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RESUMO

A transformacao da leucemia linfoide cronica do tipo B em Sindrome de Ritchter € relatada a
partir de um estudo de caso com um paciente masculino de 62 anos com historico de cancer
de proéstata prévio em remissdo. No momento do diagndstico do linfoma de Hodgkin, o
individuo estava em acompanhamento com hematologista hd 2 anos devido a LLC que
mantinha-se sob controle. Nesse relato, tem-se descrito toda a trajetoria do paciente, exames
realizados, sinais e sintomas, intervengdes e desfecho com detalhes. Questiona-sea
possibilidade do desenvolvimento da LLC-B a partir de sessdes de radioterapia realizadas
anteriormente pelo enfermo, porém sem comprovagdes cientificas que corroborem esse
questionamento. E deflagrada a caréncia de novos estudos sobre essa transformagdo que é rara
e acomete uma pequena parcela da populacdo sem a identificagdo de um padrido a ser
considerado. Destaca-se ainda o quao demorado foi o diagnoéstico da sindrome do paciente em
questdo, que foi submetido a diversos exames e a duas hospitalizacdes até obter uma resposta
definitiva, causando angustia ao enfermo e aos familiares. O objetivo principal desse relato é
o de divulgar esse evento raro na literatura no meio médico e académico ampliando as
possibilidades de diagnoésticos diferenciais que devem ser considerados diante de um quadro
clinico sem caracteristicas patognomonicas que o definem e que, infelizmente, possui um
prognostico reservado e com baixa expectativa de sobrevida. Assim, conclui-se que apesar de
todos os dados analiticos abordados, os apontamentos, as especulacdes sobre a génese da
doenga e a importancia de novos estudos sobre o assunto e sua divulgacao, o foco principal a
ser trabalhado na comunidade médica ¢ o bem-estar do paciente candidato a cuidados
paliativos.
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1 INTRODUCAO

Sindrome de Richter ¢ a transformacdo da leucemia linfoide cronica para linfoma de
Hodgkin (Condoluci e Rossi, 2021). Sua incidéncia em pacientes com LLC pode ultrapassar
10% dos casos. A etiopatogénese ainda ¢ pouco conhecida, porém, acredita-se que possa
haver relagdo com a evolugdo clonal com o virus Epstein-Barr, bem como mutagdes nos genes
p53, p21, C-MYC e redugdo do comprimento do telomero (Hoff PMG, 2013).

Suspeita-se da transformacdo LLC-B quando o paciente apresenta os chamados
sintomas B, composto por uma triade: febre, suores noturnos e perda de peso ndo intencional
associado a uma piora clinica e rapido crescimento de linfonodos. Além disso, ¢ possivel
haver massas tumorais em retroperitoneo, bem como hepatomegalia e esplenomegalia (Hoff
PMG, 2013).

No que tange ao diagndstico, exames de imagem podem ser solicitados como PET/CT,
laboratorialmente, pode ser solicitado DHL que se apresentara aumentado e, por fim a bidpsia
(Hoff PMG, 2013). Diante disso, tem-se que a presenga de células de Reed-Sternberg com
fenotipo CD-30 e CD-15 positivos e CD-20 negativo em fundo polimorfo de pequenas células
T, histiocitos epitelioides, eosinodfilos e células plasmaticas definem a variante Linfoma de
Hodgkin da Sindrome de Richter (Hoffbrand e Moss, 2018).
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O tratamento dessa condi¢do € similar ao tratamento de um linfoma de alto grau, usa-
se quimioterapia ciclica de 6 a 8 cursos de Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e
Dacarbazina (Miszczyk e Majewski, 2018). No entanto, a resposta ao tratamento com
frequéncia tem curta duracdo, com prognostico reservado e expectativa de vida inferior a 1
ano, mesmo usando um coquetel de poliquimioterapico de forte agao (Hoff PMG, 2013).

Com base no exposto, o presente estudo tem como objetivo descrever um relato de
caso com o intuito de dar visibilidade a Sindrome de Richter. Em vista disso, tem-se que seu
reconhecimento ainda ¢ incipiente, com caracteristicas clinicas e bioldgicas pouco robustas e
de dificil suspeita e diagnostico em pacientes com LLC. Além disso, infelizmente, possui um
progndstico majoritariamente sombrio que precisa de um olhar atento e perspicaz.

2 RELATO DE CASO/EXPERIENCIA

Paciente O.D.S., masculino, 62 anos, branco, aposentado, com historico de
adenocarcinoma de prostata de alto grau, submetido a prostatectomia radical em junho de
2016, seguida de radioterapia em setembro de 2016. Vinha em seguimento oncoldgico desde
entdo até nova elevacdo de PSA em junho de 2020, necessitando de novo ciclo de radioterapia
no periodo de 10 a 16 de dezembro de 2020.

Em agosto do ano de 2020 apresentou linfonodomegalia axilar esquerda, sendo
encaminhado para realizacao de ultrassonografia, biopsia de nodulo da axila esquerda seguida
de exame imuno-histoquimico para avaliacdo precisa. Nesse, o laudo indicou proliferacdo de
células linfoides pequenas e com positividade difusa para o marcador CD-20, cabendo
diagnosticos diferenciais para caracterizacdo diagnéstica definitiva.

Em outubro de 2020, paciente procurou um otorrinolaringologista devido a queixa de
nddulos na regido cervical. Foi encaminhado para realizagdo de ultrassonografia de pescoco e
PAAF de nddulo cervical. Os achados imuno-histoquimicos revelam proliferagdo linfoide
com amplo predominio de positividade para os marcadores CD-20 e CD-23, o que favorece o
diagnostico de Leucemia Linfoide Cronica. Paciente foi orientado a procurar especialista na
area.

Em abril de 2021 realizou tomografia computadorizada de térax e abdome por
indicacdo de um hematologista. Os achados de maior relevancia oncoldgica foram
linfonodomegalias axilares bilaterais, baco de dimensdes aumentadas com atenuagdo
discretamente heterogénea, linfonodomegalias inguinais bilaterais, sugerindo a possibilidade
de doenca linfoploliferativa.

Posteriormente, paciente buscou por outras opinides médicas até que na terceira ou
quarta passagem por profissionais prosseguiu com uma hematologista de sua confianca.

Em fevereiro de 2022 lhe foi solicitado PET/CT para estadiamento de Linfoma nao-
Hodgkin. Observou-se aumento do metabolismo glicolitico em pilares amigdalianos com
aumento de volume a direita, linfonodos cervicais e occipitais bilaterais, mediastinais,
retroperitoneais, periaortocavais, iliacos e inguinais bilaterais, os maiores localizados nas
axilas direita e esquerda, inguinal a esquerda, iliaco externo a direita, bago de dimensdes
discretamente aumentadas com pequena imagem hipodensa esplénica em relagcdo ao ultimo
exame realizado em julho de 2020, sugerindo, entdo, doenca linfoproliferativa em atividade.

Somado a isso, diversos exames laboratoriais foram solicitados como dosagem de
albumina, creatinina, hemograma completo, tempo de protombina, tempo de tromboplastina
parcial ativada, pesquisa de hepatite B, C, HIV 1 e 2, IgA, IgG, IgM, sifilis, dosagem de
antigeno australia, acido urico, bilirrubinas, desidrogenase lactica, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transferase, transferase pirtvica, coombs direto e imunofenotipatigem para leucemias
agudas ou sindrome mielodisplasica. No que tange aos resultados dos exames, o que chama
atengdo ¢ o hemograma com evidente leucocitose e linfocitose tipica com aumento de
monocitos, discreto aumento no tempo de protrombina 17,2 segundos e queda no tempo de

DOI: 10.51161/v-hematoclil/59814



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.6,N21, 2025

troboplastina ativa 25 segundos, anti-HBc total reagente e demais sorologias negativas.

Em marco de 2022 foi realizado uma imunofenotipagem que revelou 72% de células B
patologicas de tamanho pequeno e baixa complexidade, expressando CD5, CD19, CD20
heterogéneo (negativo/fraco), CD23 heterogéneo, CD43, CD45 intermedidrio/forte, CD79b
fraco, CD200, com restrigao de cadeia leve Kappa, sem expressdo de demais marcadores,
sendo, entdo compativel com LLC.

Além dos exames laboratoriais paciente foi orientado a iniciar terapia com
corticoesteroides 4 comprimidos apds a o café da manha por 5 dias (Prednisona 20 mg)
associado a Omeprazol 20 mg por 1 més, a fim de diminuir o tamanho dos linfonodos e
proporcionar melhor qualidade de vida ao paciente. Diante da LLC, a medida tomada foi de
“wait and watch”, seguindo com exames de rotina.

Em maio de 2022, novo hemograma foi solicitado, chamando a aten¢@o leucocitose de

96.800/mm3 , 14.520 de neutrdfilos, 73.568 de linfocitos tipicos e 8.712 de mondcitos.

Em junho de 2022 foi realizado analise de mutacdo do gene IGHV. O resultado foi
nao mutado e ndo foi observada a delecdo do gene TP53 nas 200 intérfases analisadas.

Em julho de 2022, dentre os exames solicitados, o digno de nota ¢ o hemograma com
leucocitose de 62.100, neutrofilos de 13.662, 45.333 de linfécitos tipicos e 3.105 de
monocitos. Em consulta paciente relata desconforto continuo dos linfonodos cervicais
aumentados, sendo entdo orientado a iniciar terapia quimioterdpica. Paciente fez o preparo
com prednisona, alopurinol, Annita e omeprazol para depois fazer uso de Venetoclax por 2
anos ¢ Rituximabe por 6 ciclos a cada 28 dias, sendo recomendado de uso continuo
sulfametoxazol/trimetropina 800/160 mg, nistatina solu¢ao, pantoprazol 40 mg e aciclovir 200
mg.

No més de agosto de 2022, o hemograma apresentou 121.400 leucoécitos, 26.708
neutrofilos, 83.766 linfocitos tipicos, 10.926 monocitos e eritrograma com discreta
anisocitose. Além disso, no presente més, o paciente realizou o primeiro ciclo da
quimioterapia prevista, pesando 67,3 kg (6 kg a menos que o peso habitual).

No inicio do més de setembro, o hemograma do paciente apresentou discreta
anisocitose com os demais parametros dentro da normalidade. No meio do més, o hemograma

apresentou queda nos eritrocitos 4 milhdes/mm> , queda na hemoglobina 12,9, hematdcrito
38% e demais parametros dentro da normalidade. No entanto paciente em consulta relata
aparente infeccdo da massa na orofaringe. Receitou-se Zinnat 250 mg. No dia 19/09 paciente
realiza o segundo ciclo de quimioterapia.

Apos o segundo ciclo da terapia, paciente apresenta episodios de febre alta que nao
cessa com medicagdo, necessitando fazer uso de dipirona de forma continua de 4/4h ou de 6/6
horas, com presenc¢a de calafrios e suores noturnos.

No inicio de outubro, paciente realizou tomografia computadorizada de térax sem
alteragdes dignas de nota. No meio do més, paciente foi internado por 15 dias para maiores
investigagdoes, haja vista a piora no quadro clinico e perdura da febre de origem
indeterminada. Foram administradas diversas drogas na tentativa de diminuir a infeccdo em
orofaringe e melhorar a dosagem sérica de proteina C reativa. Paciente recebeu alta ainda com
febre, porém com redugdo dos linfonodos cervicais.

Em meados de novembro de 2022, os exames laboratoriais revelaram eritrograma com
queda nos eritrocitos, na hemoglobina, no hematécrito e no V.C.M. com discreta anisocitose e
microcitose, fosfatase alcalina de 740 U/L, Gama GT de 425 U/L, LDH de 203 U/L, TGP de
82 U/L e PCR de 108,46 mg/L. No dia 14/11 paciente realizou a terceira sessao de
quimioterapia pesando 59,8 kg, ainda com febre e durante o ciclo foi relatado sudorese
intensa pela equipe. No fim do més, novos exames laboratoriais foram realizados, permaneceu
queda nos parametros do eritrograma, acido trico de 3,4, fosfatase alcalina de 483, Gama GT
211, LDH 130, PCR 154,11. Além disso, foi solicitado pesquisa e quantificacdo do
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citomegalovirus que mostrou auséncia de material genético do virus.

No inicio de dezembro, paciente foi hospitalizado novamente por 15 dias diante da
ndo melhora do quadro clinico. Durante a internagdo foi realizada tomografia
computadorizada do pesco¢o em que foi observada grande lesdo expansiva com epicentro na
regido amigdaliana direita com infiltracdo de palato mole e do espaco parafaringeo e pré-
vertebral ipsilateral com envolvimento parcial da carétida deste lado. A massa nao apresentou
alteragdes dimensionais em relacdo ao exame anterior realizado em outubro de 22, porém
apresenta evidente ulceragdo. Existe reducdo laminal faringea nessa topografia e discreta
extensdo para a rinofaringe. A lesdo também em intimo contato com a epiglote causando
deformidade da mesma. O aspecto ¢ de neoplasia primaria de orofaringe tipo carcinoma
epidermoide.

Na TC de térax com contraste ndo houve alteracdes dignas de nota e na TC de abdome
o figado apresentou dimensdes discretamente aumentadas, com sinais de linfedema periportal,
achado visivel em pacientes com quadro infeccioso, o bago encontrou-se discretamente
aumentado e houve aparecimento de liquido ascitico na regido de fundo de saco. Somado a
isso, foi possivel realizar uma biopsia de faringe em que no exame microscopico obteve-se
fragmentos parcialmente revestidos por epitélio escamoso levemente hiperplasico e sem
atipias apresentando focos de erosdo e ulceracdo permeados por crosta fibrino-neutrofilica.
No cérion, ha proliferagdo de células de padrao linfoide pequenas e intermediarias, nao se
detectando atividade mitotica proeminente, em meio a estroma fibroso e com proliferacao
capilar.

Dez dias ap6s o laudo da biopsia foi liberado o relatdrio imuno-histoquimico da lesdo
em orofaringe que positivou para os anticorpos CD3, CDS5, KI-67, CD23, CD15, CD30,
MUM-1e PAX-5 em que associados ao quadro morfologico favorecem o diagnostico de
Linfoma de Hodgkin cléssico.

Nesse periodo, paciente vinha apresentando notavel ascite, edema nos membros
inferiores, febre, porém em intervalos maiores, ictericia, urina de coloragdo alaranjada e
vOmitos esporadicos.

Apbés a internagdo o paciente foi orientado a retomar aciclovir, omeprazol,
sulfametoxazol/trimetoprima, eritropoietina 40.000 SC 1 vez por semana, tenofovir 300 mg 1
vez ao dia e furosemida.

Diante do diagndstico de Linfoma de Hodgkin recebido no dia 18 de dezembro, todas
as medidas burocraticas para iniciar novo ciclo de tratamento foram tomadas e o paciente
retornou para consulta em 23/12 em que foi orientado a fazer transfusdo sanguinea pela
segunda vez, sendo a primeira realizada durante a segunda internagdo. Dentre os exames
solicitados destaca-se LDH de 191, BT 9,38, BD 4,93, BI 4,45, fosfatase alcalina de 769,

gama GT 333, 320 milhdes/mm3 de eritrécitos, 7,7 de hemoglobina, 23,1% hematocrito, 72,2
VCM, 24,1 HCM com discreta microcitose, hipocromia e moderada anisocitose. Somado a
1sso, foi solicitado novo exame de PET-CT.

Apos a consulta, paciente fazia o seguimento em casa enquanto aguardava liberacdo
do plano de saiude para iniciar sessdes de quimioterapia para o novo diagnostico. Realizou
sessOes de drenagem linfatica para alivio do peso nos membros inferiores, negava alimentagao
com frequéncia, relatava sensacdo de empachamento abdominal, sentia-se mais cansado e
cada vez mais ictérico, apresentava dificuldades para dormir e notou o cessar da febre.

No dia 1/1/23 paciente apresentou redugdao do estado de consciéncia, com aparente
sonoléncia e cansago, sendo a familia orientada pela médica a realizar uma nova internagao
para poder acompanhar o paciente de perto. Chegando ao servico de saude em que vinha
sendo acompanhado, direcionou-se a unidade de terapia intensiva onde permaneceu por 5 dias
quando veio a falecer.

Durante esse periodo, o paciente apresentou quadro de insuficiéncia renal aguda,
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sendo submetido a hemodialise sem sucesso, 0s niveis pressoricos permaneciam muito baixos
e o paciente evoluia com desconforto respiratorio.

O laudo do PET/CT solicitado para reestadiamento da doenga linfoproliferativa
evidenciou aumento do metabolismo glicolitico em lesdo expansiva no pilar amigdaliano
direito, linfonodos cervicais e occipitais bilaterais, infraclaviculares e axilares bilaterais,
mediastinais, retroperitoneais, periaortocavais, iliacos e inguinais bilaterais. Lesdes nodulares
hepaticas, a mais evidente discretamente hipodensa e de limites mal definidos localizada no
segmento IVa. Medula 6ssea de padrao difuso e heterogéneo. Achados sem expressdao
metabolica: derrame pleural bilateral de pequeno a moderado volume, livre € homogéneo,
ascite de grande volume, baco de dimensdes aumentadas.

Em relacdo ao PET-CT realizado em fevereiro de 2022 observou-se reducdo da
linfonodopatia hipermetabdlica, porém houve aumento das dimensdes e do hipermetabolismo
do pilar amigdaliano direito, além do aparecimento de lesdes nodulares hipermetabdlicas
hepaticas, suspeitas para doenca linfoproliferativa em atividade (score 5 de Deauville). Houve
aumento difuso da atividade glicolitica na medula o6ssea, com padrdo de distribuicdo
heterogéneo, favorecendo a hipotese de infiltracdo pela doenca de base. Nota-se ainda
aumento das dimensdes esplénicas, sem hipermetabolismo.

3 DISCUSSAO

Diante do historico do paciente, acredita-se que a etiologia da leucemia pode estar
intimamente relacionada com o tratamento do cancer de prostata. Existe na literatura estudos
sobre as consequéncias clinicas do uso da radioterapia ocasionando segundos canceres,
destacando-se a toxicidade hematologica. Este fato € justificado pela proximidade anatomica
entre a regido alvo da radiacdo para o tratamento e a localizacdo de maior atividade da medula
Ossea que se encontra entre 50 a 55% no sacro lombar, no ilio, no isquio, no pubis e no fémur
proximal (Rogers e Young, 2017).

Um estudo retrospectivo feito com 115 pacientes realizou testes hematoldgicos antes e
depois do tratamento com radioterapia. Chegou-se a conclusdo de que o efeito hematoldgico
da radiagdo foi observado, majoritariamente, na contagem de linfocitos, que estdo entre as
c¢lulas mais radiossensiveis (Rogers e Young, 2017).

No entanto, em outro relato, em que se coletaram diversos hemogramas completos de
301 pacientes em tratamento, a conclusdo diferiu-se. A radioterapia de fato tem um efeito
negativo sobre os componentes do sangue, principalmente sobre os linfocitos em que
apresentou um declinio médio de 60% durante o acompanhamento e que permaneciam abaixo
da linha de base em 38% apos 2 anos, porém limitado e transitorio. Assim, conclui-se que a
radiacdo isolada tem efeitos insignificantes a modestos nas contagens sanguineas (Swanson
GP, et al., 2022).

Frente a dualidade dos estudos citados anteriormente, entende-se que no caso do
paciente relatado, apesar dos efeitos colaterais do tratamento com radioterapia, essa foi
imprescindivel para a remissdo do cancer de prostata. Ou seja, o beneficio superava o risco
naquele momento. Logo, ndo tem como prever se de fato essa intervencdo foi determinante
para o desenvolvimento da LLC e que, posteriormente, transformou-se em um linfoma de
Hodgkin.

O fato ¢ que, apesar de toda a assisténcia de ponta que esse paciente recebeu, toda uma
equipe médica envolvida, hospitalizagdes, diversos exames realizados, ainda sim teve seu
diagnostico retardado pela raridade do caso. Assim, faz-se necessario divulgar casos como
esse no meio médico para abrir o leque de diagndsticos diferenciais e acender um alerta sobre
os sinais e sintomas confundidores da condi¢do da transformac¢do da leucemia em linfoma
para que outros pacientes possam ter um diagnostico mais precoce € com menos sofrimento.
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4 CONCLUSAO

Com base no relato, a Sindrome de Ritchter possui um prognostico reservado com
tempo de sobrevida aquém do esperado. Devido a isso, reforca-se o objetivo do presente
estudo de divulgar ao maximo relato de pacientes que conviveram com a enfermidade, a fim
de unir uma base de dados consolidada a ponto de abreviar investigagdes diagndsticas,
iatrogenias, busca onerosa e finalmente, dirimir o sofrimento tanto do paciente quanto da
familia envolvida.

Assim, apesar de haver lacunas na literatura sobre a patologia em questdo e, de um
modo geral, os canceres como um todo ainda sao uma incognita para a medicina, mesmo com
o constante desenvolvimento de técnicas diagnosticas e de tratamento, o foco principal de
todo esse processo deve ser o paciente. Ponderar os riscos e beneficios, a expectativa de vida,
as condi¢des socioecondmicas, o estado fisico € mental, bem como o histérico do enfermo sao
necessarios para uma passagem tranquila na medida do possivel e condizente com os dizeres
da medicina paliativa.

Por fim, esse relato ndo traz respostas, mas sim elabora mais perguntas, bem como
instiga a producdo de mais pesquisas e estudos sobre a Sindrome de Ritchter, a fim de que
essa seja mais divulgada e popularizada no meio médico e académico.
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