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RESUMO

LARA, Julia Miotti. Caracteriza¢do dos subtipos de Linfoma de Burkitt: Esporddico,
Endémico e por Imunodeficiéncia. Ano. 2023 f. Trabalho de Conclusao de Curso (Graduagao
em Ciéncias Biomédicas) — Instituto de Biociéncias, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Botucatu, 2023.

O Linfoma de Burkitt (LB) ¢ um tipo de Linfoma ndao Hodgkin (LNH) caracterizado
por uma translocacdo no gene Myc no centro germinativo dos linfonodos, ¢ altamente
invasivo e proliferativo, sendo o tumor humano que mais rapidamente duplica de tamanho.
Possui 3 etiologias conhecidas, endémica, esporadica e por imunodeficiéncia, causadas por
fatores distintos mas tendo em comum as caracteristicas genéticas e histologicas, bem como o
tratamento indicado. Portanto, o projeto buscou demonstrar as diferengas clinicas e
epidemioldgicas do linfoma de Burkitt, diante das similaridades entre as etiologias,
utilizando-se para tal uma revisdao de literatura de artigos que avaliaram casos clinicos das
diferentes etiologias de modo a poder compara-las. Pode ser concluido que, apesar de possuir
diferentes agentes etioldgicos, as vias para a oncogénese sao semelhantes.

Palavras-chave: Linfoma de Burkitt. Imunodeficiéncia. Esporadico. Endémico.
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1. INTRODUCAO

O linfoma de Burkitt (LB) foi descrito pela primeira vez pelo cirurgido Denis Burkitt
em 1958, como um “sarcoma” até entdo desconhecido, embora desenhado por Albert Cook no
inicio dos anos 1900 (HAN, 2020). Hoje o LB retne mais de 10.000 publicacdes que buscam
elucidar a doenga no meio médico e académico (ESAU, 2016; ZAYAC, 2020; CADY, 2018).

Denis Parsons Burkitt foi um cirurgido britanico que, durante sua estadia em Uganda
observou um curioso tumor na mandibula de criangas, que demonstrava ocorrer em clima,
temperatura e locais especificos sendo coincidentemente os exatas condi¢cdes para o mosquito
anopheles, estava, portanto, descoberto o primeiro tumor induzido por um virus, o
Epstein-barr (EBV) (ESAU, 2016, KHAN, 2021; CASULO, 2018; HAN, 2020; CADY,
2018).

Sua equipe de pesquisadores entdo revisaram uma centena de casos do agora descrito
como linfoma, hoje sabe-se que estes casos se tratam do LB endémico, restrito a regido
africana descrita por Burkitt, comunmente apresenta tumores na mandibula, abdome e rins,
normalmente associado ao EBV, malaria, arbovirus, entre outros (ZAYAC, 2020; HAN, 2020;
ROY, 2020; CADY, 2018).

Outra apresentacdo do LB inclui o esporadico, que ocorre em locais onde o EBV nao é
comum, os tumores sdo abdominais e volumosos, hé linfadenopatia localizada e os pacientes
possuem cerca de 30 anos (CASULO, 2018; ZAYAC, 2020; DUNLEAVY, 2018). Uma
variante recentemente estabelecida pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) € considerar o
LB como uma doenga linfoproliferativa pos-transplante (DASHOTTAR, 2020; BOCIEK,
2005).

Ha ainda a variagdo relacionada com a imunodeficiéncia, ou epidémica, que acomete
cerca de 20% das pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(PVHS), independentemente da terapia que sigam, sendo o segundo tumor mais comum
secundario ao virus (KHAN, 2021, CASULO, 2018; SALEH, 2020; ATALLAH-YUNES,
2020; ALDERUCCIO, 2021; CROMBIE, 2021; WHANG, 2021). A maioria dos pacientes
sao homens (dada a protecao dos estrogenos oferecida as mulheres) (KIM, 2021), de cerca de
40 anos, sendo geralmente diagnosticados em estagio avangado da doenca.

O LB ¢ descrito pela OMS como um tumor do centro germinativo do tecido linféide,
um linfoma ndo Hodgkin (LNH), raro e altamente invasivo caracterizado pelo rearranjo do
oncogene ¢ fator de transcrigdo Myc no brago longo do cromossomo 8, sendo o primeiro

tumor descrito com este aspecto. (WANG, 2021; NOY, 2020; ESAU, 2016; CASULO, 2018;



ATALLAH-YUNES, 2020; CROMBIE, 2021; JAROSINSKA, 2020). Tende a ser sensivel a
quimioterapia devido a sua agressividade, tendo quase 100% das células com ciclo celular
ativo (HAN, 2020).

Portanto, dado o exposto, o presente trabalho de conclusdo de curso tem por objetivo a
elucidagdo sobre as diferentes etiologias de um linfoma raro, porém que se justifica dada a sua
alta taxa proliferativa, promovendo conhecimento acerca da historia natural e epidemiologia

da doenga.

2. METODOLOGIA

Para a produgdo do presente Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) foi realizado o
método de revisao bibliografica narrativa utilizando-se para o referencial tedrico a base de
dados online PubMed ¢ PubMed Central, dispondo-se das seguintes palavras-chave: Linfoma
de Burkitt; Denis Burkitt; Burkitt HIV; Burkitt imunodeficiéncia; Burkitt esporadico; Burkitt
endémico; Burkitt EBV; Burkitt EUA.

Ao todo foram selecionados 39 artigos que correspondiam a pesquisa realizada e ao
tema proposto, priorizando artigos que foram incluidos na plataforma nos ultimos 5 anos,
para, deste modo, manter as informag¢des contidas no trabalho atualizado.

Todos os artigos citados foram acessados de maneira original e gratuita através da
plataforma Pubmed Central no site da Livraria Nacional de Medicina (NIH), aqueles que ndo
estavam disponiveis desta maneira foram consultados por meio de permissdo do email

institucional.

3. RESULTADOS

3.1 Ativacio do gene Myc
Quando se tratam das etiologias endémicas e por imunodeficiéncia o linfécito B
infectado, seja contendo o genoma viral, como no caso do EBV, ou apenas proteinas de
superficie, como o HIV, vai se transformar em centroblastos, centrdcitos e por fim, linfocitos

B de repouso nos centros germinativos dos linfonodos (ALLDAY, 2009).



Figura 1: Centro Germinativo do Linfonodo.
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Essa transformagdo celular promove a ativagdo da enzima citidina desaminase

induzida por ativagdao (AID) que quebra fitas de acido desoxirribonucleico (dna) e inicia um

processo conhecido como atividade de recombinagdo de troca de classe (CRS) de maneira

aberrante que gera uma recombinagdo dos genes de imunoglobulina nas regides

intensificadoras dos cromossomos 2, 14 ou 22 com o gene Myc que ¢ ativado (ALLDAY,

2009; ESAU, 2016; CASULO, 2018; BOCIEK, 2005; NOY, 2020).

Figura 2: Translocacdo do gene Myec.
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Este ¢ um oncogene localizado na regido 24 do brago longo do cromossomo 8 (8q24)

(CASULO, 2018; SALEH, 2020) que traduz a proteina c-myc, da familia dos fatores de

transcricdo, cuja superproduc¢do promove a proliferacdo de células de Burkitt, instabilidade



genOmica, indugdo de espécies reativas de oxigénio e quebras de DNA (BOCIEK, 2005;
ALLDAY, 2019; MEISTER, 2018).

A muta¢do mais comum envolve a imunoglobulina pesada no locus H na regido 32 do
brago longo do cromossomo 14, ocorrendo em aproximadamente 80% dos casos de quaisquer
etiologias, os demais casos envolvem a cadeia leve kappa do cromossomo 22 e a cadeia leve
lambda do cromossomo 2 (SALEH, 2020; ATALLAH-YUNES, 2020; BOCIEK, 2005).

Esse gene mutado promove ainda mutagdes adicionais em outros genes que
contribuem com fatores de sobrevivéncia para as células tumorais, como, por exemplo, o fator
de transcricdo 3 (TCF3), o inibidor da proteina de ligagdo ao DNA (ID3), a fosfatidilcolina
3-quinase, proteina de tumor (TP53) e a quinase dependente de ciclina, expressos em niveis
variaveis de acordo com a etiologia. (CROMBIE, 2021; SALEH, 2020; ATALLAH-YUNES,
2020; FERRY, 2006

3.2 Histologia do tumor

No LB o linfonodo ou estrutura extranodal acometida pelo tumor tende a perder a sua
estrutura funcional e assumir um padrao caracteristico do tumor: “padrao de céu estrelado”.

Tal padrao se refere a células difusas de porte varidvel, com membrana nuclear
espessa, cromatina rugosa, citoplasma escasso, corpos apoptoticos frequentes e mitoses,
histidcitos espalhados entre as células fagocitando fragmentos nucleares representando as
“estrelas” (KIM, 2021; ZAYAC, 2020, WANG, 2021; CASULO, 2018,; ATALLAH-YUNES,
2020; CROMBIE, 2021; BOCIEK, 2005)

Figura 3: Linfoma de Burkitt com aspecto de “céu estrelado".
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3.3 Imunofenotipagem

Apesar de possuir uma histologia muito caracteristica, o diagnostico conclusivo
apenas pode ser realizado apds uma analise imunofenotipica dos genes expressos como
marcadores tumorais de superficie dos linfocitos (os clusters de diferenciagdo CD20, CD19,
CD22, CD45 e CD79a e a proteina de caixa pareada PAXS) coexpressos com marcadores do
centro germinativo (clusters de diferenciagdo CD10 e a proteina “B-cell lymphoma 6” BCL6)
conhecidos como genes essenciais (WANG, 2021; CASULO, 2018; ZAYAC, 2020;
BODROG, 2020; CROMBIE, 2021; PANEA, 2019).

Nunca hé a expressao nas células malignas da proteina BCL2 que regula a apoptose e
o DNA terminal transferase que ¢ caracteristica de leucemias linfoblasticas agudas
(CROMBIE, 2021). A expressao do antigeno Ki67 indica alta taxa de proliferacdo e esta
presente em aproximadamente 100% dos LB, explicando ser este o tumor de crescimento
mais rapido, dobrando de tamanho entre 24-48 horas (ZAYAC, 2020, SALEH, 2020;
BOCIEK, 2005).

3.4 Diagnostico Clinico

A alta proliferagao celular explica o aumento sorolégico importante da enzima lactato
desidrogenase (LDH), responsavel pela conversdo de glicose em energia, a tendéncia mostra
que quanto mais elevado este indice, pior o prognostico e maior a chance de infiltragao
tumoral (BODROG, 2020; EVANS, 2021; CROMBIE, 2021; CHEN, 2022; WANG, 2021). A
testagem para HIV e demais virus associados ao linfoma ¢ importante para determinar a
etiologia da doenga.

Os exames laboratoriais de pacientes com LB podem revelar pancitopenia severa ou
leucocitose, o receptor sérico de interleucina-2 soluvel (sIL-2R), marcador diagnostico e
prognostico, que auxilia na maturacdo dos linfocitos estard elevado, assim como o D-dimero,
que indica alteragdes homeostaticas e a proteina C-reativa (PCR), um indicativo de linfoma
(KOHASHI, 2022; JAROSINSKA, 2020).

O dimensionamento da massa tumoral deve ser feito, dependendo da localizagdao do
tumor, através de imagens de ressondncia magnética (IRM), ultrassonografia (USG),
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET/CT), mamografia, cintilografia 6ssea e tomografia
computadorizada (TC), com lesdes hipodensas irregulares (DASHOTTER, 2020;
SOYLAND, 2022). Sao necessarios também aspirados de medula ossea e liquido

cefalorraquidiano para verificar a existéncia de infiltragdo (BOCIEK, 2005).
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3.5 Hemograma

Em esfregaco sanguineo os linfécitos ndo apresentam pleomorfismo, sempre com
citoplasma basofilico, nucleo excéntrico com cromatina condensada, abundantes vactolos
citoplasmadticos e diversos nucléolos, especialmente em pacientes HIV positivos e o aspirado
de medula ¢ hipercelular (BODROG, 2020; ATALLAH-YUNES, 2020; CROMBIE, 2021;
CRUZ-HERNANDEZ, 2019; BOCIEK, 2005).

Blastos e demais células jovens sdo incomuns mas podem ocorrer em casos
especificos, isto porque as células de Burkitt sao linfoécitos maduros anormais, conceito aceito

recentemente pela acedemia (DASHOTTAR, 2020).

Figura 4: Células de Burkitt.

Fonte: CROMBIE, 2021

3.6 Sindrome de lise temporal

Por conta do alto indice proliferativo caracteristico do LB ¢ comum ainda no
diagnostico o paciente apresentar a chamada Sindrome de Lise Tumoral (SLT), que consiste
em sinais e sintomas decorrentes da rapida e maciga liberacao de contetidos intracelulares no
sangue provenientes das mitoses frequentes (CROMBIE, 2021; ATALLAH-YUNES, 2020;
NOY, 2020).

A SLT ¢ caracterizada por distarbios hidroeletroliticos, tais como hiperuricemia,
hipercalemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia que podem facilmente progredir para
insuficiéncia renal, arritmias cardiacas e convulsdes. Essa sindrome também pode ocorrer em
um esquema muito agressivo de quimioterapia que provoca uma rapida regressdo do tumor
(SALEH, 2020; ATALLAH-YUNES, 2020; DUNLEAVY, 2018; CROMBIE, 2021; NOY,
2020).
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3.7 MiRNA
Os miRNA’s sao RNA’s ndo codificantes capazes de regular a expressdo génica
pos-transcricionalmente € mantém a funcao regular das células pode entdo estar relacionado
ao surgimento de doencas como o cancer, sendo também um marcador tumoral mensuravel
(RAMOROLA, 2021; HAN, 2020).
Um exemplo é o hsa-miR-200c-3p que atua na migracao de células cancerigenas e ¢
regulado negativamente no LB, acentuando essa migracao quando exposto ao HIV, além de

aumentar a expressao de fatores de transcricdo que promovem a invasdo e metastase

(RAMOROLA, 2021).

3.8 Mimetizacao do linfoma de Burkitt

A forma leucémica corresponde a leucemia linfoblastica aguda (L3ALL), sendo uma
fase de progressdo do LB, ndo uma doenga em separado (CASULO, 2018; ZAYAC, 2020;
SALEH, 2020, SOYLAND, 2022). Existem, segundo a OMS, trés neoplasias que possuem
caracteristicas semelhantes as do LB: “Linfoma tipo Burkitt com aberracdo 11q”, “Linfoma
de células B de alto grau com MYC e BCL2 e/ou Rearranjo BCL6” e “Linfoma de células B
de alto grau, sem outra especificacdo” (WANG, 2021; SALEH, 2020; KIM, 2021; BOCIEK,
2005; NOY, 2020).

Em casos classificados como “Linfoma tipo Burkitt com aberragao 11q”
(mnBLL-11q) ha a apresentacao histologica e imunofenotipica caracteristicas do linfoma de
Burkitt convencional, mas ao invés de rearranjos no oncogene Myc ha alteracdo do
cromossomo 11q caracterizada por ganhos proximais de copias de 58,5 Mb em 11q12.2q23.3
e perdas teloméricas de 15,4 Mb em 11g23.3g25, assim como mutagdes adicionais em genes
nao comuns ao LB (KIN, 2021; SALEH, 2020). Tal forma ¢ mais comum em criangas ¢

homens, apesar da distingdo causal o tratamento segue o realizado para o LB (KIM, 2021).

3.9 Etiologia endémica
Seguindo as descobertas de Denis Burkitt, a etiologia endémica foi a primeira causa
descrita para o LB, e na época, a unica conhecida. Tratava-se de tumores na mandibula de
criancas de 3 a 10 anos de idade ou apds os 14 anos, em zonas com pardmetros bem
estabelecidos, tais como latitude, altitude, temperatura e precipitacdo (CADY, 2018).
Esses parametros sdo a baixa ocorréncia de chuva, temperatura sempre acima de 16°C,
altitude maior que 1500 metros e proximidade com a linha do Equador, o que compreende a

costa Leste africana até Mogambique. Isso ocorre pois ¢ a mesma area e condigdes de
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distribuicdo do mosquito Anopheles, vetor do Plasmodium falciparum, protozoario causador
da malaria (CADY, 2018; ESAU, 2016).

A infecgdo pelo EBV atinge quase a totalidade da populacao africana desde a tenra
idade, quando essas pessoas adquirem a malaria, o parasita ¢ capaz de reativar o virus latente
nos linfécitos B de memoria, acabando por desencadear a transformacdo celular e, por
consequéncia, a oncogénese (CADY, 2018; ESAU, 2016).

Os antigenos nucleares do EBV (EBNA) s3o epissomas extracromossomicos
expressos nos linfocitos B em repouso infectados, sdo capazes de induzir um processo
conhecido como imortalizagdo ou transformacdo, em que os linfocitos sdo ativados e
proliferam de maneira continua formando uma populacdo de células linfoblastoides que
carregam o genoma viral (PANEA, 2019; ALLDAY, 2009; KANDA, 2019).

Existem situacdes em que o EBV pode infectar linfécitos B ja ativadas no
centro-germinativo, inclusive que ja estejam passando pela mutacdo do gene Myc quando ha
coinfeccdo pela maléria e pelo HIV, o que explica o potencial polimicrobiano da doenca
(ALLDAY, 2009).

O EBV ¢ o virus com maior capacidade e potencial oncologico, tendo grande
capacidade de provocar mutacdes, especialmente o EBV tipo 1 e causar canceres de linfocitos
B, T e epiteliais (PANEA, 2019; KANDA, 2019). Essa infec¢ao ¢ muito comum, quase a
totalidade dos adultos convivem com o EBV de maneira assintomadtica, para que haja a
formagcdo do Linfoma portanto, ndo basta apenas a infec¢do por EBV, mas o estado
imunolégico, alimentacdo e mutagdes genéticas e epigenéticas (ALLDAY, 2009; KANDA,
2019).

Descobriu-se que o EBYV, através da expressao de EBVAI, um de seus 9 antigenos
nucleares ¢ capaz de provocar instabilidade gendmica pela produgao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), além, o virus aumenta a capacidade do gene Myc mutado de impedir a
apoptose e aumentar a proliferagdo (ALLDAY, 2009; KANDA, 2019; NOY, 2020).

Além da mandibula, os tumores podem ocorrer no abdomen, glandulas adrenais e rins

(ZAYAC, 2020).

3.10 Etiologia por imunodeficiéncia
Este subtipo, descrito em 1982 a partir da analise do linfoma em quatro homens
portadores do virus HIV, ¢ considerado pela OMS como uma neoplasia hematoldgica

relacionada com a imunodeficiéncia (ESAU, 2016; ZAIAC, 2020).
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A doenca ¢ entre 200-1000 vezes mais comum em PVHS do que a etiologia
esporadica com pacientes HIV negativos, dependendo da literatura consultada (ZAYAC,
2020; SALEH, 2020). Apesar de corresponder a 40 % dos linfomas associados ao HIV, ndo ¢
o mais comum, sendo este o linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) (SALEH. 2020;
SUHEIL, 2020; WANG, 2021; NOY, 2020).

Pessoas que mantém o virus indetectavel por tempo consideravel apresentam menor
risco de desenvolvimento de LB (CLARK, 2020; DA SILVA, 2020). A média de idade dos
pacientes ¢ de 40 anos e ha predominancia masculina (SUHEIL, 2005; CASULO, 2018).

Em cerca de 40% desses casos ha coinfec¢do por EBV, herpes humano ou virus da
hepatite tipo B ou C (HBV/HCV) (CRUZ-HERNANDEZ, 2019; MEISTER, 2018; NOY,
2020), quando isso ocorre ¢ comum que haja uma apresentagao clinica diferente, com células
de aparéncia  plasmocitoide @ com  citoplasma anfofilico  (SUHEIL, 2020;
CRUZ-HERNANDEZ, 2019).

Diferentemente de outros tumores associados a infec¢do por HIV, o LB tende a surgir
quando a contagem de CD4 ¢ mais alta ( DA SILVA; 2020; FERRY, 2006; ROY, 2020;
ALDERUCCIO, 2021; CLARK, 2020). Isso ocorre pois essas cé¢lulas sao necessarias para
que os centros germinativos sejam ativados e para que a apoptose de linfocitos B seja
impedida (ATALLAH-YUNES, 2020; CASULO, 2018; SUHEIL, 2020).

E comum que esses pacientes apresentem a doenca leptomeningea, que consiste no
achado de blastos no Sistema Nervoso Central (SNC), especificamente no liquor da
leptomeninge, que compreende a pia-mater e a aracnéide-mater. E definitivo de doenca em
estagio avangado, mau prognostico e falha no tratamento (DUNLEAVY, 2018, NOY, 2020).

A incidéncia nao ¢ influenciada pelo tratamento contra a AIDS, pelo contrario, ¢
considerada uma doenca definidora de AIDS, demonstrando deficiéncia no sistema imune
(SALEH, 2020; ALDERUCCIO, 2021; FERRY, 2006). Entre 10-40% das PVHS irdao
desenvolver o tumor durante a vida, especialmente poucos anos depois do diagnostico do HIV
(VASSEUR, 2021; FERRY, 2006; ALDERUCCIO, 2021).

Essa etiologia, diferentemente das demais, ¢ caracterizada por maior envolvimento
nodal, isto ¢, tumor acomete os linfonodos, locais extranodais podem ocorrer, especialmente
trato gastrointestinal, medula 6ssea (SUHEIL, 2020;CRUZ-HERNANDEZ, 2019). Quando
associado ao HIV h4 maior chances de desenvolvimento dos chamados sintomas B, que
incluem febre, sudorese noturna e perda de peso (NOY, 2020)

A génese do tumor secundario ao HIV ainda ndo estd completamente esclarecida,

sabe-se que o HIV ndo infecta os linfécitos B, mas se liga a eles através de receptores de
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superficie e promove sua ativacdo, semelhante ao que ocorre com o EBV
(ATALLAH-YUNES, 2020; RAMOROLA, 2021; FERRY, 2006; CLARK, 2020).

Anos antes do diagnoéstico alguns preditivos sdo encontrados, tais como, elevadas
taxas de citocinas e de cadeias livres leves kappa e lambda, angiogénese e estimulagdo
antigénica, além da propria imunossupressdo causada pela AIDS (NOY, 2020;
ATALLAH-YUNES, 2020; NOY, 2020; SUHEIL, 2020). O HIV contribui com o Myc para
mutacdes em genes que geram fatores de sobrevivéncia com maior eficiéncia que o EBV (DA
SILVA, 2020).

Sabe-se ainda que a proteina trans-ativadora de transcri¢ao (Tat) codificada pelo HIV
tém acdo pleiotropica, além elevar a transcrigdo viral causa dano ao DNA dos linfécitos B
policlonais gerando mutagdes no gene Myc, além de gerar espécies mitocondriais reativas de
oxigénio e eliminar antioxidantes (ATALLAH-YUNES, 2020; SUHEIL, 2020). Outras
proteina do HIV atuam na linfomagénese, como a GP120 que amplifica a conversdo das
imunoglobulinas, P17 que atua no ciclo de replicagdo viral e a CD40-L que amplifica a

ligacdo do virus com o linfécito (ATALLAH-YUNES, 2020).

3.11 Etiologia esporadica

Essa etiologia ¢ bem incomum, ocorrendo de 2 a 3 casos a cada milhdo de pessoas,
i1sso € cerca de 10 vezes menos que o LB endémico, representando apenas 1-5% do total de
Linfomas ndo Hodgkin em adultos em todo o mundo, mas cerca de 40% dos infantis (CHEN,
2022; SOYLAND, 2022; SALEH, 2020).

Descreve ocorréncias em que o paciente ndo se encontra na zona endémica da malaria
e nao possul positividade para o HIV. Sendo, portanto, encontrado em niveis varidveis em
todo o mundo, mais comumente em locais considerados desenvolvidos, como América do
Norte, Europa Ocidental e Leste Asiatico, visto que nos demais predominam as demais
etiologias da doenca (ZAYAC, 2020).

E mais comum em homens caucasianos entre 11 e 30 anos, em uma proporgdo de
aproximadamente 1:3 com relacdo as mulheres que sdo favorecidas pelo carater protetor ao
sistema imune do estrogénio (KIM, 2021; CASULO, 2018; ZAYAC, 2020; SRICHAWLA,
2022). Sdo comuns tumores abdominais multiplos e volumosos que provocam distensdo,
especialmente no trato gastrointestinal, acompanhado de linfadenomegalia. Medula 6ssea e
SNC costumam ser alvos de metastases (CASULO, 2018; SRICHAWLA, 2022; NAGARAJ,
2019; SOYLAND, 2022).
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Cerca de 20% dos casos, especialmente em adultos, sdo positivos para EBV mas ndo
classificados como endémicos por estarem fora da zona endémica para a maléria (ZAYAC,
2020; RICHTER, 2022). Em 1:4 dos casos, aproximadamente, os tumores se localizam na
cabega e pescoco, mais especificamente na lingua, maxilar, mandibula e amigdalas, tumores
faciais e no espago epidural quase nunca sdo encontrados (NAGARAJ, 2019; GRANDE,
2019; SOYLAND, 2022).

3.12 Tratamento

Devido ao alto indice proliferativo do tumor pelo fato de praticamente 100% das
células tumorais estarem com o ciclo celular ativo, este ¢ altamente quimiossensivel, dado ao
fato dos quimioterapicos agirem em células em mitose (HAN, 2020). Portanto, um esquema
quimioterapico multi-agente tende a ser eficaz, no entanto, a alta mortalidade se da pelo
diagnodstico em estratificagdo avangada, pelo mesmo motivo anteriormente citado (CASULO,
2018; SALEH, 2020; SOYLAND, 2022).

Atualmente, o regime quimioterdpico recomendado pela National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) ¢ o R-DAEPOCH (etoposideo com dose ajustada, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e rituximabe), o tratamento contra a AIDS deve ser
coadministrado (KHAN, 2021, ZAYAC, 2020; WANG, 2021; MEISTER, 2018).

A terapéutica antirretroviral altamente eficaz (HAART) possibilitou que os pacientes
que vivem com a AIDS suportem melhor a quimioterapia em altas doses, o que beneficia o
tratamento contra o LB, no entanto o receio do aumento da imunossupressdo persiste
(VASSEUR, 2021; MEISTER, 2018; FERRY, 2006; BOCIEK, 2005; DUNLEAVY, 2018).

A doenga recidivante costuma ocorrer com frequéncia levemente maior do que em

pacientes HIV negativos, seja de etiologia endémica ou esporadica (KHAN, 2021).

4. DISCUSSAO

Muitas semelhangas e divergéncias foram encontradas entre as diferentes etiologias do
LB, mas o que levou a serem classificadas como subtipos de uma mesma doenga?

De maneira geral, as duas maiores semelhangas se encontram na histologia do tumor e
na sua origem genética. Histologicamente, o tumor se apresentard sempre com 0S mesmos
aspectos, conhecido como “céu estrelado”, independente do 6rgdo afetado.

Ja com relacdo a origem genética a translocagdo no gene Myc sempre ocorrera, caso

contrario, existem outras classificagdes de tumores que mimetizam o LB, no entanto, a
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propor¢do em que essa mutagdo afeta os genes 2, 14 ou 22 varia, assim como os demais genes
de sobrevivéncia afetados.

Isso ocorre pois, apesar do desencadeamento da oncogénese que culmina nas células
de Burkitt incluir a mesma via, a translocacdo do gene Myc com posterior ativacdo da enzima
AID, o exordio ¢ distinto. Seja ele a infec¢cdo cronica pelo EBV e/ou HIV ou o acaso ainda
pouco elucidado quando tratamos do linfoma esporadico.

Além disso, de acordo com a etiologia parece variar também os sintomas clinicos, mas
1sso ocorre nao necessariamente pela doenga em si, mas sim por uma atrofia de pressao
provocada pelo tumor massivo que acaba comprimindo estruturas adjacentes.

Um pouco interessante a se discutir ¢ o fato das células de Burkitt no linfoma
leucemizado nao serem blastos, como ¢ comum nas leucemias agudas, mas sim linfocitos
maduros modificados e afuncionais.

Os miRNA podem demonstrar, posteriormente estudos adicionais, serem um bom
método para proporcionar o diagnoéstico mais rapido e certeiro do LB, bem diferenciar mais
facilmente as etiologias.

No entanto, atualmente, essa diferenciagdo ndo parece ser tdo importante do ponto de
vista clinico, mas sim no académico, isso ocorre porque o tratamento adotado para os
pacientes com LB é o mesmo, multi-agente de dose intensa, ¢ 0 mesmo.

Entdo essa diferenciacdo acaba consistindo apenas em uma testagem para o virus HIV,
para diferenciar a etiologia por imunodeficiéncia da etiologia esporadica. A etiologia
endémica acaba sendo identificada de maneira ainda mais simples, uma vez que ocorre apenas

na Africa.

5. CONCLUSAO

Apesar de ser um tipo de cancer consideravelmente raro na vivéncia do profissional de
laboratério, ¢ provavel que nos deparamos com algum paciente ao longo da profissdo,
especialmente em laboratorios de grandes hospitais ou de hospitais de referéncia na
oncologia.

Dito isso ja torna importante um conhecimento mais aprofundado sobre a doenga,
visto que ndo ¢ porque ¢ raro que deva ser desconhecido, afinal o paciente do Linfoma de
Burkitt deve ter um diagnostico rapido e certeiro dado ao alto indice proliferativo do tumor,

uma vez que a cada dia a doenga se agrava.
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Um dos principais pontos a ser conhecido na historia natural de uma doencga ¢ a sua
epidemiologia, assim podemos montar um cendrio entorno do paciente e entender o que levou
a doenca e qual o seu possivel progndstico.

Por exemplo, no caso das etiologias, esporddica e por imunodeficiéncia, temos o virus
como adjacente e doengas concomitantes causadas por esses € outros agentes etiologicos que
exigem tratamento conjuntamente.

Ainda que hoje a terapéutica seja a mesma para as diferentes etiologias da doenga,
conhecer os pormenores de cada uma pode levar a pesquisas futuras que proporcionem o

tratamento direcionado para cada etiologia e faixa etaria, proporcionando maior eficacia.
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