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RESUMO

Objetivo: Avaliar e descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais do Linfoma de Burkitt (LB) em
menores de 18 anos atendidos em um centro de referéncia em Oncologia Pediétrica no Oeste do Parand. Métodos: Estudo
descritivo de corte transversal, realizado por meio da andlise de prontudrios fisicos e eletrdnicos de pacientes
diagnosticados com Linfoma de Burkitt entre Janeiro de 2009 e Janeiro de 2019, no Hospital do Cancer de Cascavel —
UOPECCAN. Foram avaliados dados referentes ao sexo, idade, diagndstico histopatolégico, manifestagdes clinicas,
complicacdes e evolucdo. Resultados: Foram registrados 14 casos de Linfoma de Burkitt. Quanto ao sexo, 10 (71%)
foram do género masculino e 4 (29%) do gé€nero feminino. A idade média ao diagnéstico foi de 7,9 anos. As manifestagdes
clinicas iniciais mais frequentes foram: dor abdominal (n=10; 71%), linfonodomegalia (n=3; 21%) e vOmito (n=3; 21%).
Dos 14 casos, 10 (71%) apresentaram massa abdominal ao diagnéstico. A média do tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e a procura por atendimento foi de 22 dias, sendo que 7 (50%) pacientes tiveram o diagndstico nos primeiros 15
dias a partir do inicio dos sintomas, 3 (21%) nos primeiros 30 dias e 4 (29%) acima de 30 dias. Quanto ao estadiamento
clinico, 10 (71%) apresentaram estddio avancado (III/IV) ao diagndstico. Seis (43%) pacientes desenvolveram sindrome
de lise tumoral ao inicio do tratamento. A inducdo de remissdo foi alcancada em 9 (64%) dos pacientes. Dos 14 pacientes
atendidos, 6 (43%) permanecem vivos. Conclusdo: diante dos resultados apresentados, conclui-se que € de extrema
importancia esforcos na tentativa de reduzir os 6bitos de criancas com LB na regido oeste do Parand, por meio de medidas
como diagndstico em fases mais precoces, visto que a maioria dos pacientes apresentaram estddio mais avangado ao
diagndstico.
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BURKITT’S LYNPHOMA: CASE ANALYSIS IN PEDIATRIC PATIENTS IN WEST PARANA
ABSTRACT

Objective: To analyze and describe the epidemiological, clinical and laboratory characteristics of Burkitt Lymphoma in
children under 18 years old seen at the Pediatric Oncology reference center in Western Parand. Methods: A descriptive
cross-sectional study was performed by analyzing the physical and electronic medical records of patients diagnosed with
Burkitt's Lymphoma between January 2009 and January 2019, at Cascavel Cancer Hospital - UOPECCAN. Data
regarding gender, age, histopathological diagnosis, clinical manifestations, complications and evolution were specified.
Results: We reported 14 cases of Burkitt Lymphoma. Regarding gender, 10 (71%) were male and 4 (29%) female. The
average age at diagnosis was 7.9 years old. The most frequent clinical manifestations were: abdominal pain (n = 10; 71%),
lymph node enlargement (n = 3; 21%) and vomiting (n = 3; 21%). Of the 14 cases, 10 (71%) reported abdominal mass at
diagnosis. The average time elapsed between symptom onset and demand for care was 22 days, with 7 (50%) patients
diagnosed within the first 15 days after symptom onset, 3 (21%) within the first 30 days, and 4 (29%) over 30 days.
Regarding the clinical diagnosis, 10 (71%) presented advanced stage (III/IV) at diagnosis. Six (43%) patients develop
tumor lysis syndrome at the beginning of treatment. Remission induction was achieved in 9 (64%) patients. Of the 14
patients treated, 6 (43%) remain alive. Conclusion: Given the results presented, it is concluded that the attempt to reduce
the risk of children with BL in the western region of Parand is extremely important, through measures such as early
diagnosis, improvement of hospital infrastructure and professional evaluation.

KEYWORDS: Non-Hodgkin's lymphoma. Burkitt's lymphoma. pediatric oncology.
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1. INTRODUCAO

O Linfoma de Burkitt (LB) € uma neoplasia maligna de células B maduras, agressiva, que
representa aproximadamente 50% de todos os tipos de Linfoma Nao Hodgkin (LNH) na infancia,
sendo mais comum em caucasianos € no sexo masculino (AYDIN et al, 2019). Essa doenca pode se
manifestar em trés formas clinicas: esporadica, endémica e associada a imunodeficiéncia, idénticas
histologicamente, porém, com diferencas epidemioldgicas, clinicas e genéticas (FREEDMAN e
ASTER, 2018).

A forma endémica é mais encontrada na Africa Equatorial e na Papua-Nova Guiné, possui alta
associacdo com o virus Epstein-Barr (VEB) (AYDIN et al, 2019) e aparece com maior frequéncia em
criancas entre 4 e 7 anos, sendo comum manifestacbes na mandibula, edema periorbital e
acometimento geniturinario (DIAS et al, 2018). A forma esporddica, comumente encontrada na
América do Norte e na Europa, tem média de idade ao diagndstico de 45 anos, possui menor
associacdo com o VEB e maior acometimento na regido abdominal (QUEIROGA, 2008). A forma
associada a imunodeficiéncia estd relacionada com o HIV, transplante de 6rgdos e estados de
imunodeficiéncia congénita, tem alta relacdo com o VEB e possui frequente envolvimento linfonodal
(DIAS et al, 2018).

As manifestacdes clinicas do LB usualmente estdo relacionadas com o crescimento rdpido de
massa tumoral, frequentemente associado ao aumento nos niveis de LDH e écido urico, decorrentes
da elevada multiplicagdo celular. Adultos tem maior probabilidade de apresentar sintomas
constitucionais, como febre e emagrecimento, menos encontrados na populacao pediatrica (AYDIN
et al, 2019).

Para a confirmacdo diagndstica do Linfoma de Burkitt, s3o necessdrios exames
anatomopatoldgicos e reagdes de imunoistoquimica. Além disso, caracteristicas imunofenotipicas
celulares, como o marcador Ki67, presente em quase todos os casos (AYDIN et al, 2019), e
marcadores de superficie celular, auxiliam na confirmacdo diagnéstica (PERKINS, 2000). O
diagnéstico diferencial € feito com outros linfomas de imunofendtipo B de alto grau de malignidade
(SANTOS, DANDA e TEIXEIRA, 2015).

O tratamento do LB € realizado de acordo com a faixa etéria e estadio inicial da doenca. Envolve
quimioterapia, imunoterapia e terapia antirretroviral se necessario (AYDIN et al, 2019). A taxa de
sobrevida varia de acordo com a regido demogréfica e o tipo histologico (PAINSCHAB et al, 2019);
e o progndstico € varidvel, relacionado a extensdo da doenca (AYDIN et al, 2019).

Por se tratar de uma doenca agressiva, as complicagdes decorrentes do tratamento sao

frequentes, principalmente relacionadas a sindrome da lise tumoral (SLT), que leva a disturbios
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metabolicos severos, como hipercalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. Assim, sao
necessdrios cuidados intensivos pediatricos para o inicio de tratamento adequado (AYDIN et al,
2019).

O objetivo desse estudo foi avaliar o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial em pacientes
menores de 18 anos diagnosticados com LB em um centro de referéncia em Oncologia Pediatrica na
regido oeste do Parana no periodo de dez anos, a fim de elucidar informacdes relevantes a respeito da

doenca na regido.

2. REFERENCIAL TEORICO

O Linfoma de Burkitt (LB) € uma neoplasia maligna agressiva de células B maduras, que
acomete aproximadamente metade de todos os tipos de Linfoma Nao Hodgkin (LNH) na infancia.
Essa doenga € mais comum em caucasianos € no sexo masculino (AYDIN et al, 2019) e possui como
caracteristica cromossOmica uma translocacdo que envolve a regido distal do brago longo do
cromossomo 14 e do braco longo do cromossomo 8. O gene MYC, presente no cromossomo 8, é
considerado um potencial oncogénico na patogénese dessa doenga (SCHMITZ et al, 2014).

O LB se manifesta em trés formas clinicas: esporddica, endémica e associada a
imunodeficiéncia (SANTOS, DANDA e TEIXEIRA, 2015), que sdo idénticas histologicamente,
porém, possuem diferencgas na epidemiologia, na clinica e nas caracteristicas genéticas (FREEDMAN
e ASTER, 2018).

As apresentacOes clinicas apresentam varidveis graus de associa¢do com o virus Epstein-Barr
(VEB) (QUEIROGA, 2008), dependendo da regido. Em alguns locais, como no norte da Africa e na
América do Sul, incluindo o Brasil, a incidéncia do LB € intermediaria entre as formas endémica e
esporadica (DIAS et al, 2018).

A forma endémica é frequentemente encontrada na Africa Equatorial e na Papua-Nova Guiné
e possui alta associagdo com o VEB (AYDIN et al, 2019), que induz a hiperplasia de células B,
componente essencial na fisiopatologia da doenca (MAGRATH, 2012). Nessas regioes, o LB ¢
considerado a neoplasia maligna mais comum na infancia, com incidéncia anual de aproximadamente
3-6 casos a cada 100.000 criancas, com maior frequéncia de aparecimento entre 4 e 7 anos de idade
(DIAS et al, 2018). Nessa forma clinica, ¢ comum encontrar manifestacdes na mandibula, edema
periorbital e, com menos frequéncia, acometimento geniturinario (DIAS et al, 2018).

A forma esporadica, comumente encontrada na América do Norte e Europa, ocorre em cerca

de 0,2-0,4 a cada 100.000 individuos, com média de idade ao diagndstico de 45 anos. O local mais
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acometido € o abdome, principalmente a regido ileocecal, sendo incomum manifestacdes na face.
Possui menor associacdo com o VEB e pode acometer ossos e medula dssea (AYDIN et al, 2019).

A forma associada a imunodeficiéncia estd relacionada com o HIV, transplante de 6rgios e
estados de imunodeficiéncia congénita; e frequentemente apresenta envolvimento linfonodal e a
associacdo com o VEB (DIAS et al, 2018).

As manifestagdes clinicas em pacientes com LB usualmente sdo decorrentes do crescimento
rapido de massa tumoral, o que pode ocorrer em qualquer regido do organismo que possua linfonodos
e estd frequentemente associado ao aumento nos niveis de LDH e 4cido drico, decorrentes da elevada
taxa de multiplicagdo celular (AYDIN ef al, 2019). Adultos tem maior probabilidade de ter sintomas
constitucionais, como febre e emagrecimento, menos comumente encontrados na populacdo
pediatrica (AYDIN et al, 2019).

Do ponto de vista anatomopatolégico, o Linfoma de Burkitt € definido como um Linfoma de
Células Pequenas ndo clivadas, que compreende uma populagdo monomorfica de linfécitos de
tamanho intermedidrio, com citoplasma bas6filo e vactiolos proeminentes (SANTOS, DANDA e
TEIXEIRA, 2015). Para confirmacdo do diagndstico dessa doenca, sdo realizados exames
anatomopatoldgicos e reagdes de imuno-histoquimica. A rdpida multiplicacdo celular reflete a alta
expressdo do marcador Ki67, presente em quase todos os casos de LB (AYDIN e al, 2019), e as
caracteristicas imunofenotipicas celulares, representadas por marcadores de superficie celular como
CD19, CD20, CD22 e CDI10, auxiliam na confirmacio diagndstica (PERKINS, 2000).

Quanto ao tratamento, o LB € estratificado de acordo com a idade e o estddio da doenca. E
realizado com ciclos de quimioterapia sist€émica, imunoterapia e terapia antirretroviral em alguns
casos (AYDIN et al, 2019). Em criancas, o progndstico e os indices de cura do LB sdo considerados
melhores quando comparados aos adultos, devido a maior tolerancia em relagdo as altas doses de
quimioterapia sist€mica preconizada nos protocolos de tratamento para essa doenga (AYDIN et al,
2019). Em paises desenvolvidos, a cura para o LB esporddico, por exemplo, pode atingir cerca de
90% na populacdo pediatrica (PAINSCHAB, 2019).

Por se tratar de uma doenca agressiva, as complicagdes decorrentes do tratamento sao
frequentes, principalmente relacionadas a sindrome da lise tumoral ao diagndstico e/ou ao inicio do
tratamento (AYDIN et al, 2019). As consequéncias relacionadas a esta complicagdo podem levar a
distdrbios metabdlicos severos, como hipercalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia,
com elevado risco de desenvolver insuficiéncia renal aguda (AYDIN et al, 2019). Criangas com LB
com alteragdes metabodlicas necessitam de cuidados intensivos pedidtricos para o tratamento
adequado. Para isso, a hiperidratacdo e o uso de medicacdes como o Alopurinol e a Rasburicase sdo

fortes aliados no inicio do tratamento desses pacientes (AYDIN et al, 2019).
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3. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada de forma observacional, retrospectiva, transversal e descritiva,
mediante a andlise de prontudrios fisicos e eletrdnicos de pacientes menores de 18 anos
diagnosticados com Linfoma de Burkitt entre Janeiro de 2009 e Janeiro de 2019, no Hospital do
Cancer de Cascavel — UOPECCAN. Foram avaliados dados referentes ao sexo, idade, diagndstico
histopatolégico, manifestacdes clinicas, complicacdes do tratamento e evolug¢do. Foram incluidos
pacientes com LB menores de 18 anos diagnosticados com LB e excluidos pacientes os quais o
diagnostico ndo pdde ser realizado devido a falta de material, assim como os casos de 6bito antes da
elucidacdo diagnostica.

As informagdes utilizadas na pesquisa, como data do diagndstico, idade ao diagnostico,
diagnostico patoldgico, sexo, sinais e sintomas, e evolugdo clinica foram obtidas por meio de
prontudrios fisicos e eletronicos.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro

Universitdrio FAG e aprovado sob o 14940919.8.0000.5219.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Foram avaliados 14 pacientes diagnosticados com Linfoma de Burkitt. Desses, 10 (71%) eram
do género masculino e 4 (29%) do género feminino. Houve predominancia do género masculino na
proporcao de 2,5:1, semelhante a descrita na literatura nacional (PEDROSA et al, 2007) e
internacional (AYDIN et al, 2019). Tal prevaléncia ainda ndo € compreendida, porém, existem
evidéncias do envolvimento de alteragdes fisioldgicas género-especificas e do predominio do género
masculino em todos os tipos de Linfoma Nao-Hodgkin (PEDROSA et al, 2007).

Em relacdo a faixa etdria, a idade média ao diagnéstico foi de 7,9 anos, sendo 5 (36%) pacientes
menores de 5 anos, 5 (36%) entre 5 e 10 anos e 4 (28%) entre 10 e 14 anos. Houve um predominio
em menores de 10 anos (72%). A faixa etaria média encontrada se assemelha a dados de um estudo
sobre LB endémico realizado por McGoldrick em Uganda, em que a média de idade ficou em 7 anos
e se difere do estudo de Choeyprasert et al (2019), na Tailandia, em que a média de idade ao
diagnéstico foi mais baixa, em torno de 5,1 anos. No Brasil, a média de idade ao diagndstico sdo
semelhantes ao encontrado nesse estudo (PEDROSA et al, 2007).

Quanto as manifestacdes clinicas iniciais, dor abdominal (n=10; 71%), linfonodomegalia (n=3;

21%) e vomito (n=3; 21%), foram as mais frequentes. Segundo Aydin er al (2019), essas
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manifestacdes sao frequentemente encontradas na Europa e Estados Unidos, caracteristica da forma
esporadica. Diferente do que ocorre na Africa, cuja manifestacdo mais frequente é a massa em
mandibula (DIAS et al, 2018), carateristica da forma endémica, manifestacdo essa que nao foi
encontrada em pacientes desse estudo. Assim, pode-se inferir que os casos avaliados no Oeste do
Parand se assemelham a forma de apresentacdo esporddica. Manifestacdes raras do LB foram
encontradas em dois pacientes: um mediastinal e um hepético.

Quanto ao estadiamento clinico, 4 (29%) pacientes apresentaram-se com doenca localizada
(estadio I/IT) e 10 (71%) com doenca avancgada (estddio III/IV). A alta prevaléncia de estadios
elevados esta provavelmente relacionada ao grande nimero de pacientes com linfomas abdominais
volumosos diagnosticados tardiamente, dados que se assemelham a um estudo realizado por Pedrosa
et al (2007) no Nordeste brasileiro.

A maior prevaléncia de estadios avancados se assemelha a dados encontrados em outras regides
do Brasil (PEDROSA et al, 2007), da Uganda (MCGOLDRICK et al, 2019) e da Tailandia
(CHOEYPRASERT et al, 2019), o que demonstra a agressividade da doenga e a dificuldade em
diagnosticd-la precocemente em paises em desenvolvimento. Diversos fatores podem contribuir com
tal dificuldade, como: dificuldade por parte de profissionais da saide em reconhecer os sinais e
sintomas iniciais da doenca, assim como os seus mecanismos fisiopatologicos. O diagnéstico tardio
estd intimamente relacionado a baixos indices de sobrevida, fato evidenciado nesse estudo, dos 10
pacientes considerados estddio avancado (III/IV) apenas 4, encontram-se vivos em acompanhamento
pela instituigdo.

Quanto ao tempo de duracdo das queixas até o diagndstico, houve uma média de 22 dias,
diferente dos achados do estudo de Pollock ef al (1991), cujo a média ficou em torno de 50 dias. Dos
14 pacientes, 7 (50%) tiveram o diagnéstico nos primeiros 15 dias a partir do inicio dos sintomas, 3
(21%) de 15 a 30 dias e 4 (29%) acima de 30 dias. Considerando o tempo de queixa superior a 30
dias como atraso diagndstico, como estabelecido pelos autores Fajardo-Gutiérrez (2002) e Rodrigues
(2002), observa-se que cerca de 29% dos pacientes desse estudo tiveram seu diagnoéstico tardio.
Apesar do diagnéstico na grande maioria dos pacientes (71%) desse estudo foi realizado nos
primeiros 30 dias, todos apresentaram estadio III/IV. Isso demostra a gravidade clinica em que se
apresenta esses pacientes ao diagnostico provavelmente decorrente da prépria fisiopatologia dessa
doenca pela elevada multiplicacio celular ou a outros fatores ainda ndo completamente esclarecidos.
Nesta doenga o reconhecimento precoce dos principais sinais e sintomas torna-se fundamental para o
progndstico assim como reduzir o grau de complicagdes frequentemente observadas em pacientes

com LB.
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Ao diagnéstico, o exame anatomopatoldgico evidenciou tumor de células pequenas ndo
clivadas, confirmado pela imunoistoquimica com a presenca da linhagem B (CD20+). Niveis
elevados de LDH, acima de 500 UI/dL, foram observados em 8 (57%) pacientes. Dos 14 pacientes
estudados, 6 (43%) apresentaram sindrome de lise tumoral ao diagndstico, caracterizada por
hipercalemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. Todos pertenciam ao estadio III/IV e
apresentavam niveis elevados de LDH. Essa ¢ uma complicacio frequente em pacientes com LB,
sendo necessario o manejo terapéutico em unidades de cuidados intensivos pedidtricos.

O tratamento foi instituido seguindo o protocolo da instituicdo. Dos 14 pacientes, 8 (57%) foram
a Obito durante as diversas fases do tratamento e 6 (43%) permanecem vivos em acompanhamento
com seguimento até julho de 2019. Dos pacientes em acompanhamento, 4 pertenciam ao estadio III
e 2 ao estadio II. Considerando que em paises desenvolvidos a cura para o LB esporadico pode atingir
cerca de 90% na populagao pediatrica (PAINSCHAB,2019), os nossos resultados estao muito abaixo
do esperado, comparado ao estudo de Pedrosa et al (2007), que mostra sobrevida em torno de 80 a
90% para pacientes portadores de LB na regido nordeste do Brasil.

Evidéncias relacionadas a algumas caracteristicas bioldgicas do Linfoma de Burkitt, como a
associacdo com o VEB e o local do ponto de quebra no cromossomo 8, sugerem a existéncia de
subtipos patogenicamente distintos de LB em diferentes regides do mundo (GUTIERREZ, 1992). A
presenca do alto indice de doenga avancada ao diagndstico em criangas no qual o diagndstico foi
realizado em um curto periodo de tempo e o baixo indice de sobrevida observada nesse estudo, pode
sugerir que criangas com diagndstico de LB da regiao oeste do parand tenham um comportamento
clinico e bioldgicodistintos ao encontrados em outras regides do Brasil. Assim, supde-se que
pacientes de nosso estudo podem ser acometidos por um tipo biologicamente distinto dos LB ja
descritos. Porém, essa hipétese nao pode ser confirmada, sendo necessdrios mais estudos a respeito

do tema para que a questao possa ser esclarecida.

32 Revista Théma et Scientia — Vol. 10, n° 1, jan/jun 2020 — Edicdo Especial Medicina



Linfoma de Burkitt: andlise de casos em pacientes pedidtricos no oeste do Parand

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com Linfoma de Burkitt

Variaveis clinico-laboratoriais estudadas n %
Idade (anos)
Até 5 5 36
>5al0 5 36
> 10 4 28
Sexo
Feminino 4 29
Masculino 10 71
Estadiamento
Localizado (I/1I) 4 29
Avancado (ITI/IV) 10 71
DHL
<500 Ul/dl 6 43
> 500 Ul/dl 8 57
Duracgao das queixas (dias)
até 15 7 50
>15a30 3 21
> 30 4 29
Sitio primario
Abdome 12 86
Mediastino 1 7
Outros 1 7
Evolugado
Vivo 6 43
Obito 8 57

Fonte: Dados da pesquisa.

5. CONSIDERACOES FINAIS
Esse estudo se propOs a realizar uma andlise do perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial de

pacientes menores de 18 anos diagnosticados com Linfoma de Burkitt em um centro de referéncia

em Oncologia Pedidtrica no oeste do Parand, com o intuito de elucidar informacgdes relevantes a
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respeito dessa doenca na regido. Foram observadas semelhancas em relacdo a literatura nacional e
internacional, como caracteristicas especificas dessa doenca na regido estudada.

Levando em consideracio os aspectos observados nessa pesquisa, conclui-se que € de extrema
importancia esfor¢os na tentativa de melhorar a sobrevida de criancas com LB na regido oeste do
Parand. Programas de diagnéstico precoce e de capacitagcdo de profissionais da satide para a suspeicao
do diagnostico precoce do Linfoma de Burkitt em criancas poderd auxiliar na melhoria do diagndstico
e colaborar com o aumento de chance de cura e sobrevida desses pacientes. Sugerimos que novos
estudos a respeito do tema sejam realizados a fim de melhor definir os fatores progndsticos e
etiopatogénicos que podem estar associados as diferentes formas de apresentagdo do LB em criangas

de nossa regido.
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