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RESUMO 

Os linfomas não Hodgkin de células B constituem um grupo heterogêneo de neoplasias 

hematológicas, dentre as quais o linfoma folicular e o linfoma difuso de grandes células B se 

destacam por sua frequência e relevância clínica. Apesar de compartilharem a mesma 

linhagem celular, esses subtipos apresentam diferenças marcantes quanto ao comportamento 

clínico, perfil hematológico e bases genéticas. O linfoma folicular caracteriza-se por curso 

indolente, diagnóstico frequentemente realizado em estágios avançados e elevada associação 

com a translocação t(14;18), responsável pela superexpressão do gene BCL2. Em contraste, o 

linfoma difuso de grandes células B apresenta evolução agressiva, crescimento tumoral 

rápido, maior frequência de sintomas constitucionais e elevada heterogeneidade molecular, 

envolvendo alterações genéticas como MYC, BCL2 e BCL6. O presente estudo tem como 

objetivo revisar e integrar os aspectos clínicos, hematológicos e genéticos desses dois 

subtipos de linfoma, destacando suas implicações diagnósticas e prognósticas. Para isso, foi 

realizada uma revisão narrativa da literatura, baseada em artigos científicos e diretrizes 

reconhecidas na área da Hematologia. A análise integrada evidencia que os achados 

laboratoriais e genéticos refletem diretamente o comportamento biológico dessas neoplasias, 

sendo fundamentais para a correta classificação e estratificação prognóstica. Dessa forma, o 

conhecimento aprofundado das características clínicas, hematológicas e genéticas do linfoma 

folicular e do linfoma difuso de grandes células B é essencial para a prática hematológica 

fundamentada em evidências. 
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Clinical, Hematological, Genetic, and Immunophenotypic Profile of the Two 
Main Types of Non-Hodgkin Lymphoma: Follicular Lymphoma and Diffuse 

Large B-Cell Lymphoma 
 

 
ABSTRACT 

B-cell non-Hodgkin lymphomas constitute a heterogeneous group of hematologic neoplasms, 

among which follicular lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma stand out due to their 

frequency and clinical relevance. Although they share the same cellular lineage, these 

subtypes present marked differences in clinical behavior, hematological profile, and genetic 

background. Follicular lymphoma is characterized by an indolent course, frequent diagnosis 

at advanced stages, and a strong association with the t(14;18) translocation, which leads to 

overexpression of the BCL2 gene. In contrast, diffuse large B-cell lymphoma exhibits 

aggressive progression, rapid tumor growth, a higher frequency of constitutional symptoms, 

and marked molecular heterogeneity, involving genetic alterations such as MYC, BCL2, and 

BCL6. The present study aims to review and integrate the clinical, hematological, and genetic 

aspects of these two lymphoma subtypes, highlighting their diagnostic and prognostic 

implications. To this end, a narrative literature review was conducted based on scientific 

articles and recognized guidelines in the field of Hematology. The integrated analysis 

demonstrates that laboratory and genetic findings directly reflect the biological behavior of 

these neoplasms and are essential for accurate classification and prognostic stratification. 

Therefore, in-depth knowledge of the clinical, hematological, and genetic characteristics of 

follicular lymphoma and diffuse large B-cell lymphoma is fundamental for evidence-based 

hematological practice. 
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1.​ INTRODUÇÃO 

Os linfomas são neoplasias onco-hematológicas de origem linfoproliferativa e podem 

ser incluídas como um subgrupo juntamente com outras doenças linfoproliferativas, como 

leucemias linfoides e mieloma múltiplo. A linfopoiese dos linfócitos pode acontecer tanto na 

medula óssea como no timo: a etapa inicial de maturação dos linfócitos B, por exemplo, 

ocorre na medula óssea (MO) e a dos linfócitos T, ocorre no timo. Já a etapa final acomete o 

tecido linfóide, sendo principalmente nos linfonodos. O Linfoma Não-Hodgkin é o 9° câncer 

mais comum entre a população, de acordo com estudos recentes publicados em 2024 pelo 

Instituto Nacional do Câncer (INCA). 

Atualmente, há dois sistemas para classificação de linfomas: a World Health 

Organization (WHO) Classification, que teve sua última edição lançada em 2022 e é 

conhecida como WHO-HEM5, e a International Consensus Classification (ICC). Os linfomas 

Não-Hodgkin são comumente categorizados como indolentes ou agressivos. Os que 

acometem de maneira indolente, progridem de forma lenta e geralmente já são diagnosticados 

na fase crônica, e, por esse motivo, geralmente já se espalharam por outros órgãos. Esses tipos 

geralmente não são curáveis pelas estratégias convencionais, apesar de responder ao 

tratamento. Já os linfomas agressivos, como o LDGCB são rapidamente progressivos, mas 

geralmente são curáveis com o tratamento convencional por serem diagnosticados na fase 

inicial.  

Esse tipo de neoplasia pode acometer células B, T, NK (natural killer) e seus 

precursores. Os linfomas são tumores que têm origem no sistema linfático e que são divididos 

em linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma não-Hodgkin (LNH). Esses tumores são ocasionados 

pela proliferação celular exacerbada dos linfócitos, levando ao aumento da massa tumoral e, 

consequentemente, ao surgimento de adenomegalias (aumento/inchaço anormal dos gânglios 

linfáticos).  

Cerca de 80% dos LNH são ocasionados por dois tipos:  Linfoma Difuso de Grandes 

Células B (LDGCB) e Linfoma Folicular (LF), sendo o primeiro com o maior número de 

casos diagnosticados (cerca de 40%). Além dos LNH serem as neoplasias hematológicas mais 

comuns no mundo, eles podem ser subdivididos entre agressivos ou indolentes (ou seja, cuja 

evolução é lenta). O LDGCB é caracterizado como subtipo agressivo, enquanto o LF é 

indolente, sendo de evolução crônica. 



2.​ OBJETIVO 

Este trabalho objetiva analisar e integrar os aspectos epidemiológicos de modo geral, 

clínicos, hematológicos, genéticos e imunofenotípicos dos dois principais subtipos de 

Linfoma Não-Hodgkin: Linfoma Folicular e Linfoma Difuso de Grandes Células B, 

destacando brevemente suas implicações diagnósticas, prognósticas e biológicas. 

3.​ METODOLOGIA 

Foi utilizado como metodologia a pesquisa de estudo de cunho qualitativo-descritivo, 

de revisão da literatura científica, realizada através de pesquisa em bases de dados indexadas 

nacionais e internacionais, como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

Google Acadêmico, Ministério da Saúde, Instituto Nacional do Câncer (INCA), entre outros.  

Os artigos de estudo foram selecionados entre o período de publicação de 2014 a 2026, 

tanto na língua portuguesa quanto na língua inglesa e que apresentassem alinhamento com o 

objetivo, fornecendo assim informações de cunho científico para a produção. 

4.​ DISCUSSÃO 

​Apresentação geral e clínica do Linfoma Folicular e do LDGCB 

O linfoma folicular e o linfoma difuso de grandes células B representam entidades 

distintas dentro dos linfomas Não-Hodgkin de células B, com diferenças marcantes em seu 

comportamento clínico, perfil hematológico e base genética. Estatisticamente, o linfoma 

folicular corresponde a cerca de 35% de todos os LNH, 70% de todos os linfomas indolentes, 

e é o segundo linfoma mais comumente diagnosticado nos EUA e na Europa Ocidental, de 

acordo com um estudo realizado em 2015.  

Como já mencionado, o linfoma folicular é uma doença indolente que acomete as 

células B maduras, e por se tratar de uma doença não agressiva, a maior parte dos pacientes 

apresentam-se em estágio avançado da doença ao diagnóstico (cerca de 90%) e possuem uma 

sobrevida média de 8 a 10 anos, com uma taxa de sobrevida global de 72 a 77% em 5 anos.  

Os principais sinais clínicos do linfoma folicular podem incluir sudorese noturna, 

febre vespertina (geralmente 1x ao dia), fadiga, perda de peso nos últimos meses, 

adenomegalia com linfonodos de consistência fibroelástica, móveis e indolores. Com a 

suspeita clínica, o médico poderá solicitar uma biópsia do tumor e solicitar exames 



histopatológicos para confirmação do diagnóstico. Além disso, o LF pode atingir o couro 

cabeludo enquanto que, nos membros inferiores, o LDGCB causa nódulos eritematosos 

ligeiramente elevados.  

O LDGCB é mais incidente em indivíduos soropositivos e pode manifestar-se tanto 

em linfonodos como em sítios extra-nodais (pele, tireóide, testículo, ossos, sistema nervoso 

central, entre outros). O crescimento deste linfoma é rápido e acompanha-se geralmente de 

sintomas B: cansaço, perda de apetite, emagrecimento, febre e suores noturnos. Devido a sua 

evolução rápida e progressiva, pode levar a óbito em semanas ou meses se não tratado logo ao 

diagnóstico. Entretanto, possui uma boa chance de cura, com cerca de 50% quando tratado 

corretamente. 

Alterações hematológicas 

Os achados hematológicos e laboratoriais refletem essas diferenças biológicas: no 

linfoma folicular, a infiltração de medula óssea é frequente e pode estar associada a 

citopenias, especialmente anemia e trombocitopenia, embora muitos pacientes mantenham 

parâmetros laboratoriais relativamente preservados no momento do diagnóstico. Os linfócitos 

B do LF aparecem raramente no sangue periférico de tamanho pequeno a médio e que exibem 

o núcleo clivado. Os níveis de lactato desidrogenase (LDH) tendem a ser normais ou 

discretamente elevados, refletindo menor atividade proliferativa.   

Por outro lado, no Linfoma Difuso de Grandes Células B, a elevação significativa do 

LDH é comum e está associada a maior carga tumoral e pior prognóstico. Para LDGCB, 

exames como hemograma, beta-2-microglobulina, sorologias para HIV e hepatites B e C 

frequentemente são solicitados. Caso haja infiltração medular, o paciente pode apresentar 

hemogramas compatíveis com anemia, plaquetopenia e leucopenia, juntamente com células 

linfóides de médio a grande tamanho.  

Principais alterações genéticas e imunofenotípicas 

Os fatores genéticos nos linfomas podem desencadear um papel importante 

principalmente em pacientes com parentes de primeiro grau com Linfoma de Hodgkin ou 

Linfoma Não-Hodgkin. Estudos revelam que pode ocorrer certos polimorfismos de um único 

nucleotídeo nesses pacientes com parentesco que aumentam o risco de linfoma. A 

imunofenotipagem possibilita a caracterização das células tumorais, enquanto que a 

citogenética permite identificar as alterações nos genes. 



O LDGCB possui uma maior heterogeneidade molecular e instabilidade genética 

quando comparado ao LF, pois há estudos relatando uma coexpressão em antígenos de células 

T nos linfócitos B do LDGCB, como por exemplo, o marcador CD3 (específico para células 

T). Portanto, o diagnóstico do LDGCB é feito através da biópsia do tumor, juntamente com o 

exame imuno-histoquímico ou de citometria de fluxo para a identificação dos marcadores de 

antígenos da linhagem B para LDGCB: CD10 (40%), CD19, CD20, CD22, CD30 (variável), 

CD79a, PAX5, Bob1, Oct2, CD 138 ou MUM1, BCL2 (50%) e BCL6 (60%). Contudo, a 

análise molecular para pesquisa de rearranjo genético pode ser necessária para a correta 

determinação da linhagem celular do linfócito entre B ou T. 

​A translocação cromossômica t(14;18)(q32;21) é uma das anormalidades mais comuns 

nos LNH, com uma incidência de aproximadamente 70 a 90% dos casos no Linfoma Folicular 

e 20 a 30% no Linfoma Difuso de Grandes Células B. O gene BCL6 é um dos mais afetados 

no LDGCB: quando ele está desregulado, impede que as células B amadureçam e morram, 

favorecendo a proliferação e sobrevivendo a mutações. O gene BCL2 também é expresso pelo 

LDGCB, mas em menor quantidade de casos quando comparado com o LF: cerca de 20 a 

35%.  

O Linfoma Difuso de Grandes Células B pode ser caracterizado pela distinção entre os 

subtipos derivados do centro germinativo (GCB) e do tipo célula B ativada (ABC), o que 

evidencia diferenças prognósticas e biológicas importantes. Alterações envolvendo os genes 

MYC, BCL2 e BCL6, particularmente nos casos classificados como linfomas “double hit” ou 

“double expressor”, estão associadas a curso clínico mais agressivo e pior desfecho. Dessa 

forma, a análise genética assume papel fundamental não apenas na compreensão da 

patogênese, mas também na estratificação prognóstica desses pacientes.  

Geneticamente, o Linfoma Folicular apresenta um perfil relativamente mais 

homogêneo, tendo a translocação t(14;18) como principal característica inicial. O exame 

imuno-histoquímico das células neoplásicas do Linfoma Folicular é frequentemente positivo 

para os marcadores CD19, CD20, CD21, CD10 e a imunoglobulina monoclonal, além da 

BCL2. O LF de alto grau (grau 3) pode perder a expressão de CD10 e BCL2, embora 

permaneça com a marcação do BCL6. O LF depende da superexpressão de BCL2, o gene 

anti-apoptose, e essa translocação cromossômica t(14;18)(q32;q21) é vista em cerca de 90% 

dos casos de LF e pode ser detectada pela técnica de PCR ou FISH. A maioria dos casos 

relatam a translocação cromossômica t(14;18) envolvendo a fusão dos genes IgH::BLC2. 



5.​ CONCLUSÃO 

O linfoma folicular e o linfoma difuso de grandes células B constituem os principais 

subtipos de linfoma não-Hodgkin, apresentando diferenças marcantes quanto ao 

comportamento clínico, perfil hematológico, características genéticas e imunofenotípicas. 

Apesar de compartilharem a origem em linfócitos B, estes linfomas representam extremos 

biológicos distintos, refletidos na evolução da doença, na agressividade tumoral e no 

prognóstico dos pacientes. 

O linfoma folicular caracteriza-se por curso indolente, diagnóstico frequentemente 

realizado em estágios avançados e elevada taxa de infiltração medular, com alterações 

hematológicas geralmente discretas. Sua patogênese está fortemente associada à translocação 

cromossômica t(14;18), responsável pela superexpressão do gene BCL2, conferindo 

resistência à apoptose e contribuindo para a evolução crônica da doença. Por outro lado, o 

linfoma difuso de grandes células B apresenta comportamento agressivo, crescimento rápido, 

maior frequência de sintomas constitucionais e alterações laboratoriais mais expressivas, 

como elevação do LDH, refletindo maior carga tumoral e instabilidade genética. 

A análise genética e imunofenotípica mostrou-se fundamental para a adequada 

caracterização desses subtipos, especialmente no linfoma difuso de grandes células B, que 

apresenta elevada heterogeneidade molecular, com envolvimento de genes como MYC, BCL2 

e BCL6, além da distinção entre os subtipos derivados do centro germinativo e do tipo célula 

B ativada, os quais possuem implicações prognósticas relevantes. No linfoma folicular, 

embora o perfil genético seja mais homogêneo, a identificação de alterações adicionais 

contribui para a compreensão da progressão da doença e do risco de transformação para 

formas mais agressivas. 

Dessa forma, a correlação integrada entre os achados clínicos, hematológicos, 

genéticos e imunofenotípicos é essencial para o diagnóstico preciso, a correta classificação e a 

estratificação prognóstica dos Linfomas Não-Hodgkin de células B. O conhecimento 

aprofundado desses aspectos pelo profissional permite uma melhor compreensão da biologia 

tumoral e reforça a importância de uma abordagem diagnóstica multidisciplinar, 

fundamentada em evidências científicas, na prática hematológica. 
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