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Resumo

A sindrome de Richter € uma complicacdo com prognostico desfavoravel, no
qual a leucemia linfocitica cronica ou linfoma linfocitico pequeno se modifica
em um tipo de linfoma mais agressivo, mais habitualmente em linfoma difuso
de células B grandes ou menos comumente no linfoma de Hodgkin.

Nesse sentido, este trabalho se propde a discorrer sobre a Sindrome de
Richter, descrevendo seus processos fisioldgicos.

Materiais e métodos

A metodologia utilizada na elaboracéo deste artigo foi a apanhe de informacéo
proveniente de artigos publicados, referéncias bibliograficas atualizadas
disponiveis, tanto no formato de livros e periddicos, quanto retiradas de
plataformas online ou sites. Foram também consultados artigos cientificos,
estudos estatisticos, e ensaios clinicos.

Desenvolvimento

Os elementos compostos do sangue séo os eritrécitos, leucdcitos e plaquetas.
Tem sua origem a partir de células tronco pluripotentes hematopoiéticas,
dividindo-se e diferenciando em multipotentes de origem mieloide e linfoide
(Azevedo, 2003). A célula linféide pode originar precursores de células T,
células B e células natural Killer. Os linfécitos T sé@o direcionados para o Timo e
os linfécitos B na medula 6ssea, locais denominados como 6rgdos linféides
primario. O direcionamento para as linhagens B ou T depende do estimulo



recebido da superficie celular, seguida de inducdo de reguladores especificos
(Abbas 2008).

As células T sofrem ativacdo nos linfonodos que sdo denominados como 6rgao
linfoide secundario. Sdo formadas nesse local células T efetoras e células T de
memoraria, que futuramente serdo lancadas na circulacdo, onde podem migrar
para os tecidos periféricos. As células B depois de sofrer sua maturacéo parcial
na medula éssea, entram na circulacao, infiltram os 6rgaos linféide secundario,
onde completam sua maturacdo (Abbas 2008).

A definicdo de linfoma ou leucemia esta relacionada com o local onde a
transformacao maligna tem origem. O linfoma é um tipo de neoplasia que tem
origem em um linfécito circulante, célula linfatica nodular ou tecido medular. Na
leucemia, a neoplasia oriunda de um mesmo clone e expressa-se no sangue
periférico . Em qualquer dos casos as células podem migrar da sua fonte de
origem (Robbins; Cotran, 2005).

Leucemia Linfoide Crénica- LLC

E definida por uma proliferacdo maligna de linfocitos com caracteristicas
madura. E uma leucemia de fase senil, com a maioria dos casos a LLC é do
tipo B, porem existem também alguns casos do tipo T (Azevedo, 2003).

O diagnostico é feito através de um conjunto de testes; resultado do sangue
periférico, mielograma, imunofenotipagem e molecular, dependendo do caso.
No Sangue periférico observa-se linfocitose absoluta, superior ou igual a 5.000
/mm3 linfGcitos por pelo menos trés meses, com presenca de linfécitos maduro,
de pequeno porte com alta relagdo nucleo-citoplasmética, com cromatina
densa e citoplasma escasso, podendo encontrar até 15% de prolinfcitos e
manchas de Grumpretch (Jamili Z. Bonicenha, 2019)

As caracteristicas genéticas iniciais da LLC sdo importantes na previsao de
transformacdes na RS. O risco de desenvolver um SR € intimamente
influenciado pela aquisicdo somatica pelo clone da LLC de lesdes genéticas
gue levam a expressao de moléculas de interacao especificas entre o clone e o
microambiente, em especial a expressdo do gene IGHV 4-39 e o rearranjo
estereotipado do receptor de células B, que se liga a proteina do citoesqueleto
da vimentina exposta por células apoptoticas (Rossi D, Clin Cancer Res, 2009).

Linfoma

E a proliferagdo que surge como massas de tecidos localizados. Muitos tipos
de linfoma se apresentam inicialmente com um quadro leucémico,



acompanhado de um comprometimento medular, mas também tumores
idénticos a leucemias surgem ocasionalmente como massas de tecido moles,
sem evidencia de doenca na medula 6ssea (Robbins; Cotran, 2005).

Linfoma é classificado em dois grandes grupos mais importante: Linfomas néo
Hodgkin (LNH) e Linfomas Hodgkin (LH) (Azevedo, 2003), essa divisao
também é feita com base na presenca de células Reed- Sternberg que aparece
em LH (Hoffbrand, 2011).

Linfomas ndo Hodgkin (LNH) é subdivido dividido em indolentes e agressivos
(tendo como principal representante o Linfoma difuso de grandes células B -
LDGCB), e também em relacdo a regidao de origem que pode ser nodal ou
extranodal.E quinto cancer com maior incidéncia no Brasil, cerca de 55 mil
casos por anos 26 mil mortes por ano.( Hallack, 2006).

Linfoma Hodgkin (LH) é uma neoplasia linféide derivado de linfocitos B do
centro germinativo, caracterizado pela presenca de células de Reed-Sternberg
elou células de Hodgkin, inseridas numa situagcdo inflamatoria caracteristica.
Com incidéncia no tecido ganglionar ou em ocasides mais raras, em tecido
extra-ganglionar. (Chauffaille, 2016).

Sindrome de Richter

A sindrome de Richter —SR é a desenvolvimento da leucemia linféide cronica —
LLC em Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células. A ocorréncia da
Sindrome é rara, com prevaléncia de 5% a 10% dos casos de LLC (Rossi DI ;
Jain N, 2016).

A definicdo da Sindrome de Richter pode se dada de duas formas
biologicamente diferentes; a transformacao da leucemia linféide cronica em
linfoma difuso de células B grandes relacionado clonalmente, e
desenvolvimento de um linfoma difuso de células B grandes nao relacionado ao
clone LLC. “Uma vez ocorrida a transformacédo de RS, todos os subclones
secundarios de LLC desapareceram e foram substituidos pelo clone dominante
de RS por seus proprios descendentes.” (Rossi D., Spina V, Forconi F, 2012).
A partir da classificacdo da OMS 2008, sao reconhecidas essas duas variantes
patolégicas da RS: a variante do linfoma difuso de grandes células B (DLBCL)
e a variante do linfoma de Hodgkin (LH).

Os mecanismos patogenéticos da Sindrome de Richter ndo esta muito bem
esclarecida. O acumulo de mdltiplas lesdes genéticas sugere que ha
instabilidade gendbmica na RS que predispde as células neoplasicas a
transformacao (Fulop ZI, 2003).



As pesquisas mais recentes destacaram aspectos genéticos e moleculares que
podem orientar o surgimento de SR, em particular a variante DLBCL
relacionada clonalmente. A patogénese da variante SR néo relacionada
clonalmente DLBCL conhecida (Rossi D, 2016 ).

Epidemiologia

A Sindrome € uma patologia com pouco incidéncia que pode ocorrer em 5% a
10% dos pacientes com LLC, com uma taxa de transformagéo de 0,5% a 1%
ao ano (Rossi D et AL, 2008). A forma de maior incidéncia da SR, cerca de
90% a 95% dos casos € a transformacdo de uma LLC em DLBCL (Tadmor,
2014). Em uma parte menor dos casos cerca de 30%, a Sindrome de Richter
representa o resultado de uma evolucao ramificada da LLC e da DLBCL a partir
de uma célula progenitora comum. No entanto, ndo € possivel identificar uma
Unica lesdo ou uma combinacdo de lesdes genéticas responsaveis pela
transformacao na variante SR relacionada clonalmente DLBCL (Rossi D, 2016).

O intervalo médio entre o diagnostico de LLC e o desenvolvimento da DLBCL
variante da SR é de aproximadamente 2 ano, isso indica que essa pode ser
uma complicacdo rapida de uma LLC, em pacientes que ndo foram tratados
previamente e em pacientes pré- tratados pode ocorrer em cerca de 6 anos a
partir do diagnostico de LLC ( Parikh SA 2013: Parikh SA, 2015).

Conclusao

A sindrome de Richter pode originar da transformacdo da LLC em linfoma
agressivo de células B. A maioria dos casos de sindrome de Richter sédo
linfomas secundarios difusos de células B grandes, mas alguns séo variantes
da doenca de Hodgkin.

A patologia € relativamente rara, mas que tem uma complicacdo rapida
merecendo entdo muita atengao.
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