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RESUMO

INTRODUÇÃO: O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais
frequente de linfoma de células B, correspondendo a 30% dos casos. O diagnóstico
de LDGCB requer a realização de estudo anatomopatológico complementado por
imunoistoquímica e avaliação citogenético-molecular. O objetivo deste estudo é
avaliar o acesso a métodos diagnósticos e de avaliação prognóstica por pacientes
com LDGCB na saúde pública e suplementar em Joinville, Santa Catarina.

METODOLOGIA: Estudo retrospectivo, multicêntrico, de pacientes com diagnóstico
e tratamento de LDGCB nos serviços de Onco-hematologia do Hospital Municipal
São José e Hospital Dona Helena, no período de 2016 a 2023, em Joinville, Santa
Catarina.

RESULTADOS: Foram incluídos 68 pacientes, sendo 36 do sexo masculino (53%) e
27 idosos (40%). Desses, 46 foram provenientes do SUS e 22 da saúde
suplementar. Todos os casos foram submetidos a avaliação anatomopatológica com
exame imunoistoquímico subsequente. A determinação de célula de origem através
do algoritmo de Hans foi possível em 67 pacientes (99%), observando-se 42 casos
de LDGCB tipo centro germinativo (CG, 62%) e 25 casos tipo não-CG (37%).
Avaliação de rearranjo do gene MYC foi realizada em 5 casos (7%), e determinação
do vírus Epstein-Barr (EBV) na amostra foi realizada em 9 casos (13%) por
imunoistoquímica e em nenhum caso por hibridização in situ. Dezesseis pacientes
apresentaram recidiva ou refratariedade ao tratamento de primeira linha, dos quais 8
(50%) foram submetidos a nova biópsia, com mudança de diagnóstico em 2 deles
(25%). No período de 2 anos, a probabilidade de sobrevida global (SG) foi de 88%
(IC 95% =80-96%), e a probabilidade de sobrevida livre de progressão (SLP) de 75%
(IC 95% =65-88%).

CONCLUSÃO: Pacientes com diagnóstico de LDGCB na cidade de Joinville tiveram
acesso a parte dos métodos diagnósticos e prognósticos de acordo com
recomendações internacionais, sem diferenças significativas entre pacientes
provenientes da saúde pública e suplementar, porém com acesso limitado a
avaliação de rearranjo MYC/BCL2, LDGCB duplo-expressor ou EBV-relacionado.

Palavras-chave: Linfoma Difuso de Grandes Células B; Célula de Origem;
Expressão MYC-BCL2; rearranjo MYC; Linfoma EBV positivo; Análise de vida-real.
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ACCESS TO METHODS FOR DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC
DETERMINATION

IN PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA IN PUBLIC AND
SUPPLEMENTARY HEALTH IN
JOINVILLE, SANTA CATARINA

ABSTRACT

INTRODUCTION: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common
subtype of B-cell lymphoma, accounting for 30% of cases. The diagnosis of DLBCL
requires an anatomopathological study complemented by immunohistochemistry and
cytogenetic-molecular evaluation. The objective of this study is to evaluate access to
diagnostic and prognostic assessment methods for patients with DLBCL in public and
supplementary healthcare in Joinville, Santa Catarina.

METHODOLOGY: Retrospective, multicenter study of patients diagnosed and treated
with DLBCL in the Onco-hematology services of Hospital Municipal São José and
Hospital Dona Helena, from 2016 to 2023, in Joinville, Santa Catarina.

RESULTS: 68 patients were included, 36 male (53%) and 27 elderly (40%). Of these,
46 came from SUS and 22 from supplementary health. All cases underwent
anatomopathological evaluation with subsequent immunohistochemical examination.
Determination of the cell of origin using the Hans algorithm was possible in 67
patients (99%), observing 42 cases of germinal center type (GC, 62%) and 25
non-GC cases (37%). Assessment of MYC gene rearrangement was performed in 5
cases (7%), and determination of Epstein-Barr virus (EBV) in the sample was
performed in 9 cases (13%) by immunohistochemistry and in no case by in situ
hybridization. Sixteen patients presented relapse or refractoriness to first-line
treatment, of which 8 (50%) underwent a new biopsy, with change in diagnosis in 2 of
them (25%). Over the 2-year period, the probability of overall survival (OS) was 88%
(95% CI =80-96%), and the probability of progression-free survival (PFS) was 75%
(95% CI =65- 88%).

CONCLUSION: Patients diagnosed with DLBCL in the city of Joinville had access to
part of the diagnostic and prognostic methods in accordance with international
recommendations, without significant differences between patients from public and
supplementary healthcare, but with limited access to the assessment of MYC/BCL2
rearrangement, Dual-expressor DLBCL or EBV-related.

Keywords: Diffuse Large B-cell Lymphoma; Cell of Origin; MYC-BCL2 expression;
MYC rearrangement; EBV-positive Lymphoma, Real-World Analysis.
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ACCESO A MÉTODOS PARA LA DETERMINACIÓN DIAGNÓSTICA Y
PRONÓSTICA EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CÉLULAS B

GRANDES EN LA SALUD PÚBLICA Y SUPLEMENTARIA DE JOINVILLE, SANTA
CATARINA.

RESUMEN

INTRODUCCIÓN: El linfoma difuso de células B grandes (LDGCB) es el subtipo más
frecuente de linfoma de células B, representando el 30% de los casos. El diagnóstico
de LDGCB requiere la realización de un estudio anatomopatológico complementado
con inmunohistoquímica y evaluación citogenético-molecular. El objetivo de este
estudio es evaluar el acceso a métodos diagnósticos y de evaluación pronóstica en
pacientes con LDGCB en los servicios de salud pública y privada en Joinville, Santa
Catarina.

METODOLOGÍA: Estudio retrospectivo, multicéntrico, de pacientes con diagnóstico y
tratamiento de LDGCB en los servicios de Onco-hematología del Hospital Municipal
São José y Hospital Dona Helena, en el período de 2016 a 2023, en Joinville, Santa
Catarina.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 pacientes, 36 de sexo masculino (53%) y 27
adultos mayores (40%). De estos, 46 provenían del SUS y 22 de la salud privada.
Todos los casos fueron sometidos a evaluación anatomopatológica con examen
inmunohistoquímico posterior. La determinación de la célula de origen mediante el
algoritmo de Hans fue posible en 67 pacientes (99%), observándose 42 casos de
LDGCB tipo centro germinal (CG, 62%) y 25 casos tipo no-CG (37%). La evaluación
del rearranjo del gen MYC se realizó en 5 casos (7%), y la determinación del virus
Epstein-Barr (EBV) en la muestra se realizó en 9 casos (13%) mediante
inmunohistoquímica y en ningún caso mediante hibridación in situ. Dieciséis
pacientes presentaron recidiva o refractariedad al tratamiento de primera línea, de
los cuales 8 (50%) se sometieron a una nueva biopsia, con cambio de diagnóstico
en 2 de ellos (25%). En el período de 2 años, la probabilidad de supervivencia global
(SG) fue del 88% (IC 95% =80-96%), y la probabilidad de supervivencia libre de
progresión (SLP) fue del 75% (IC 95% =65-88%).

CONCLUSIÓN: Los pacientes con diagnóstico de LDGCB en la ciudad de Joinville
tuvieron acceso a algunos métodos diagnósticos y pronósticos de acuerdo con las
recomendaciones internacionales, sin diferencias significativas entre los pacientes
provenientes de la salud pública y privada, aunque con acceso limitado a la
evaluación del rearranjo MYC/BCL2, LDGCB de doble expresión o relacionado con
EBV.

Palabras clave: Linfoma Difuso de Células B Grandes; Célula de Origen; Expresión
MYC-BCL2; rearranjo MYC; Linfoma EBV positivo; Análisis de vida real
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1. INTRODUÇÃO

Os linfomas de células B (LCB) representam cerca de 4% dos novos

diagnósticos de câncer, e reúnem a maioria dos subtipos de neoplasias linfóides

(OMS, 2017; Thandra, 2021). Trata-se de grupo grande e heterogêneo de

neoplasias, com diferentes comportamentos biológicos, fatores de risco, rotinas

diagnósticas, princípios de tratamento e avaliação prognóstica, requerendo uma

abordagem multidisciplinar para manejo adequado.

Dentro da atual classificação de tumores hematopoiéticos e linfóides da OMS

(Organização Mundial da Saúde), o diagnóstico de LCB pressupõe a interação entre

aspectos morfológicos, citogenéticos e moleculares da célula tumoral e seu

microambiente para a determinação etiológica específica (Alaggio, 2022). O subtipos

de LCB de maior frequência são o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), o

linfoma linfocítico de pequenas células / leucemia linfocítica crônica, o linfoma

folicular e o linfoma de zona marginal (Teras, 2016).

O LDGCB representa aproximadamente um terço dos LCB, com incidência de

5 casos a cada 100.000 habitantes, discreto predomínio masculino (1,47:1) e

mediana de idade ao diagnóstico de 66 anos (SEER, 2023). A suspeição para o

diagnóstico geralmente envolve o aumento de áreas linfáticas, acompanhada ou não

de febre, perda de peso ou sintomas constitucionais. A obtenção de amostra por

biópsia para realização de exame anatomopatológico complementado por

imunoistoquímica é fundamental para a confirmação diagnóstica

(Susanibar-Adaniya, 2021).

Na rotina diagnóstica de LDGCB, empregam-se marcadores

imunoistoquímicos em sua caracterização, como CD20, CD10, MUM1, para

entendimento da célula de origem e reconhecimento do subtipo Centro Germinativo

(CG) e Não-Centro Germinativo (NCG) (Hans, 2004; Jaffe, 2019). Adicionalmente, a

avaliação citogenética de rearranjo do gene MYC com os genes BCL2 e BCL6 pela

técnica de hibridização in situ fluorescente (FISH) tem impacto prognóstico e no

manejo dos pacientes (Agarwal, 2015).
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As grandes entidades internacionais que recomendam as melhores práticas

em termos de diagnóstico e tratamento de pacientes com linfomas determinam os

critérios para diagnóstico de LDGCB. A OMS é uma agência especializada em

saúde fundada em 1948, com atuação mundial objetivando coordenar ações de

saúde dentro dos parâmetros das Nações Unidas. A National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) é um consórcio norte-americano de serviços de oncologia

que tem por objetivo aprimorar os cuidados com pacientes oncológicos investindo

em pesquisa e educação. A European Society for Medical Oncology (ESMO) foi

fundada em 1975 e compreende mais de 25 mil membros que representam

profissionais da oncologia.

A OMS, a NCCN, e a ESMO compartilham entre si a maior parte de

recomendações para o diagnóstico de LDGCB. Em termos de diagnóstico

anatomopatológico e imunoistoquímico, há uma concordância entre elas em um

painel básico de marcadores, como também a complementação do diagnóstico com

técnicas de biologia molecular, especialmente FISH (OMS, 2017; NCCN, 2023;

Melchardt, 2023).

Define-se acesso como a possibilidade de chegar a, ou possibilidade de

alcançar algo, possivelmente difícil (Oxford Languages, 2024). O acesso à saúde

consiste em um tema complexo, que envolve aspectos socioeconômicos, políticos e

técnicos, sendo entendido a partir de algumas dimensões, destacando-se a

disponibilidade (Sanchez, 2012; Assis, 2012). Disponibilidade no contexto do acesso

significa a existência de um serviço de saúde em local apropriado e no momento em

que é necessário, implicando aspectos geográficos e temporais na aplicabilidade

prática do conceito (Sanchez, 2012). O acesso a métodos diagnósticos adequados é

essencial para tratamento oncológico baseado em evidências, com correta

determinação prognóstica e seguimento clínico. Dessa forma, entende-se que os

pacientes com LDGCB precisam ter a possibilidade de usufruir das melhores

técnicas de diagnóstico de acordo com as diretrizes internacionais. Falhas no

diagnóstico por dificuldades pré-analíticas com a qualidade do material recebido, ou

por falta de observação dos critérios estabelecidos podem impactar no desfecho

clínico, aumentando morbidade e mortalidade entre os pacientes com neoplasias

hematológicas (Melchardt, 2023).
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Joinville é a maior cidade do estado de Santa Catarina, com população de

cerca de 616.317 habitantes, sendo 43,8% formalmente empregada e recebendo em

média o equivalente a quase 3 salários mínimos. A taxa de escolarização de 6 a 14

anos de idade é de 97,3%, e cerca de 75% da cidade conta com esgotamento

sanitário adequado. Em termos de saúde apresenta taxa de mortalidade infantil de

7,6 óbitos por mil nascidos vivos, valores inferiores à taxa da região Sul (10,1) e do

Brasil que tem 13,3 óbitos a cada mil nascidos vivos. A cidade conta com 303

estabelecimentos de saúde, sendo 120 credenciados pelo Sistema Único de Saúde

(SUS). Sob a ótica das especialidades, 227 estabelecimentos prestam serviços de

atendimento ambulatorial e 73 prestam serviços de apoio diagnóstico e terapêutico.

Ao todo, a cidade conta com 1083 leitos de internação, sendo 589 para

atendimentos pelo SUS e 494 privados (IBGE, 2022).

A avaliação de vida real da rotina diagnóstica e seu impacto no tratamento em

primeira linha na recidiva-refratariedade, no acesso a pesquisa clínica e

terapias-alvo é essencial, visto que o aprimoramento técnico observado nas últimas

décadas no LDGCB só se traduz em benefícios para o paciente e a sociedade se os

elos desta corrente estiverem adequadamente interligados. Deste modo, propõe-se

avaliação retrospectiva da abordagem multiprofissional no diagnóstico e

acompanhamento de pacientes com LDGCB, atendidos no âmbito da saúde pública

e suplementar na cidade de Joinville, Santa Catarina, para avaliar o acesso a

métodos diagnósticos e o impacto em sobrevida e na oferta de opções de

tratamento.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o acesso a métodos diagnósticos e técnicas de avaliação prognóstica

em pacientes com diagnóstico de LDGCB provenientes da saúde pública e

suplementar de Joinville, Santa Catarina.

2.2 Específicos

● Determinar a frequência de realização de nova biópsia e da utilização do

painel recomendado de imunoistoquímica, em pacientes com LDGCB

refratário ou em recidiva.

● Avaliar o acesso à pesquisa de marcadores imunoistoquímicos e

citogenéticos com impacto prognóstico em LDGCB.

● Determinar o acesso a estadiamento e avaliação de resposta ao tratamento

com tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT) em pacientes com

LDGCB.

● Estimar a sobrevida global e sobrevida livre de progressão em pacientes com

LDGCB no cenário da saúde pública e suplementar.
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3. REFERENCIAL TEÓRICO

Entre as neoplasias hematológicas, os linfomas possuem grande relevância

em termos epidemiológicos. São divididos em dois grupos principais, o linfoma de

Hodgkin (LH) e os linfomas não-Hodgkin (LNH) . Os linfomas possuem uma ampla

variação na sua apresentação e comportamento clínico, impondo grandes desafios

para seu diagnóstico e manejo. É fundamental o acesso a serviços de saúde

adequadamente estruturados, para que o paciente com diagnóstico de linfoma

receba tratamento correto em tempo hábil, a fim de recuperar sua saúde e qualidade

de vida e prevenir complicações associadas à doença e seu tratamento.

3.1 Linfoma de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin (LH) é caracterizado por células multinucleadas

derivadas de linfócitos B, também conhecidas como células de Reed Sternberg ou

células de Hodgkin. É dividido em linfoma Hodgkin clássico (LHC) e linfoma Hodgkin

predomínio linfocitário nodular. Os LHC são subdivididos em: esclerose nodular,

celularidade mista, depleção linfocitária e rico em linfócitos (Ansell, 2023). Em

termos gerais são neoplasias que se apresentam em duas faixas etárias,

acometendo principalmente adultos jovens entre 15 e 35 anos e indivíduos idosos

(OMS, 2017). Com as terapias atuais disponíveis o LH é uma doença de bom

prognóstico, sendo curável em cerca de 85% dos casos (OMS, 2017).

3.2 Linfomas não-Hodgkin

Os linfomas não-Hodgkin (LNH) compreendem um grupo amplo e

heterogêneo, com dezenas de neoplasias linfóides. Seus subtipos são classificados

em função da célula de origem, com linfomas de célula B (LCB) representado a

maioria dos casos (Al-Naeeb, 2018). Os LNH ocorrem devido a aparição de

progressivas alterações no DNA, as quais incluem mutações, amplificações, deleção

de genes e até mesmo translocações cromossômicas. Nesse contexto, salienta-se

que alguns tipos de LNH estão associados com anormalidades genéticas

específicas, como por exemplo a translocação do oncogene BCL2 no linfoma

folicular e a translocação do oncogene MYC no linfoma de Burkitt. Além disso,

outros subtipos de LNH estão relacionados a alguns agentes microbianos como o



20

vírus Epstein-Barr (EBV), a bactéria Helicobacter pylori e também com o vírus da

hepatite C (Al-Naeeb, 2018).

Alguns marcadores imunoistoquímicos contribuem pouco no processo

diagnóstico, porém podem ter relevância em termos de prognóstico e tratamento dos

pacientes com neoplasias linfóides. O CD30 é um antígeno de superfície pouco

expresso em células normais, sendo observado em diversas neoplasias, incluindo os

linfomas. Destacam-se o LH e o Linfoma Anaplásico de Grandes Células, nos quais

o marcador é amplamente expresso, sendo fundamental para conclusão diagnóstica.

O brentuximabe-vedotina é um conjugado anticorpo-droga direcionado a células com

expressão de CD30, com potenciais boas respostas em casos de linfomas CD30

positivos (Prince, 2022).

3.3 Aspectos gerais sobre linfomas de células B

Os linfócitos B são constituintes fundamentais do sistema imunológico

humano, e fazem parte da imunidade adaptativa, responsável por defender o

organismo contra agentes patogênicos e conferir proteção duradoura através da

imunidade de memória (OMS, 2017; Seifert, 2019). Quando, por uma série de

mecanismos, a célula B se transforma em uma célula neoplásica, ela mantém

algumas características de origem, incluindo as relacionadas ao estágio de

diferenciação do precursor do linfoma, o que embasa boa parte das classificações

das neoplasias linfóides da OMS (OMS, 2017; Seifert, 2019). A figura 1, adaptada da

publicação da OMS, ilustra essa relação.
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Figura 1 - Relação da diferenciação da célula B com neoplasias correspondentes

Fonte: adaptado de OMS (2017).

Considerando-se os importantes avanços alcançados em técnicas

complementares de diagnóstico, ainda se faz fundamental a avaliação morfológica

dos linfomas a fim de nortear quais técnicas serão aplicadas para definição

diagnóstica. Não há ainda disponível nenhum marcador de imunofenótipo que seja

específico para algum subtipo de LCB. O padrão morfológico inclui avaliação do

tamanho da célula neoplásica e do arranjo arquitetural em que ela se organiza.

Observando-se essas duas principais características selecionam-se marcadores

para determinar o imunofenótipo e assim classificar adequadamente o linfoma

(OMS, 2017).

Em termos epidemiológicos, o LDGCB e o Linfoma Folicular (LF) somam mais

da metade dos casos de LCB. Outros subtipos menos frequentes são o Linfoma

Linfocítico/ Leucemia Linfocítica Crônica (LLC), o Linfoma da Zona Marginal

Extranodal (Linfoma MALT) e o Linfoma do Manto. De maneira geral, esses subtipos

de LCB são mais frequentes em pacientes do gênero masculino. Outra relação bem
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estabelecida é a de alterações no sistema imunológico e maior incidência de LCB.

Essas alterações incluem desde estados de imunossupressão iatrogênicos,

adquiridos, e doenças autoimunes, como Síndrome de Sjögren e Tireoidite de

Hashimoto. Além desses, agentes infecciosos também estão diretamente envolvidos

no desenvolvimento de alguns linfomas, destacando-se o vírus Epstein-Barr (EBV),

o Herpes Vírus tipo 8 (HHV8), o vírus da imunodeficiência humana (HIV), e agentes

bacterianos, como o Helicobacter pylori, cuja relação com o Linfoma MALT gástrico

já está aplicada nos guidelines de tratamento (OMS, 2017).

O comportamento e evolução dos linfomas variam bastante segundo alguns

fatores. Um dos mais relevantes em termos práticos é a classificação do linfoma,

que já prediz comportamento indolente ou agressivo baseado na célula de origem.

Atualmente alguns marcadores moleculares têm sido associados a desfechos

melhores ou piores para boa parte dos pacientes estudados. Nesse contexto,

novamente destaca-se o LDGCB, cuja subclassificação de acordo com a célula de

origem tem valor prognóstico e auxilia na definição de condutas e tratamento (Jaffe,

2019).

3.4 Linfoma Difuso de Grandes Células B

O Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) representa cerca de 30%

dos LCB em adultos nos países ocidentais. Eles surgem primariamente ou evoluem

a partir de outros linfomas indolentes, tais como LLC ou Linfoma Folicular, e

acometem principalmente pacientes idosos, apesar de haver descrição de casos em

amplas faixas etárias, incluindo pacientes pediátricos (Thandra, 2021). É constituído

por células de tamanho médio a grande, núcleos arredondados ou ovalados,

cromatina fina e nucléolos conspícuos. A antiga classificação categorizava os

subtipos de acordo com o padrão morfológico predominante, em variantes

centroblástica, imunoblástica, anaplásica, entre outras entidades mais raras. A maior

parte dos casos é diagnosticada como LDGCB sem outra especificação (SOE),

quando não são encontradas características relacionadas a subtipos específicos

(OMS, 2017).

Atualmente a classificação mais relevante do ponto de vista clínico é a que

subdivide os LDGCB de acordo com a célula de origem (COO), a partir de

características imunoistoquímicas expressas pelas células neoplásicas. Hans e
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colaboradores publicaram em 2004 o algoritmo mais amplamente aceito para divisão

desses linfomas a partir da pesquisa de marcadores imunoistoquímicos. A

combinação da marcação da célula neoplásica para CD10, BCL6 e MUM1

categoriza o LDGCB pela célula de origem em tipo Centro Germinativo (CG) e não

Centro Germinativo (NCG), relacionando-os com prognósticos distintos. Os LDGCB

tipo CG em geral apresentam melhor resposta às terapias disponíveis, com maiores

taxas de remissão e maior sobrevida (Hans, 2004).

No âmbito do entendimento da célula de origem, quando utilizadas técnicas

que abordam o perfil genético do LDGCB, dentro do grupo NCG há outros dois

subtipos, o “Célula B Ativada” (ABC), e cerca de 10 a 15% dos casos que

permanecem inclassificáveis (Liu, 2019).

A inclusão de marcadores imunoistoquímicos e testes moleculares nos

protocolos de diagnóstico de LDGCB auxiliam na confirmação da entidade, bem

como indicam aspectos prognósticos. Casos com translocação de MYC e BLC2 são

denominados linfomas double-hit, os quais demonstram piores respostas à terapia

com R-CHOP, associando-se curso clínico agressivo e pior prognóstico. Em caso de

expressão de BLC2 e MYC por imunoistoquímica denomina-se linfoma

duplo-expressor, o que confere também um desfecho adverso, porém não tão

desfavorável quanto os double-hit (Agarwal, 2015). Esses achados têm auxiliado na

inclusão de outras medidas terapêuticas, geralmente mais agressivas, para

prevenção de recidivas ou de desfechos desfavoráveis, como o comprometimento

do sistema nervoso central (OMS, 2017).

No contexto do LDGCB, o CD30 tem expressão variável, podendo chegar a

60% de acordo com a metodologia aplicada. Considerando-se as principais terapias

disponíveis, a expressão de CD30 parece não alterar a sobrevida global de

pacientes com LDGCB devido a heterogeneidade de expressão nesse tipo de

linfoma, associando-se fatores específicos da célula neoplásica como mutações

específicas, fatores de transcrição e o microambiente tumoral. Novos estudos

levando em consideração essas variáveis podem indicar a boas respostas ao

tratamento com brentuximabe-vedotina para pacientes com LDGCB CD30 positivos,

aumentando as possibilidades terapêuticas (Prince, 2022; Huo, 2022).

A classificação da OMS contempla ainda alguns subtipos especiais de

LDGCB, destacando-se o relacionado com o EBV. O EBV foi o primeiro agente

carcinogênico viral reconhecido em seres humanos, com prevalência de infecção
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entre 80 a 95% da população, e relacionando-se diretamente com neoplasias

hematológicas (como o Linfoma de Burkitt e o Linfoma de Células T/NK extranodal)

e não hematológicas, como o carcinoma nasofaríngeo. O LDGCB EBV-positivo é

uma doença que acomete pacientes idosos, e em geral apresenta piores respostas

aos regimes de tratamento estabelecidos para outros subtipos de LDCGB (Malpica,

2022).

3.5 Critérios diagnósticos para LDGCB

A primeira avaliação diagnóstica para linfomas é a morfologia, estudada

através de cortes em parafina corados por hematoxilina e eosina (HE). A abordagem

de diagnóstico morfológico para linfomas inclui categorizar o tamanho da célula em

pequena ou média a grande, avaliar o arranjo arquitetural para formação de

estruturas foliculares, nodulares ou padrão de infiltração difusa, e caracterizar a

morfologia do núcleo da célula linfóide neoplásica, incluindo formato, aspecto da

cromatina e presença de nucléolos (OMS, 2017).

A OMS, cuja classificação de tumores hematopoiéticos linfóides passou por

três atualizações nos últimos dez anos, descreve o LDGCB como uma neoplasia

composta por linfócitos de tamanho médio a grande, quando comparados a um

macrófago, dispostas em padrão difuso, com núcleos vesiculosos, arredondados ou

ovalados, e nucléolos que variam entre múltiplos e pequenos, observados na

variante centroblástica, ou centrais e conspícuos no caso da variante imunoblástica.

O perfil imunoistoquímico é bastante variável, mas fundamentalmente as células

neoplásicas expressam marcadores de linhagem B, tais como CD20, CD19, PAX5,

associando-se à expressão variável de outros marcadores como CD30, CD5, além

dos marcadores que fazem parte do algoritmo de Hans, CD10, BCL6 e MUM1. A

pesquisa de MYC e BCL2 é recomendada, destacando-se a necessidade de

padronização de pontos de corte para interpretação de positividade. Considera-se

positiva a marcação de pelo menos 50% das células neoplásicas para BCL2 e 40%

para MYC; os LDGCB duplo-expressores BCL2+MYC são mais frequentes entre os

tipo NCG. A avaliação de índice proliferativo pelo Ki-67 também faz parte da rotina,

encontrando-se com frequência valores altos, acima de 80%. Além de avaliação

imunoistoquímica, a pesquisa de rearranjo dos genes BLC2, BCL6 e MYC contribui

para classificação dos LDGCB a fim de caracterizar subtipos específicos como os
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double-hit, que apresenta rearranjo dos genes MYC e BCL2, ou triple-hit, com

rearranjo envolvendo os três genes (OMS, 2017).

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece em suas

diretrizes critérios bastante específicos para diagnóstico de LDGCB, e divide-os em

“Essenciais” e “Úteis em algumas circunstâncias”. Os critérios essenciais

compreendem caracterização imunofenotípica entre os dois subtipos (CG e NCG),

utilizando-se painel imunoistoquímico que inclui CD20, CD3, CD5, CD10, CD21,

CD45, BCL2, BCL6, Ki-67, MUM1 e MYC. Além desses, a avaliação de rearranjo do

MYC, BCL2 e BCL6 por FISH está incluída nos critérios essenciais. Avaliação

imunoistoquímica ou por hibridização in situ complementares estão indicadas em

caso de pesquisa de outros subtipos de LCB, ou para avaliação de etiologia viral

associada, como EBV e HHV8 (NCCN, 2023).

A European Society for Medical Oncology (ESMO) traz em suas diretrizes de

diagnóstico e manejo de pacientes com LDGCB a primeira recomendação com

respeito à qualidade da amostra para diagnóstico anatomopatológico,

assegurando-se adequada representatividade de tecido infiltrado pela neoplasia. O

painel imunoistoquímico deve caracterizar linhagem B ou T e a célula de origem, e a

avaliação por hibridização in situ deve contemplar os rearranjos de MYC, BCL2 e

BCL6 (Melchardt, 2023).

Estudos recentes propõem uma nova forma de classificar os LDGCB de

acordo com mutações específicas presentes nos linfócitos neoplásicos, para as

quais podem ser desenvolvidas terapias altamente personalizadas, a fim de obter

melhores desfechos para os pacientes. O trabalho de Wright e colaboradores (2020)

explora a possibilidade de classificar os LDGCB em subtipos genéticos, relacionados

com terapias especializadas, conforme a Figura 2, adaptada do autor.



26

Figura 2 - Proposta de classificação de LDGCB em subtipos genéticos

Fonte: adaptado de Wright (2020).

3.6 Aspectos clínicos e prognósticos em LDGCB

A grande variação de subtipos de LCB carrega consigo semelhante variação

de desfechos clínicos. Na prática clínica, doenças como LF e Linfoma do Manto

implicam em prognósticos piores que incluem recidivas e transformação para

subtipos mais agressivos. O LDGCB é encarado como uma doença não apenas

tratável, mas curável, de acordo com os mesmos autores. Diferentes abordagens de

estadiamento, tratamento e seguimento clínico são designadas para cada entidade,

sempre buscando o melhor desfecho para o paciente em tratamento (Cheson,

2014).

O International Prognostic Index (IPI) publicado em 1993 e revisado em 2007

para se tornar o Revised International Prognostic Index (R-IPI) é a ferramenta de

avaliação prognóstica mais utilizada para pacientes com LDGCB. A ferramenta

contempla aspectos como idade, status de performance clínico, dosagem sérica de

desidrogenase lática (LDH), o comprometimento de sítios extranodais e o

estadiamento da doença. A avaliação desses critérios subdivide os pacientes em
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três subgrupos prognósticos (muito bom prognóstico, bom prognóstico e prognóstico

ruim), permitindo criar uma estimativa de sobrevida global e sobrevida livre de

progressão para o paciente que vai direcionar as medidas terapêuticas. Outros

fatores são achados de grandes massas, comprometimento de medula óssea e

estado nutricional do paciente (Sehn, 2007; OMS, 2017).

As últimas três décadas foram marcadas por importantes mudanças nos

protocolos de tratamento para pacientes com LCB. Até o final do século passado o

tratamento da maior parte dos casos de LCB consistia em regimes de

quimioterápicos e imunossupressores combinados a cada 21 dias, conhecido como

esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). A

introdução do rituximabe, aprovado em 1997 para o tratamento de LF, e

posteriormente incorporado ao esquema CHOP possibilitou aumentos consideráveis

nas taxas de cura de pacientes com LCB, especialmente o LDGCB (Papageorgiou,

2022). Atualmente o esquema R-CHOP ainda é a base do tratamento desses

pacientes, implicando em taxas de sobrevida livre de progressão e sobrevida global

de 60 e 65%, respectivamente (OMS, 2017).

O desenvolvimento recente de diversas novas modalidades terapêuticas

baseadas em anticorpos monoclonais trouxe novos cenários para várias doenças

em diferentes especialidades, destacando-se novamente a onco-hematologia. Nos

últimos cinco anos foram desenvolvidos diversos anticorpos monoclonais que são

aplicados de forma isolada, conjugados com drogas citotóxicas ou radioisótopos,

trazendo perspectivas de respostas clínicas superiores ao consolidado esquema

R-CHOP, especialmente para pacientes com doença refratária ou recidivada

(Papageorgiou, 2022).

3.7 Acesso a diagnóstico e tratamento de LDGCB na saúde pública e suplementar

no Brasil

O acesso à saúde compreende diversos fatores que implicam no recebimento

de atendimento adequado, em local apropriado dentro do contexto geográfico, e no

momento mais oportuno. O acesso não se limita a chegar até a consulta médica, ou

conseguir realizar o exame complementar solicitado ou receber o tratamento

prescrito. Trata-se de um conceito mais amplo, contemplando aspectos políticos,

socioeconômicos e técnicos (Sanchez, 2012).
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Apesar de a saúde ser considerada na Constituição Federal Brasileira de

1988 como um direito universal, ainda se observa na prática grande desigualdade na

oferta de serviços de saúde, especialmente quando observada a realidade do SUS.

Esta desigualdade deve ser interpretada dentro de diferentes conceitos relacionados

à estrutura de um serviço de saúde, como disponibilidade, acessibilidade,

capacidade financeira e aceitabilidade (Sanchez, 2012).

Disponibilidade refere-se à existência de um serviço de saúde no local e no

momento em que se faz necessário. Esse conceito aborda aspectos geográficos

referentes aos usuários e aos trabalhadores de saúde, e relaciona-se com o

conceito de acessibilidade quando aborda as distâncias entre as residências e os

serviços, as opções de transporte para chegar até o local, e ainda os dias e horários

de funcionamento dos mesmos (Assis, 2012).

A capacidade financeira refere-se aos custos dos serviços e a capacidade de

pagamento pelos usuários. Exemplos práticos são o custo da consulta médica, dos

exames complementares, das sessões de fisioterapia ou dos medicamentos

necessários para o tratamento. Em um escopo mais amplo, trata-se do

financiamento necessário para o funcionamento do sistema de saúde. No Brasil, por

definição, espera-se que o SUS ofereça todos os serviços de saúde de maneira

universal, integral, com equidade, de forma descentralizada e com participação ativa

da população (Mattos, 2009).

Finalmente, a aceitabilidade refere-se a compreensão do indivíduo e da

comunidade em relação aos atendimentos prestados pelos profissionais, e as

expectativas de ambas partes no tocante aos resultados obtidos pelas orientações

de saúde prestadas (Assis, 2012).

Em termos práticos, o SUS conta com uma série de normativas que garantem

que o paciente com LDGCB tenha acesso aos serviços necessários para o

diagnóstico e tratamento. A Lei 8.080 define o campo de atuação do SUS, estando

contempladas neste âmbito a consulta médica, os procedimentos diagnósticos e as

opções terapêuticas diversas para recuperação da saúde do paciente. Um dos

instrumentos utilizados na onco-hematologia é a APAC (Autorização de

Procedimentos Ambulatoriais). Este instrumento possibilita o fornecimento de

informações de tratamento com intuito de promover melhor rastreabilidade do

paciente, incluindo também dados que podem ser utilizados para fins gerenciais e de

planejamento em saúde. No tratamento de LDGCB, a APAC é utilizada para
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financiamento dos custos envolvidos com a prescrição de quimioterápicos, sendo

indispensável para a disponibilidade do tratamento para estes pacientes no SUS

(Ministério da Saúde, 2019).

Em 2012 foi promulgada a Lei 12.732, popularmente conhecida como Lei dos

60 dias. Essa lei determina em seu Artigo 2º que “O paciente com neoplasia maligna

tem direito de se submeter ao primeiro tratamento no SUS, no prazo de até 60

(sessenta) dias contados a partir do dia em que for firmado o diagnóstico em laudo

patológico ou em prazo menor, conforme a necessidade terapêutica do caso”. É uma

medida que objetiva agilizar ao máximo os trâmites burocráticos para instituição do

tratamento para todo doente com diagnóstico de neoplasias malignas, incluindo o

LDGCB, e minimizar o impacto de eventuais atrasos no tratamento para o paciente.

A Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS) dispõe de Resoluções

Normativas que determinam, de maneira semelhante à Lei 8.080, quais serviços e

procedimentos devem ser disponibilizados pelos convênios de saúde aos seus

usuários. A Resolução 465 de 2021 descreve os diversos tipos de serviços nos

diferentes níveis de atenção à saúde que devem ser prestados aos pacientes pelos

planos de saúde. Do mesmo modo, exames complementares para estabelecer o

diagnóstico e instituição de tratamento com os medicamentos disponíveis estão

previstos a nível ambulatorial e hospitalar para os pacientes usuários da saúde

suplementar.

O acesso é, portanto, um aspecto fundamental da dinâmica do cuidado com a

saúde do paciente com LDGCB. Contempla a porta de entrada no sistema de saúde

e relaciona-se com todas as etapas do processo de diagnóstico, tratamento e

reabilitação do doente em nível de saúde pública e suplementar. O entendimento do

conceito de acesso e a observação da sua aplicabilidade em termos práticos no

fluxo de atendimento dos pacientes com LDGCB é fundamental para todas as

etapas que compõem o processo de diagnóstico e tratamento.
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4. INTERDISCIPLINARIDADE

O diagnóstico de LDGCB impõe grandes desafios para o paciente e para a

sociedade, tanto por se tratar de uma doença rara, com alta carga de sintomas e

risco de comprometimento clínico com aparecimento súbito, quanto pela

impossibilidade de implementar um programa de prevenção ou rastreamento

populacional. Adicionalmente, requer serviços de saúde especializados com

capacidade de realizar procedimentos diagnósticos e medidas de tratamento em

tempo hábil, o que envolve ainda alto custo e complexidade. Trata-se ainda de

doença relativamente desconhecida para a população em geral, o que pode gerar

desinformação ou comprometer a capacidade do paciente de lidar com o diagnóstico

e tratamento (Smith, 2021; Thandra, 2021).

Dentro da apresentação clínica da doença, espera-se evolução agressiva,

geralmente graduada em semanas a meses, de perda de peso, febre, aumento de

áreas linfáticas e eventualmente infiltração de órgãos não-linfáticos, o que pode

limitar a funcionalidade do paciente, gerando limitações para o trabalho, cuidado

pessoal e autonomia, com maior dependência de familiares ou cuidadores, ou

mesmo necessidade de internação hospitalar. A presença de quadro compressivo,

por linfonodomegalia ou infiltração de outro órgão, pode comprometer a passagem

de ar por via aérea ou gerar lesão orgânica terminal, com risco de morte mesmo

antes de se determinar o diagnóstico ou iniciar o tratamento. Adicionalmente, a

maioria dos pacientes com LDGCB são idosos, o que amplifica os riscos e as

limitações físicas previamente descritas, quando se considera a fragilidade e

comorbidades previamente ao diagnóstico de LDGCB (Liu, 2019).

O impacto psicológico do adoecimento em um paciente com LDGCB está

relacionado com os sintomas que limitam suas atividades diárias, e que repercutem

diretamente no aspecto psicossocial do indivíduo. A autonomia é um dos valores

mais importantes na vivência individual e na sociedade, e ela pode ser diretamente

impactada pelo diagnóstico de LDGCB. A limitação imposta pelos sintomas da

doença, a mudança de rotina e de liberdade condicionada pelo tratamento e seus

impactos diretos na saúde do paciente formam um conjunto de desafios que podem

repercutir e facilitar a instalação de quadros depressivos ou ansiosos, aumentar
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suscetibilidade a tentativas de suicídio, e diminuir importantemente a qualidade da

saúde mental do paciente (Pereira, 2016).

No ambiente familiar, diversas demandas e cuidados se apresentam no

contexto do diagnóstico de LDGCB. O diagnóstico de câncer afeta diretamente o

paciente e pode comprometer os relacionamentos familiares por diversas razões. As

demandas relacionadas aos procedimentos diagnósticos que frequentemente

requerem a presença de acompanhantes ou familiares, as internações por

complicações da doença ou do tratamento quimioterápico também frequentemente

necessitam de um familiar cuidador para manejo. A mudança de rotina estabelecida

pelo diagnóstico de LDGCB compromete o paciente e seus pares, seja pela

limitação que a doença impõe, ou pela necessidade de auxílio para realização das

suas atividades diárias. O familiar enfrenta, além do impacto psicológico de assistir a

um ente querido passar por um processo desgastante como é o tratamento

oncológico, uma importante mudança de rotina que pode comprometer sua própria

dinâmica familiar, sua saúde mental, bem como suas atividades laborativas

(Ferreira, 2023).

De forma direta e indireta, o diagnóstico de LDGCB representa grande

impacto econômico para paciente e sociedade devido à quantidade de recursos

investidos para recuperação da saúde do paciente, em âmbitos individual e familiar,

bem como nas esferas da saúde pública ou suplementar. As etapas necessárias

entre o estabelecimento do diagnóstico e o início do tratamento oncológico

demandam recursos financeiros para sua realização. Apesar de bem mais

acessíveis à população geral, exames de imagem para diagnóstico, planejamento e

estadiamento, procedimentos cirúrgicos para biópsia e técnicas complementares de

diagnóstico, quando somadas representam um montante relevante para o

orçamento dos sistemas de saúde, do paciente e sua família. Alguns

quimioterápicos têm custo bastante elevado, e regimes de tratamento para pacientes

com LDGCB demandam administração repetida desses medicamentos,

multiplicando-se o valor do custo de tratamento. Acrescenta-se que, até alcançar

resposta terapêutica satisfatória, o indivíduo em idade laborativa encontra-se

provavelmente afastado das atividades, o que culmina com a absorção das

despesas que deixam de ser pagas pelo salário obtido por familiares ou pelo sistema
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previdenciário. O orçamento familiar precisa ser ajustado, levando-se em

consideração a redução dos proventos e aumento de despesas, com repercussões

que atingem diversos, se não todos os membros da família (Elting, 2008).

As atividades humanas no planeta geram quase invariavelmente alguma

forma de resíduo. O processo de diagnóstico e tratamento de pacientes com LDGCB

não é diferente, gerando resíduos que precisam ter destinação apropriada com

intuito de minimizar seus impactos ambientais. Várias categorias de materiais são

gerados, destacando-se os resíduos potencialmente recicláveis e os provenientes do

serviço de saúde, que necessitam de manejo especializado (Yang, 2017). Os

resíduos recicláveis, como folhas de papel e embalagens plásticas, quando

adequadamente destinados poderiam reduzir o impacto ambiental do processo de

diagnóstico e tratamento dos pacientes. Entretanto, considerando-se que o Brasil

recicla apenas 4% do total de resíduos gerados pela população, torna-se uma

preocupação genuína a repercussão que todo esse material pode ter quando

despejado em aterros ou pior, em leitos de rios que acabam por desaguar no oceano

(Silva, 2020). O Brasil conta com a Política Nacional de Resíduos Sólidos (PNRS)

que objetiva reduzir o volume de detritos produzidos e seus riscos para a natureza e

a população. Dentro da PNRS os Resíduos de Serviços de Saúde (RSS)

compreendem todos os materiais produzidos por serviços ambulatoriais,

hospitalares, laboratoriais e farmacêuticos, classificando-os em cinco grupos: Grupo

A: resíduos biológicos; B: químicos; C: radioativos; D: comuns e E: perfurocortantes

(Sanches, 2017). O manejo do paciente com LDGCB pode produzir resíduos de

todas as categorias acima descritas. Tendo em vista a impossibilidade de reciclagem

ou compostagem dos RSS, a incineração ou deposição em aterros sanitários ainda

são os destinos finais de boa parte desses materiais, gerando gases do efeito

estufa, contribuindo para o aquecimento global e agravando a questão do clima que

já se encontra em patamares muito desfavoráveis (Harhay, 2009).

Em paralelo, diferentes atividades econômicas com impacto ambiental são

fatores de risco para LDGCB, como a agricultura, indústria química, como o

benzeno, e atividades que envolvam radiação ionizante (Wang, 2023). Destaca-se a

agricultura, a base econômica do Brasil, refletindo no dado de que o país é o maior

consumidor de agrotóxicos em todo o planeta. Além do incremento anual nos índices
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de comercialização do produto, no Brasil são permitidos diversos agrotóxicos que

são banidos em outros países, principalmente devido ao potencial carcinogênico de

algumas dessas substâncias (Farias, 2023). O glifosato é um dos componentes dos

defensivos agrícolas mais utilizados ao redor do mundo, com dados de literatura

apontando para potencial associação dessa substância com o desenvolvimento de

algumas neoplasias, destacando-se os linfomas (Boffetta, 2020). Além do glifosato, o

ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) também é amplamente utilizado como

herbicida, e dados da literatura sugerem que o uso dessa substância está

relacionado com o aumento do risco de desenvolvimento de LDGCB. Ainda são

necessários mais estudos para sustentar a associação de agrotóxicos e câncer, mas

todas as evidências apontam para um cenário de carcinogênese, especialmente

para as neoplasias de origem linfóide (De Roos, 2022).

Nas últimas duas décadas, novas terapias disponíveis têm possibilitado boas

respostas clínicas para pacientes com LDGCB, na forma de anticorpos monoclonais,

anticorpos biespecíficos e, mais recentemente, terapia celular. Alcançar remissão

duradoura de doença é central para devolver qualidade de vida ao indivíduo, que

pode retomar sua autonomia, suas atividades laborativas, sua rotina diária com a

família, proporcionando bem-estar ao paciente e aos que fazem parte do seu

convívio. Dentro dos custos elevados de diagnóstico e tratamento, o ganho de anos

de vida ajustados para qualidade (QALY), ou da restrição do número de anos de vida

vivendo com limitação física (DALY) é central para a determinação da

custo-efetividade dentro do manejo de LDGCB (OMS, 2017; Aguiar, 2018).

O equilíbrio entre as demandas do indivíduo e da sociedade, com respeito

pelo meio ambiente e adequada alocação de recursos humanos e econômicos é

central para o avanço tecnológico e científico de forma equânime e que beneficie o

paciente com LDGCB dentro dos princípios de universalidade e integralidade do

cuidado em saúde. O mapeamento deste cenário provê à sociedade um retorno

sobre recursos investidos, necessidades não atendidas e oportunidades de

aprimoramento do cuidado do paciente com câncer, o que é especialmente relevante

em uma entidade não-rastreável ou prevenível, como LDGCB, e com

comportamento agressivo e alto risco de morbimortalidade sem diagnóstico e

tratamento adequados. (Wang, 2023). O cuidado em saúde não se limita apenas a
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tratar a doença; melhorar a qualidade de vida, devolver autonomia e bem-estar para

o paciente são objetivos da equipe multidisciplinar (OMS, 2024). O diagnóstico

apropriado é o primeiro passo dessa jornada. A interface entre os métodos

complementares e a prática clínica ultrapassa a barreira do diagnóstico e

tratamento, e repercute em benefícios para o paciente, sua família, a sociedade em

que está inserido e o meio ambiente onde reside (Figura 3).



35

Figura 3 - Distribuição de fatores e suas relações na abordagem interdisciplinar aplicada

aos pacientes com LDGCB.

Fonte: Primária (2023)
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5. METODOLOGIA

5.1 Caracterização do estudo

Estudo multicêntrico retrospectivo, com coleta de dados do prontuário

eletrônico de pacientes com diagnóstico de LDGCB no período de janeiro de 2016 a

outubro de 2023, e tratamento no Hospital Dona Helena ou no Hospital Municipal

São José, ambos em Joinville/SC.

5.2 Critérios de inclusão

Foram incluídos todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,

com diagnóstico de LDGCB de acordo com a quarta classificação de tumores

hematopoiéticos e linfóides da OMS, que receberam tratamento e seguiram em

acompanhamento ambulatorial nos serviços acima especificados por período de

pelo menos 6 meses do diagnóstico. Realizou-se busca na base de dados do

Hospital Dona Helena e do Hospital Municipal São José de pacientes com

internação, atendimento ambulatorial ou realização de procedimento com código

internacional de doença (CID-10) C83.3, ou com laudo na base de dados dos

respectivos laboratórios de anatomia patológica com descrição de LDGCB.

5.3 Critérios de exclusão

Foram excluídos pacientes cuja revisão de prontuário ou de laudo de exame

anatomopatológico e imunoistoquímico revelou outra neoplasia que não LDGCB,

prontuários em que por falta de dados não foi possível caracterizar diagnóstico,

tratamento realizado ou seguimento clínico após o tratamento.

5.4 Análise estatística

Os dados coletados foram compilados e analisados com o auxílio do software

R Studio Desktop versão 2023.09.1, de 10 de julho de 2023. As variáveis

quantitativas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQ), enquanto

as variáveis qualitativas foram apresentadas em frequência relativa e absoluta. Para

variáveis   contínuas, utilizou-se   teste t de Student. Para proporções, utilizou-se   teste

exato de Fisher. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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A probabilidade de sobrevida foi calculada utilizando a estimativa de

Kaplan-Meier. A significância prognóstica das variáveis foi estudada com dois testes

de log-rank. Define-se sobrevida global (SG) com intervalo entre diagnóstico de

LDGCB e observação de óbito. Define-se sobrevida livre de progressão (SLP) o

intervalo entre diagnóstico e a observação de progressão ou óbito.

5.5 Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo encontra-se de acordo com as resoluções que

estabelecem as diretrizes éticas que orientaram a pesquisa (466/2012 e 510/2016 –

CNS/MS). Projeto aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) na data de 26

de agosto de 2022, sob o número de parecer 5.607.470.

Não houve contato direto, pessoal, telefônico ou virtual com nenhum paciente,

fato que possibilitou a dispensa de aplicação do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE). Os riscos à população, em nível baixo, se restringem à violação

da privacidade de seus dados, que será resguardada pela análise anônima dos

dados coletados, não permitindo a identificação individual dos participantes. O

acesso ao prontuário médico será centrado na equipe médica já atuante nos

serviços envolvidos, e todos os dados foram avaliados dentro da criptografia do

sistema operacional da instituição, com anonimato de todas as informações

pessoais exportadas à planilha de análise de dados.

Não se espera benefício individual para os pacientes. Não será oferecida

remuneração, compensação ou outra vantagem a pacientes ou familiares. São

benefícios esperados com esse trabalho a possibilidade de revisão da rotina

diagnóstica dos LDGCB, o que por sua vez possibilitará o oferecimento de melhores

propostas de tratamento para esses mesmos pacientes. Os dados serão

armazenados em computador pessoal da pesquisadora, e guardados durante um

período de cinco (5) anos após a conclusão da pesquisa. Após esse período, os

arquivos serão deletados.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 100 pacientes consecutivos com diagnóstico de LDGCB

entre janeiro de 2016 e outubro de 2023. Na revisão de prontuário e exame

diagnóstico, excluíram-se 4 pacientes por apresentarem outro diagnóstico e 28

pacientes por dados incompletos de tratamento ou seguimento ambulatorial,

totalizando 68 pacientes. Os pacientes com outros diagnósticos possuíam Linfoma

Folicular de Alto Grau, 3a (n =1), Linfoma Folicular de Baixo Grau (n =1), Linfoma B

de Alto Grau (n =1), Linfoma B, sem outra especificação (n =1). Na Figura 4

encontra-se o fluxograma com demais informações sobre inclusão e exclusão de

pacientes.

Figura 4: Fluxograma com o processo de composição da amostra.

Fonte: Primária (2024).
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A mediana de idade ao diagnóstico de LDGCB foi de 57 anos, variando entre

18 e 89 anos (IQ: 44-66 anos), com 27 idosos (40%). Sexo masculino foi observado

em 36 pacientes (53%), e 46 pacientes realizaram tratamento no SUS (68%). O

intervalo entre o diagnóstico e o início do tratamento teve mediana de 39 dias (IQ:

26-62), com 43 dias no SUS (IQ: 28-73) e 32 dias na saúde suplementar (IQ: 23-47);

com valor de p= 0,37. A utilização de PET-CT para estadiamento e avaliação de

resposta foi observada em 39 pacientes (57%), sendo que 25 pacientes do SUS

(54%) e 14 pacientes da saúde suplementar (63%) tiveram acesso ao exame (p=

0,44). As principais características clínicas e epidemiológicas encontram-se no

Quadro 1.

Quadro 1 - Características clínicas e epidemiológicas da amostra.

n p

Diagnóstico LDGCB, 2016 - 2023 68 (100%)

Sexo Masculino (%) 36 (53%)

Mediana Idade ao Diagnóstico de LDGCB (intervalo, anos) 57 (18-89)

Idade ≥ 60 anos (%) 27 (40%)

Diagnóstico e Tratamento no SUS 46 (68%)

Diagnóstico e Tratamento na Saúde Suplementar 22 (32%)

Intervalo entre Diagnóstico e Tratamento (mediana em
dias, intervalo interquartil) 39 (26-62)

Para pacientes do SUS 43 (28-73)
0,37

Para pacientes da Saúde Suplementar 32 (23-47)

Acesso a PET-CT 39 (57%)

Para pacientes do SUS (n=46) 25 (54%)
0,44

Para pacientes da Saúde Suplementar (n=22) 14 (64%)

Acesso a Rituximabe na Terapia de 1ª Linha (n=65) 65 (100%)

Acesso a Rituximabe na Terapia de 2ª Linha (n=14) 4 (29%)

Fonte: Primária (2024).

Todos os exames anatomopatológicos foram complementados por

imunoistoquímica. Com relação à célula de origem do LDGCB, cerca de 62% dos

linfomas eram do tipo centro germinativo (n= 42), e 37% tipo célula B ativada/ não

centro germinativo (n= 25). Não foi determinada a célula de origem em 1 dos

pacientes (1%). Todos os casos de LDGCB foram avaliados quanto à expressão de
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CD20 e 94% dos casos foram testados para expressão de CD3. Os marcadores que

compõem o algoritmo de Hans fizeram parte do painel imunoistoquímico com a

seguinte distribuição: 97% dos casos foram testados para CD10 (n= 66); 94%

testados para BCL2 (n= 64); 83% foram testados para BCL6 (n= 57) e 81% para

MUM-1 (n= 55). Casos de LDGCB duplo-expressor MYC/BCL2 totalizaram 16

pacientes, com realização de FISH para MYC em 5 pacientes, e FISH para BCL2 em

apenas 1 paciente. Quando avaliada a origem do linfoma, observaram-se 3 casos

em que os LDGCB evoluíram a partir de linfomas indolentes (1 caso a partir de

Linfoma MALT, 1 caso a partir de Linfoma Linfocítico de Pequenas Células, e 1 caso

a partir de Linfoma Folicular de Baixo Grau). A distribuição da avaliação diagnóstica

complementar com imunoistoquímica e FISH está representada nos quadros 2 e 3.

Quadro 2 - Dados gerais de avaliação IHQ complementar em pacientes com LDGCB.

n

Transformação de Linfoma B Indolente 3 (4%)

Linfoma MALT 1 (33%)

Linfoma Linfocítico de Pequenas Células 1 (33%)

Linfoma Folicular de Baixo Grau 1 (33%)

LDGCB - Célula de Origem

CG 42 (62%)

NCG 25 (37%)

Indeterminada 1 (1%)

Ki67

<50% 5 (7%)

50-75% 20 (30%)

76-90% 19 (28%)

>90% 15 (22%)

N/A 9 (13%)

Fonte: Primária (2024).

Com relação ao tratamento, 66 pacientes (97%) receberam tratamento de

primeira linha, com duas pacientes recebendo cuidados paliativos por extrema

fragilidade ao diagnóstico. Imunoquimioterapia foi utilizada como tratamento de

primeira linha em 65 pacientes (98%), com R-CHOP sendo o regime mais prescrito

(n =47). Uma paciente fez radioterapia em primeira linha (2%). Dois pacientes não

tiveram resposta ao tratamento de primeira linha avaliável por mortalidade precoce
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(3%). A taxa de resposta global foi de 86%, com 51 pacientes apresentando

resposta completa ou resposta metabólica completa, e 4 pacientes com resposta

parcial ou resposta metabólica parcial. Nove pacientes (14%) foram refratários ao

tratamento de primeira linha, e 7 pacientes apresentaram recidiva, com mediana de

15 meses do final do tratamento (intervalo: 6-33). As principais informações de

tratamento de primeira linha encontram-se no quadro 4.

Quadro 3 - Dados de avaliação complementar por IHQ e FISH em pacientes com LDGCB.

Marcador Imunoistoquímico n Expressão positiva (%)

CD20 68 (100%) 67 (99%)

CD3 64 (94%) 4 (6%)

CD10 66 (97%) 33 (49%)

BCL2 64 (94%) 56 (82%)

BCL6 57 (84%) 47 (69%)

MUM1 55 (81%) 31 (46%)

MYC 49 (72%) 17 (25%)

CD5 20 (29%) 1 (1%)

CD21 3 (4%) 1 (1%)

CD23 12 (18%) 6 (9%)

CD30 33 (49%) 10 (15%)

CD38 1 (1%) 1 (1%)

CD138 4 (6%) 0 (0%)

ALK 5 (7%) 0 (0%)

Ciclina D1 10 (15%) 0 (0%)

EBV 9 (13%) 0 (0%)

Duplo Expressor MYC/BCL2 48 (71%) 16 (24%)

FISH MYC (%) 5 (7%) 0 (0%)

FISH BCL2 (%) 1 (1%) 0 (0%)

FISH BCL6 (%) 0 (0%) 0 (0%)

ISH EBV (%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: Primária (2024).

Dos 16 pacientes com recidiva ou refratariedade, 8 não foram submetidos a

nova biópsia (50%). Entre os 8 pacientes não submetidos, 3 (38%) encontravam-se

em recidiva, e 5 (62%) em refratariedade. Dos submetidos a biópsia em 6

observou-se novamente diagnóstico de LDGCB (38%), e 2 pacientes (13%) tiveram
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novo diagnóstico (Linfoma de Grandes Células B intravascular, n =1; Linfoma

Folicular de Baixo Grau, n =1).

Quatorze pacientes receberam tratamento de segunda linha para LDGCB,

com ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposídeo, com ou sem rituximabe) em 6

pacientes (43%) e DHAP (dexametasona, citarabina em alta dose, e cisplatina, com

ou sem rituximabe) em 3 pacientes (22%). Cinco pacientes realizaram transplante

autólogo de células-tronco hematopoiéticas após quimioterapia de segunda linha

(36%). Três pacientes receberam tratamento de terceira linha, 2 de quarta e quinta

linha e 1 paciente de sexta linha. As principais informações de tratamento para

LDGCB com recidiva ou refratariedade encontram-se no Quadro 5.
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Quadro 4 - Dados de tratamento de primeira linha em pacientes com LDGCB.

n

Regime de Tratamento de 1ª Linha

R-CHOP 47 (69%)

R-DA-EPOCH 7 (10%)

HyperCVAD 2 (3%)

R-CEOP 2 (3%)

R-DHAP 1 (1%)

R-MiniCHOP 2 (3%)

R-CVP 4 (6%)

Radioterapia 1 (1%)

Sem tratamento / Cuidados Paliativos 2 (3%)

Resposta à Terapia de 1ª Linha (n=66)

Resposta Completa / Resposta Metabólica Completa 51 (77%)

Resposta Parcial 4 (6%)

Refratariedade (Doença Estável / Progressiva) 9 (14%)

Indeterminada 2 (3%)

Recidiva após Terapia de 1ª Linha 7 (11%)

Intervalo entre 1ª Linha e Recidiva (meses) 15 (6-33)

Recidiva ou Refratariedade após 1ª Linha (n=16)

Sem Biópsia na Recidiva ou Refratariedade 8 (50,00%)

Confirmação de LDGCB na Nova Biópsia 6 (38%)

Mudança de Diagnóstico na Nova Biópsia (LFBG, II n=1; LGCB
Intravascular, n=1) 2 (13%)

Fonte: Primária (2024).
R-CHOP: Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; R-DA-EPOCH: Rituximabe,

Vincristina, doxorrubicina, etoposídeo; R-DHAP: Rituximabe, dexametasona, citarabina, cisplatina; Hyper-CVAD:

ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, metotrexato, citarabina; R-CEOP: Rituximabe,

ciclofosfamida, etoposídeo, vincristina, prednisona; R-CVP: Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, prednisolona.
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Quadro 5 - Dados de tratamento de pacientes com LDGCB refratários ou recidivados.

Paciente 2L 3L 4L 5L 6L Desfecho

Masculino, 67 anos R-Gemox ICE DHAP R-Pola RT
Óbito em 11 meses do
diagnóstico

Feminina, 29 anos DHAP ICE RT
Em seguimento há 8
meses do diagnóstico

Masculino, 65 anos R-ICE, TMO Gemox
Óbito em 34 meses do
diagnóstico

Masculino, 42 anos DA-EPOCH
Em seguimento há 15
meses do diagnóstico

Feminina, 51 anos DHAP, TMO
Em seguimento há 63
meses do diagnóstico

Masculino, 66 anos Gemox
Em seguimento há 4
meses do diagnóstico

Masculino, 45 anos ICE
Em seguimento há 6
meses do diagnóstico

Masculino, 24 anos ICE, TMO
Em seguimento há 20
meses do diagnóstico

Feminina, 59 anos ICE
Em seguimento há 5
meses do diagnóstico

Masculino, 36 anos ICE, TMO
Em seguimento há 14
meses do diagnóstico

Masculino, 41 anos M-CODOX
Óbito em 6 meses do
diagnóstico

Masculino, 43 anos R-DHAP, TMO
Em seguimento há 60
meses do diagnóstico

Feminina, 55 anos R-ICE, TMO
Em seguimento há 66
meses do diagnóstico

Masculino, 74 anos RT
Em seguimento há 38
meses do diagnóstico

Fonte: Primária (2024).
DA-EPOCH: Vincristina, doxorrubicina, etoposídeo;, DHAP: Dexametasona, citarabina, cisplatina; Gemox:

Gemcitabina, oxaliplatina; ICE: Ifosfamida, carboplatina, etoposídeo; M-CODOX: Ciclofosfamida, vincristina,

doxorrubicina, metotrexato; R-Pola: Rituximabe e polatuzumabe; RT: radioterapia; TMO: transplante de medula

óssea.

Com mediana de seguimento de 23 meses (intervalo: 1-77), observaram-se

10 óbitos, com 4 por progressão de doença, 3 por sepse e 3 relacionados a outras

causas (infarto agudo do miocárdio, perfuração intestinal e toxicidade do tratamento,

n =1 para cada causa). A probabilidade de sobrevida global (SG) em 2 anos foi de

88% (intervalo de confiança, IC 95%= 80-96%), e a probabilidade de sobrevida livre

de progressão (SLP) em 2 anos foi de 75% (IC 95%=65-88%). As curvas de SG e

SLP encontram-se nas Figuras 5 e 6.
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Figura 5: Probabilidade de sobrevida global (SG).

Fonte: Primária (2024).

Figura 6: Probabilidade de sobrevida livre de progressão (SLP).

Fonte: Primária (2024).
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Quando avaliada a probabilidade de SLP em relação à idade, no período de 2

anos, pacientes com idade superior a 60 anos tiveram SLP de 73% (IC95%=

59-89%), enquanto pacientes com idade inferior a 60 anos tiveram SLP de 80%

(IC95%= 65-100%; p = 0,26). Em relação à célula de origem do LDGCB, em nossa

população, a SLP em 2 anos foi de 73% para LDGCB tipo CG (IC95% = 60-89%) e

78% para NCG (IC95% = 61-100%; p = 0,98). As curvas de SLP para idade superior

a 60 anos e para célula de origem estão ilustradas nas figuras 7 e 8.

Figura 7: Sobrevida livre de progressão em pacientes com LDGCB em relação à idade ao

diagnóstico (abaixo de 60 anos, vermelho; 60 anos ou mais, azul).

Fonte: Primária (2024).
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Figura 8: Sobrevida livre de progressão segundo a célula de origem em pacientes com

LDGCB (NCG, vermelho; CG, azul).

Fonte: Primária (2024).

A expressão de CD30 também foi avaliada no contexto de sobrevida livre de

progressão, observando-se, no período de 2 anos, SLP de 70% para pacientes com

expressão de CD30 (IC95% = 47-100%) e de 66% em pacientes CD30 negativos

(IC95% = 49-97%), com valor de p = 0,78. A figura 9 ilustra a SLP segundo a

expressão de CD30.

A avaliação de SLP relacionada com a expressão imunoistoquímica de MYC

e BCL2 revelou, no período de 2 anos, probabilidade de sobrevida livre de

progressão de 70% para LDGCB duplo-expressor (IC95% = 46-100%) e de 78%

para pacientes não duplo-expressor (IC95% = 64-96%), com p = 0,65. A

probabilidade de SLP em pacientes com LDGCB duplo-expressor ou sem

coexpressão MYC/BCL2 está ilustrada na figura 10.
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Figura 9: Sobrevida livre de progressão segundo a expressão de CD30 em pacientes com

LDGCB (CD30 negativo, vermelho; CD30 positivo, azul).

Fonte: Primária (2024).

Figura 10: Sobrevida livre de progressão segundo a expressão de MYC e BCL2

(duplo-expressor) em pacientes com LDGCB (Não duplo-expressor, vermelho;

duplo-expressor, azul).

Fonte: Primária (2024).
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A avaliação de sobrevida global para pacientes com LDGCB variou de acordo

com a resposta aos regimes de tratamento instituídos. Pacientes que apresentaram,

ao longo do período, recidiva da doença ou refratariedade às terapias realizadas

tiveram probabilidade de SG de 66% em 2 anos (IC95% = 45-96%), enquanto

pacientes em remissão tiveram SG de 94% (IC95% = 88-100%), com valor de p =

0,027. Foi observada probabilidade de SG em pacientes com LDGCB recidivado de

100% em 2 anos (IC95% = 42-100%), de 32% em pacientes refratários para o

mesmo período de tempo (IC95% = 11-96%), com p < 0,0001. As curvas de

sobrevida global de pacientes com LDGCB em relação à resposta ao tratamento

estão ilustradas nas figuras 11 e 12.

Figura 11: Sobrevida global para pacientes com LDGCB com doença refratária ou

recidivada (Remissão, vermelho; refratário ou recidivado, azul).

Fonte: Primária (2024).
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Figura 12 - Sobrevida global para pacientes com LDGCB com doença refratária ou

recidivada em relação a pacientes em remissão de doença (Remissão, vermelho;

recidivado, azul; refratário, verde).

Fonte: Primária (2024).
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7. DISCUSSÃO
A avaliação prognóstica em LDGCB, em relação ao acesso a métodos

diagnósticos e de tratamento, requer a disponibilidade de dados epidemiológicos

confiáveis para a população em estudo. Apesar de o LDGCB representar o subtipo

mais frequente de linfoma, a determinação de incidência e sobrevida no Brasil

carece de dados confiáveis e adequadamente caracterizados. A plataforma do

Instituto Nacional de Câncer (INCA) para Registros de Câncer de Base Populacional

conta com dados regionais atualizados apenas até 2016, e nos registros de Dados

dos Registros de Base Populacional, as publicações mais recentes dos volumes III e

IV datam de 2003 e 2010, respectivamente. O anexo “C” refere-se aos dados do

registro de doenças linfoproliferativas, grupo do qual o LDGCB faz parte, de

Florianópolis, no período de 2012 a 2016. A relativa frequência de diagnóstico de

LDGCB frente à escassez de dados compromete a elaboração de políticas públicas

e o melhor dimensionamento de recursos tanto na saúde complementar quanto no

SUS. Adicionalmente, estratégias de educação de pacientes, familiares e

sensibilização da comunidade para o diagnóstico e manejo de LDGCB tem sua

penetração e relevância mal-dimensionada pela ausência de epidemiologia

confiável.

Quando observados dados norte-americanos, o SEER (The Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program), existente há 50 anos disponibiliza uma

gama de informações específicas de pacientes com LDGCB, incluindo dados de

incidência, mortalidade, taxas de sobrevida global e relativa segundo gênero, idade

e raça, além de diversas outras fundamentais para a tomada de decisão clínica e

manejo adequado do paciente (SEER, 2023). Entretanto, a transposição de dados

norte-americanos para nossa realidade ignora diferenças étnicas, sociodemográficas

e de acesso a métodos diagnósticos e de tratamento, gerando uma lacuna

imensurável entre a literatura estrangeira e a nossa realidade local.

Em relação à epidemiologia da amostra em estudo e a literatura disponível,

não se observa diferença em relação à distribuição de gênero, com ligeiro

predomínio masculino. A mediana de idade ao diagnóstico de 57 anos é quase uma

década inferior ao descrito na literatura atual, achado que pode estar relacionado a

composição da pirâmide etária brasileira, à presença de fatores ocupacionais aos

quais a população da região norte-nordeste catarinense está exposta, com destaque

para a atividade industrial e agropecuária, ou ser intrínseca ao pequeno tamanho
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amostral deste estudo. Dados do SEER demonstram SG de 64,7% em 5 anos

(SEER, 2023), em relativa evolução favorável nas últimas décadas, e não há dados

nacionais disponíveis para comparação neste sentido. Enquanto o tempo de

seguimento neste estudo não possibilita comparação para o mesmo intervalo de

tempo, possivelmente observam-se desfechos de progressão e mortalidade de

forma comparável ao descrito na literatura. O trabalho de Xavier (2014) com 42

pacientes com LDGCB encontrou SG de 82,8% e SLP de 87,5% em 3 anos, valores

mais aproximados aos observados em nosso trabalho.

No âmbito dos métodos diagnósticos, em nosso estudo todos os pacientes

tiveram o diagnóstico de LDGCB baseado em estudo anatomopatológico

complementado com exame imunoistoquímico, e mais de 70% dos pacientes

tiveram acesso ao painel de marcadores minimamente recomendado pelas grandes

entidades internacionais (OMS, 2017; NCCN, 2023; Melchardt, 2023). A

determinação de célula de origem foi possível em 99% dos pacientes avaliados por

esse trabalho. Destaca-se que a revisão dos exames imunoistoquímicos realizados

para classificação do LDGCB, associando-se os critérios do algoritmo de Hans

possibilitou a determinação da COO em oito casos onde não havia previamente esta

descrição: sete pacientes foram reclassificados em tipo CG e um NCG, restando

apenas um caso com COO indeterminada de acordo com o mesmo algoritmo (Hans,

2004).

Apesar de 16 pacientes terem apresentado expressão imunoistoquímica de

MYC e BCL2, apenas 5 foram testados para rearranjo de MYC, com estes tendo

pesquisa subsequente de rearranjo de BCL2, sem a descrição de nenhum caso de

LDGCB double-hit, que requer o rearranjo de ambos os genes e necessita de

abordagens terapêuticas mais agressivas do o usual para LDGCB, SOE (OMS,

2017; Zhang, 2019).

Tendo em vista a prevalência de infecção por EBV, o reconhecimento pela

OMS de um subtipo de LDGCB relacionado ao EBV, associando-se recomendação

de pesquisa de etiologia viral pelo NCCN, a não realização de hibridização in situ

para EBV em nenhum dos 68 pacientes de nossa população é uma limitação

bastante importante dos métodos diagnósticos que estão disponibilizados para os

usuários tanto do SUS como da saúde suplementar, sobretudo pelo impacto

prognóstico negativo do LDGCB associado ao EBV, e do potencial terapêutico de
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abordagens centradas na erradicação do vírus, ainda não validadas em estudos

clínicos randomizados até o momento (Chabay, 2021).

As situações acima descritas relacionadas ao baixo acesso a métodos

imunoistoquímicos e citogenéticos retratam uma fragilidade considerável em termos

do manejo de LDGCB, especialmente relevante para pacientes com recidiva ou

refratariedade (Purdum, 2019). O custo elevado destes testes, que variam entre

R$1200 a R$3100, se refletem na indisponibilização dos mesmos via SUS, ou

requerem longos processos de autorização na saúde suplementar, ou ainda

judicialização em casos excepcionais. A gestão dos recursos na área da saúde

precisa levar em consideração a redução dos potenciais custos com tratamentos

inefetivos, e a redução do tempo de afastamento de um indivíduo produtivo da

sociedade, fatores que somados resultam em montantes superiores ao custo desses

testes. Quando se trata de grandes populações, o impacto financeiro desse

direcionamento otimizado dos recursos traz benefícios para o paciente, seus

familiares e a sociedade da qual faz parte (Aguiar, 2018).

Quando o paciente com LDGCB recebe manejo adequado, a otimização de

recursos não se limita ao aspecto financeiro. O diagnóstico apropriado estabelecido

com base nas recomendações das grandes entidades internacionais direciona o

clínico a prescrever o melhor tratamento preconizado para aquela entidade, e esse

fluxo linear e baseado em evidências reduz a quantidade de resíduos despejados no

meio ambiente, especialmente na realidade do Brasil. Considerando-se as

embalagens plásticas, papelão ou folhas de papel utilizados para procedimentos e

laudos de diagnósticos poderiam ser encaminhados para reciclagem e recolocados

na cadeia produtiva. Em nosso país, entretanto, há baixíssimos percentuais de

reciclagem dos resíduos urbanos, o que invariavelmente resulta em acúmulo desse

tipo de material em aterros, terrenos baldios, valas, leitos de rios e finalmente o

próprio oceano (Silva, 2020). O impacto ambiental de internações prolongadas por

complicações clínicas ou relacionadas a recidivas ou refratariedade também se

traduz em maior quantidade de resíduos hospitalares que, mesmo quando

adequadamente destinados, produzem gases do efeito estufa e contribuem para o

aquecimento global (Sanches, 2017).

Em nosso estudo, o impacto de não se obter remissão com o tratamento de

primeira linha foi significativo, com SG substancialmente menor. Ao mesmo tempo, a

maioria dos pacientes com recidiva ou refratariedade que não foi submetida a nova
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biópsia apresentava refratariedade, o que pode ter comprometido a observação de

outro tipo histológico na progressão ou mesmo a identificação de alterações com

impacto em prognóstico ou tratamento em linhas subsequentes. A correlação dos

aspectos clínicos com os achados anatomopatológicos, imunoistoquímicos e

citogenéticos, ao diagnóstico e em eventual recidiva ou refratariedade, é central para

o manejo adequado do paciente e na prevenção de desfechos desfavoráveis pela

doença. A avaliação de custo-efetividade de métodos diagnósticos, em contraste

com abordagens terapêuticas, não foi adequadamente estabelecida na literatura, o

que compromete a análise da nossa amostra, com sua limitação de tamanho e

tempo de seguimento, para determinar a melhor abordagem dentro de nossa

realidade socioeconômica e de acesso local a métodos diagnósticos.

A rotina de diagnóstico anatomopatológico e imunoistoquímico no município

de Joinville, seja no SUS ou na saúde suplementar, é realizada de forma estruturada

e segue as recomendações internacionais mais atuais. Isso pode ser constatado por

altos percentuais de realização dos marcadores de imunofenótipo B e do algoritmo

de Hans. Entretanto, as novas classificações já citam a pesquisa de rearranjo de

MYC e BLC2 como passos fundamentais na rotina diagnóstica de LDGCB, o que foi

observado de forma infrequente em nossa população (Alaggio, 2022). Além disso, a

detecção precoce de subtipos especiais pode impactar na sobrevida destes

pacientes, reforçando a relevância da caracterização complementar em LDGCB

(Desai, 2021).

A variação de acesso na assistência à saúde é uma constante entre as

diferentes regiões do Brasil, com aspectos diversos dessa iniquidade impactando

tanto a saúde pública quanto suplementar. Dentro da região Sul, Joinville é uma

cidade com bons índices de desenvolvimento socioeconômico e uma rede de

serviços de saúde estabelecida como referência regional. Mesmo assim, há

diferenças no acesso a métodos de diagnóstico e nas opções de tratamento

disponibilizadas para os pacientes com LDGCB quando compara-se o SUS à saúde

suplementar. A realidade do Brasil, um país continental com 203 milhões de

habitantes (IBGE, 2022) é infelizmente mapeada de forma parcial no diagnóstico e

manejo de LDGCB, o que compromete a estimativa do impacto do abismo no

acesso a métodos diagnósticos complementares e abordagens de tratamento entre

diferentes realidades da saúde pública e suplementar. Enquanto determina-se a

realidade local de Joinville, compreende-se que este panorama possivelmente não
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reflete outras regiões do estado ou mesmo cenários com desenvolvimento humano

diverso no Brasil.

O presente estudo apresenta numerosas limitações, seja pela sua natureza

retrospectiva, que depende da qualidade do registro em prontuário médico e pode

ser afetada pelo viés de memória, seja pelo limitado tamanho amostral reportado,

que compromete análises estratificadas de prognóstico e sobrevida. A avaliação em

saúde pública e privada possibilita uma descrição mais ampla, porém centrada

apenas à região em análise, o que compromete a transposição destes achados a

outras regiões do Brasil ou de outros países em desenvolvimento.

A realização de biópsia na recidiva e de testes diagnósticos não foi realizada

com intuito de preencher critérios de diagnóstico recomendados por entidades

internacionais ou para atender um estudo clínico, de modo que refletem a rotina

local e devem ser interpretados como dados de vida real. Enquanto estudos de vida

real não possuem o mesmo grau de rigor de estudos clínicos ou de registros

epidemiológicos, possuem a capacidade de descrever uma realidade local que de

outro modo pode facilmente permanecer oculta, e sua interpretação requer cuidado

na proposição de mudanças em um sistema de saúde (Xavier, 2014).

A mediana de seguimento de 23 meses é relativamente limitada para

determinar SG e SLP de pacientes com LDGCB, e a comparação da sobrevida

desta população com registros internacionais e dentro de escores prognósticos

como o R-IPI deve ser feita cautelosamente (Sehn, 2007). Análise subsequente de

sobrevida com maior tempo de seguimento faz-se necessária para a correta análise

de dados de sobrevida em relação aos fatores prognósticos disponíveis. É possível

que este estudo gere aumento de consciência sobre as deficiências apontadas nesta

análise entre os serviços de hematologia da região, o que pode gerar tanto aumento

de custos em métodos diagnósticos e eventualmente mudar decisões de tratamento,

cujo potencial benefício deve ser avaliado na continuidade deste estudo. O LDGCB

encontra-se neste momento em uma transição para maior complexidade na

determinação de célula de origem e de alterações citogenético-moleculares, com

potenciais impactos prognósticos e de tratamento conforme diferentes achados, mas

também maiores custos aos serviços de saúde (Wright, 2020). Neste âmbito, o

presente trabalho se coloca como um panorama atual para revisão subsequente

dentro de novos padrões de diagnóstico e tratamento do LDGCB em nossa

população.
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A evolução do conhecimento sobre a classificação de neoplasias

hematológicas tem gerado frequente pormenorização de entidades nosológicas em

novos subtipos, como ocorre com LDGCB, com diversos fatores prognósticos e

custos incrementais consideráveis para determinação prognóstico (Wang, 2023).

Esta evolução apenas faz sentido se gerar melhores opções de tratamento e

informações mais confiáveis de seguimento e compreensão de sua doença para

pacientes, familiares e profissionais de saúde. O descompasso entre os avanços em

saúde nos países desenvolvidos em relação ao Brasil traz consigo cenários muito

distantes em termos do que é ofertado para os pacientes, e esta realidade

possivelmente se agravará nos próximos anos em vista do estratificações de

LDGCB baseadas em sua caracterização citogenético-molecular e da incorporação

de novos agentes terapêuticos para estes pacientes (Melchardt, 2023; Wright, 2020).

Sem a correta caracterização da população local e de suas demandas atuais,

políticas públicas e dimensionamento de recursos da saúde suplementar não podem

gerar valor aos usuários do sistema e para a sociedade em geral.
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8. CONCLUSÃO

É possível concluir que pacientes com LDGCB na cidade de Joinville, Santa

Catarina, tiveram acesso a boa parte dos métodos diagnósticos de acordo com

parâmetros internacionais. Não foram observadas diferenças significativas entre o

acesso a estes métodos entre pacientes provenientes da saúde pública e

suplementar neste estudo, sem impacto prognóstico mensurável neste contexto.

Em todos os pacientes no estudo, o diagnóstico de LDGCB foi estabelecido

com base em estudo anatomopatológico complementado com exame IHQ. Para

grande maioria dos casos foi realizado o painel contemplando os marcadores

minimamente recomendados pela OMS, NCCN e ESMO. Entretanto, enquanto a

avaliação de célula de origem foi frequente, a determinação prognóstica pelo

rearranjo MYC/BCL2, coexpressão de MYC e BCL2, ou pela avaliação de EBV foi

insuficientemente realizada, implicando em oportunidades de melhoria do processo

de diagnóstico desses pacientes. A avaliação complementar para estadiamento e

resposta ao tratamento através do PET-CT foi realizada em pelo menos metade dos

pacientes elencados neste estudo, no contexto de saúde pública e suplementar, sem

diferenças entre ambos os cenários.

A avaliação de SG e SLP em pacientes com LDGCB foi realizada em

diferentes contextos, incluindo a avaliação desses indicadores com relação a

características diagnósticas que poderiam estar implicadas em prognósticos

desfavoráveis. Pacientes com LDGCB refratários ou recidivados tiveram SG inferior

quando comparados a pacientes em remissão, destacando-se cenário

especialmente desfavorável para pacientes refratários às linhas de tratamento

subsequentes. Entretanto, apesar das limitações acima, observou-se sobrevida

comparável à literatura tanto em pacientes da saúde pública e suplementar na

população estudada.
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9. ANEXOS

ANEXO A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa
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ANEXO B – Ficha técnica imunoistoquímica



71



72

ANEXO C – Dados registro câncer INCA - Doenças Linfoproliferativas em Santa

Catarina (2012 a 2016)






