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RESUMO: O objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao literataria do linfoma nao-hodgkin
de células do Manto, apresentar sua etiologia, sinais clinicos, métodos de diagnostico e
tratamento. O linfoma de células do Manto (LCM) ¢ um linfoma nao Hodgkin (LNH) de células
B maduras sendo raro e bastante agressivo. Os linfomas sdo doengas de carater
linfoproliferativas malignas, ou seja, € uma neoplasia a partir das células do sistema linfatico.
Os sinais clinicos correspondem a um aumento dos ganglios linfaticos, cansaco, febre, sudorese
noturna e perda de peso, dentre outros. O diagnostico definitivo do linfoma de células do Manto
¢ realizado através da biopsia do linfonodo. O tratamento ¢ baseado em quimioterapia,
medicamentos, imunoterapia e radioterapia, entretanto a doenga ¢ incurdvel e os pacientes
possui um progndstico ruim com sobrevida a longo prazo baixo.
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ABSTRACT: The objective of this article is to carry out a literature review of non-Hodgkin's
lymphoma of mantle cells, to present its etiology, clinical signs, methods of diagnosis and
treatment. Mantle cell lymphoma (MCL) is a non-Hodgkin's lymphoma (NHL) of mature B
cells, being rare and quite aggressive. Lymphomas are malignant lymphoproliferative diseases,
that is, it is a neoplasm from the cells of the lymphatic system. Clinical signs correspond to
enlarged lymph nodes, tiredness, fever, night sweats and weight loss. Definitive diagnosis of
mantle cell lymphoma is made by lymph node biopsy. Treatment is based on chemotherapy,
drugs, immunotherapy and radiotherapy, however the disease is incurable and patients have a
poor prognosis with low long-term survival.
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INTRODUCAO

A neoplasia ou cancer ¢ uma proliferagdo descontrolada das células nos tecidos, devido
a alteragdes genéticas que causam a ativagdo ou inativagdo de alguns genes responsaveis pela
diferenciagdo e a proliferacao celular. As neoplasias podem surgir devido aspectos ambientais,
hereditarios, exposi¢do recorrente a radiagdes, estilo de vida sendentario, tabagismo e ma

habitos alimentares (INCA, 2011).
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Os linfomas nao Hodgkin (LNH) sdo neoplasias malignas que se desenvolvem no tecido
linfoide, acomentendo diversos 6rgaos e tecidos, ou seja, sao um grupo heterogéneo de
neoplasias do sistema linfatico. A heterogeneidade e a diversibilidade de manifestagdes tornam
o diagnostico desta doenga dificil e consequentemente leva a um atraso do tratamento
terapéutico. Dentre os tipos de linfomas ha o linfoma de células do Manto, sendo um linfoma
nao Hodgkin (LNH) de células B maduras bastante raro e agressivo possuindo taxas de
sobrevida a longo prazo muito baixas (ARAUJ O etal., 2008; PINHEIRO, 2016).

O linfoma de células do Manto representa cerca de 3 a 10% dos linfomas ndo-Hodgkin.
O tratamento consiste principalmente na combinagdo de quimioterapia, imunoterapia e
radioterapia (STOCCO et al., 2020). Os individuos mais acometidos pela doenca sdo
predominantemente do sexo masculino, em torno de 60 anos de idade, no geral apresentam
sinais clinicos como febre acima de 38°, sudorese noturna, perda de peso, linfoadenomegalia
generalizada além de multiplos poélipos linfomatosos no trato intestinal. (PINHEIRO et al.,
2016).

Neste sentido, o objetivo deste trabalho ¢ realizar uma revisao literataria do linfoma ndo-
hodgkin de células do Manto, apresentar sua etiologia, sinais clinicos, métodos de diagndstico

€ tratamento.

MATERIAL E METODO

A metodologia para constru¢do deste artigo de revisdo literaria baseiou-se em uma
pesquisa bibliografica, de carater explicativa e exploratoria. Para o referencial tedrico com foco
em linfoma ndo-hodgkin de células do Manto foram realizadas buscas de artigos de revistas
cientificas e livros em diversos sites de acervos eletronicos como o Google Académico,
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e livros eletronicos. Para a busca foram utilizados
os descritores em portugués e inglés como: “linfoma de célula do manto”, “mantle-cell
lymphoma”, “linfoma, neoplasia, tratamento”, “linfoma e sistema linfatico” e “linfoma de
célula do manto e cancer”. Foram selecionadas as publicagdes com disponibilidade do artigo e
livros em formato eletronico com ligagao direta com a tematica.

Segundo Gil (2010) uma pesquisa bibliografica tem como objetivo coletar dados de
diversos autores, sendo desenvolvida através de elementos e materiais ja elaborados por outros
pesquisadores, constituida especialmente de artigos cientificos e livros. Este modelo de
pesquisa demanda do pesquisador uma grande quantidade de informagdes sobre o que se busca

pesquisar e assim descrever os fatos e fendmenos de um determinado tema.



REFERENCIAL TEORICO

Sistema linfatico.

O sistema linfatico ¢ responsavel pela coleta e o redirecionamento para o sistema
circulatdrio da linfa, onde ha presenca de globulos brancos chamadas linfocitos. E uma rede de
vasos e ganglios que fazem parte do sistema circulatério assim como do sistema imunologico

(OZOLINS et al., 2018).
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Figura 1. Sistema linfatico. Fonte: Cruz (2000).

Este sistema possui os ganglios linfaticos, linfonodos ou nodulos linfaticos, além de
orgdos como o baco, timo e amigdalas, estruturas envolvidas no processo de produgdo de
linfoécitos. Embriologicamente, o sistema linfatico possui origem no mesoderma, um folheto
germinativo intermedidrio entre a ectoderma e a endoderma, onde se derivam um grande

numero de tecidos dentre eles: o conjuntivo, muscular e vascular. A sua grande rede de vasos



funciona em conjunto com o sistema circulatorio, possuindo como fung¢do principal a remogao
dos liquidos presentes nos espacos intersticiais, € sua reciclagem ¢ realizada por meio da
retirada de proteinas e 4cidos graxos, que por fim sdo enviados para a corrente sanguinea
(MARQUES; SILVA, 2020). A figura 2 apresenta a relagdo entre os capilares linfaticos,

capilares sanguineos e células teciduais.
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Figura 2. Capilares linfaticos, sanguineos e células teciduais. Fonte: Marques e Silva (2020).

O liquido intersticial ao adentrar nos vasos capilares linfaticos passa a ser chamado de
linfa. A linfa corresponde a um liquido viscoso e transparente possuindo uma constitui¢ao muito
similiar ao plasma sanguineo, diferindo somente com relacdo a concentragdo de proteinas,
sendo esta mais baixa. H4 uma grande concentracdo de leucoécitos, especialmente linfocitos,
haja visto que o sistema linfatico participa ativamente na resposta imunoldgica do organismo
(ITKIN; ROCKSON; BURKHOFF, 2021). O fluxo da linfa € lento, pois o sistema linfatico ndo
possui bombeamento proprio, logo a sua locomogao ¢ dependente de aspectos como a pulsagao
de artérias, respiragdo, peristaltismo visceral e contragdo muscular proximo aos capilares

linfaticos (OZOLINS et al., 2018).

Linfoma Nao-Hodgkin de Células do Manto

Os Linfomas s3o doencas neoplasicas de células linfoides presentes no sistema
linfatico (STOCCO et al., 2020). Sao neoplasia divididas morfologicamente em linfomas de
Hodgkin (LH) e ndo-Hodgkin (ARAUJO et al., 2008; INCA, 2011; PINHEIRO et al., 2016).

De acordo com Oliveira et al. (2020), o linfoma de Hodgkin, ¢ caracterizado como uma
neoplasia hematologica tendo sua origem linfoide, onde aspectos histopatoldgicos sdo
marcados pela presenca de proliferacao de células neoplasicas de diversa morfologia, chamadas

de células de Reed-Sternberg, inseridas em um substrato celular inflamatorio. Os Linfomas



Nao-Hodgkin sao um grupo heterogéneo de doengas malignas que geram mutacdes somaticas
em células linfoides progenitoras, tais células maligna carregam um fendétipo de célula B, T ou
NK, dentre os Linfoma Nao-Hodgkin hd o Linfoma de Células do Manto (PINHEIRO et al.,
2016).

O Linfoma de Células do Manto (LMC) ¢ uma neoplasia linfoproliferativa de células B
maduras bastante agressivo (BORGES; PINHEIRO; MOREIRA, 2015). Dentre os sintomas
apresentandos pela individuo com a doenca ha a sintomatologia B (febre, suor noturna e perda
ponderal), esplenomegalia, linfadenomegalia generalizada, infiltracdo da medula 6ssea, assim
como polipos linfomatosos multipos denro do trato, infiltracao ocular, infiltracdo do tegumento
cutaneo e do sistema nervoso central (SNC) (PINHEIRO et al., 2016; RE et al., 2021).

O LCM ¢ proveniente das células centro foliculares pré-germinativas que estdo nos
foliculos linfoides primarios ou na por¢ao do manto de foliculos linfoéides secundarios. Esta
células, geralmente, possuem nucleos angulares em sec¢des histologicas, podendo estar
presentes no sangue (HOFFBRAND; MOSS, 2018). A figura 2 a seguir apresenta os aspectos

caracteristicos dos linfocitos com nicleos angulares caracteristicos do LCM.

Figura 2. Linfoma de células de Manto. Fonte: Hoffbrand € Moss (2018).

O LCM esta relacionado principalmente a uma mutagdo citogenética classica e
adquirida, onde ha a translocacdo reciproca entre partes do cromossomo 11 e 14. Esta
translocacdo € responsavel pela justaposicao do gene da ciclina D1 ao gene de cadeira pesada
da imunoglobulina (IGH), levando a uma superexpressdo da ciclina D1, tal proteina ¢é
fundamental para definir o diagndstico de linfoma de células do manto, visto que esta doenga
pode apresentar caracteristicas morfoldgicas de outras neoplasias linfoides, e a ciclina D1 ¢
presente em quase todos os casos de LCM (RE et al., 2021). A ciclina D1 é uma proteina

reguladora do ciclo celular, e a sua superexpressao acarreta um efeito supressor do ciclo celular,



causando crescimento celular desregulado e mutacao maligna, levando ao desenvolvimento do
linfoma (SIQUEIRA; BERG, 2023).

Para a diagnose o exame de imunofenotipagem ¢ fundamental, pois o linfoma de células
do Manto possui marcas imunofenotipicas caracterizadas por células que expressam
marcadores de células B comuns, como BCL2, CD5, CD19, C43, FMC7, SOX11, CD22 ¢
ciclina D1 positivas e expressao negativa de BCL6, CD23, CD200, LEFI, o exame de
hibridizacao “in situ” fluorescente (FISH), assim como o cariotipo podem ser empregados no
diagnéstico demonstrando a presenga da translocacdo (11;14) (ql3; q32) (CAMPOS;
ANDRADE, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2018; SIQUEIRA; BERG, 2023).

Outros exames sao fundamentais para identificagdo da doenca e avaliagao dos pacientes
como a anamnese, exame fisico, perfil sérico de imunoglobulina aumentada, painel metabolico,
hemograma completo com diferencial onde pode apresentar pancitopenia ou leucémia com
extensa leucocitose, aumento do lactato desidrogenase (DHL), leucometria, beta-2
microglobulina, além de sorologia de hepatites e HIV, mielograma, biopsia da medula 6ssea e
de outros tecidos envolvidos, assim como a imuno-histoquimica onde deve apresentar a
superexpressdo de ciclina D1 e SOX11, com classificagdo obrigatdria da porcentagem de Ki-
67 e exames de imagens como tomografia para verificar o estadiamento do LCM (RE et al.,

2021; SIQUEIRA; BERG, 2023).

Tratamento do Linfoma Nao-Hodgkin de Células do Manto

O tratamento para pacientes diagnosticados com LCM ¢ escolhido conforme fatores
como idade, comorbidades, grau de fragilidade e preferéncias paciente (SIQUEIRA; BERG,
2023). Dentre os tratamentos empregados no LCM a quimioterapia com R-CHOP ¢ um dos
mais utilizados sendo a associacao de Rituximabe, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina
e Prednisona, podendo incluir bendamustina, bortezomibe e lenalidomida. No geral, o R-CHOP
¢ administrado em ciclos possuindo intervalos de 21 dias (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

O rituximabe corresponde a um anticorpo monoclonal modificado geneticamente que
tem como fung¢do o reconhecimento do antigeno CD20 em células de linfocitos B. A rituximabe
liga-se ao antigeno CD 20 causando a sua apoptose através da ativagdo de mecanismos
imunoldgicos que causam a eliminacdo das células tumorais (FUSTE et al.,, 2010). A
ciclofosfamida ¢ um farmaco alquilante imunossupressivo utilizado na terapia de uma vasta
gama doencas neoplasicas malignas e benignas. A doxorrubicina corresponde a uma
antraciclina isolada, sendo um dos agentes antineoplasicos citotoxicos mais utilizados na

medicina. A vincristina ¢ uma droga antineoplésicas contra uma diversidade grande de tumores,



incluindo leucemia e linfomas malignos como o LCM. A prednisona ¢ utilizada na
quimioterapia nos linfomas em decorréncia a seus efeitos antilinfociticos (MOTA, 2006;
HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Outro tratamento empregado ¢ a droga acalabrutinibe, sendo indicada para pacientes
com linfoma de células do manto (LCM) que j& receberam pelo menos uma terapia
anteriormente. A sua atuagdo consiste na inibi¢ao da atividade da enzima tirosina quinase de
Bruton (BTK). A BTK ¢ responsavel pela multiplicagdo, sobrevivéncia e disseminacao das
células, colaborando no crescimento e desenvolvimento de alguns canceres. Logo, ao inibir tal
enzima pode auxiliar na redu¢ao do crescimento e da proliferacao de células cancerigenas,
podendo legar a morte dessas células (GARCIA et al., 2021; MENDONCA et al., 2023).

O tratamento a base de Transplante de células tronco autdlogas e alogénicas tem sido
promissor (HOFFBRAND; MOSS, 2018). No transplante autélogo, as células-tronco utilizadas
advém do proprio paciente, sendo retiradas e conservadas, antes que seja realizado o tratamento
de quimioterapia e/ou radiagdo como terapia mieloablativa, e apds isso sdo injetadas novamente
no paciente. No transplante alogénico sdo retiradas células tronco da medula 6ssea de um
doador com compatibilidade sanguinea e injetadas no paciente que esta sendo tratado. As
células-tronco retiradas previamente sdo saudaveis e normais, sendo coletadas antes do
tratamento quimioterapico e/ou radioativo para permitir a recuperacao das células sanguineas
(VISACRE et al. 2011).

De acordo com Baldissera et al. (2010), um estudo realizado pela MD Anderson Cancer
Center apontou que pacientes em 1% remissdo tratados com protocolos de rituximabe,
Transplante de células tronco autdlogas na primeira linha e Transplante de células tronco
alogénico nao mieloablativo ndo experimentaram recidiva da doenca. Logo, os resultados
demostram que a sobrevida livre da doenga ¢ prolongada com o tratamento de Transplante de
células tronco autdlogas com rituximabe, apontando uma possibilidade de completa eliminagao
da LCM, podendo ser uma modalidade potencialmente curativa deste tipo de linfoma.

Outras terapias quimioterdpicas também sdo empregadas como a Hyper-CVAD, R-
DHAP (Rituxmab, Dexametasona, Cisplatina, Citarabina) e o protocolo nérdico (RmaxiCHOP,

Citarabina, Ciclofosfamida, Mesna, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona) (ABRALE, 2023).



CONSIDERACOES FINAIS

O linfoma de células do manto € um raro tipo de de linfoma nao-Hodgkin de células B.
E uma neoplasia que atinge as células chamadas de linfocitos. O sexo masculino, com idade
acima de 60 anos ¢ predominante no desenvolvimento da doenga, sendo que a expressdo da
ciclina D1 esta presente na maioria dos casos. A proteina ciclina D1 é responsavel pela ligacao
com o complexo CDK, levando a progressao do tumor.

Dentre os sintomas ha febre, sudorese noturna, perda de peso, linfoadenomegalia
generalizada, podendo apresentar multiplos polipos linfomatosos no trato intestinal. O
tratamento ¢ a base de quimioterapia, radioterapia e transplante de células troncos autdlogas

e/ou alogénicas. Entretanto, a doenga ainda ¢ incuravel.
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