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RESUMO

O linfoma de Burkitt ¢ uma entidade até entdo reconhecida e descrita no inicio
dos anos 1900 por alguns médicos, mas que ganhou notoriedade com os relatos do médico
cirurgido Dennis Burkitt em meados dos anos 50 e 60 que consagrou com seu nome. A
doenca que inicialmente foi relatada em criancas em paises da Africa ganhou novo
destaque no inicio dos anos 80 com a epidemia de AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida). O presente Trabalho de Conclusdo de Curso tem como objetivo descrever um
caso de Linfoma de Burkitt retroperitoneal em paciente com AIDS com complicagdo de
acometimento da medula e correlacionar com a literatura.

Palavras-chaves: Linfoma de Burkitt; HIV; AIDS; medula ossea; patologia; Hospital
Universitario de Brasilia.



ABSTRACT

Burkitt lymphoma is an entity previously recognized and described in the early 1900s by
some doctors, but which gained notoriety with the reports of surgeon Dennis Burkitt in
the mid-1950s and 1960s, who established his name. The disease that was initially
reported in children in African countries gained new prominence in the early 1980s with
the AIDS (Acquride Immunodeficiency Syndrome) epidemic. This Course Completion
Work aims to describe a case of retroperitoneal Burkitt's Lymphoma in a patient with
AIDS with a complication of bone marrow involvement and correlate it with the
literature.

Key-words: Burkitt Lymphoma; HIV, AIDS; bone-marrow; Pathology; Brasilia's
Unversitary Hospital.
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1. INTRODUCAO

O linfoma de Burkitt € um linfoma de células B de proliferagdo rapida e altamente
agressivo, sendo mais comum no publico pediatrico, e acometendo 1 a 2% dos adultos
com linfoma nao-Hodgkin. Geneticamente ¢ caracterizado pela translocagdo e
desregulagdao do gene MYC do cromossomo 8. Pode ser dividido em trés formas, com
base na epidemiologia, em: endémico (africano), esporadico (ndo-endémico) e associado
a imunodeficiéncia (1;2)

Dentre as apresentacdes clinico-epidemiologicas, a forma associada a
imunodeficiéncia estd associada a infec¢do pelo virus HIV, com predilecdo por sitios
nodais € no acometimento extranodal ocorrendo principalmente no trato gastrintestinal
(3).

A morfologia do Linfoma de Burkitt consiste em proliferagdo monomorfica de
células B, de linfocitos de tamanho médio, nucleo redondo, nucléolo proeminente e
numerosas figuras de mitose. A apresentacao em “céu estrelado” geralmente € presente
que esta associada a fagocitose de células tumorais por histiocitos. O imunofenotipo do
tumoral se da por sua positividade CD19, CD20, CD79A, PAXS, CD10 e BCL6, sendo
geralmente negativo para CDS5, BCL2 e TdT (1).

A associacdo entre a infeccdo pelo EBV e o linfoma de Burkitt em pacientes
imunossuprimidos, com énfase no HIV varia de 25-40%. E clinicamente, pacientes com
HIV nao tratados quando recebem o diagndstico do Linfoma de Burkitt ja apresentam
doenca em estagio avancado O papel na patogénese da infec¢do pelo EBV e o

desenvolvimento do Linfoma de Burkitt ainda € pouco compreendido. (1;2; 10).
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2. APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 34 anos, com diagnostico de HIV hé aproximadamente 10 anos com
baixa adesdo ao tratamento medicamentoso e acompanhamento médico. Procurou
atendimento em meados de 2022 com quadro de perda ponderal de 14kg associada a
epigastralgia e distensdo abdominal.

Iniciada investigacdo por exame de imagem que evidenciou: “Figado com
dimensdes muito aumentadas com multiplos nddulos e massas hipovasculares, por vezes
confluentes, medindo até 12,0 x 9,2 cm. As lesdes envolvem circunferencialmente as
estruturas do hilo hepético, determinando indefini¢ao dos contornos e estreitamento da
artéria hepatica e veia porta, bem como exibe perda dos planos de clivagem com pancreas
e estdmago. Numerosas linfonodomegalias retroperitoneais € mesentéricas, medindo até
2,6 cm no maior eixo. Extensa densificacao dos planos adiposos intra-abdominais”.

Posteriormente, tomografia de pescogo com contraste evidenciou
linfonodomelagia cervical em niveis IIB direito e IV, além de aumento numérico em
linfonodos desta regiao.

O paciente foi submetido a bidpsia hepatica em outro servico onde foi vista a
presenca de neoplasia epitelioide, porém imuno-histoquimica sugestiva de Linfoma de
Burkitt.

Perfil imuno-histoquimico de mar¢co de 2022: A reagdo foi negativa para as
citoqueratinas 7, 20 e 17, para citoqueratina de alto peso molecular AE1 e AE3 assim
como para marcardor neuroendocrino sinaptofisina e marcadores mucinosos (MUCS5AC
e MUC2). Nos marcadores linfoides, apresentou negatividade para CD30 e BCL2, mas
positividade para CD45, CD20, CD10 (este em subpopulagdo de células neoplasicas),
além de um indice proliferativo (Ki67) de 95%. Conclusao do exame imuno-
histoquimico: Achados morfologicos e imuno-histoquimicos de doenga linfoproliferativa
de alto grau, com imunofendtipo B, reagdes positivas para LCA, CD20, CD10, negativa
para BCL2, com indice proliferativo de 95%. Estadiamento Ann Arbor [VXSB.

Biopsia de medula 6ssea Hospital Universitario de Brasilia apresentava
celularidade aproximada de 70% com manuten¢ao dos precursores hematopoiéticos,
porém com infiltrado de linfécitos regulares, pequenos e clivados ocupando cerca de 50%
da celularidade geral. O exame de Imuno-histoquimica também do Hospital Universitario

de Brasilia (HUB) em medula 6ssea apresenta positividade para CD10, CD20 e EBV.
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Paciente evoluiu com piora do estado clinico, apresentando neutropenia febril,

quadro de sepse de provavel origem abdominal, vindo a 6bito.

Figura 2 — Imunomarcag¢do com CD10
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Figura 4 — Imunomarcag¢do com EBV
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3. DISCUSSAO

As primeiras descrigdes mais consistentes do linfoma de Burkitt vém do final dos
anos 50, através de observacdes em Uganda de tumoragdes predominantemente em
mandibula em criancas. Os primeiros relatos foram feitos pelo médico irlandés Denis
Burkitt, ao qual deu nome a nova entidade ao relatar 38 criangas com tumor na face de
crescimento rapido que era inevitavelmente fatal (4).

Posteriormente, se observou que os tumores poderiam estar dispersos em varios
outros sitios tais como rins, adrenais, figado, tireoide coracdo, estobmago, ovarios e
glandulas salivares. Podendo ser bilateral em sitios ovariano, adrenais e na tireoide (5;6).

Fatores climaticos foram inicialmente aventados como possiveis determinantes na

origem da nova entidade por estar predominantemente na regido da Africa

Equatorial, descrito por Burkitt como “cinturdo tumoral” (7;8).

Estudos concomitantes dos virologistas Michael A. Epstein e Yvone M. Barr
através de células tumorais de paciente com linfoma de Burkitt cultivadas foram
identificadas particulas intracelulares em microscopia eletronica com caracteristicas
morfologicas de virus. (1;9).

O linfoma de Burkitt tem trés apresentagcdes clinico-epidemioldgicas que sdo:
endémica, a esporadica e a relacionada a imunodeficiéncia (10).

Variante endémica: esta ¢ a forma cldssica inicialmente descrita por Denis
Burkitt, que se encontra predominantemente na Africa equatorial, se estendendo do
Senegal e Mauritania ao noroeste da Tanzania e Mocambique ao sudeste e a Papua Nova
Guiné. Esta predominantemente na faixa etaria dos 4 aos 10 anos de idade (11) e com
forte relacdo em areas de malaria holoendémica. A maioria (95 a 100%) dos casos esta
relacionada a infeccao pelo EBV (12).

Variante esporddica: esta variante ¢ a mais difundida no mundo, acometendo
tanto criangas quanto adultos jovens. Varia na literatura os picos de incidéncia,
apresentando como idade média de apresentagdo em criangas aos 10 anos de vida, com
picos dos 40 aos 75 anos (13) em outras referencias apresentando como rara antes dos 2
anos de vida, com picos entre os 5 € 15 anos e aos 30 anos em adultos jovens (12;13). A
maioria dos casos vai acometer sitios abdominais com massas e regido ileocecal. Massas
mandibulares e orbitais sdo raras. (16). EBV esta associado a 20 a 30% dos casos de

linfoma de Burkitt (18).
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Variante associada a imunodeficiéncia: As primeiras descrigdes da relagdo entre
imunodeficiéncia e o linfoma de Burkitt acontecem nos primeiros pacientes afetados pelo
HIV entre 1981 e 1982, principalmente adultos jovens (17). Nos pacientes infectados pelo
virus HIV, 40% dos linfomas sao do tipo Burkitt (18). A associagdo com Epstein Barr ¢
vista em 25 a 40% dos casos (1,2,10).

3.1. ETIOLOGIA E CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

O linfoma de Burkitt se origina das células B do centro germinativo quem sofrem
alteragcdes genéticas e se expandem. Além disso ha cofatores que estdo relacionados e

envolvidos na patogénese tais como a malaria e a infec¢ao pelo Epstein Barr Virus (EBV).

(19).

3.1.1. ASPECTOS GENETICOS

O fator mais consistentemente ligado a génese do linfoma de Burkitt ¢ a
translocagdo do oncogene Myc. (10; 20).

Os estudos iniciais do estudo do gene c-myc partem de estudos sobre outro gene
o v-myc do virus da mielocitomatose aviaria, representadas por pelo menos um gene e
diversas sequéncias que eram entendidos como pseudogenes. A aplicagao com sonda de
DNA especifico para o gene completo (c-myc), diversos hibridos foram testados dentre
0s quais nos seres humanos no cromossomo indicando a localizacdo do gene c-myc.
Posteriormente o mesmo estudo demonstra que em células de roedores e células de
humanos com linfoma de Burkitt apresentavam translocacao reciproca entre os genes 8 €
14. Que também foi observada entre outros cromossomos, o 2 € 0 22 (20, 21). Entretanto,
¢ importante ressaltar que o rearranjo do gene c-myc ndo ¢ especifico do linfoma de
Burkitt, podendo ser visualizado em outras condi¢des como no Linfoma Plasmablastico
por exemplo (10).

Posteriormente, outras possiveis translocacdes com possiveis correlacdes ao
linfoma de Burkitt também foram apresentadas, dentre elas as translocagdes do 8;22 ¢ a
do 2;8. (21).

A elevagao do oncogene myc assim como do produto da expressdo, o fator de
transcricdo c-MYC estéd diretamente correlacionada a agressividade de um tumor, assim
como seu curso clinico. Ademais, ¢ importante ressaltar que as superexpressoes do gene

myc nao sdo apenas por translocagdo, como também por amplificagdo e polimorfismos
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em nucleotideos. Em células normais, o c-myc esté relacionado com fator de crescimento
celular e proliferacdo. Nas células tumorais ndo ha mais dependéncia de fator de
crescimento para a estimulagdo tumoral. A mutagdo do c-myc também ¢ relacionada com
alteragdes na cromatina, adesividade celular, tamanho celular, apoptose, angiogénese

dentre outros. (22).

3.1.2. PAPEL DO EBV

O papel detalhado do Epstein Barr virus no desenvolvimento do linfoma de
Burkitt ainda ¢ pouco compreendido, entretanto proteinas expressas pelo EBV sado
responsaveis pela compreensdo dos efeitos no linfécito B. A proteina EBNA1 ¢
constantemente expressa nos casos de Linfoma de Burkitt, além da dele¢dao da proteina
EBNAZ2 tem relagdo com a expressao de outras proteinas que sio EBNA3A, EBNA3B e
EBNA3C que consequentemente irdo resultar em bloqueio da apoptose nas células B com
mutacao do gene MYC.(23).

O EBYV pode infectar uma célula B fazendo uma série de alteragdes ao passo que
também pode infectar a célula B e ficar em estado de laténcia, o qual pode apresentar
diferentes padrdes de expressdo génica. E importante lembrar que os alvos do EBV néo
sao somente cé¢lulas B, como também neutrofilos, células T periféricas assim como outras
células hematopoiéticas. (10-24).

Outro ponto importante na génese de linfoma de Burkitt e sua relacdo com o EBV
foi observada na forma endémica e a sua possivel correlacdo com outras entidades, dentre
a qual a infeccao pelo Plasmodium falciparum que poderia estar relacionado aos efeitos
da infecg¢do pela Malaria ser responsavel por efeito imunossupressivo na resposta T
especifica contra EBV e no efeito mitdtico nas células B. O efeito do Plasmodium
falciparum nas células B se d4 no aumento da atividade no centro germinativo. Na
infeccdo pela malaria observa-se altos niveis de EBV, e em circunstincias normais
haveria uma programacao de morte por células infectadas pelo EBV, porém com niveis
tao altos algumas escapam desse processo (23).

No HIV em contraposicdo com a infeccdo pela Malaria, os pacientes nao
apresentam altos titulos de EBV que sdo encontrados na maléria, sendo encontrado nos

casos de HIV entre 30 e 40% de positividade para EBV. (26)
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3.1.3. HIV E LINFOMA DE BURKITT

A associacao do desenvolvimento de linfomas em pacientes portadores do virus
HIV ¢ bem estabelecida devido a desregulagdo do sistema imunologico, assim como
outras condi¢des clinicas que cursam com imunocomprometimento, até
imunodeficiéncias congénitas. (24). Estudos iniciais na década de 90 do CDC (Center of
Disease Control, Atlanta) demonstraram a forte associa¢ao dos linfomas nao-Hodgkin e
a infeccdo pelo HIV, até aquele periodo, 97.258 casos de AIDS haviam sido
documentados, dos quais 2824 pacientes desenvolveram linfomas ndo-Hodgkin, o que
correspondia 60 vezes mais que na populacao sem HIV. Destes casos, 1686 era de linfoma
imunoblastico; 548 eram primarios do cérebro; 590 eram linfoma de Burkitt. (29)

O papel molecular exato da infeccdo pelo HIV e a patogénese do Linfoma de
Burkitt ainda ¢ controverso, o que se tem bem estabelecido ¢ ativacdo do c-myec,
inativacdo do p53 e a infecgdo pelo EBV. A infeccdo pelo EBV ocorre em
aproximadamente 30% dos casos associados ao HIV. A mutacdo do p53 encontra-se
presente em aproximadamente 60% dos casos associados ao HIV que na forma
esporadica. A infeccdo pelo EBV geralmente ¢ monoclonal o que ¢ consistente com a

hipdtese da presenca do virus na célula tumoral progenitora. (30)

3.1.4 ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

A apresentacdo histopatologica do Linfoma de Burkitt consiste em uma
proliferacdo monomorfica de células de tamanho médio com alto indice mitotico. As
células exibem cromatina grosseira/ aglomerada e nucléolo proeminente e basofilico. O
citoplasma pode apresentar mais vacuolizado que sd3o mais vistos em citologia e em
aspirados medulares. H4 também apoptose aumentada. A aparéncia de céu estrelado se
deve pelos macrofagos ao fagocitar células tumorais e debris, dando aspecto de “céu
estrelado”(10, 26).

Alguns artefatos de fixacdo podem ser visualizados entre as células tumorais,
principalmente na formalina que tem aspecto mais esquadrinhado. (10).

Virtualmente, todas as variantes de Linfoma de Burkitt irdo apresentar as mesmas
caracteristicas histopatologicas (2).

De forma geral, o linfoma de Burkitt ndo apresenta foliculos linfoides verdadeiros,
além da auséncia de células dendriticas foliculares baseados no perfil imuno-

histoquimico de CD21, CD23 ou CD35.(10).
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O tumor expressa marcadores de linfomas de células B maduras tais como PAXS,
CD19, CD20, CD22 e CD79a, além de que todos sdo positivos para CD10 e BCL6 que
auxilia no diagnostico de linfoma de centro germinativo. O indice proliferativo costuma
ser alto, chegando a proximo de 100%, sendo que um indice de Ki67 menor que 95%
dever ser excluida a possibilidade de Linfoma de Burkitt ou que sejam revisados alguns
fatores pré-analiticos. (2; 10)

Outros marcadores imuno-histoquimicos sdo uteis na avaliacdo do linfoma de
Burkitt dentre os quais o CD38 que se correlaciona com os rearranjos do MYC, e o TCL1,
ao passo que apresenta negatividade para CDS5, CD23, ciclina D1 e TDT. A
imunomarcagao para BCL2 ¢ em grande parte negativa, com raros casos de marcagao
focal. (10;31)

Nos casos em que o linfoma de Burkitt é correlacionado a infec¢ao pelo HIV além

da positividade para CD10 e BCL6 tem-se variavelmente resposta ao MUM1/IRF4. (32)

P % O

.

¥
L

Figura 5 Caracteristicas morfoldgicas de linfonodo de paciente com linfoma de Burkitt
com camadas de células médias de aspecto monotono, figuras de mitose, macréfagos
contendo debris celulares dando o aspecto de “céu estrelado”. Fonte: Roschewski, M.,
Staudt, L. M., & Wilson, W. H. (2022). Burkitt’s Lymphoma.
Https://Doi.0Org/10.1056/NEJMra2025746, 387(12), 1111-1122.
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Figura 6 Imunoexpressao para CD10 Fonte: Roschewski, M., Staudt, L. M., & Wilson,
W. H. (2022). Burkitt’s Lymphoma. Https://Do0i.Org/10.1056/NEJMra2025746, 387(12),
1111-1122.

Figura 7 — Expressao para Ki67 Fonte: Molyneux EM, Rochford R, Griffin B, Newton
R, Jackson G, Menon G, Harrison CJ, Israels T, Bailey S. Burkitt's lymphoma. Lancet.
2012 Mar 31;379(9822):1234-44. doi: 10.1016/S0140-6736(11)61177-X. Epub 2012 Feb
13. PMID: 22333947.
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Figura 8 — Expressao para CD20 Fonte: Molyneux EM, Rochford R, Griffin B, Newton
R, Jackson G, Menon G, Harrison CJ, Israels T, Bailey S. Burkitt's lymphoma. Lancet.
2012 Mar 31;379(9822):1234-44. doi: 10.1016/S0140-6736(11)61177-X. Epub 2012 Feb
13. PMID: 22333947.

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

De modo geral, todas as formas de apresentacdo irdo se caracterizar pelo rapido

crescimento tumoral mesmo que em sitios diferentes. (10).

3.2.1. Linfoma de Burkitt endémico:

A apresentacao geralmente se d4 com massas volumosas em regido de mandibula, sendo
as primeiras descri¢des no continente africano. Além do sitio mandibular, pode haver
acometimento de ileo distal, ceco, ovario, rins ¢ mama. (10). Além disso, pode ter

apresentacao na forma leucémica. (25).
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Figura 09 — Crianca africana com lesdo facial pelo Linfoma de Burkitt (Cortesia de R.
Nietzsche em Is endemic Burkitt’s lymphoma an alliance between three infections and a
tumour promoter? — Personal Review C A van der Bosch — THE LANCET Oncology Vol
5 December 2004).

3.2.2. Linfoma de Burkitt esporadico:

Esta apresentacao clinica € mais comumente vista nos locais em que a infec¢ao
pelo EBV nao ¢ tao prevalente (25). Os sitios de predilecdo de acometimento pelo
Linfoma de Burkitt estdo relacionadas a estruturas intra-abdominais, sobretudo na regiao

ileocecal e em menor propor¢ao ceco, colon ascendente ou no peritonio.

3.2.3. Linfoma de Burkitt associado a imunodeficiéncia:

Linfoma de Burkitt em pacientes vivendo com HIV ¢ doenca definidora de AIDS,
tanto que no inicio da epidemia poderia ser um dos primeiros quadros que j& sugeririam
a infecgao pelo HIV e que também foi visto em pacientes mais jovens, diferentemente do
que em pacientes com outros linfomas (27). Os sitios de apresentagdo sao principalmente
nodais — mais que em outras variantes — além dos sitios extranodais sdo trato
gastrointestinal e medula 6ssea. Também o envolvimento do sistema nervoso central ¢

possivel em 20 a 30% dos pacientes (1;10).
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O caso do paciente apresenta forte relacdo com o HIV em longa data, tratado de

maneira irregular e no momento de diagndstico ter doenca avangada em varios sitios.

3.3 ESTADIAMENTO GERAL DE LINFOMAS
Para a avaliacdo e estadiamento dos linfomas, ¢ importante lembrar da

Classificacao Ann Arbor modificada por Costwolds

Estadio I: acometimento de uma tnica cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (bago,
timo, anel de Waldeyer) ou sitio extra-linfatico (IE).

Estadio II: acomentimento de duas ou mais cadeias linfonodais localizadas no mesmo
lado do diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra linfatico (IIE).

Estadio III: acometimento de cadeias linfonodais em ambos os lados do diafragma, que
pode estar associado a um local extra linfatico (IIIE) ou acometimento do baco (IIIS),
ou ambos (IIIES).

Estadio 1V: acometimento extranodal disseminado de um ou mais Orgdos extra

linfaticos, ou ainda acometimento linfonodal a distancia.

(A: auséncia de sintomas sistémicos; B: presenc¢a de sintomas sist€émicos — febre, sudorese
noturna ou perda de peso; X: quando a massa linfonodal ¢ > 10 cm ou ocupa um didmetro
superior a 1/3 da caixa toracica). (28).

Tabela 1 - Classificagdo de Ann Arbor/Costwolds modificado (Carbone PP, Kaplan HS,
Musshoff K, Smithers DW, Tubiana M. Report of the Committee on Hodgkin's Disease
Staging Classification. Cancer Res. 1971;31(11):1860-1.).
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4. CONCLUSAO

O linfoma de Burkitt apresenta diversas formas clinicas, dentre as quais a
associada ao HIV, sendo patologia definidora de AIDS, o que caracteriza bem o quadro
clinico apresentado. Além de ser uma neoplasia menos comum na pratica clinica.

O acometimento extenso em cavidade abdominal, além de sitios cervicais e
medula Ossea se relacionou a gravidade da doenca apresentada pelo paciente que ja
apresentava baixa contagem de linfécitos CD4 no momento do diagndstico. Diversos
fatores que precisam ser levados em conta, dentre os quais a nao adesao ao tratamento da
condicdo clinica de base a qual ja era portador ha aproximadamente 10 anos,
possivelmente a falta de consultas regulares que impediram até um diagndstico precoce
da doenga linfoproliferativa associada ao quadro.

A importancia do tratamento ¢ de fundamental importancia, além do
acompanhamento médico especializado para a triagem de doencgas que por vezes nao tem
relagdo com a contagem de CD4, porém com a baixa deste reflete em doenga avancada,
e o diagndstico tardio de uma neoplasia linfoide reduzem significativamente a sobrevida

dada a performance ruim para um tratamento oncologico.
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