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COMUNIDADE DE ESTUDOS E DESENVOLVIMENTO TECNICO-CIENTIFICO DOS CAMPOS
GERAIS NA ANALISE DE PROCESSOS LINFOPROLIFERATIVOS

Resumo: A Comunidade de Estudos e Desenvolvimento Técnico-Cientifico dos Campos Gerais (CEDTEC) da
Universidade Estadual de Ponta Grossa ¢ uma atividade extensionista que objetiva aprimorar o conhecimento
das doencas que acometem a populagdo dos Campos Gerais, especialmente as doencas neoplésicas. A criagdo de
bancos de dados e a manutencédo e atualizagcdo de um site contendo imagens e informacdes sobre estas doencas
contribuem para a realizagdo de trabalhos cientificos, inclusive na area de doencgas linfoploriferativas. As
doencas linfoproliferativas consistem em distarbios envolvendo a proliferacdo de leucécitos. Dentre esses,
encontram-se os linfomas — neoplasias malignas. Desta forma, objetivou-se determinar a incidéncia de linfomas
na regido de Ponta Grossa/PR e comparar os dados encontrados com 0s j& descritos na literatura. Foi realizado
um estudo retrospectivo descritivo de laudos anatomopatolégicos realizados entre 2002 a 2012 numa clinica de
Patologia Médica de Ponta Grossa/PR. A importancia do desenvolvimento dessa linha de pesquisa deriva da
relevancia das doengas linfoploriferativas, inclusive no tangente as lesdes malignas. Desta forma, a CEDTEC
tenta contribuir com a populagdo em geral, oferecendo dados relevantes acerca de doengas muito prevalentes,
bem como elaborar informagdes acessiveis para comunidade através de um canal online de comunicagdo.

PALAVRAS-CHAVE - Transtornos Linfoproliferativos; Linfoma; Linfoma de Hodgkin;
Linfoma ndo Hodgkin.
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Introducéao

A Comunidade de Estudos e Desenvolvimento Técnico-Cientifico dos Campos
Gerais (CEDTEC), consiste num projeto de extensdo que envolve professores e alunos do
curso de Medicina da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) e relaciona as mais
diversas areas da medicina através de diferentes linhas de pesquisa. A partir da area de
interesse de estudo, é feita uma selecdo prévia de laudos clinicos, anatomopatologicos e
histopatoldgicos, seguida da elaboracdo de um banco de dados. A combinacgdo destes, permite
uma andlise do perfil epidemioldgico de doencas especificas para a populagdo da regido.
Dentre as areas de estudo, encontra-se a linha de pesquisa sobre doencas linfoproliferativas.

As doencas linfoproliferativas consistem em distarbios envolvendo a proliferacdo de
leucdcitos. Dentre esse grupo de doencas se destacam as neoplasias malignas do tipo
linfomas, dentre os quais, os mais comuns sdo os Linfomas de Hodgkin (LH) e todos os
outros restantes, correspondendo a um grande numero de doencas, denominados Linfomas
ndo Hodgkin (LNH).

Objetivos

As atividades realizadas pela CEDTEC tém o objetivo de aprimorar 0s
conhecimentos adquiridos em sala de aula, contribuir para a producdo cientifica, bem como
estabelecer uma rede online de troca de informagdes com a comunidade e demais académicos
e profissionais da éarea da salde. O objetivo desta pesquisa, relacionada a processos
linfoproliferativos, é analisar a frequéncia de processos linfoproliferativos reacionais e
neoplasicos a partir de laudos de imuno-histoquimica, em um servi¢co de anatomia patoldgica
localizado na cidade de Ponta Grossa-PR, num periodo de onze anos (entre 2002 e 2012);
além de conhecer a frequéncia dos tipos histologicos, o perfil demogréafico da populacéo
afetada e os sitios mais acometidos. Munidos dessas informac6es, a CEDTEC busca orientar a

populacdo acerca da importancia dessas doencas.

Referencial tedrico-metodoldgico

Os tecidos linfoides apresentam formas limitadas de resposta histologica a um
agente. Estas incluem a hiperplasia folicular, plasmocitose, eosinofilia, proliferagéo de
imunoblastos, expansdo da zona T e histiocitose sinusal. As proliferacdes linfoides atipicas
sdo caracterizadas por apresentar uma arquitetura histologica alterada, mas que ndo cumprem

o0s critérios para malignidade. Podem ser causadas por infec¢fes, imunodeficiéncia primaria,
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reacOes a drogas e doencas autoimunes. A importancia de se diagnosticar corretamente tais
processos atipicos esta na possibilidade que essas lesdes tém de progredir para malignidade.

O Linfoma de Hodgkin (LH) pode ocorrer em qualquer idade, no entanto, € mais
comum em adultos jovens, com idade entre 25 e 30 anos. Sabe-se que a causa dessa neoplasia
é incerta, mas, as infecgdes virais exercem um papel importante nessa etiologia. A incidéncia
de casos de LH nas ultimas cinco décadas é estavel e a mortalidade foi reduzida — em mais de
60% - gracas aos avan¢os no tratamento, que possibilita a cura dos pacientes, na maioria dos
casos. Contudo, segundo os dados mais recentes do Instituto Nacional do Cancer (INCA), na
estimativa de incidéncia para o ano de 2014, esperavam-se 1.300 novos casos da doenca entre
0s homens e 880 novos casos entre as mulheres.

Os sintomas da doenca dependem da sua localizacdo. O sintoma inicial mais comum é
a linfadenopatia na cadeia de linfonodos cervicais, por¢do superior do toérax, cadeia
mediastinal, cadeias axilares, cadeias abdominais ou cadeia inguinal. O envolvimento de
linfonodos em outros locais ocorre com menor frequéncia. Outros sintomas incluem febre,
sudorese noturna, perda abrupta de peso e prurido. Pode ocorrer, também, esplenomegalia. No
caso de acometimento no mediastino, o paciente pode apresentar dispneia e dor toracica. O
diagnéstico definitivo do linfoma de Hodgkin requer a bidpsia de um linfonodo envolvido ou
de outro local acometido pelo tumor.

O Linfoma nao Hodgkin (LNH) inclui mais de 20 tipos diferentes. A classificacdo dos
tipos especificos de linfoma leva em consideracdo o padrdo da bidpsia do linfonodo feita no
microscopio e o tipo celular predominante de linfocitos. Essas doengas sdo classificadas de
acordo com o tipo de célula linféide, se linfocitos B ou T. Também sdo considerados
tamanho, forma e padrdo de apresentacdo na microscopia.

E, dentre os linfomas, o mais incidente na infancia. O dobro de casos foi registrado nas
duas ultimas décadas, especialmente em pacientes acima de 60 anos, porém, as razdes sao
desconhecidas; na maioria dos casos a etiologia do LNH é desconhecida, mas a sua
associacdo com alteracdes na funcdo imune tem sido feita. Para o ano de 2014, no Brasil, 0
INCA estimou, cerca de 9.790, sendo 4.940 entre os homens e 4.850 entre as mulheres —
apesar de o risco do desenvolvimento em homens ser duas vezes maior.

Os sintomas sdo semelhantes aos do Linfoma de Hodgkin: febre, sudorese noturna,
perda abrupta de peso, prurido, esplenomegalia e linfadenopatia na regido afetada.
Ocasionalmente, a doenca pode ter inicio em um local sem linfonodos, como em 0ssos,
pulmdes ou pele. Nestes casos, 0s pacientes costumam apresentar sintomas referentes a tal

local, como dor 0ssea, tosse, dor toracica ou erupgdes/nodulos na pele.
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O diagnostico pode ser estabelecido com precisdo pela biopsia de um linfonodo ou de
outro 6rgédo envolvido. Em alguns casos, o diagnéstico pode ser feito a partir da descoberta de
células neoplasicas na medula dssea durante a avaliacdo inicial, com coleta de mielograma.
Ocasionalmente, também se abre mdo da puncdo lombar, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética.

Apo6s a confirmacgdo do diagndstico, a doenca é classificada de acordo com o tipo de
linfoma, simplificadamente classificados em indolentes ou agressivos, e 0 estdgio em que se
encontra. Os linfomas indolentes tém um crescimento relativamente lento. Os pacientes
podem apresentar-se com poucos sintomas por Varios anos, mesmo apos o diagnostico.
Entretanto, a cura nestes casos é menos provavel. Os agressivos, com crescimento mais
acelerado, podem levar rapidamente ao 6bito se ndo tratados, mas, em geral, sdo mais
curaveis. Os linfomas indolentes correspondem aproximadamente a 40% dos diagndsticos, e

0S agressivos, aos 60% restantes.

Resultados

Trata-se de um estudo transversal de prevaléncia. Foram selecionados todos o0s
laudos de imuno-histoquimica, e respectivos anatomopatoldgicos, com o diagndéstico de
processo linfoproliferativo no periodo de 2002 a 2012, a partir dos arquivos de um servico de
anatomia patoldgica que atende uma regido composta por 12 municipios localizados no
interior do Parand, que tém como referéncia a cidade de Ponta Grossa. A partir dos laudos
foram obtidas informacBes como género, idade, sitio da bidpsia, marcadores imuno-
histoquimicos pesquisados e os dados clinicos disponiveis na solicitacdo do exame. Do total
de 270 laudos de imuno-histoquimica selecionados, nove foram descartados por serem
inconclusivos.

Mais de 60% (n=163) dos sitios biopsiados foram linfonodos, dos quais 0os mais
frequentes foram os cervicais (n=94), retroperitoneais (n=17), supraclaviculares (n=16),
axilares (n=15) e inguinais (n=11). Os sitios extranodais mais biopsiados foram estdmago
(n=16), osso (n=15), via aérea superior (tonsilas, rinofaringe, seios da face; n=10), partes
moles (n=10), pele (n=10), medula dssea (n=6) e bag¢o (n=6). Outros sitios foram adrenal,
cavidade oral, glandula salivar, intestinos delgado e grosso, ovario, pulmao, rim, sistema
nervoso central, testiculo e tireoide.

Em relacdo as manifestagdes clinicas, mais de 70% (n=193) dos laudos continham

alguma informacdo, dos quais os mais frequentes foram linfonodomegalia (n=94), massa
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tumoral (n=50), emagrecimento (n=17), esplenomegalia (n=14), dor (n=11) e lesdo géastrica
ulcerada (n=10).

Sessenta e seis marcadores foram listados a partir dos laudos de imuno-histoquimica,
todos solicitados no minimo uma vez. A média de marcadores pesquisados no periodo foi de
6,7 por exame, com uma variacdo de no minimo 2 e no méximo 17. Os mais utilizados foram
CD20, Ki67, CD3, LCA, CD10, CD30 e BCL-2

Os processos reacionais somaram 57 laudos, representando 21,8% do total, dos quais
78,94% (n=45) eram de bidpsias nodais e 21,05% (n=12) de biopsias extranodais. Cinquenta e
seis por cento (n=32) eram de pacientes do sexo masculino e 44% (n=25) do sexo feminino. A
média de idade foi de 38 anos (DP=17), com pico de incidéncia na faixa etéaria de 30 a 50
anos. Em relacdo aos tipos histologicos, 89,47% (n=51) referiam-se a hiperplasia linfoide e
10,53% (n=6) a outros diagnosticos. Dos casos de hiperplasia linfoide, 44,26% (n=27) eram
do padréo folicular, 6,56% (n=4) do padréo sinusoidal, 4,92% (n=3) do padrdo misto, 1,64%
(n=1) do padrdo granulomatoso e 26,33% (n=16) ndo apresentavam subtipo especificado.

Trinta e dois casos de Linfomas de Hodgkin foram selecionados, dos quais 53%
(n=17) de pacientes do sexo masculino e 47% (n=15) do sexo feminino. A média de idade foi
de 40 anos (DP=19). A classificacdo histoldgica dos LH foi: esclerose nodular 43,75%
(n=14), celularidade mista 34,38% (n=11), predominancia linfocitica 12,50% (n=1), deplecédo
linfocitica 1,13% (n=1) e subtipo indeterminado 2,25% (n=2).

Os Linfomas Ndo Hodgkin representaram 65,9% (n=172) dos laudos, dos quais 50%
(n=86) eram de bidpsias nodais, 47% (n=80) de bidpsias extranodais e 3% (n=6) ndo tiveram
o sitio da bidpsia especificado. A proporcdo entre homens e mulheres foi de 1:1. A média de
idade foi de 58 anos (DP=16) e mais de 86% dos casos ocorreram em individuos com mais de
40 anos. Em relacdo ao imunofendtipo, mais de 90% (n=160) eram neoplasias de células B. O
restante se dividiu em neoplasias de células T e NK (n=7), neoplasias de células dendriticas e
histiocitos (n=4) e neoplasia de precursores linfoides (n=1). O Linfoma Difuso de Grandes
Células B foi o mais frequente, responsavel por 57% dos casos.

Considerac0es Finais

A CEDTEC tem a fungdo de aprimorar os conhecimentos obtidos em sala de aula
dos alunos do curso de medicina. Isso se faz por meio da producéo de trabalhos cientificos.
Dessa forma, a CEDTEC espera contribuir com a comunidade transmitindo informagdes

relevantes para a promocao e prevencao de saude.
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No presente estudo encontramos que os processos linfoproliferativos malignos foram
os mais frequentes nas proliferacfes linfoides avaliadas pela imuno-histoquimica. Houve
predominancia dos LNH nos diagnosticos e, dentre esses, do LDGCB e do linfoma folicular.
O subtipo esclerose nodular foi o predominante entre os casos de LH. Em relacdo aos
processos reacionais, a hiperplasia linfoide folicular foi o diagndstico mais comum.
Concluimos que a frequéncia dos padrdes de processos linfoproliferativos na regido estudada
foi semelhante a descrita na literatura e essas informacgdes foram Uteis para dar ciéncia a

populacdo e torna-la mais capacitada a respeito dessas doencas.
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