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O sistema imunitario
e osistema linfatico

O linforma é uma doenca maligna que tem origem
numa célula do sangue chamada linfécito.

Os linfocitos sdo células fundamentais do sistema
imunitario, responsaveis pela defesa do organismo
contra agentes externos, como infegdes, e contra
ameacas internas, como células cancerigenas.
Além disso, o sistema imunitario desempenha um
papel na eliminagcao de células mortas e na
cicatrizagao de feridas.

Existem dois tipos principais de linfécitos

Linfocitos B Linfocitos T
Responsaveis Envolvidos
pela produgéo na resposta

de anticorpos imunitaria celular



As células do sistema imunitario tém origem na
medula ossea, localizada no interior dos ossos.

ApOs a sua formacgao, os linfocitos precisam de
amadurecer e migrar para diferentes partes do corpo,
onde desempenham as suas fungdes:

Linfocitos B

Permanecem
na medula 6ssea
até a sua maturacgao.

Depois migram para
os ganglios linfaticos
e para o bago, onde
ficam prontos para
atuar na resposta
imunitaria.

Linfocitos T

Saem da medula 6ssea
e deslocam-se parao
timo, onde completam
O seu processo de
maturagao.

ApOs a maturagéao,
circulam pelos vasos
sanguineos e instalam-se
nos ganglios linfaticos,
onde desempenham as
suas fungodes
imunoldgicas.

Os linfécitos B e T interagem entre si para fortalecer
a resposta imunitaria e tornar o sistema imunitario

mais eficaz.

A medula éssea, o timo, o bago e os ganglios
linfaticos sdo considerados 6rgaos linfoides e
constituem o sistema linfatico.



Causas e fatoresderisco
como se desenvolve um linfoma

O linfoma surge quando um linfécito sofre mutagoes
genéticas ao longo da sua vida, adquirindo caracteristicas
de malignidade, como multiplicagdo descontrolada e
resisténcia a morte celular programada (apoptose) que
ocorre naturalmente na maioria das células saudaveis.

Este linfocito anormal prolifera descontroladamente,
acumulando-se nos ganglios linfaticos, medula 6ssea,
baco ou outros 6rgéaos, o que resulta no desenvolvimento
do linfoma.

O tipo especifico de linfoma que se desenvolve depende
da fase de maturagao em que o linfécito sofreu
as mutagoes genéticas.

Estdo identificados diversos fatores que aumentam
o risco de desenvolver linfoma, incluindo:

@ Inflamacgéo cronica persistente

Pode ser causada por infegdes bacterianas

(por exemplo, Helicobacter pylori, associado ao linfoma
do tecido linfoide associado a mucosa [MALT]),

virus (por exemplo, o virus da imunodeficiéncia humana
[HIV] e o virus Epstein-Barr [EBV], ambos associados a
determinados linfomas) e doengas autoimunes (por
exemplo, a sindrome de Sjoégren, a artrite reumatoide

e adoencga celiaca).



@® Fatores ambientais

O contacto prolongado com pesticidas e radiagao
ionizante pode ter um papel secundario no
desenvolvimento de linfoma, mas a evidéncia
cientifica ainda ndo € conclusiva.

@® Imunossupressao

Doentes submetidos a transplantes de 6rgaos ou em
tratamento com imunossupressores apresentam um
risco mais elevado de linfoma, uma vez que o sistema
imunitario tem menor capacidade para identificar

e eliminar células malignas.

Os linfocitos B malignos
originam linfomas de células B
e os linfécitos T malignos
originam linfomas de célulasT.
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O linfoma ndo é uma doenca hereditaria
nem transmissivel de geragao para geragao.
No entanto, pode ser observado um pequeno
aumento do risco em familias com historia
de linfoma, possivelmente devido a fatores
geneticos ou ambientais comuns.




Sintomas comuns ao diagnostico

Os sintomas mais comuns no momento do
diagnodstico de linfoma incluem:

Aumento do tamanho dos ganglios
linfaticos (linfadenopatia ou adenome-
galia), que se manifesta como nédulos ou
inchacos (tumefagdes) persistentes, sobretudo no
pescogo, axilas ou virilhas.

No entanto, na maior parte dos casos, 0 aumento
dos ganglios nao é causado por um linfoma,

mas sim por infe¢gdes comuns, como uma amigdalite
ou um abcesso dentario. Nestes casos, os ganglios
sdo geralmente dolorosos e voltam ao tamanho
normal em 2 a 3 semanas. No caso do linfoma,

os nodulos sao indolores, persistentes e tendem

a aumentar progressivamente (de forma lenta

ou rapida, consoante o subtipo de linfoma).
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Comichao (prurido)
generalizada, geral-
mente sem alteragdes
visiveis na pele.

Infegoes frequentes, como 'Q‘
amigdalite, pneumonia ou “zona” .
(causada por reativagdo do virus da 9 '
varicela), entre outras. -

Tosse, dor no peito
ou faltade ar.

Inchago, dor

ou desconforto
abdominal, vomitos,
alteragoes do transito
intestinal ou dificul-
dade em urinar.

Dificuldade em engolir.
Inchago (edema) dos

membros superiores
ou inferiores.
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Cansaco
extremo
(fadiga).

Dependendo da localizagao do linfoma, podem surgir
outros sintomas relacionados com os ganglios
ou orgaos afetados, como por exemplo:

Dores 6sseas.

Dores de cabecga,
perturbacoes visuais,
alteragdesda
consciénciaedo
comportamento,
convulsodes, fraqueza
ou perda de sensibilida-
de numa parte do corpo.

Ulceras ou nédulos
na pele.



Alguns linfornas podem ainda causar alteragdes nas
células sanguineas, provocando anemia e niveis baixos
de plaquetas, o que pode originar sintomas de cansago
e hemorragia facil.

Estes sintomas podem aparecer isoladamente
Ou em conjunto.

Muitos destes sinais nao sao exclusivos do linfoma
e podem dever-se a outras doengas, pelo que €
essencial consultar um médico para esclarecer

a sua causa e, se necessario, realizar exames
complementares.

Examesde
diagnostico

e avaliacao

da extensao (estadia-
mento) do linfoma

O diagnéstico de linfomae a
avaliagao do seu estadio requerem
a realizagdo de varios exames para
caracterizar corretamente o subtipo de linfoma

e determinar a sua extenséo. Estas informacgdes sao
essenciais para definir a abordagem terapéutica mais
adequada a cada caso.



Para estabelecer o diagnostico, € necessario realizar
uma biopsia. Esta deve ser preferencialmente cirurgica
(remocgao completa do ganglio afetado) ou realizada
por agulha (obtengdo de um fragmento do ganglio
linfatico ou de outro tecido afetado pela doenga).

Apos a colheita, o material
da bidpsia é analisado

ao microscopio para avaliar
a disposigao, formae
caracteristicas das células
do linfoma e das células
gue o rodeiam, bem como
a presenga de marcadores
especificos na superficie
das células do linfoma.

A combinacao destes resultados permite determinar
exatamente qual o subtipo de linfoma, o que é crucial
para orientar o tratamento e estabelecer o
prognéstico de cada doente.

Frequentemente sdo feitos também testes genéticos
para caracterizar o linfoma.

No caso de linfomas que se manifes-
tam apenas com envolvimento da
medula 6ssea, ou quando as outras
areas afetadas ndo sdo acessiveis
para a realizagédo de biopsia, pode ser
necessario realizar uma biopsia da
medula éssea para o diagnoéstico.




Este procedimento € habitualmente realizado na crista
iliaca posterior (regido posterior do osso da bacia)

e consiste na colheita de uma amostra de medula 6ssea
com uma agulha, apds a administragcdo de anestesia local.
O procedimento tem uma duragao media de 15 minutos.

Simultaneamente, podem ser
realizadas analises ao sangue que
permitem efetuar a contagem das
células sanguineas (utilizada para
identificar a presenca de anemia,
trombocitopenia ou outras
alteragdes hematologicas),
avaliar se existe alguma
alteragcao da fungao de érgaos
(nomeadamente dos rins ou do
figado) e pesquisar a presenca
de infegbes que possam estar
relacionadas com o linfoma e/ou que
possam ter implicagdes no tratamento.

O estadiamento do linfoma é realizado através de
exames de imagem, que permitem uma avaliacao
detalhada da extenséao e quantificacao da doenca.

A tomografia computorizada (TAC) de corpo inteiroe a
tomografia por emissao de positrées (PET) sdo os
exames de imagem mais frequentemente utilizados
neste contexto.
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Em determinados subtipos de linfoma, pode ser
necessario incluir outros exames para completar o
estadiamento, como biopsia da medula éssea ou pungéao
lombar. Em alguns casos, € também necessario avaliar
outros 6rgaos, como o sistema digestivo (através de
exames endoscopicos) ou o sistema reprodutor (através
de ecografia ou ressonancia magnetica peélvica).

Antes de iniciar determinados tratamentos,

especialmente aqueles que podem afetar a fungao
cardiaca, € recomendada a realizagcdo de um estudo
cardiaco através de eletrocardiograma (ECG)

e ecocardiograma. Estes exames sdo fundamentais
para identificar potenciais problemas cardiacos e
efetuar ajustes ao plano terapéutico ou medidas
preventivas antes do inicio do tratamento, garantindo
maior seguranga para o doente.

Todos estes exames sao essenciais

para determinar a localizagao e extensao
do linfoma, permitindo elaborar um plano
de tratamento personalizado para cada
doente. Dado que cada subtipo

de linfoma requer exames especificos

e uma abordagem distinta, € normal

gue nem todos os doentes realizem

0S Mesmos exames, mas sim os mais
adequados ao seu caso clinico.




No final do tratamento e, em alguns casos,
mesmo durante o tratamento, &€ necessario
repetir alguns dos exames realizados no
momento do diagndstico. O objetivo € avaliar

a resposta da doencga ao tratamento e definir
um plano de seguimento ou possiveis -
tratamentos adicionais, se necessario. ;’}:ﬁ?)}

Estadiamentodo linfoma

O estadiamento do linfoma consiste em
classificar adoenca com base na sua extenséo
e disseminagéo pelo corpo.

O estadiamento é importante

ndo so para determinar o prognoéstico (ou seja, a
probabilidade de cura e sobrevivéncia), mas tambem
para definir o tratamento mais adequado. E também
fundamental para definir o estado inicial da doenga e
compara-lo com avaliagdes futuras apos o tratamento,
de modo a avaliar a resposta terapéutica.

Como referido no tépico anterior, o estadiamento &
realizado com base em diferentes exames
complementares de diagnostico, que variam
consoante o subtipo de linfoma.
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Como o sistema linfatico

esta distribuido por todo o corpo, € comum o linfoma ja
estar disseminado no momento do diagnostico.

No entanto, ao contrario dos tumores solidos (ndo
gt=TesFYle]le]e[lote})N OS linfomas podem ser curaveis mesmo
em estadios avangados (llI-1V) FNEVEYLYIIEL depende

do subtipo e das caracteristicas bioloégicas do linfoma,
da resposta ao tratamento e das condigdes clinicas
do doente para tolerar o tratamento.

A maioria dos linfomas nao-Hodgkin e o linfomade
Hodgkin sdo estadiados utilizando o sistema de Ann Arbor,
que classifica a doenga em quatro estadios principais.

Neck [cervical| Meck [cenvical] Meck [cervical]
lymph nodes lymph nodes lymph nodes
Armpit [axillary) Armpit [axillary)
Diaphragm phpodes Diaphragm lymph nodes Diaphragm
Groin (inguinal)
lymph nodes

Estadiol Estadioll Estadiolll

Sistema de estadiamento do linfoma (adaptado
de https://lymphoma-action.org.uk).

Além disso, podem ser adicionadas
letras de subclassificagao,
consoante a presenga de sintomas
sistémicos ou o envolvimento

de 6rgaos extraganglionares.

Estadio IV
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Estadios do linfoma

O sistema de estadiamento de Ann Arbor, utilizado
para a maioria dos linfomas nao-Hodgkin e para o

linfoma de Hodgkin, classifica a doenga em quatro
estadios em funcgado da sua disseminagao no corpo:

Estadiol ] )
O linfoma esta presente apenas num

unico grupo de ganglios linfaticos, localizado em
qualquer regido do corpo. Se for acrescentada a letra
"E", significa que esta envolvido um orgéo fora do
sistema linfatico.

Estadioll ) ] _ ]
O linfoma esta presente em dois ou mais

grupos de ganglios linfaticos, todos localizados do
mesmo lado do diafragma.

Estadiollll ] ) B
O linfoma esta presente em ganglios

linfaticos localizados em ambos os lados do diafragma.

Estadio IV . ) )
E o estadio mais avangado, em que o

linfoma nao so6 esta presente nos ganglios linfaticos,
mas também noutros orgéos fora do sistema linfatico
(por exemplo, no figado, na medula 6ssea, nos
pulmdes ou no intestino). Se o linfoma estiver
presente apenas no bago, timo ou amigdalas, néo se
considera estadio |V, pois estes orgaos fazem parte
do sistema linfatico.
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Subclassificagcoes adicionais

As letras “A” (auséncia) e “B” (presencga) indicam a ausén-
cia ou presenga de sintomas sistémicos (sintomas B),
como perda de peso inexplicavel (mais de 10% do peso
corporal em menos de seis meses), suores noturnos
intensos e febre persistente (sobretudo ao final do dia).
Aletra “S” indica o envolvimento do bago e a letra “X”
indica a presenga de doenga volumosa.

Além do sistema de estadiamento de Ann Arbor, alguns
subtipos especificos de linfoma possuem sistemas de
estadiamento proprios, como a leucemia linfocitica
cronica e os linfomas cutaneos.

Leucemia
linfocitica GQG o
cronica o O 00

& 90°
Os sistemas de estadiamento mais G

utilizados na leucemia linfocitica crénica
sao o sistema de Rai e o sistema de Binet.

Estes sistemas baseiam-se em critérios clinicos, como

o numero de regides ganglionares afetadas, o aumento
das dimensoées do bago e do figado (avaliados por palpa-
¢80) e alteragdes no hemograma (homeadamente

nos niveis de linfocitos, globulos vermelhos e plaquetas).
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Sistema de estadiamento de:

Rai
Estadio O

Aumento do numero

de linfocitos no sangue,
sem aumento das
dimensdes dos ganglios
linfaticos, bago ou figado.

Estadiol

Aumento dos ganglios
linfaticos.

Estadioll

Aumento dos ganglios
linfaticos e do baco.
Estadiollll

Aumento dos ganglios
linfaticos, bago e figado.
Estadio IV

Diminuigdo do numero
de gldbulos vermelhos
(anemia) e/ou de plaque-
tas (trombocitopenia)

Nno sangue.

Binet

Estadio A

Menos de trés regides

de ganglios linfaticos
aumentados, sem dimi-
nuicdo do numero de
globulos vermelhos ou de
plaquetas no sangue.

EstadioB

Trés ou mais regides

de ganglios linfaticos
aumentados, sem
diminuigdo do numero
de gldébulos vermelhos ou
de plaguetas no sangue.

EstadioC

Diminuigdo do numero de
globulos vermelhos e/ou
do numero de plaquetas
Nno sangue, independente-
mente do numero de
ganglios linfaticos
aumentados.
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Linfomas cutaneos

Nos linfomas cutadneos, é utilizado um

sistema de estadiamento semelhante

ao dos tumores solidos (ndo hematoldgicos):
o sistema TNM do Comite Conjunto Americano

de Cancro (AJCC, doinglés ‘American Joint
Committee on Cancer’), no qual:

T “tumor”

Tamanho e extensdo do tumor
na pele e variade TO a T4.

N “ganglios linfaticos” (doinglés ‘nodes’)

Numero de grupos de ganglios
linfaticos afetados e varia de
NO (sem envolvimento de
ganglios linfaticos) a N3.

M “metastases”

Presenga (M1) ou auséncia (MO)
de metastases em orgaos
distantes.

ffffff
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Tipos de Linfoma

Linfoma nao-Hodgkin
VS Linfoma de Hodgkin

Os linfomas sdo geralmente
classificados em dois tipos
principais:

linfomma de Hodgkin

e linfoma nao-Hodgkin.
Dentro destes dois grupos
existem diversos subtipos,
definidos com base

na analise microscopica
das ceélulas do linfoma:

Se a amostra analisada contiver um tipo especifico
de celulas designadas células de Reed-Sternberg,
na maior parte dos casos trata-se de um

linfoma de Hodgkin.

Se estas células nao estiverem presentes, trata-se de
um linfoma nao-Hodgkin.

O linfoma nao-Hodgkin é o sexto tipo de cancro mais
comum Nos paises ocidentais e, embora possa afetar
pessoas de qualquer idade, € maiscomumem
pessoas com mais de 55 anos.

O linfoma de Hodgkin & mais raro. No entanto, se se
considerar apenas adolescentes e adultos jovens,
a sua incidéncia é significativamente mais elevada.
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Linfoma indolente

Alguns tipos de linfoma nao-Hodgkin desenvolvem-se
de forma muito lenta.

Quando sdo diagnosticados, podem nao causar
quaisquer sintomas. Estes linfomas sao classificados
como indolentes.

Os doentes com este tipo de linfoma podem
necessitar de pouco ou nenhum tratamento durante
meses ou mesmo anos e, em alguns casos, podem
mesmo nunca vir a necessitar de tratamento.

O linfoma folicular é o tipo mais comum de linfoma
nao-Hodgkin indolente.
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Linfoma agressivo

Os linfomas agressivos crescem rapidamente,
geralmente provocam sintomas e necessitam de
tratamento imediato. O linfoma difuso de grandes
células B é o tipo mais comum de linfoma agressivo.
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Os linfomas tém origem em glébulos brancos
denominados linfécitos, que desempenham um
papel essencial no sistema imunitario. Existem dois
tipos de linfocitos: linfocitos B e linfocitos T.

Linfoma Linfoma
decélulasB deceélulasT

versus

Quando o linfoma se Quando o linfoma se
desenvolve a partir desenvolve a partir
de um linfocito B de um linfocito T
anormal, anormal,

é classificado como é classificado como
linfoma de células B. linfomadecélulasT.

A andlise do tipo de linfécito e, consequentemente,
a classificagao do tipo de linfoma so pode ser

feita através da analise laboratorial das células

do linfoma, uma vez que as manifestagdes clinicas
podem ser idénticas nos dois casos.
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Por outro lado,
os linfomasdecélulasT

sao significativamente menos comuns.

Existem varios subtipos de linfoma de
células T, nomeadamente

o linfoma de células T periféricas,
geralmente mais agressivo.

O linfoma cutaneode células T,

gue afeta predominantemente a pele, tem
em geral um comportamento indolente.
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