o
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d u o d e n o  e m  1 p a c i e n t e ,  a  r i n o f a r in g e  e m  1 p a c i e n t e  e  a  p a r ó t i d a  e m  1 

p a c i e n t e .  D o i s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  a c o m e t i m e n t o  s i m u l t â n e o  d e  2  s í t i o s  

e x t r a n o d a i s  ( 2 8 , 5 % ) .

D o s  3  c a s o s  d e  l i n f o m a s  T  q u e  a c o m e t e r a m  a  p e l e  u m  e r a  m ic o s e  f u n g ó id e ,  

u m  e r a  l i n f o m a  d e  c é l u l a s  T  p e r i f é r i c a s  n ã o  e s p e c i f i c a d o  e  o u t r o  e r a  l in f o m a  

a n a p l á s i c o  d e  g r a n d e s  c é l u l a s  C D  3 0 + . D o s  c a s o s  e n v o l v e n d o  o  p a l a t o ,  o  

d u o d e n o ,  a  r i n o f a r in g e  e  a  p a r ó t i d a  t o d o s  e r a m  l i n f o m a s  a n a p l á s i c o  d e  g r a n d e s  

c é l u l a s  C D  3 0 + . O  c a s o  e n v o l v e n d o  a  f o s s a  n a s a l  e  a  o r o f a r in g e  t r a t a v a - s e  d e  

l i n f o m a  d e  c é l u l a s  T  p e r i f é r i c a s  n ã o  e s p e c i f i c a d o  (Gráfico 6).

Gráfico 6 :  D i s t r i b u i ç ã o  d o s  l i n f o m a s  B  e  T  c o n f o r m e  o s  s í t i o s  d e  a c o m e t i m e n t o
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N a  t a b e l a  9  e n c o n t r a m - s e  s u m a r i z a d a s  a l g u m a s  c a r a c t e r í s t i c a s  c l í n i c a s  e  

l a b o r a t o r i a i s  d o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  B  e  T  o b s e r v a d a s  n o  p r e s e n t e  e s t u d o .

T a b e l a  9 :  C o m p a r a t i v o  e n t r e  a s  p r i n c i p a i s  c a r a c t e r í s t i c a s  d o s  L N H s  B  e  T
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P a r â m e t r o s L in f o m a s  B L in f o m a s  T V a l o r  d e  p

( N = 3 1 ) (N =  7 )

S e x o M a s c 1 5 4 0 .5

F e m 1 6 3

Id a d e * a n o s ) 6 4 4 5 0 ,0 1

S o b r e v i d a ‘ ( m e s e s ) 1 4 3 0 ,6 3

S i n t o m a s  B 21 4 0 ,5 4

L D H * (U / l ) 3 8 6 4 1 5 0 ,0 0 0 1

M I B * ( % ) 6 0 7 0 0 ,0 0 1

A c o m e t i m e n t o  d e  2  

s í t i o s  e x t r a n o d a i s
6 2 0 ,4 9

I P I 0 , 1 e 2 1 7 1 0 ,4 4

3 e 4 5 1

E C O G 0 . 1 e 2 2 1 1 0 ,0 2

3  e 4 3 3

E s t á d i o s 1 e  II 1 4 0 0 ,0 1

II I  e  I V 6 4

D e s f e c h o s R C 8 0 0 ,2 3

R e c i d i v a 1 0 0 ,8 2

O b i t o 1 0 6 0 .1 2

Mediana dos valores; Masc.: Masculino; Fem.: Feminino; RC: Remissão completa.



P a c i e n t e s  c o m  a c o m e t i m e n t o  e x c lu s i v o  d e  s í t i o  e x t r a n o d a l ,  s e m  d o e n ç a  n o d a l  

c o n c o m i t a n t e  ( 1 0  p a c i e n t e s ) ,  a p r e s e n t a r a m  m e d i a n a  d e  id a d e  d e  6 4  a n o s ,  

s i g n i f i c a n t e m e n t e  m a io r  q u e  a  m e d i a n a  d e  i d a d e  d o s  d e m a i s  p a c i e n t e s  ( 6 0 ,5  

a n o s )  ( p = 0 , 0 0 3 ) .  Q u a t r o  d e s t e s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  e s t a d i o  I, u m  

a p r e s e n t a v a  e s t a d i o  II e  t r ê s  a p r e s e n t a v a m  e s t a d i o  IV .  N ã o  h o u v e  d i f e r e n ç a  

e s t a t i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a n t e  q u a n d o  c o m p a r a m o s  o  d e s e m p e n h o  c l í n i c o  p e l a  

e s c a l a  d o  E C O G  (p =  0 ,3 )  e  o  I P I  (p =  0 ,6 )  d o s  p a c i e n t e s  c o m  e n v o l v i m e n t o  

e x c lu s i v o  e x t r a n o d a l  c o m  o s  d e m a i s .  T r ê s  d e s t e s  p a c i e n t e s  e s t ã o  v i v o s  e  e m  

r e m i s s ã o  c o m p le t a ,  1 e s t á  v i v o  c o m  r e c id i v a ,  4  f o r a m  a  ó b i t o  p o r  p r o g r e s s ã o  d a  

d o e n ç a  e  h o u v e  p e r d a  d e  s e g u im e n t o  d e  2  p a c i e n t e s .  A  s o b r e v i d a  m e d i a n a  

d e s t e s  p a c i e n t e s  f o i  d e  2 9  m e s e s  e  a  d o s  d e m a i s  p a c i e n t e s  f o i  d e  6  m e s e s  (p <  

0 ,0 0 0 0 1 ) .  A  m e d i a n a  d e  L D H  d o s  p a c i e n t e s  c o m  e n v o l v i m e n t o  e x t r a n o d a l  p u r o  

fo i  d e  3 6 6  U / l e  n o s  d e m a i s  a  m e d i a n a  d e  L D H  fo i  d e  4 1 5 , 5  U / l (p =  0 ,0 4 ) .  

D e s t e s  1 0  p a c i e n t e s ,  8  t i n h a m  L D G C B  ( c o m  1 d e s t e s  a p r e s e n t a n d o  L D G C B  

v a r i a n t e  a n a p l á s i c a ) ,  1 t i n h a  l in f o m a  p l a s m a b l á s t i c o  e  o  o u t r o  t i n h a  L D G C  s e m  

c o n f i r m a ç ã o  d o  f e n ó t ip o .  A  m e d i a n a  d o  ín d i c e  d e  p r o l i f e r a ç ã o  c e l u l a r  ( M I B )  d o s  

l i n f o m a s  d e s t e s  p a c i e n t e s  f o i  d e  5 5 %  e  a  m e d i a n a  d o  M I B  d o s  d e m a i s  

p a c i e n t e s  f o i  d e  7 0 %  (p =  0 ,0 3 ) .
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Figura 2: Aspectos histológicos e IHQ dos linfomas tonsilares
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F i g u r a  2 :  a )  C a s o  3 0  -  L in f o m a  f o l i c u l a r  a c o m e t e n d o  a  t o n s i l a  ( H & E  1 0 0 X ) ;  b )  
C a s o  3 0  -  F o r m a ç ã o  d e  f o l í c u lo s  l i n f ó id e s  n o  l in f o m a  f o l i c u la r ,  m o s t r a n d o  

p o s i t i v i d a d e  p a r a  B c l- 2  ( 1 0 0 X ) ;  c )  C a s o  3 0  -  P o s i t i v i d a d e  p a r a  B c l- 2  n o  l in f o m a  
f o l i c u l a r  ( 4 0 0 X ) ;  d )  C a s o  2 7  -  L D G C B  a c o m e t e n d o  a  a m í g d a l a ,  o b s e r v a n d o - s e  

f o c o  d e  l i n f o m a  n o  e p i t é l i o  ( s e t a  - c o l o r a ç ã o  p a r a  M I B )  ( 1 0 0 X ) ;  e )  C a s o  2 7  -  

P o s i t i v i d a d e  p a r a  M I B  e m  1 0 0 %  d a s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  d o  L D G C B .  

O b s e r v a m - s e  c é l u l a s  g r a n d e s  c o m  n u c l é o lo s  e v i d e n t e s  ( 4 0 0 X ) .
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Figura 3: Aspectos histológicos e IHQ dos linfomas B cutâneos

F i g u r a  3 : a )  C a s o  8  -  L in f o m a  d i f u s o  d e  g r a n d e s  c é l u l a s  a c o m e t e n d o  a  p e l e  

( H & E  1 0 0 X ) ;  b )  C a s o  8  -  P o s i t i v i d a d e  p a r a  C D  2 0  n a s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  d o  
L D G C B  ( 1 0 0 X ) ;  c )  C a s o  8  -  L D G C B  m o s t r a n d o  p o s i t i v i d a d e  p a r a  C D  2 0 .  

O b s e r v a m - s e  g r a n d e s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  c o m  n u c l é o lo s  e v i d e n t e s  ( 4 0 0 X ) .



Figura 4: Aspectos histológicos e IHQ do LDGCB gástrico
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F i g u r a  4 :  a )  C a s o  1 7  -  L D G C  a c o m e t e n d o  o  e s t ô m a g o .  N o t a m - s e  g l â n d u l a s  

g á s t r i c a s  ( s e t a )  ( H & E  1 0 0 X ) ;  b )  C a s o  1 7  -  A s p e c t o s  d o  L D G C ;  c é l u l a s  d e  
g r a n d e  t a m a n h o ,  n u c l é o lo s  e v i d e n t e s  e  v á r i a s  m i t o s e s  ( H & E  4 0 0 X ) ;  c  e  d )  C a s o  

1 7  -  P o s i t i v i d a d e  p a r a  c i t o q u e r a t i n a  n a s  g l â n d u l a s  g á s t r i c a s  ( e m  m a r r o m )  c o m  

c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  e n t r e  a s  g l â n d u l a s  ( 1 0 0  e  4 0 0 X ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) ;  e )  C a s o

1 7  -  P o s i t i v i d a d e  p a r a  C D  2 0  n a s  g r a n d e s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  d o  L D G C B  q u e  
e s t ã o  d e  p e r m e i o  à s  g l â n d u l a s  g á s t r i c a s  ( 4 0 0 X ) ;  f )  C a s o  1 7  -  P o s i t i v i d a d e  e m  

7 0 %  d a s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  p a r a  o  a n t í g e n o  d e  p r o l i f e r a ç ã o  c e l u l a r  M I B  
( 4 0 0 X ) .



Figura 5: Aspectos histológicos e IHQ do linfoma MALT gástrico
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F i g u r a  5 : a )  C a s o  3 6  -  L in f o m a  M A L T  g á s t r i c o .  V ê e m - s e  g l â n d u l a s  p r e s e r v a d a s  
n o  c a n t o  s u p e r i o r  e s q u e r d o  d a  f i g u r a  ( H & E  1 0 0 X ) ;  b )  C a s o  3 6  -  C é l u l a s  d e  

p e q u e n o  t a m a n h o  d o  l i n f o m a  M A L T  d e s t r u in d o  g l â n d u l a  g á s t r i c a  -  l e s ã o  
l in f o e p i t e l ia l  ( s e t a )  ( H & E  4 0 0 X ) ;  c  e  d )  C a s o  3 6  -  P o s i t i v i d a d e  f o r t e  p a r a  C D  2 0  

n a s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  ( 1 0 0  e  4 0 0 X ,  r e s p e c t i v a m e n t e ) ;  e )  C a s o  3 6  -  

P o s i t i v i d a d e  e m  3 0 %  d a s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  p a r a  o  m a r c a d o r  d e  p r o l i f e r a ç ã o  
c e l u l a r  M I B  -  m a r c a ç ã o  n u c l e a r  e m  m a r r o m  ( 4 0 0 X ) .



98

Figura 6: Aspectos histológicos e IHQ do LAGC (palato)

F i g u r a  6 : a )  C a s o  1 3  -  L A G C  a c o m e t e n d o  o  p a l a t o  ( H & E  1 0 0 X ) ;  b )  C a s o  1 3  -  
G r a n d e s  c é l u l a s  d e  t a m a n h o s  v a r i a d o s  d o  L A G C  ( H & E  4 0 0  X ) ;  c )  C a s o  1 3  -  

F o c o  d e  l i n f o m a  n o  e p i t é l i o  ( s e t a )  m o s t r a n d o  p o s i t i v i d a d e  p a r a  o  m a r c a d o r  d e  
p r o l i f e r a ç ã o  c e l u l a r  M I B  ( 1 0 0 X ) ;  d )  C a s o  1 3  -  P o s i t i v i d a d e  e m  8 0 %  d a s  

g r a n d e s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  p a r a  o  m a r c a d o r  d e  p r o l i f e r a ç ã o  c e l u l a r  M I B  -  
c o l o r a ç ã o  m a r r o m  d o s  n ú c l e o s  ( 4 0 0 X ) ;  e )  C a s o  1 3  -  M a r c a ç ã o  c o m  

c i t o q u e r a t i n a  ( e m  m a r r o m )  d a s  c é l u l a s  e p i t e l i a i s  q u e  e s t ã o  s e n d o  in f i l t r a d a s  d e  
p e r m e i o  p o r  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  ( s e t a )  ( 4 0 0 X ) ;  f )  C a s o  1 3  -  P o s i t i v i d a d e  p a r a  

C D  3 0  e m  1 0 0 %  d a s  g r a n d e s  c é l u l a s  n e o p l á s i c a s  ( 4 0 0 X ) .



A p r o x im a d a m e n t e  u m  t e r ç o  d o s  L N H s  s u r g e m  e m  o u t r o s  t e c i d o s  q u e  n ã o  n o s  

l i n f o n o d o s  e  s ã o  r e f e r i d o s  c o m o  L N H s  e x t r a n o d a i s  p r im á r io s .  N u m e r o s o s  

e s t u d o s  t ê m  m o s t r a d o  d i f e r e n ç a s  e n t r e  L N H s  n o d a i s  e  e x t r a n o d a i s ,  in c lu in d o  

e t io lo g ia ,  f o r m a s  d e  a p r e s e n t a ç ã o ,  c o m p o r t a m e n t o  c l í n i c o  e  r e s p o s t a  

t e r a p ê u t i c a  ( M O L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  D i f e r e n ç a s  t a m b é m  q u a n t o  à  f r e q ü ê n c i a ,  

s í t i o s  d e  a c o m e t i m e n t o  e  s u b t ip o s  h i s t o ló g ic o s  s ã o  v i s t a s  e m  d i f e r e n t e s  r e g iõ e s  

g e o g r á f i c a s  ( M Ü L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  C o m  a  c l a s s i f i c a ç ã o  d a  O M S - 2 0 0 1  ( J A F F E  

e t  a l . ,  2 0 0 1 )  p ô d e - s e  t e r  u m a  m a io r  p a d r o n i z a ç ã o  n o s  l a u d o s  a n á t o m o -  

p a t o ló g ic o s  d o s  L N H s ,  p e r m i t in d o  a s s i m  c o m p a r a ç õ e s  e n t r e  o s  e s t u d o s  

r e a l i z a d o s  e m  d i f e r e n t e s  i n s t i t u i ç õ e s  d e  d i f e r e n t e s  p a r t e s  d o  m u n d o .  N e s t e  

e s t u d o  o b j e t i v a m o s  d e s c r e v e r  c a r a c t e r í s t i c a s  h i s t o p a t o ló g i c a s ,  c l í n i c a s  e  

l a b o r a t o r i a i s  d e  L N H s  c o m  m a n i f e s t a ç ã o  e x t r a n o d a l  a o  d i a g n ó s t i c o  o c o r r e n d o  

e m  p a c i e n t e s  p r o v e n i e n t e s  d e  u m a  m e s m a  r e g i ã o  g e o g r á f i c a ,  e m  u m  

d e t e r m i n a d o  p e r í o d o  d e  t e m p o .

D e  u m  t o t a l  d e  1 4 5  c a s o s  d e  L N H  a n a l i s a d o s ,  4 4  c a s o s  t i n h a m  l in f o m a  

e x t r a n o d a l  a o  d i a g n ó s t i c o  ( 3 0 , 3 % ) .  E s t e  d a d o  é  c o m p a t í v e l  c o m  a  l i t e r a t u r a ,  

o n d e  e n c o n t r a m o s  t a x a  d e  f r e q ü ê n c i a  d e  L N H s  e x t r a n o d a i s  v a r i a n d o  d e  2 0  a  

5 2 %  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  M Ü L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  N o s s a  t a x a  d e  f r e q ü ê n c i a  

e n c o n t r a - s e  m a i s  p r ó x im a  d a s  t a x a s  d e  p a í s e s  c o m o  E U A ,  C a n a d á ,  I s r a e l ,  

D in a m a r c a ,  R e i n o  U n id o  e  H o n g  K o n g .  P a í s e s  c o m o  K u w a i t ,  F r a n ç a ,  L íb a n o ,  

I t á l ia  e  H o l a n d a  a p r e s e n t a m  t a x a s  m a io r e s ,  t o d a s  a c i m a  d e  4 0 %  ( Z U C C A  e t  a l . ,  

1 9 9 7 ;  M Ü L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) ,  N o  e n t a n t o ,  P o r t u g a l  ( 2 0 0 4 ) ,  a o  e s t u d a r  2 9  c a s o s
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d e  L N H  e m  p a c i e n t e s  H I V  n e g a t i v o s ,  t a m b é m  p r o c e d e n t e s  d a  B a h i a ,  e n c o n t r o u  

u m a  t a x a  d e  a c o m e t i m e n t o  e x t r a n o d a l  m u i t o  s u p e r i o r  à  l i t e r a t u r a  e  à  n o s s a  ( d e  

8 2 , 8 % ) .  T a m b é m ,  H a l l a c k  N e t o  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  e s t u d a n d o  c a s o s  d e  l in f o m a  

d i f u s o  d e  g r a n d e s  c é l u l a s  B ,  e m  u m a  in s t i t u i ç ã o  b r a s i l e i r a ,  e n c o n t r a r a m  

m a n i f e s t a ç ã o  e x t r a n o d a l  a o  d i a g n ó s t i c o  e m  4 3 %  d o s  c a s o s .

E n c o n t r a m o s  u m a  d i s t r ib u i ç ã o  d e  5 0 %  d o s  c a s o s  p a r a  c a d a  s e x o  ( f e m in in o  e  

m a s c u l i n o ) .  E s t e  d a d o  é  d i s c o r d a n t e  d a  l i t e r a t u r a  q u e  a p o n t a  o  s e x o  m a s c u l i n o  

c o m o  o  m a i s  f r e q ü e n t e m e n t e  a c o m e t i d o  p o r  L N H  ( M Ü L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  U m a  

d a s  e x c e ç õ e s  é  o  l i n f o m a  d a  t i r e ó id e  o n d e  o  s e x o  f e m in in o  é  p r e d o m i n a n t e  

( M Ü L L E R  e t a l . ,  2 0 0 5 ) .

E m  r e l a ç ã o  à  id a d e ,  o b s e r v a m o s  u m a  m a io r  f r e q ü ê n c i a  d e  L N H s  e x t r a n o d a i s  

e m  p a c i e n t e s  m a i s  i d o s o s ,  s o b r e t u d o  a c i m a  d e  6 0  a n o s ,  d a d o  e s t e  c o in c id e n t e  

c o m  a  l i t e r a t u r a  o n d e  s e  o b s e r v a  u m  f r e q ü ê n c i a  m a io r  e m  p a c i e n t e s  a c i m a  d e  

5 5  a n o s  ( M Ü L L E R  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  N o s s a  m é d i a  d e  i d a d e  ( 5 5 ,6  a n o s )  f o i  m u ito  

p r ó x im a  d a  e n c o n t r a d a  p o r  P o r t u g a l  ( 2 0 0 4 ) ,  a o  e s t u d a r  i n d i v í d u o s  H I V  

n e g a t i v o s  n o  e s t a d o  d a  B a h i a  ( 5 3 ,4  a n o s ) .

D i s c o r d a n d o  d a  m a io r i a  d a  l i t e r a t u r a  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  M O L L E R  e t  a l . ,  

2 0 0 4 ;  L Ó P E Z - G U I L L E R M O  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) ,  o n d e  o  t r a t o  g a s t r o in t e s t i n a l  é  o  

p r in c ip a l  s í t i o  e x t r a n o d a l  d e  a c o m e t i m e n t o ,  e n c o n t r a m o s  l i n f o m a s  d e  c a b e ç a  e  

p e s c o ç o  c o m o  a  m a io r i a  d a s  l o c a l i z a ç õ e s  d o s  L N H s  e x t r a n o d a i s  e m  n o s s o  

m e io  ( 6 5 %  d o s  c a s o s ) .  P o r é m ,  n o  J a p ã o ,  e m  d u a s  é p o c a s  d i s t i n t a s ,  S u z u k i  &  

O y a m a  ( 1 9 9 0 )  e  U e d a  &  T s u t a n i  ( 2 0 0 0 ) ,  e n c o n t r a r a m  o  a n e l  d e  W a l d e y e r  c o m o
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o  p r in c ip a l  s í t i o  d e  a c o m e t i m e n t o  d o s  L N H s  e x t r a n o d a i s ,  d a d o  q u e  c o r r o b o r a  

n o s s o  a c h a d o .  O s  p r i n c i p a i s  s í t i o s  a c o m e t i d o s  n o  n o s s o  e s t u d o ,  p o r  o r d e m  

d e c r e s c e n t e ,  f o r a m :  t o n s i l a s ,  c a v i d a d e  o r a l ,  p e l e ,  t r a t o  g a s t r o in t e s t i n a l ,  o s s o ,  

p u lm ã o  e  b r ô n q u io .  N o  B r a s i l ,  e m  2 0 0 4 ,  P o r t u g a l  e n c o n t r o u  a  m e d u la  ó s s e a  

c o m o  o  p r i n c ip a l  s í t i o  d e  a c o m e t i m e n t o  e x t r a n o d a l  p o r  L N H  n o s  p a c i e n t e s  H I V  

n e g a t i v o s ,  s e g u i d a  p e l o  f í g a d o  e  e s t ô m a g o ,  d e n t r e  o u t r o s .  U m a  e x p l i c a ç ã o  

p a r a  o  p r e d o m í n io  d o s  l i n f o m a s  d e  c a b e ç a  e  p e s c o ç o  p o d e  s e r  q u e ,  n a  

in s t i t u iç ã o  o n d e  o  e s t u d o  fo i  r e a l i z a d o ,  h á  u m  s e r v i ç o  d e  r e f e r ê n c i a  e m  C i r u r g i a  

d e  C a b e ç a  e  P e s c o ç o ,  n ã o  d i s p o n í v e l  e m  o u t r a s  u n i d a d e s  p ú b l i c a s  d e  s a ú d e  

d e  S a l v a d o r ,  f a t o  q u e  p o d e  g e r a r  m a io r  f lu x o  d e  p a c i e n t e s  c o m  m a n i f e s t a ç ã o  

n e s t a  r e g i ã o  p a r a  o  H A M .  O u t r a  e x p l i c a ç ã o  p o s s í v e l  t a l v e z  s e j a  a  p r e v a l ê n c i a  

d a  i n f e c ç ã o  p e lo  E B V  e m  n o s s o  m e io  c o n f o r m e  j á  d e m o n s t r a d o  p o r  A r a ú j o  e t  

a l . ,  e m  1 9 9 9 ,  a o  a n a l i s a r e m  t o n s i l a s  d e  p a c i e n t e s  p e d i á t r i c o s  b r a s i l e i r o s  e  

a l e m ã e s  e  e n c o n t r a r e m  m a io r  n ú m e r o  d e  c é l u l a s  l i n f ó id e s  p o s i t i v a s  p a r a  E B V  

n a s  c r i a n ç a s  b r a s i l e i r a s .  S a b e - s e  q u e  o  E B V  é  u m  v í r u s  c o m  p o t e n c i a l  

o n c o g ê n i c o  e  q u e  t e m  s id o  r e l a c i o n a d o  a  v á r i o s  t i p o s  d e  l i n f o m a s  ( P O R T U G A L ,  

2 0 0 4 ) .  R e c e n t e m e n t e ,  a  a s s o c i a ç ã o  d o  E B V  c o m  l i n f o m a s  e x t r a n o d a i s  d e  

c a b e ç a  e  p e s c o ç o  fo i  d e m o n s t r a d a  p o r  B a h n a s s y  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  a p ó s  

v e r i f i c a r e m  q u e  9 0 %  d o s  t u m o r e s  d e s t a  l o c a l i z a ç ã o  e r a m  p o s i t i v o s  p a r a  o  E B V .  

N e s t e  ú l t im o  e s t u d o  f o r a m  a v a l i a d o s  5 0  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  d e  c a b e ç a  e  

p e s c o ç o  e  1 3  c a s o s  e r a m  l o c a l i z a d o s  n a s  t o n s i l a s .

A  m a io r ia  d o s  l i n f o m a s  d e  c a b e ç a  e  p e s c o ç o  o c o r r e  n o  a n e l  d e  W a l d e y e r  e  

c a v i d a d e  o r a l  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  V A N  D E R  W A A L  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  E s t e  d a d o  é  

r e p r o d u z id o  n o  n o s s o  e s t u d o  c o m  1 1 / 2 6  c a s o s  d e  L N H s  d e  c a b e ç a  e  p e s c o ç o
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l o c a l i z a d o s  n a s  t o n s i l a s  e  9 / 2 6  c a s o s  l o c a l i z a d o s  n a  c a v i d a d e  o r a l .  A s  

e s t r u t u r a s  d a  c a v i d a d e  o r a l  m a i s  a c o m e t i d a s  f o r a m :  p a l a t o ,  g e n g i v a ,  b a s e  d a  

l ín g u a  e  o r o f a r i n g e .  V a n  d e r  W a a l  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  e s t u d a n d o  c a s o s  d e  l i n f o m a s  

d a  c a v i d a d e  o r a l ,  o b s e r v a r a m  q u e  7 7 %  d o s  c a s o s  e r a m  d e  p a r t e s  m o le s  a c im a  

d a  m a n d íb u l a  e  e m  1/3  d o s  c a s o s  a  o r ig e m  e r a  d o  o s s o .  N o  B r a s i l ,  M e s q u i t a  

( 2 0 0 2 ) ,  a o  e s t u d a r  l i n f o m a s  d a  b o c a ,  e n c o n t r o u  m a io r  f r e q ü ê n c i a  e m  e s t r u t u r a s  

ó s s e a s  c o m o  a  m a x i l a .

N o  n o s s o  e s t u d o  t i v e m o s  t a m b é m  u m  a c o m e t i m e n t o  g r a n d e  d a  p e l e  (9 / 4 0  

c a s o s ) .  N ã o  t e m o s  u m a  e x p l i c a ç ã o  p a r a  is to ,  e x c e t o  p o r  a  in s t i t u i ç ã o  t a m b é m  

t e r  u m  s e r v i ç o  d e  D e r m a t o lo g i a  d e  r e f e r ê n c i a ,  c o m  g r a n d e  e x p e r i ê n c i a  e m  

c â n c e r .  A  f a l t a  d e  s o r o lo g i a  p a r a  H T L V  e m  p r o n t u á r io  t a m b é m  lim ito u  a  

i n t e r p r e t a ç ã o  d e s t e  d a d o .  A  p e l e  f o i  o  q u a r t o  s í t io  e x t r a n o d a l  m a i s  c o m u m e n t e  

a c o m e t i d o  n o  e s t u d o  d e  P o r t u g a l  ( 2 0 0 4 )  e m  p a c i e n t e s  H I V  n e g a t i v o s .  N o  n o s s o  

e s t u d o  d iv id iu  a  s e g u n d a  p o s i ç ã o  c o m  o s  l i n f o m a s  d a  c a v i d a d e  o r a l .

S e g u i n d o  a  t e n d ê n c i a  d a  l i t e r a t u r a  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  C R U M P  e t  a l . ,  1 9 9 9 ;  

N A K A M U R A  e t  a l . ,  2 0 0 3 ;  R A D E R E R  e t  a l . ,  2 0 0 4 ;  J E E  &  S E O L ,  2 0 0 5 ) ,  o  

e s t ô m a g o  fo i o  ó r g ã o  d o  t r a t o  g a s t r o in t e s t i n a l  m a i s  a c o m e t i d o  p o r  L N H  (5 /7  

c a s o s ) .  0  in t e s t in o  g r o s s o  e  o  d u o d e n o  e s t a v a m  a c o m e t i d o s  e m  u m  c a s o  c a d a .  

E m  d i f e r e n t e s  p a í s e s  c o m o  E U A ,  H o la n d a ,  D i n a m a r c a ,  H o n g  K o n g ,  E g i t o ,  

S u í ç a  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 )  e  A l e m a n h a  ( K O C H  e t  a l . ,  2 0 0 1 )  e s t a  t e n d ê n c i a  s e  

m a n t e v e .  A c r e d i t a m o s  q u e  a  f a l t a  d e  u m  s e r v i ç o  d e  G a s t r o e n t e r o l o g i a  n a  

in s t i t u iç ã o  o n d e  o  p r e s e n t e  e s t u d o  fo i r e a l i z a d o  ( t e m  a p e n a s  s e r v i ç o  d e  

e n d o s c o p i a  e l e t i v a )  p o d e  t e r  in t e r f e r id o  n o s  d a d o s ,  v i s t o  q u e  p a c i e n t e s  c o m
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c â n c e r  d o  T G I  p o d e m  e s t a r  s e n d o  a t e n d id o s  e  d i a g n o s t i c a d o s  e m  o u t r a s  

u n id a d e s  q u e  t e n h a m  u m  s e r v i ç o  d e  G a s t r o e n t e r o lo g i a  d e  r e f e r ê n c i a .

D e z e s s e t e  e  m e io  p o r  c e n t o  ( 1 7 , 5 % )  d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  

a c o m e t i m e n t o  d e  d o i s  s í t i o s  e x t r a n o d a i s  a o  d i a g n ó s t i c o  (7 / 4 0  c a s o s ) .  E s t e  d a d o  

é  s u p e r i o r  a o  e n c o n t r a d o  n a  l i t e r a t u r a .  E c o n o m o p o u l o s  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  

e s t u d a n d o  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a  e x t r a n o d a l  m u l t i f o c a l  n a  G r é c i a ,  e n c o n t r a r a m  

i n c i d ê n c i a  d e  d o e n ç a  m u l t i f o c a l  e m  4 , 2 %  d o s  c a s o s .  N o  B r a s i l ,  P o r t u g a l ,  e m

2 0 0 4 ,  e n c o n t r o u  i n c i d ê n c i a  d e  d o e n ç a  m u l t i f o c a l  e m  1 0 %  d o s  p a c i e n t e s  H I V  

n e g a t i v o s  e  2 9 , 4 %  e m  p a c i e n t e s  H I V  p o s i t i v o s .

H o u v e  u m  e q u i l íb r io  n a  d i s t r i b u i ç ã o  d o  e s t a d i a m e n t o  n o  n o s s o  e s t u d o .  U m a  

p e q u e n a  m a io r i a  ( 5 1 , 6 4 % )  a p r e s e n t a v a - s e  c o m  d o e n ç a  a v a n ç a d a  ( e s t á d i o s  I I I  

e  I V ) ,  e n q u a n t o  q u e ,  e m  4 8 , 3 6 %  d o s  c a s o s ,  a  d o e n ç a  e r a  l o c a l i z a d a  ( e s t á d io s  I 

e  I I )  (p =  0 ,9 0 ) .  I s t o  d i f e r e  d o s  a c h a d o s  d e  P o r t u g a l  ( 2 0 0 4 ) ,  q u e  e n c o n t r o u ,  e m  

p a c i e n t e s  H I V  n e g a t i v o s ,  m a i s  d e  8 0 %  d o s  p a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  a v a n ç a d o s  

( I I I  e  I V ) ,  p o r é m  o  r e f e r i d o  e s t u d o  e n v o l v e u  l i n f o m a s  n o d a i s  e  e x t r a n o d a i s .  V a n  

d e r  W a a l  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  e s t u d a n d o  l i n f o m a s  d a  c a v i d a d e  o r a l ,  e n c o n t r a r a m  

e s t á d i o s  m a i s  l o c a l i z a d o s  (2 4 / 4 0  c a s o s )  n a  m a io r i a  d o s  l i n f o m a s .  K o c h  e t  a l . ,  

e m  2 0 0 1 ,  a o  e s t u d a r e m  L N H s  d o  T G I ,  e n c o n t r a r a m  9 0 %  d e  c a s o s  c o m  

e s t á d i o s  I e  I I .  C o n t r a r i a m e n t e ,  E c o n o m o p o u l o s  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  e n c o n t r a r a m  

1 0 0 %  d o s  s e u s  p a c i e n t e s  c o m  L N H  e x t r a n o d a l  m u l t i f o c a l  a p r e s e n t a n d o  e s t a d io  

IV .
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A  p r e s e n ç a  d e  s i n t o m a s  c o n s t i t u c i o n a i s  ( f e b r e ,  s u d o r e s e  n o t u r n a  e / o u  p e r d a  

p o n d e r a i  m a io r  q u e  1 0 %  d o  p e s o  c o r p ó r e o  h a b i t u a l )  fo i e n c o n t r a d a  e m  7 9 , 4 %  

d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s ,  s e n d o  q u e  e s t e s  t i n h a m  u m a  d i s c r e t a  t e n d ê n c i a  a  

e s t a d i a m e n t o s  m a i s  a v a n ç a d o s  ( 5 1 , 8 % ) ,  p o r é m  n ã o  h o u v e  s i g n i f i c â n c i a  

e s t a t í s t i c a  (p =  0 ,2 5 ) .  D i f e r e n t e  d o  n o s s o  e s t u d o ,  o s  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s  p o r  

E c o n o m o p o u l o s  e t  a l .  ( 2 0 0 5 )  a p r e s e n t a r a m  s i n t o m a s  c o n s t i t u c io n a i s  e m  5 1 %  

d o s  c a s o s ,  a  d e s p e i t o  d e  1 0 0 %  d e  e s t a d i a m e n t o  I V  e  d e  d o e n ç a  e x t r a n o d a l  

m u l t i f o c a l .  T a m b é m ,  d o s  4 0  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s  p o r  V a n  d e r  W a a l  e t  a l .  

( 2 0 0 5 ) ,  a p e n a s  s e i s  t i n h a m  s i n t o m a s  B  n o  d i a g n ó s t i c o ,  s e n d o  q u e  a  m a io r i a  

t in h a  e s t a d i o  l o c a l i z a d o  ( I ) .  C o n c o r d a n t e  c o m  o  n o s s o  e s t u d o ,  H a l l a c k  N e t o  e t  

a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  e n c o n t r a r a m ,  e m  u m a  in s t i t u i ç ã o  b r a s i l e i r a ,  6 4 %  d e  p r e s e n ç a  d e  

s i n t o m a s  B  a o  d i a g n ó s t i c o  e m  p a c i e n t e s  c o m  L D G C B .

O  d e s e m p e n h o  c l í n i c o  d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s ,  a v a l i a d o  p e l a  e s c a l a  d o  E C O G  

( a n e x o  I I I ) ,  m o s t r a  q u e  a  m a io r i a  ( 7 9 , 3 % )  t e m  p e r f o r m a n c e  a m b u la t o r i a l  (0 ,  1 

o u  2 ) .  C o m p a r a n d o - s e  e s t e  p e r f i l  d e  d e s e m p e n h o  c o m  o  e s t a d i a m e n t o  

( l o c a l i z a d o  v e r s u s  a v a n ç a d o ) ,  n ã o  e n c o n t r a m o s  s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a  (p =  

0 ,3 ) .  N o s  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s  p o r  L ó p e z - G u i l l e r m o  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) ,  2 2 % ,  5 1 %  e  

4 4 %  d o s  c a s o s  t i n h a m  E C O G  m a io r  q u e  2  n o s  g r u p o s  q u e  t in h a m  

e n v o l v i m e n t o  d o  a n e l  d e  W a l d e y e r ,  t r a t o  g a s t r o in t e s t i n a l  e  o u t r o s  s í t io s  

e x t r a n o d a i s ,  r e s p e c t i v a m e n t e .

E m  r e l a ç ã o  a o  I P I ,  e n c o n t r a m o s  q u e  7 6 %  d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  

r i s c o s  b a ix o  e  b a ix o  in t e r m e d iá r io  ( I P I  z e r o ,  1 o u  2 )  e  2 4 %  d o s  p a c i e n t e s  

a p r e s e n t a v a m  r i s c o s  a l t o  i n t e r m e d iá r io  e  a l t o  ( I P I  3  e  4 ) .  N e n h u m  p a c i e n t e  t e v e
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I P I  Ig u a l  a  5 . E s t e  a c h a d o  f o i  e n c o n t r a d o  p o r  V a n  d e r  W a a l  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) ,  a o  

e s t u d a r e m  l i n f o m a s  e x t r a n o d a i s  d a  c a v i d a d e  o r a l  e  t a m b é m  e s t a v a  p r e s e n t e  n a  

a v a l i a ç ã o  d e  1 1 1  p a c i e n t e s  b r a s i l e i r o s  f e i t a  p o r  H a l l a c k  N e t o  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) ,  o n d e  

5 4 , 1 %  d o s  c a s o s  a p r e s e n t a v a m  b a ix o  r i s c o  p e lo  I P I ,  r e s s a l t a n d o - s e  q u e  e s t e s  

p a c i e n t e s  t i n h a m  m a n i f e s t a ç ã o  n o d a l  e  e x t r a n o d a l  e  n ã o  e x c lu s i v a m e n t e  

e x t r a n o d a l .

A  m a io r ia  d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s  ( 2 4  c a s o s )  r e c e b e u  e s q u e m a  d e  t r a t a m e n t o  

b a s e a d o  e m  p o l iq u im io t e r a p ia  ( C O P  o u  C H O P ) ,  c o m  1 8  c a s o s  u s a n d o  r e g im e  

c o m  p r e s e n ç a  d e  a n t r a c i c l i n a  ( C H O P ) .  E s t e  a c h a d o  é  s e m e l h a n t e  a o  d e s c r i t o  

p o r  E c o n o m o p o u l o s  e t  a l .  ( 2 0 0 5 ) ,  O p r e a  e t  a l .  ( 2 0 0 5 )  e  H a l l a c k  N e t o  e t  a l .  

( 2 0 0 5 ) ,  q u a n d o  a  m a io r i a  d o s  s e u s  p a c i e n t e s  t a m b é m  fo i  t r a t a d a  c o m  

q u im io t e r a p ia  b a s e a d a  e m  a n t r a c i c l i c o s ,  c o m  o  p r o t o c o lo  C H O P  o u  e s q u e m a s  

s im i la r e s .

A  s o b r e v i d a  g lo b a l  m e d i a n a  d o s  n o s s o s  p a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  l o c a l i z a d o s  ( I  e

11 -  4 9  m e s e s )  f o i  m a io r  q u e  d o s  p a c i e n t e s  c o m  e s t á d i o s  a v a n ç a d o s  ( I I I  e  I V  -  6  

m e s e s )  (p =  0 ,0 0 0 1 ) ,  c o n f o r m e  j á  e s p e r a d o .  A  m e s m a  d i f e r e n ç a  fo i e n c o n t r a d a  

p o r  V a n  d e r  W a a l  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  n o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  e x t r a n o d a i s  d a  

c a v i d a d e  o r a l  e  p o r  H a l l a c k  N e t o  e t  a l . ,  e m  2 0 0 5 ,  n o s  p a c i e n t e s  c o m  L D G C B  d e  

u m a  in s t i t u i ç ã o  b r a s i l e i r a .  P o r é m ,  n a  a n á l i s e  d e  s o b r e v i d a  g l o b a l  s e g u n d o  o  I P I  

( b a ix o  r i s c o  e  b a ix o  r i s c o  in t e r m e d iá r io  v e r s u s  a l t o  r i s c o  in t e r m e d iá r io  e  a l t o  

r i s c o ) ,  d i f e r e n t e  d a  l i t e r a t u r a  ( H A L L A C K  N E T O  e t  a l . ,  2 0 0 5 )  e  d o  e s p e r a d o ,  p o is  

0  e s t a d i o  é  u m  d o s  p a r â m e t r o s  p a r a  c á l c u l o  d o  I P I ,  n ã o  e n c o n t r a m o s  d i f e r e n ç a
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e s t a t í s t i c a  s i g n i f i c a t i v a  (p =  0 ,0 7 ) .  Is t o  p o d e  s e r  e x p l i c a d o  p e lo  n ú m e r o  p e q u e n o  

d e  p a c i e n t e s  d o  n o s s o  e s t u d o .

O  v a l o r  d e  L D H  e s t a v a  n o r m a l  n a  m a io r i a  d o s  n o s s o s  c a s o s  ( 5 9 , 4 % ) .  N o s  

p a c i e n t e s  c o m  L D H  n o r m a l ,  a  m a io r i a  a p r e s e n t a v a  e s t á d i o s  I e  II (1 0 / 1 9  c a s o s ) .  

N o s  p a c i e n t e s  c o m  L D H  e l e v a d o ,  a  m a io r ia  a p r e s e n t a v a  e s t á d i o s  I I I  ( 2 3 , 1 % )  e  

I V  ( 3 8 , 4 % ) ,  p o r é m  e s t a  d i f e r e n ç a  n ã o  a l c a n ç o u  s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a  (p =

0 ,1 6 ) .  D o s  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s  p o r  IV Io l le r  e t  a l . ,  e m  2 0 0 4 ,  c o m  L D G C B  

e x t r a n o d a l ,  o  n í v e l  s é r i c o  d e  L D H  e r a  n o r m a l  e m  8 7 %  d o s  p a c i e n t e s  c o m  

e s t a d i o  I, d a d o  q u e  c o r r o b o r a  n o s s o  a c h a d o ,  p o r é m  o  n í v e l  d e  L D H  e r a  

t a m b é m  n o r m a l  e m  6 0 %  d o s  p a c i e n t e s  c o m  e s t a d i o  IV ,  d a d o  d i s c o r d a n t e  d o  

e n c o n t r a d o  e m  n o s s o  e s t u d o .  O  v a l o r  n o r m a l  d e  L D H  n o s  e s t á d i o s  l o c a l i z a d o s ,  

e m b o r a  e s p e r a d o ,  d e v e  s e r  in t e r p r e t a d o  c o m  r e s s a l v a ,  d e v id o  a o  n ú m e r o  

r e d u z id o  d e  p a c i e n t e s  q u e  f o i  c o n s e g u i d a  a  d o s a g e m  d e s t a  e n z i m a .

N o s  p a c i e n t e s  c o m  I P I  d e  b a ix o  r i s c o  e  b a ix o  r i s c o  in t e r m e d iá r io ,  a  m e d i a n a  d o  

v a lo r  d e  L D H  fo i s i g n i f i c a n t e m e n t e  m a i s  b a i x a  (p =  0 , 0 0 0 6 )  q u e  a  m e d i a n a  d o s  

p a c i e n t e s  c o m  I P I  d e  a l t o  r i s c o  in t e r m e d iá r io  e  a l t o  r i s c o .  E s t e  a c h a d o  c o n f i r m a  

a  a n á l i s e  d e  S h i p p  e t  a l .  ( 1 9 9 3 )  q u e  i n c l u s i v e  in c lu i  o  v a l o r  d e  L D H  ( s e  n o r m a l  

o u  e l e v a d o )  c o m o  u m  d o s  p a r â m e t r o s  p a r a  o  c á l c u l o  d o  I P I .

P a c i e n t e s  c o m  L N H  e x t r a n o d a l ,  s e m  e n v o l v i m e n t o  n o d a l  c o n c o m i t a n t e ,  

a p r e s e n t a r a m  e m  n o s s o  e s t u d o  id a d e  m a io r  (p =  0 ,0 0 3 ) ,  m e lh o r  s o b r e v i d a  

g lo b a l  (p <  0 , 0 0 0 0 1 )  e  m e n o r e s  m e d i a n a s  d e  L D H  (p =  0 ,0 4 )  e  M I B  (p =  0 ,0 3 )  q u e  

o s  p a c i e n t e s  c o m  e n v o l v i m e n t o  n o d a l  e  e x t r a n o d a l .  N o s  p a c i e n t e s  e s t u d a d o s
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p o r  M ö l l e r  e t  a l . ,  e m  2 0 0 4 ,  o s  p a c i e n t e s  c o m  L D G C B  e x t r a n o d a i s  c o m  e s t a d i o  1 

a p r e s e n t a r a m  p io r  s o b r e v i d a  e  p a c i e n t e s  c o m  L D G C B  e x t r a n o d a i s  c o m  e s t a d i o  

I V  a p r e s e n t a r a m  m e lh o r  s o b r e v i d a  q u e  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  n o d a i s .

L i n f o m a s  e x t r a n o d a i s  p o d e m  e s t a r  p r e s e n t e s  e m  p a c i e n t e s  c o m  A I D S  e m  a t é  

9 0 %  d o s  c a s o s  ( P A R E K H  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  N o  p r e s e n t e  e s t u d o  n ã o  p u d e m o s  

o b s e r v a r  e s t a  c o r r e l a ç ã o  p o is ,  a p e s a r  d e  t o d o s  o s  c a s o s  t e r e m  m a n i f e s t a ç ã o  

e x t r a n o d a l ,  e m  a p e n a s  t r ê s  p a c i e n t e s  e n c o n t r a m o s  a  s o r o lo g i a  p a r a  H I V  e m  

p r o n t u á r io  e  e s t a s  e r a m  n e g a t i v a s .  E s t e  a c h a d o  a p o n t a  p a r a  a  n e c e s s i d a d e  d a  

r e a l i z a ç ã o  s i s t e m á t i c a  d e  s o r o lo g i a  p a r a  H I V  e m  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a  v i s t o  

q u e  a l g u n s  s u b t ip o s  d e s t a  p a t o lo g ia  s ã o  d o e n ç a s  d e f in id o r a s  d e  A I D S .  O  a l t o  

ín d i c e  d e  l i n f o m a s  c u t â n e o s  p o r  n ó s  e n c o n t r a d o s  (9  c a s o s  -  2 2 , 5 % )  a p o n t a  

t a m b é m  p a r a  a  n e c e s s i d a d e  d a  r e a l i z a ç ã o  s i s t e m á t i c a  d e  s o r o lo g i a  p a r a  H T L V -

1, p r i n c i p a l m e n t e  p o r q u e  S a l v a d o r  é  á r e a  e n d ê m i c a  p a r a  e s t e  v í r u s  ( O L I V E I R A  

e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  A p e n a s  d o i s  p a c i e n t e s  a p r e s e n t a v a m  e s t a  s o r o lo g i a  n o  p r o n t u á r io  

e  a m b a s  e r a m  n e g a t i v a s .

E n c o n t r a m o s  u m a  f r e q ü ê n c i a  d e  l i n f o m a s  B  d e  8 1 , 6 %  e  d e  l i n f o m a s  T  d e  

1 8 , 4 % ,  c o m p a t í v e l  c o m  a  m a io r i a  d o s  r e l a t o s  d e  l i t e r a t u r a  o n d e  h á  p r e d o m ín io  

d o s  l i n f o m a s  B  s o b r e  o s  l i n f o m a s  T  d e  u m  m o d o  g e r a l  ( G O S P O D A R O W I C Z  &  

S U T C L I F F E ,  1 9 9 5 ;  Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  R I Z V I  e t  a l . ,  2 0 0 6 ) .  O s  L N H s  d e  

c é l u l a s  T  r e p r e s e n t a m  a p r o x im a d a m e n t e  1 2 %  d e  t o d o s  o s  l i n f o m a s  e  

d i f e r e n ç a s  n a  f r e q ü ê n c i a  d e s t e s  l i n f o m a s  t ê m  s id o  o b s e r v a d a s  e m  d i f e r e n t e s  

r e g iõ e s  g e o g r á f i c a s ,  v a r i a n d o  d e  1 , 5 %  n o  C a n a d á  a  1 8 , 3 %  e m  H o n g  K o n g  

( R I Z V I  e t  a l . ,  2 0 0 6 ) .  N o  e s t u d o  d e  P o r t u g a l  ( 2 0 0 4 ) ,  n o s  p a c i e n t e s  H I V  n e g a t i v o s
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e m  S a l v a d o r - B a h i a ,  f o i  e n c o n t r a d a  f r e q ü ê n c i a  d e  8 2 , 1 %  d e  l i n f o m a s  B  e  1 4 , 2 %  

d e  l i n f o m a s  T ,  d a d o s  m u i t o  p r ó x im o s  d o s  e n c o n t r a d o s  n o  n o s s o  e s t u d o .

O  L D G C B  r e p r e s e n t o u  8 7 , 2 %  d o s  l i n f o m a s  B  e  7 1 , 1 %  d e  t o d o s  o s  d i a g n ó s t i c o s  

d e  l i n f o m a  e x t r a n o d a l .  E s t a s  t a x a s  s ã o  s u p e r i o r e s  à  l i t e r a t u r a  q u e  m o s t r a m  o  

L D G C B  c o m  t a x a s  v a r i a n d o  d e  4 0  a  5 0 %  ( K R O L  e t  a l . ,  2 0 0 3 ;  M Ü L L E R  e t  a l . ,  

2 0 0 5 ;  G R I B B E N  &  L A  C A S C E ,  2 0 0 5 ) .  N o  B r a s i l  ( S a l v a d o r - B a h i a ) ,  P o r t u g a l  

( 2 0 0 4 )  e n c o n t r o u  5 9 , 2 %  d e  c a s o s  c o m  L D G C B ,  n o  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  H I V  

n e g a t i v o s .  N o s  p a c i e n t e s  H I V  p o s i t i v o s  d o  r e f e r id o  e s t u d o  a  f r e q ü ê n c i a  d e  

L D G C B  fo i  d e  6 2 , 5 % ,  t a m b é m  in f e r io r  à  f r e q ü ê n c i a  p o r  n ó s  e n c o n t r a d a .

N o s  l i n f o m a s  d e  c é l u l a s  T  e n c o n t r a m o s  o  L A G C  c o m o  m a io r i a  ( 5 7 , 1 % ) ,  

s e g u id o  p e lo  l i n f o m a  T  p e r i f é r i c o  ( 2 8 , 6 % )  e  m i c o s e  f u n g ó id e  ( 1 4 , 3 % ) .  O  b a ix o  

n ú m e r o  d e  p a c i e n t e s  n e s t e  g r u p o  ( a p e n a s  s e t e )  n ã o  p e r m i t e  u m a  a v a l i a ç ã o  

c o n c l u s i v a  d e s t e  d a d o .  E m  2 0 0 4 ,  P o r t u g a l  e n c o n t r o u  5 0 %  d e  l i n f o m a  T  

p e r i f é r i c o  e  2 5 %  d e  m i c o s e  f u n g ó id e  d e  u m  t o t a l  d e  q u a t r o  c a s o s  H I V  n e g a t i v o s  

c o m  l i n f o m a  d e  c é l u l a s  T ,  e m  S a l v a d o r - B a h i a ,  p o r é m  e s t u d o u  l i n f o m a s  n o d a i s  e  

e x t r a n o d a i s .  D o  t o t a l  d e  1 4 5  c a s o s  d e  L N H  d i a g n o s t i c a d o s  n o  p e r í o d o  d o  

e s t u d o  o  L A G C  r e p r e s e n t o u  2 , 8 %  d o s  d i a g n ó s t i c o s ,  f r e q ü ê n c i a  s im i l a r  à  

r e p o r t a d a  n a  l i t e r a t u r a  p a r a  e s t e  s u b t ip o  h i s t o l ó g ic o  ( e m  t o r n o  d e  2  a  3 %  d e  

t o d o s  o s  L N H s )  ( R I Z V I  e t  a l . ,  2 0 0 6 ) .

N o  n o s s o  e s t u d o  o s  l i n f o m a s  B  p r e d o m i n a r a m  e m  t o d o s  o s  s í t i o s  e x t r a n o d a i s  

a c o m e t i d o s .  N a s  t o n s i l a s  9 0 %  ( n o v e  c a s o s )  d o s  l i n f o m a s  e r a m  L D G C B  e  1 0 %  

( u m  c a s o )  e r a  l i n f o m a  f o l i c u la r .  E s t e  a c h a d o  é  c o m p a t í v e l  c o m  a  l i t e r a t u r a  o n d e
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h á  r e l a t o  q u e  m a i s  d e  7 0 %  d o s  l i n f o m a s  t o n s i l a r e s  s ã o  L D G C B ,  s e n d o  t a m b é m  

e n c o n t r a d o  o  l i n f o m a  f o l i c u l a r  e m  a l g u n s  c a s o s  (6  a  9 %  d o s  c a s o s )  ( Z U C C A  e t  

a l . ,  1 9 9 9 ;  T A N ,  2 0 0 4 ) .  O u t r o s  s u b t ip o s  h i s t o l ó g ic o s  t a m b é m  s ã o  e n c o n t r a d o s  

n e s t a  l o c a l i z a ç ã o ,  c o m o  o  l i n f o m a  d e  B u r k i t t ,  l i n f o m a  d e  c é l u l a s  d o  m a n t o  e  

l i n f o m a s  d e  c é l u l a s  T / N K  ( T A N ,  2 0 0 4 ) ,  p o r é m  n ã o  e n c o n t r a m o s  n e n h u m  c a s o  

d e s t e s  s u b t ip o s  e m  n o s s o  e s t u d o .

D i f e r in d o  d a  m a io r i a  d a  l i t e r a t u r a  ( Z U C C A  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  W I L L E M Z E  e t  a l . ,  2 0 0 5 )  

o n d e  é  r e f e r id o  p r e d o m í n io  d e  l i n f o m a s  T  a c o m e t e n d o  a  p e l e ,  e n c o n t r a m o s  

p r e d o m ín io  d e  l i n f o m a s  B  n e s t a  l o c a l i z a ç ã o .  D e  u m  t o t a l  d e  n o v e  c a s o s ,  s e i s  

e r a m  l i n f o m a s  B  ( t o d o s  L D G C B )  e  t r ê s  e r a m  l i n f o m a s  T  ( u m a  m i c o s e  f u n g ó id e ,  

u m  l i n f o m a  T  p e r i f é r i c o  n ã o  e s p e c i f i c a d o  e  u m  L A G C  C D  3 0 + ) .  T a m b é m  a  p e l e  

c o m o  s í t io  e x t r a n o d a l  r e p r e s e n t o u  2 2 , 5 %  d o s  c a s o s  d e  L N H ,  s u p e r i o r  à  

l i t e r a t u r a  ( e m  t o r n o  d e  1 0 %  d o s  c a s o s  d e  L N H  e x t r a n o d a l )  ( Z U C C A  e t  a l . ,  

1 9 9 7 ) .

D o s  s e t e  c a s o s  d e  l i n f o m a s  a c o m e t e n d o  o  T G I ,  s e i s  e r a m  l i n f o m a s  B  ( c i n c o  

c a s o s  d e  L D G C B  e  u m  c a s o  d e  l i n f o m a  t ip o  M A L T )  e  u m  e r a  l i n f o m a  T  ( L A G C  

C D  3 0 + ) ,  d a d o  e s t e  c o m p a t í v e l  c o m  a  l i t e r a t u r a  ( K O C H  e t  a l . ,  2 0 0 1 ;  D A M A J  e t  

a l . ,  2 0 0 3 ) .  N o  e s t ô m a g o  h o u v e  p r e d o m í n io  d o  L D G C B  (4 / 5  c a s o s  -  8 0 % ) ,  

s e g u id o  p e lo  l i n f o m a  t ip o  M A L T  (1 / 5  c a s o s  -  2 0 % ) .  N a  m a io r i a  d o s  r e l a t o s  d a  

l i t e r a t u r a  h á  p r e d o m í n io  d o  l i n f o m a  M A L T  e n v o l v e n d o  o  e s t ô m a g o  ( K O C H  e t  

a l . ,  2 0 0 1 ;  D A M A J  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) ,  d i f e r e n t e  d o  n o s s o  a c h a d o .  E n c o n t r a m o s  

t a m b é m  2 /4  p a c i e n t e s  c o m  L D G C B  g á s t r i c o s  c o m  p e s q u i s a  p a r a  H elicobacter 

pylori p o s i t i v a  p e l o  m é t o d o  d e  G i e m s a ,  n o  m o m e n t o  d o  d i a g n ó s t i c o .  D u a s
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e x p l i c a ç õ e s  s ã o  p o s s í v e i s  p a r a  e s t e  a c h a d o :  a  p r im e i r a  é  q u e  p o d e  t e r  h a v id o  

u m a  c o i n c i d ê n c i a  d e  a c h a d o s ;  a  s e g u n d a  é  q u e  o  L D G C B  g á s t r i c o  p o d e  t e r  

s id o  o r i g i n a d o  p e l a  t r a n s f o r m a ç ã o  d e  u m  l i n f o m a  M A L T  e  o  d i a g n ó s t i c o  s ó  fo i 

f e i t o  a p ó s  a  t r a n s f o r m a ç ã o .  N o  p a c i e n t e  c o m  l in f o m a  M A L T  g á s t r i c o  a  p e s q u i s a  

p a r a  H e licobacte r py lo ri n ã o  p ô d e  s e r  r e a l i z a d a ,  p o i s  o  b l o c o  d e  p a r a f in a  n ã o  fo i 

e n c o n t r a d o .

N o s  l i n f o m a s  a c o m e t e n d o  a  c a v i d a d e  o r a l  t a m b é m  t i v e m o s  p r e d o m í n io  d o  

l in f o m a  d i f u s o  d e  g r a n d e s  c é l u l a s  B ,  s e m e l h a n t e  à  l i t e r a t u r a  ( V A N  D E R  W A A L  

e t  a l . ,  2 0 0 5 ;  M E S Q U I T A ,  2 0 0 2 ) .

N a  a n á l i s e  d e  d i f e r e n t e s  p a r â m e t r o s  a c e r c a  d o s  l i n f o m a s  B  v e r s u s  T ,  

e n c o n t r a m o s  a l g u m a s  d i f e r e n ç a s  e n t r e  e s t e s  l i n f o m a s ,  i n c l u s i v e  c o m  

s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a .  P a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  T  e r a m  s i g n i f i c a n t e m e n t e  m a i s  

j o v e n s  q u e  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  B  (p =  0 ,0 1 ) .  P o r  o u t r o  la d o  o s  p a c i e n t e s  

c o m  l i n f o m a s  B  a p r e s e n t a v a m ,  s i g n i f i c a n t e m e n t e ,  L D H  (p =  0 , 0 0 0 1 )  e  M I B  (p =

0 ,0 0 1 )  m a i s  b a i x o s ,  m e lh o r  d e s e m p e n h o  p e lo  E C O G  (p =  0 ,0 2 )  e  e s t á d i o s  m a i s  

l o c a l i z a d o s  (p =  0 ,0 1 ) ,  q u e  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  T .  E m b o r a  a  m e d i a n a  d e  

s o b r e v i d a  d o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a  B  t e n h a  s i d o  m a io r  q u e  a  d o s  p a c i e n t e s  

c o m  l in f o m a  T  ( 1 4  m e s e s  v e r s u s  3  m e s e s ) ,  e s t a  d i f e r e n ç a  n ã o  a l c a n ç o u  

s i g n i f i c â n c i a  e s t a t í s t i c a  (p =  0 ,6 3 )  t a l v e z  p e lo  n ú m e r o  p e q u e n o  d e  p a c i e n t e s .  

N ã o  e n c o n t r a m o s  m u i t o s  r e l a t o s  d e  l i t e r a t u r a  s e m e l h a n t e s  a  e s t e s  p a r a  

c o m p a r a ç ã o  d o s  d a d o s  p o r é m ,  s e g u n d o  R iz v i  e t  a l . ,  e m  2 0 0 6 ,  p a c i e n t e s  c o m  

L N H  d e  c é l u l a s  T  m a i s  c o m u m e n t e  a p r e s e n t a m - s e  c o m  e s t á d i o s  I I I  e  I V  ( 7 4 % )  

q u e  L D G C B  ( 4 8 % ) ,  m e s m o  a c h a d o  o b t id o  p o r  G i s s e I b r e c h t  e t  a l . ,  e m  1 9 9 8 ,

1 1 0



q u a n d o  7 8 %  d o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  T  t i n h a m  e s t a d i o  I I I  e  IV ,  c o n t r a  5 8 %  

d o s  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  B .

Ainda segundo G isseIbrecht e t al. (1998) os pacientes com  l i n f o m a s  T  

apresentavam  idade m ais avançada, predom ínio do sexo m asculino, m aior 

p r e s e n ç a  de s in tom as B, p io r  d e s e m p e n h o  clín ico e  m a i s  de três  f a t o r e s  de  

r i s c o  n o  I P I ,  a l é m  d e  u m a  m e n o r  s o b r e v i d a  g l o b a l  q u e  p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  

B ,  d i f e r in d o  d o  n o s s o  e s t u d o  a p e n a s  q u a n t o  à  i d a d e  e  m a io r  p r e s e n ç a  d e  

s i n t o m a s  B  n o s  l i n f o m a s  T .
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1. O b s e r v a m o s  u m a  f r e q ü ê n c i a  d e  3 0 , 3 %  d e  L N H s  e x t r a n o d a i s ,  e m  S a l v a d o r -  

B a h i a ,  s e m e l h a n t e  à  d e s c r i t a  n a  m a io r ia  d a  l i t e r a t u r a .

2 . A  d i s t r i b u i ç ã o  p o r  f a ix a  e t á r i a  d o s  c a s o s  d e  L N H  e x t r a n o d a i s  m o s t r o u  

p r e d o m í n io  d e  a c o m e t i m e n t o  d e  p a c i e n t e s  m a i s  i d o s o s  ( m a i o r e s  q u e  6 0  a n o s ) ,  

e x c e t o  n o s  l i n f o m a s  d e  f e n ó t ip o  T  q u e  h o u v e  p r e d o m í n io  d e  p a c i e n t e s  m a i s  

j o v e n s  (p =  0 ,0 1 ) .

3 . A s  t o n s i l a s  f o r a m  o  s í t i o  e x t r a n o d a l  m a i s  a c o m e t i d o  p o r  L N H  e x t r a n o d a l  e m  

n o s s o  m e io ,  s e g u i d a s  p e l a  p e l e ,  c a v i d a d e  o r a l ,  t r a t o  g a s t r o in t e s t i n a l ,  d e n t r e  

o u t r o s  s í t i o s  m e n o s  c o m u n s .

4 . A  m a io r i a  d o s  p a c i e n t e s  c o m  L N H  e x t r a n o d a l  a p r e s e n t a v a - s e  c o m  e s t á d i o s  

m a i s  a v a n ç a d o s  ( I I I  e  I V ) ,  c o m  p r e s e n ç a  d e  s i n t o m a s  B ,  c o m  b o m  d e s e m p e n h o  

p e l a  e s c a l a  d o  E C O G ,  c o m  I P I  e n t r e  0  e  2  e  c o m  n í v e l  d e  L D H  d e n t r o  d a  

n o r m a l id a d e .

5 . P a c i e n t e s  c o m  e n v o l v i m e n t o  e x c lu s i v o  d e  s í t io  e x t r a n o d a l ,  s e m  d o e n ç a  n o d a l  

c o n c o m i t a n t e ,  a p r e s e n t a r a m  id a d e  m a io r  (p =  0 ,0 0 3 ) ,  s o b r e v i d a  m e lh o r  (p <  

0 ,0 0 0 0 1 ) ,  m e n o r  m e d i a n a  d e  L D H  (p =  0 ,0 4 )  e  m e n o r  m e d i a n a  d e  K i6 7  (p =

0 ,0 3 )  q u e  o s  d e m a i s  p a c i e n t e s .

6 . N a s  m o d a l i d a d e s  d e  t r a t a m e n t o  d e s t e s  p a c i e n t e s  o b s e r v a m o s  p r e d o m ín io  

d o  u s o  d e  e s q u e m a s  d e  p o l iq u im io t e r a p ia ,  p r i n c i p a l m e n t e  b a s e a d o s  e m  

antraciclicos.

1 1 2
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7 . O s  p a c i e n t e s  c o m  d o e n ç a  m a i s  l o c a l i z a d a  ( e s t á d i o s  I e  I I )  a p r e s e n t a r a m  

m e lh o r  s o b r e v i d a  g l o b a l  (p =  0 ,0 0 0 1 )  q u e  p a c i e n t e s  c o m  d o e n ç a  a v a n ç a d a  

( e s t á d io s  I I I  e  IV ) .

8 . A p e s a r  d o s  p a c i e n t e s  c o m  A i d s  a p r e s e n t a r e m  m a io r  f r e q ü ê n c i a  d e  L N H s  

e x t r a n o d a i s ,  n ã o  p u d e m o s  f a z e r  t a l  o b s e r v a ç ã o  p o i s  a  m a io r i a  d o s  c a s o s  n ã o  

a p r e s e n t a v a  s o r o lo g i a  p a r a  H I V  e m  p r o n t u á r io .  S i t u a ç ã o  s e m e l h a n t e  o c o r r e u  

e m  r e l a ç ã o  a o  H T L V  q u e ,  a p e s a r  d e  s e r m o s  á r e a  e n d ê m i c a  p a r a  e s t e  v í r u s  e  

t e r m o s  a p r e s e n t a d o  u m a  c a s u í s t i c a  e l e v a d a  d e  l i n f o m a s  d e  p e l e ,  a p e n a s  a  

m in o r ia  d o s  c a s o s  a p r e s e n t a v a  s o r o lo g i a  e m  p r o n t u á r io .  E s t e  d a d o  a p o n t a  p a r a  

a  n e c e s s i d a d e  d a  r e a l i z a ç ã o  s i s t e m á t i c a  d e s t a s  d u a s  s o r o lo g i a s  n o s  p a c i e n t e s  

c o m  d i a g n ó s t i c o  d e  l in f o m a ,  d e n t r e  o u t r a s .

9 . E n c o n t r a m o s  u m  p r e d o m í n io  d e  l i n f o m a s  d e  f e n ó t ip o  B  e m  r e l a ç ã o  a o  T  e m  

t o d o s  o s  s í t i o s  a c o m e t i d o s .  N o s  l i n f o m a s  B ,  a  m a io r i a  fo i  r e p r e s e n t a d a  p e lo  

L D G C B  e  n o s  l i n f o m a s  T  a  m a io r i a  e r a  L A G C  C D  3 0 + . O  ín d i c e  d e  p r o l i f e r a ç ã o  

c e l u l a r  f o i  s i g n i f i c a n t e m e n t e  m a io r  n o s  l i n f o m a s  T  q u e  n o s  l i n f o m a s  B  (p =  

0 ,0 0 1 ) .

1 0 . P a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  B  a p r e s e n t a r a m  n í v e i s  d e  L D H  m a i s  b a i x o s  q u e  

p a c i e n t e s  c o m  l i n f o m a s  T  (p =  0 ,0 0 0 1 ) ,  a s s i m  c o m o  m e lh o r  d e s e m p e n h o  c l í n i c o  

p e l a  e s c a l a  d o  E C O G  (p =  0 ,0 2 )  e  e s t á d i o s  m a i s  l o c a l i z a d o s  (p =  0 ,0 1 ) .
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ANEXO I

F I C H A  D E  I N Q U É R I T O  C L Í N I C O

N °

D a d o s  d o  p a c i e n t e  

In i c i a i s :  I d a d e  ( d i a g n ó s t i c o  In i c i a l ) :

N o m e  c o m p le t o :

S e x o :  D a t a  d o  d i a g n ó s t i c o  In i c i a l :

N ° .  b ió p s i a :  N ° .  IH Q :

D i a g n ó s t i c o  a n á t o m o - p a t o ló g i c o :

D ia g n ó s t i c o  a p ó s  I H Q :

R e g i s t r o :

D a d o s  d a  d o e n c a  

L o c a l  d a  l “ m a n i f e s t a ç ã o :  

E s t a d i o :

O u t r a s  c a d e i a s  a c o m e t i d a s :  

A c o m e t e  s í t i o  e x t r a n o d a l ?

N °  d e  s í t i o s :  L o c a l :

A c o m e t e  m e d u l a  ó s s e a ?  

S i n t o m a s ?

E s t a d o  g e r a l :

P a r â m e t r o s  l a b o r a t o r i a i s :

H t :

L D H :

H b :

A lb :

L e u c o :

O u t r o s :

T a m a n h o :

T a m a n h o :

Linf:
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O u t r o s  e x a m e s ;  

R x :

T C :

U S :

T r a t a m e n t o :

R a d i o t e r a p i a :  In íc io -  

F im -

Q u im io t e r a p i a :  In íc io -  

F im -

C i r u r g i a :

E v o l u ç ã o :  R e m i s s ã o ?  

R e s i s t ê n c i a  a o  t r a t a m e n t o ?  

R e c i d i v a ?

Ú l t im a  c o n s u l t a :

P a r c i a l  o u  c o m p l e t a ?

Q u a n d o ?

E s t a d o  A t u a l  

V i v o  c o m  r e m i s s ã o  c o m p l e t a  (  

Ó b i t o :  D e v i d o  à  d o e n ç a  ( )

D a t a  d o  ó b i t o :

)  V i v o  c o m  d o e n ç a  (  ) 

O u t r a  c a u s a  (  )  Q u a l ?

O B S E R V A Ç Õ E S



IMUNO-HISTOQUÍMICA PELO MÉTODO STREPTOAVIDINA-BIOTINA- 

PEROXIDASE

1. C o r t a r  e  c o l o c a r  a s  s e c ç õ e s  e m  l â m i n a s  p r e p a r a d a s  ( e s t u f a  p o r  2 4  h o r a s  a  

4 0 ° C  a n t e s  d e  c o m e ç a r  a  r e a ç ã o ) .

2 . C o l o c a r  a s  l â m i n a s  e m  e s t u f a  p o r  01  h o r a  a  6 0 ° C  ( a n t e s  d o  in í c io  d a  r e a ç ã o ) .

3 . D e s p a r a f i n i z a r  a s  s e c ç õ e s  (x i lo l  2 x / 5  m in u t o s  c a d a ) ,  d e s i d r a t a r  e m  á l c o o l  

a b s o lu t o  (2 x / 5  m in u t o s  c a d a )  e  h id r a t a r  c o m  á g u a  d e s t i l a d a .  P a s s a r  p a r a  

c u b e t a  c o m  P B S .

4 .  R e c u p e r a ç ã o  a n t i g ê n i c a  -  D i lu i r  o  t a m p ã o  c i t r a t o  ( 1 :1 0 ) ,  c o l o c a r  p a r a  f e r v e r  

n a  p a n e l a  d e  p r e s s ã o .  Q u a n d o  e n t r a r  e m  e b u l i ç ã o ,  m e r g u l h a r  a s  l â m i n a s  ( e m  

c u b e t a  a p r o p r i a d a )  e  f e c h a r  a  p a n e l a .  D e ix a r  p o r  0 5  m in u t o s .  A s  l â m i n a s  

t a m b é m  p o d e m  s e r  i n c u b a d a s  e m  t a m p ã o  c i t r a t o  p r é - a q u e c id o  e m  b a n h o - m a r ia  

a  9 0 ° C  p o r  4 0  m in u t o s .

5 . C o l o c a r  e m  u m a  c u b e t a  c o m  P B S .

6 . I n c u b a r  a s  s e c ç õ e s  c o m  a n t i c o r p o  p r im á r io  ( c a d a  a n t i c o r p o  a p r e s e n t a  

d i lu i ç ã o  p r e v i a m e n t e  p a d r o n i z a d a )  p o r  4 0  m in u t o s  a  3 0 ° C .
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7 . L a v a r  a s  s e c ç õ e s  e m  P B S  ( 2 x ) .

8 . I n c u b a r  a s  s e c ç õ e s  c o m  a n t i c o r p o  s e c u n d á r i o  ( p a r a  a n t i c o r p o s  m o n o c lo n a is :  

R a b b i t  a n t i- m o u s e  b io t in i la d o ;  p a r a  a n t i c o r p o s  p o l i c lo n a i s :  S w i n e  a n t i- r a b b it  

b io t in i la d o ) ,  p o r  3 0  m in u t o s  a  3 0 ° C .

9 . L a v a r  a s  s e c ç õ e s  e m  P B S  (2 x ) .

1 0 . A p l i c a r  o  c o m p le x o  s t r e p t o a v id in a - b io t i n a - p e r o x id a s e  p r e v i a m e n t e  d i lu íd o  e  

i n c u b a r  p o r  3 0  m in u t o s  a  3 0 ° C .

1 1 . L a v a r  a s  s e c ç õ e s  e m  P B S  (2 x ) .

1 2 . D i lu i r  o  c r o m ó g e n o  ( D A B  1 g o ta / 1  m l d e  t a m p ã o ) ,  i n c u b a r  p o r  c e r c a  d e  0 5  

m in u t o s  a t é  c o r a r  d e  c a s t a n h o .

1 3 . L a v a r  a s  s e c ç õ e s  e m  P B S  e  e m  á g u a  c o r r e n t e .

1 4 . C o n t r a  c o r a r  c o m  h e m a t o x i l i n a  (1 - 3  m in u t o s ) ,  d e s i d r a t a r  e m  á l c o o l  (2 x ) ,  

c l a r i f i c a r  c o m  x ilo l ( 2 x ) ,  d e i x a r  n o  x ilo l a t é  m o n t a r .

1 5 . ÍV lo n t a r  a s  l â m i n a s  c o m  b á l s a m o  d o  C a n a d á  ( b á l s a m o  n a  l a m ín u la  -  

s o b r e p õ e  a  l â m i n a  -  m e r g u l h a  n o  x ilo l e  l im p a  c o m  p a p e l  c u id a d o s a m e n t e ) .
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ESCA LA  DE PERFORMANCE S T A T U S  (ECOG)

0  A s s i n t o m á t i c o ,  a t i v i d a d e s  n o r m a i s ;

1 T o t a l m e n t e  d e a m b u l a t ó r i o ,  s in t o m á t i c o ,  c a p a z  d e  r e a l i z a r  a t i v i d a d e s  d a  v id a  

c o t i d ia n a ;

2  S i n t o m á t i c o ,  l e v a n t a - s e ,  f i c a  n a  c a m a  m e n o s  d e  5 0 %  d o  t e m p o ;

3  S i n t o m á t i c o ,  c a p a z  d e  c u id a r  d e  s i  d e  f o r m a  l im i t a d a  a p e n a s ,  f i c a  n a  c a m a  

m a i s  d e  5 0 %  d o  t e m p o ;

4  C o m p l e t a m e n t e  i n c a p a z ,  n ã o  c o n s e g u e  c u id a r  d e  s i  m e s m o  d e  m a n e i r a  

a l g u m a ,  d e i t a d o  1 0 0 %  d o  t e m p o ;

5  M o r t e .

F o n t e :  a d a p t a d o  d e  C H U  &  D E V I T A  ( 2 0 0 1 ) .

131

ANEXO III


	1/

	2	REVISÃO DA LITERATURA

	2.1	LINFOMAS NÃO-HODGKIN

	2.1.1	Definição

	2.1.2	Epidemiologia

	2.1.3.1	Imunossupressão

	2.1.3.2	Doenças auto-imunes

	2.1.3.3	Infecções virais

	2.1.3.4	Outras infecções

	2.1.3.5	Fatores ambientais e ocupacionais

	2.1.4	Aspectos clínicos

	2.1.5	Estadiamento

	2.1.7	Classificação histopatológica

	2.2	LINFOMAS NÃO-HODGKIN EXTRANODAIS

	2.2.1	Definição

	2.2.3.1.5	Linfoma de células do manto

	2.2.3.1.6	Linfoma folicular

	2.2.3.2.4	Linfoma de células T periféricas não especificado

	2.2.4	Sítios extranodais mais freqüentemente acometidos

	2.2.4.1	Trato gastrointestinal

	1-	Linfomas cutâneos de células T/NK

	2.3	LINFOMAS NÃO-HODGKIN EXTRANODAIS E AIDS

	1-	Linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes

	3.1	GERAL

	3.2	ESPECÍFICOS

	5	PACIENTES E MÉTODOS

	5.1	SELEÇÃO DOS PACIENTES

	5.2	COLETA DE DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS

	5.3	ESTUDO HISTOPATOLÓGICO

	5.4	ESTUDO IMUNO-HISTOQUÍMICO (IHQ)


	6.2.2	Estadiamento clínico

	6.2.3	Presença ou não de sintomas B

	6.2.7	Seguimento clínico

	6.3	DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES

	6.3.1	LDH

	6.3.2	Sorologias virais

	IMUNO-HISTOQUÍMICA PELO MÉTODO STREPTOAVIDINA-BIOTINA- PEROXIDASE

	ESCALA DE PERFORMANCE STATUS (ECOG)



