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6ssea e o SNC.*

No ano de 2004, por iniciativa global, foi ins-
tituido o Dia Mundial de Conscientizacao sobre
Linfomas, 15 de setembro, objetivando esclare-
cer a populacao sobre a importancia do diagnoés-
tico e tratamento precoces, além de divulgar os
sinais e sintomas de alerta para doenca.

Os linfomas representam a terceira neoplasia
mais frequente na faixa etaria pediatrica, sen-
do superada pelas leucemias e pelos tumores
do sistema nervoso central (SNC). Representam
14% das doencas malignas da infancia. Sua inci-
déncia aumenta com a idade.?

O termo linfoma inclui dois tipos principais,
linfoma Hodgkin e linfoma ndao Hodgkin. Sao
doencas neoplasicas de nomenclatura seme- _
lhante, mas de comportamento clinico diverso.
O primeiro tem crescimento lento e dissemina-

¢ao linfatica, ao passo que o segundo, apresenta E uma doenca neoplasica sistémica, cons-
crescimento rapido, tem grande capacidade de tituida por células linfoides cujos precursores
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ou suas subpopulacdes sofreram transformacao
maligna. O sexo masculino é mais acometido
(70%). E pouco frequente abaixo dos 5 anos de
idade, sendo mais prevalente ap6s 0s 10 anos.?

2.1. Etiologia

As imunodeficiéncias congénitas e adquiri-
das estdo relacionadas ao risco de aparecimento
do LNH. Os pacientes submetidos a transplantes
de 6rgdos sélidos ou de medula 6ssea tém um
risco 30 a 50 vezes maior de desenvolver LNH.
O uso de pesticidas também tem sido associado
a maior risco de LNH, embora nenhum agente
especifico tenha sido identificado.? Por sua vez,
o linfoma de Burkitt tem forte associacdao com o
virus Epstein Barr (EBV), um membro do grupo
herpes-virus.*

2.2. Anatomia patolégica

Os mais frequentes grupos de LNH pedia-
tricos sdao Burkitt, linfomas difusos de grandes
células B (células B maduras), linfoblastico (pre-
cursores células T e B) e anaplasico de grandes
células (linfoma de células T ou null).*

2.3. Quadro clinico

De modo inverso ao do adulto, o LNH da
crianca é quase que, invariavelmente, de alto
grau, sendo a maioria dos casos de crescimento
rapido, curso agressivo e com grande capacidade
de disseminacdo.*

Linfoma de Burkitt

O linfoma de Burkitt é classificado em en-
démico, esporadico (areas ndo relacionadas a
malaria) e relacionado a erros inatos da imuni-
dade. No linfoma de Burkitt endémico (cinturdo
da malaria) a mandibula é o local mais comum
de comprometimento, especialmente em meno-
res de cinco anos. A doenc¢a abdominal também
é comum, envolvendo mesentério e omento com
maior frequéncia. O linfoma de Burkitt espora-
dico predomina nos meninos de 5 a 10 anos, e
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o local mais comum é o abdome, seguido pela
regido de cabeca e pescoco. A variante associada
a imunodeficiéncias é observada principalmente
em pessoas com infeccao pelo virus da imuno-
deficiéncia adquirida (HIV) e menos comumente
naqueles com outras imunodeficiéncias.*

O linfoma de Burkitt é um dos tumores de
crescimento mais rapido em criangas. A infiltra-
¢do tumoral da alca intestinal ocorre preferen-
cialmente no ileo terminal, nos 6rgaos pélvicos
e nos rins.*

O paciente pode apresentar sinais de abdome
agudo, intussuscepc¢ao, dor abdominal, alteracao
de habito intestinal, sangramento gastrintestinal
ou perfuracdo. Os sintomas sdo decorrentes de
massas que se originam nas placas de Peyer, po-
dendo causar intussuscepc¢do, ou de obstrucao
urinaria e infiltracao renal. O SNC pode estar en-
volvido, bem como a medula éssea. Alguns pa-
cientes podem, inclusive, apresentar-se com um
quadro "“leucémico”, sendo realizado o diagnos-
tico de leucemia Burkitt. A regido para-espinal,
mandibula, outros ossos, testiculos ou glandulas
salivares podem estar acometidas. A infiltracao
do SNC pode se manifestar como paralisia de pa-
res de nervos cranianos ou pleocitose no liquido
cefalorraquidiano (LCR).>

Linfoma linfobldstico

Representa 30% dos LNH pediatricos. A in-
filtracdo da medula 6ssea pode ocorrer em até
48% dos casos. Em mais de 95% dos casos
apresenta-se com massa mediastinal, frequente-
mente associada a derrame pleural, cuja citolo-
gia pode confirmar o diagnéstico. Esses linfomas
de mediastino tém tendéncia a se disseminarem
para medula dssea, gbnadas e SNC. Meninos sao
mais afetados do que meninas (2,5:1). Outros lo-
cais de acometimento dos linfomas linfoblasti-
cos incluem linfonodos periféricos e osso. Pode
ocorrer hepatoesplenomegalia, mas o envolvi-
mento abdominal é raro.*

Linfoma de grandes células

Representa aproximadamente 20% a 25%
dos linfomas de criancas e adolescentes e ten-
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dem a incidir em uma faixa etaria maior, repre-
sentando um grupo heterogéneo de tumores.
Podem acometer linfonodos periféricos, o me-
diastino anterior ou o abdome, com envolvimen-
to do figado e do bago.b

2.4. Diagnéstico

Deve ser preciso e urgente, tendo em vista a
rapida velocidade de crescimento desses tumo-
res. E desejavel, sempre que possivel, biépsia a
“céu aberto”. Uma vez que a crian¢a nao tenha
condicado clinica para ser submetida a anestesia
geral, o diagnostico pode ser feito por puncao de
liquido pleural ou ascitico, aspirado/bi6psia de
medula 6ssea ou do linfonodo.”

Uma vez coletado, o material aspirado deve
ser enviado “a fresco” para analise morfologi-
ca, citometria de fluxo ou citogenética, ou ser
preservado para estudo imuno-histoquimico.
Como o tratamento do LNH da crianca é dife-
rente para cada subtipo de linfoma, a habilidade
na identificacdo correta do tipo de LNH é essen-
cial para o manejo clinico de todo o processo da
doenca.’

Os exames complementares importantes
realizados ao diagnoéstico incluem hemograma,
funcdo renal, hepatica, acido urico, fésforo, po-
tassio, calcio, desidrogenase latica (DHL), urina
tipo 1, pesquisa de células neoplasicas no LCR e
analise da medula 6ssea. Os métodos de imagem
incluem radiografia de térax, ultrassonografia
(US) de abdome e pélvis. A tomografia compu-
tadorizada (TC), ressondncia magnética (RM), to-
mografia por emissdo de pésitrons (PET-scam) e
cintilografia sdo usualmente realizados nos cen-
tros de referéncias.”

2.5. Tratamento

O LNH é doenca de natureza sistémica para a
qual o conceito de controle local com extirpagao
cirdrgica ou irradia¢ao é ineficaz, mesmo quando
a doenca é localizada. Nos dltimos anos, o tra-
tamento com o uso de altas doses de quimiote-
rapicos, anticorpos monoclonais e imunoterapia

tem mostrado eficacia terapéutica para doenca.?
Nos casos de refratariedade ao tratamento ou de
recidiva pode ser utilizado transplante de célu-
las tronco hematopoética (TCTH).”

2.6. Prognéstico

A chance de sobrevida de uma crianca com
LNH ultrapassa 80%. Essa importante evolucao
da chance de cura deve ser atribuida, princi-
palmente, pela utilizacdo de protocolos multi-
céntricos com combinacdes de quimioterapicos
em altas doses, pela melhoria do tratamento de
suporte, pela abordagem multidisciplinar desse
paciente e pela melhor acuracidade dos meios
diagnosticos.’

3. LINFOMA HoDGKIN (LH)

Foi descrito em 1832 por Thomas Hodgkin,
que o caracterizou como doencga do sistema lin-
foide. A alteracdo, constituida por aumento pro-
gressivo dos linfonodos, é considerada unicén-
trica na origem com disseminacao, pelo sistema
linfatico, para os linfonodos contiguos.®

O LH representa 10% das neoplasias malig-
nas da infancia. Ocorre com maior frequéncia em
meninos (60%). E raro abaixo dos dois anos e
pouco frequente abaixo dos cinco. Sua incidén-
cia aumenta a partir dos 11 anos e apresenta um
crescimento a partir da adolescéncia que persis-
te até os 30 anos. E classicamente descrito como
bimodal, com um pico entre 15 e 35 anos e ou-
tro acima dos 50. Em 30% dos casos, pode haver
sintomas sistémicos como febre, emagrecimento
e sudorese.*®

3.1. Etiologia

O EBV é um dos mais conhecidos virus da
familia herpes, com tropismo pelas células B.
Normalmente, transmitido pelas vias oral e na-
sal, com distribuicao universal, infecta muitos in-
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dividuos de forma assintomatica. Esta implicado
em muitos casos de LH e em outras neoplasias,
como por exemplo, linfoma de Burkitt e as doen-
¢as linfoproliferativas pds-transplantes.®

3.2. Anatomia patolégica

O aumento dos linfonodos esta mais rela-
cionado a uma reacdo associada a célula malig-
na do que propriamente pelas células malignas.
De acordo com algumas estimativas, a popu-
lacdo de células neoplasicas é de 1% a 3% do
total de células do tecido doente. A célula de

Reed-Sternberg tipica é considerada essencial
para o diagnostico de LH.°

3.3. Quadro clinico

Linfonodomegalia cervical lateral, indolor,
de crescimento lento é a apresentagao mais co-
mum dessa entidade. As regides supraclavicular,
mediastinal, axilar e inguinal também podem ser
locais de inicio da apresentacao. A consisténcia
é habitualmente firme, “"borrachoide”, sem sinais
flogisticos. A velocidade de crescimento pode
variar de semanas a meses. Muitos pacientes
tém envolvimento mediastinal a apresentacao
(dois tergos dos casos), o que pode causar tosse
seca ou outros sintomas de compressao traqueal
ou brénquica. Podem ocorrer sintomas sistémi-
cos, como febre, sudorese noturna e emagreci-
mento, provavelmente relacionado as citoquinas
produzidas pelo LH.*?

3.4. Diagnéstico

A histéria de febre, sudorese noturna e ema-
grecimento é importante porque é fator prog-
nostico e tem implicacdes terapéuticas. O exame
fisico deve ser realizado com especial atencao
aos linfonodos periféricos, figado, bago e orofa-
ringe. O estudo hematolégico precisa contem-
plar hemograma e velocidade de hemossedi-

mentacado (VHS), que pode representar marcador
de atividade tumoral. O exame bioquimico deve
incluir provas de funcao hepatica, provas de
funcdo renal, e fosfatase alcalina. O estudo ra-
diolégico deve incorporar o pulmao (radiografia,
planigrafia e tomografia), o abdome (tomografia
e ultrassonografia), o mapeamento com gélio e
PET-scam e, mais recentemente, a ressonancia
de corpo total. O diagnéstico é realizado pela bi-
opsia excisional seguida de exame anatomopa-
tolégico e imuno-histoquimica.*?

3.5. Tratamento e prognéstico

A estratégia estara baseada na combinacao,
na maioria das vezes, de quimioterapia asso-
ciada, quando necessario, a baixas doses de ra-
dioterapia. O LH apresenta bom prognéstico. Os
principais fatores prognosticos do LH sao esta-
dio da doenca, volume tumoral e agressividade
biolégica do tumor. Cerca de 70% a 90% das
criancas, mesmo com estadios avancados esta-
rdo livres da doenca (sobrevida livre da doenca).
As recidivas do LH sdo responsivas a anticorpos
monoclonais (brentuximabe) e imunoterapicos
(pembrolizumabe e nivolumabe).** Esses pacien-
tes podem também se beneficiar do transplante
autélogo de células tronco hematopoéticas.*?

3.6. Complicagoes

Uma vez que o prognostico é excelente, mui-
ta atencao tem sido dada aos efeitos indeseja-
veis da terapéutica. Miocardiopatia, sindromes
metabélicas, neoplasias secundarias tais como,
carcinoma de tireoide e leucemia mieloide agu-
da sao complicacoes possiveis, e podem ocorrer
muitos anos ap6s o término do tratamento. Des-
se modo, é muito importante o acompanhamen-
to desses pacientes no periodo pés-tratamento
a fim de que os problemas eventuais possam ser
diagnosticados e tratados de forma mais rapida
e eficaz.*?
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