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RESUMO

Os linfomas de Hodgkin (LH) sédo neoplasias hematologicas linfoproliferativas,
onde ocorre a presenca de células de Reed-Sternberg e células de Hodgkin, as
quais tém origem principalmente de linfécitos B e representam cerca de 1% apenas
da massa tumoral. Ao redor das células caracteristicas, observa-se infiltrado
inflamatorio, que pode ser composto por diversos tipos celulares. Os LH podem ser
classificados em LH classico, os quais subdividem-se em esclerose nodular,
celularidade mista, deplecdo linfocitica e rico em linfécitos, e LH de predominio
linfocitico nodular. Trata-se de um estudo de revisédo de literatura existente nas
bases de dados LILACS, BIREME, SciELO, PUBMED, onde objetivou-se descrever
0s aspectos fisiopatologicos dos LH, elucidando sua epidemiologia, classificacao,
relacio com o virus Epstein-Barr, manifestacdes clinicas, diagnosticos,
estadiamento e tratamentos, assim como demonstrar a importancia e relevancia do
tema. E observado predominio da patologia em homens em dois picos de idade (20
a 30 e 50 a 60), sendo o suptido LHC esclerose nodular o mais frequente e a
presenca do EBV observada em 40% dos casos de LH. Normalmente, ocorre
inchago dos ganglios linfaticos na regido cervical e supraclavicular, embora possa
ocorrer em outros locais. Demais sintomas podem ser observados, como febre,
sudorese e prurido. O exame padrdo ouro para diagnostico € o PET-CT e o
tratamento é feito, principalmente, através de quimioterapia e radioterapia. Conclui-
se gue estudos devem ser aprofundados referentes aos LH, o que muitas vezes nao
ocorre devido a menor frequéncia quando comparado aos demais tipos de cancer e
pelo bom prognéstico que geralmente acompanha essa patologia.

Palavras-chave: Linfomas. Fisiopatologia. Neoplasia. Hematologia. Doenca de
Hodgkin.



ABSTRACT

Hodgkin’s lymphomas (HL) are lymphoproliferative hematological neoplasms,
where the presence of Reed-Sternberg cells and Hodgkin cells occurs, which
originate mainly from B lymphocytes and represent only about 1% of the tumoral
mass. Around the characteristics cells, an inflammatory infiltrate is observed, which
can be composed of several cell types. HL can be classified into classic HL, which
are subdivided into nodular sclerosis, mixed cellularity, lymphocytic depletion and rich
in lymphocyte, and nodular lymphocytic predominance HL. This is a review of
existing literature in the LILACS, BIREME, SciELO, PUBMED databases, which
aimed to describe the pathophysiological aspects of HL, elucidating its epidemiology,
classification, relationship with the Epstein-Barr virus, clinical manifestations,
diagnoses, staging and treatments, as well as demonstrating the importance and
relevance of the topic. There is a predominance of the pathology in men at two age
peaks (20 to 30 and 50 to 60), with the LHC nodular sclerosis suptide being the most
frequent and the presence of EBV observed in 40% of cases of HL. Typically,
swelling of the lymph nodes occurs in the cervical and supraclavicular region,
although it can occur in other locations. Other symptoms can be observed, such as
fever, sweating and itching. The gold standard exam for diagnosis is PET-CT and the
treatment is done mainly through chemotherapy and radiotherapy. It is concluded
that studies should be deepened regarding HL, which often does not occur due to the
lower frequency when compared to other types of cancer and the good prognosis
that usually accompanies this pathology.

Key-words: Lymphomas. Physiopathology. Neoplasm. Hematology. Hodgkin's

Disease.
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1 INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin (LH) tem essa denominacéo devido a Thomas Hodgkin,
meédico Londrino que, em 1832, descreveu, pela primeira vez e de forma pouco
aprofundada, a doenca através da observacdo, em pacientes post-mortem, de
nédulos que levavam ao aumento do baco e dos linfonodos. Posteriormente, em
1898, pesquisadores como Carl Sternberg e Dorothy Reed, caracterizam
histologicamente os achados de Hodgkin, observando grandes células,
multinucleadas (bilobadas), com nucléolos volumosos e eosinofilicos e grande
citoplasma hialinico, que foram denominadas células de Reed-Sternberg (RS), as

quais caracterizam a doenca (STONE, 2005).

Figura 1 — Célula de Reed-Sternberg classica
encontrada a partir de impressao
linfonodal de um linfoma de Hogdking.

Fonte: Atlas do Grupo Espanhol de Citologia Hematologica
(2022).

Segundo o Ministério da Saude (2020), os linfomas representam 0,6% de
todos os casos de cancer, sendo 10% dos linfomas do tipo Hodgkin, e, no Brasil, em
2020, estimou-se a prevaléncia de 2.600 casos, sendo 1.590 em homens e 1.050
em mulheres. Embora possa atingir todas as faixas etarias, € uma patologia que

possui maior predominio em homens, na juventude e idade adulta entre, 20 e 30
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anos, e na idade mais avancgada, entre 60 e 70 anos, ou seja, possui dois picos de
incidéncia, mas, no geral, caracterizando-se como uma doencga que atinge pessoas
jovens (OLIVEIRA et al., 2021).

De acordo com Barbosa, et al. (2015):

As doencas linfoproliferativas constituem um grupo heterogéneo de
doencgas que acometem o tecido linfoide, decorrentes da proliferacéo
e acumulo de linfécitos anormais em diversos estagios de
diferenciacdo. Compreendem principalmente as leucemias e o0s
linfomas (...)

7z

O linfoma de Hodgkin é, entdo, caracterizado como uma neoplasia
hematoldgica linfoproliferativa, onde ocorre a presenca e multiplicacdo de células
malignas caracteristicas, denominadas células de Reed-Sternberg, as quais
possuem origem principalmente dos linfécitos B, apresentando ao seu redor um
infiltrado de varios tipos celulares, dentre eles linfocitos T, células mononucleadas
(células de Hodgkin), histiocitos (células derivadas de mondcitos), granuldcitos,
fibroblastos e estroma, sendo estas células ndo neoplasicas. A mutacdo oncogénica
de linfécitos B no centro germinativo dos linfonodos faz com que essas células
imunes se transformem em células de RS (ROSOLEM; PEREIRA, 2022), as quais
geralmente representam apenas cerca de 1 a 2% de todo conjunto tumoral (Instituto
Nacional do Cancer, 2021).

Segundo Rosolem e Pereira (2022), o infiltrado inflamatério modifica as
caracteristicas normais do ambiente celular através da liberacdo de citocinas que
favorecem o crescimento e a imunossupressao. Dentre essas citocinas pode-se citar
IL-5, TARC, RANTES e MIG. As células de RS atraem linfécitos Th2 para o local da
inflamacédo, os quais liberam citocinas quimioativas, tornando o local propicio a
alteracbes neoplasicas. MutacGes genéticas que ocorrem relacionadas ao fator
nuclear Kappa B (NF-Kappa B) séo responsaveis pela caracteristica imunofenotipica
diferenciada das células de RS e inativacdo de genes responséaveis pela supressao
tumoral (MAYRINK, 2016).

Devido a escassa predominancia de células caracteristicas da doenca
(células de Reed-Sternberg), o diagnodstico do LH acaba se tornando prejudicado,
uma vez que pode ser confundido com outras patologias, como a mononucleose

infecciosa, tipos de sarcoma e carcinoma. Assim também, a alta variedade de
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células que compdem os tumores, no seu infiltrado celular, acaba promovendo uma
grande heterogeneidade da doenca. A infeccéo pelo virus Epstein-Barr (EBV) pode
ser associada a ocorréncia de LH, uma vez que o oncovirus promove alteracbes
genéticas em linfécitos B, transformando-os em células de RS. Mais de 80% da
populacdo é infectada pelo virus, estando mais associado aos LH do tipo
celularidade mista (ROSOLEM; PEREIRA, 2022).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer do Ministério da Saude (2021), a
doenca de Hodgkin pode ser classificada em LH classico (95% dos casos), que se
subdivide em esclerose nodular, celularidade mista, deplecdo linfocitica e
predominio linfocitico, e em LH de predominio linfocitario nodular (5% dos casos),
sendo essa classificacdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO). O
subtipo esclerose nodular € o mais frequente e possui bom prognéstico, seguido
pelo celularidade mista; predominio linfocitico possui o melhor prognéstico e o
deplecéo linfocitica, sendo este o subtipo menos frequente e com pior prognéstico
(SARTOR; GRANEMANN, 2019).

O diagnéstico do linfoma de Hodgkin ndo se deve necessariamente a
guantidade de células malignas, visto que estas representam percentual minimo da
massa tumoral, mas sim pela sua presenca somada a um infiltrado inflamatorio
reativo. Exames imunohistoquimicos sao realizados a fim de auxiliar no diagnéstico
e na classificacdo do LH, demonstrando a presenca de marcadores diferentes no LH
classico e no LH de predominio linfocitario nodular (STONE, 2005).

Os estagios da patologia sao determinados baseando-se na classificacdo de
Ann Arbor/ Cotsworlds modificado, sendo eles citados por Escovar (2005): estagio |,
envolvimento de um uanico sitio linfonodal ou extranodal; estagio Il, envolvimento de
dois ou mais linfonodos do mesmo lado do diafragma; estagio Ill, envolvimento de
linfonodos dos dois lados do diafragma; estagio 1V, envolvimento de varios 6rgaos
extranodais com ou sem envolvimento linfonodal ou envolvimento de um 6rgéo
extranodal com envolvimento linfonodal & distancia. Podem ser subclassificados em
A, quando ha auséncia de sintomas sistémicos, em B, quando ocorrem sintomas
sistémicos, como sudorese noturna, febre e perda de peso e em E, quando o tumor
surge em tecidos proximos a cadeias linfaticas (Instituto Nacional do Cancer, 2021).

O tratamento do LH deve ter como critério o estado clinico do paciente, assim

como a coexisténcia de outras patologias, e o estagio da doenga em que se
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encontra. Em pacientes com doenca localizada, recomenda-se a quimioterapia e,
ao depender do estadiamento, associagdo com radioterapia. JA& nos casos de
doenca avancada, também se realiza quimioterapia e em casos de doenca
recorrente, utiliza-se a quimioterapia de resgate, podendo ser realizado transplante
autologo (SARTOR; GRANEMANN, 2019). A quimioterapia é realizada através de
ciclos de ABDV, caracterizada pela combinacdo dos medicamentos Adrimicina,
Bleoicina, Dacarbazina e Vinblastina, sendo ou ndo associada a radioterapia a
depender do estadiamento (MS, 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem por objetivo descrever os aspectos fisiopatoldgicos
dos linfomas de Hodgkin.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Elucidar e aprofundar, a partir de uma revisdo bibliografica, os conhecimentos
referentes aos linfomas de Hodgkin, incluindo epidemiologia, classificacéo,
manifestacdes clinicas, diagndstico, estadiamento e tratamento.

- Demostrar a correlagéo entre os Linfomas de Hodgkin e a infecgéo pelo virus
Epstein-Barr.

- Demonstrar a importancia e a relevancia do tema abordado.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo da literatura existente nas bases de dados
LILACS, BIREME, SciELO, PUBMED, nas quais foram revisados artigos completos,
capitulos de livros, dissertacfes e teses, nos idiomas portugués e inglés. Foram
usados nas buscas os termos obtidos nos descritores em saude (DECS): linfomas;
fisiopatologia; neoplasia; doenca de Hodgkin e o periodo selecionado para a revisao
foi até 2022. Como critérios de exclusdo nao foram analisados artigos incompletos e

resumaos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 EPIDEMIOLOGIA

E sabido que o linfoma de Hodgkin possui distribuicdo bimodal quando levado
em consideracéo a idade dos acometidos, ocorrendo entre a faixa dos 20 a 30 anos
e posteriormente, dos 50 aos 60 (MONTEIRO et al., 2016). Bassani, Schuster e
Consoni (2021) confirmaram essa afirmativa em estudo onde analisou-se a taxa de
internagdes por linfomas no Brasil nos anos de 2015 a 2020, demonstrando o maior
predominio em homens entre 20 e 39 anos (43%) e na Regido Sudeste do palis,
explicado pela maior concentracdo de pessoas presente em tal regido. A correlacéo
da idade com a incidéncia esta relacionada com danos no DNA ao decorrer do
tempo, causados pela exposicdo a fatores de risco ou processos fisiologicos,
justificando o segundo pico da doenca (GOMES, 2018).

O subtipo LH Classico esclerose nodular (LHCEN) é considerado o mais
frequente em adultos jovens, atingindo estabilizacdo acima dos 30 anos, diferente do
LH Classico celularidade mista (LHCCM), onde sua incidéncia aumenta com o
decorrer da idade (BECO, 2019).

No ano de 2018, no mundo, o LH ocupou, entre todos os tipos de cancer, o
vigésimo terceiro lugar, tendo maior incidéncia na Europa, Australia, Nova Zelandia e
América do Norte. A quantidade de casos esperados no Brasil em cada ano, de
2020 até 2022, foi de 1.050 casos em mulheres, sendo estimado risco de 0,95 casos
novos a cada 100.000 mulheres, e 1.590 casos em homens, com estimativa de risco
de 1,52 para cada 100.000 homens (Instituto Nacional do Céancer, 2019). De acordo
com o Observatorio de Oncologia (2021), no ano de 2019, ocorreram 532 Obitos
decorrentes da patologia, onde a distribuicdo por faixa etaria pode ser observada na
tabela 1.
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Tabela 1 — Porcao de 6bitos por linfomas de Hodgkin,

Faixa etaria (anos) Obitos
0-19 32
20 - 29 73
30-39 76
40 - 49 61
50 - 59 68
60 - 69 87
70-79 84
80 -89 41
90 ou mais 10

segundo faixa etaria.

Fonte: Modificado a partir de Observatério de Oncologia (2021).

Fatores étnicos, raciais e ambientais também se mostram interferentes na
incidéncia do LH, como demonstrado por Shenoy et al. (2011), o qual observou na
populacdo Norte Americana a maior ocorréncia desse tipo de linfoma em pessoas de
pele branca comparada a asiaticos e negros, 0s quais apresentaram indices de
incidéncia menores.

Condicdes como a infeccdo pelo virus Epstein Barr e HIV, assim como
doencas autoimunes, imunodeficiéncia, transplantes de 0rgdos, contato com
radiacdo ionizante a agentes quimicos, juntamente com fatores individuais, sao
associadas ao desenvolvimento de LH, uma vez que podem provocar alteracdes
citogenéticas (POLITTO, 2015).
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A relacéo entre a hereditariedade e o desenvolvimento dessa neoplasia ainda
ndo € totalmente elucidada, uma vez que nenhum fator genético especifico foi
apontado ou identificado como causador de susceptibilidade, mas sabe-se que ha
risco 3,3 vezes maior de acometimento pela doenca de pessoas que possuem
familiares com LH. O risco € considerado ainda maior quando o parente portador €
de primeiro grau e foi diagnosticado antes dos 30 anos, entre irmaos, principalmente
se forem gémeos (13%), e entre pais e filhos (BECO, 2019).

4.2 CLASSIFICACOES DOS LH

Os linfomas de Hodgkin séo classificados em dois grandes grupos, sendo
essa classificagcdo de acordo com o tipo de tecido e diferindo no que se refere a
caracteristicas imofenotipicas, caracteristicas clinicas, morfologia e evolucdo da
doenca. Sao divididos em linfoma de Hodgkin classico (LHC) e linfoma de Hodgkin
de predominio linfocitico nodular (LHPLN) (ALMEIDA et al., 2006). Comparado ao
LHPLN, o LHC possui maior incidéncia (95%) e tem como célula neoplasica
caracteristica a célula de Reed-Sternberg e Hodgkin. J& o LHPLN tem menor
incidéncia (5%) e as células do tipo linfocitico-histiocistico (L&H) sao as
caracteristicas (BECO, 2019).

Os linfomas de Hodgkin classico podem ainda ser subdivididos em quatro
tipos, sendo eles: esclerose nodular (LHCEN), celularidade mista (LHCCM),
deplecédo linfocitica (LHCDL) e rico em linfocitos (LHCRL) (POLITTO, 2015). Essa
classificacdo é proposta pela Organizacdo Mundial da Saude em conjunto com a
Sociedade Americana de Hematologia e a Associacdo Europeia de Hematologia
(REAL/WHO) (OLIVEIRA et al., 2021).

Imunofenotipicamente, os subtipos dos linfomas de Hodgkin classico
apresentam-se negativos para CD45, CD43, e positivos para CD30, CDI15,
possuindo imonofenétipo parecido com as células de RS (DA SILVA, [S.d]). Foi
demonstrado que a eventual presenca do marcador CD20, uma proteina
transmembrana encontrada em linfécitos B, em conjunto com sintomas B, aumentam
a probabilidade da patologia ser mais resistente ao tratamento quimioterapico com
ABVD (GIESTA et al.,, 2009; SILVA, 2016). O LHPLN difere-se do LHC nessa
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questdo por ndo apresentar proteinas CD30 e CD15 e apresentar CD20 e CD45
(POLITTO, 2015).

4.2.1 LHC esclerose nodular

Entre os LHC, o tipo esclerose nodular (LHCEN) é o mais prevalente e de
melhor prognostico (SARTOR; GRANEMANN, 2019). Apresenta células atipicas de
Hodgkin nos espacos lacunares, assim como fibras de colageno atuam separando
os tumores de tecido linfoide, os quais formam o parénquima ganglionar (POLLITO,
2015). Segundo Beco (2019), de cada 10 casos de LHC, 7 sao do subtipo LHCEN,
possuindo pico de incidéncia em homens dos 15 a 34 anos, e a maior parte dos
acometidos encontrando-se no estagio |l da classificacdo de Ann Arbor
(acometimento de mais de duas regides ganglionares do mesmo lado do diafragma).
E observado acometimento de regides como mediastino, pulmdo e/ou bago, 0ssos,
medula Ossea e figado em, respectivamente, 80%, 8 a 10%, 5%, 3% e 2% dos

casos.

4.2.2 LHC celularidade mista

O tipo celularidade mista representa o segundo mais comum e cerca de 25%
de todos os casos de LHC. Os tumores sdo compostos por células de RS e infiltrado
inflamat6rio com diversos tipos celulares, como neutrdfilos, histidcitos, eosindfilos,
dentre outros, podendo haver fibrose e até mesmo necrose (POLITTO, 2015). E
bastante associado a infec¢éo pelo virus Epstein-Barr e representa o subtipo mais
frequente em pacientes HIV positivo; geralmente é diagnosticado em homens (70%
dos casos) na idade média dos 38 anos e costuma estar em estado mais avangado.
Os tumores apresentam-se, em maioria, nos linfonodos periféricos, sendo raro o
acometimento do mediastino. J& em locais como o0 bago, medula 6ssea e figado,
ocorre a presenca da neoplasia em 30%, 10% e 3% dos casos, respectivamente.
S&ao observados sintomas como febre, sudorese noturna e perda de peso, 0s quais
séo classificados como sintomas B (BECO, 2019; SARTOR; GRANEMANN, 2019).

Figura 2 — Linfoma de Hodgkin celularidade
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mista: imprinting linfonodal.

Fonte: Atlas do Grupo Espanhol de Citologia
Hematolégica (2022).

4.2.3 LHC deplecéo linfocitica

J& o subtipo deplecéo linfocitica € caracterizado como sendo 0 mais agressivo

e 0 de pior progndstico, contudo, € o mais raro, representando menos de 1% dos

casos. Ocorre a diminuicdo de linfocitos ndo neoplasicos, levando ao agravamento

do paciente. Pode apresentar-se com padrdo de fibrose difusa, onde hé&

pouquissimas células de RS e linfocitos e multiplicacdo de fibroblastos, ou forma

reticular, onde ha células caracteristicas (células de RS), histiécitos atipicos e

diminuicdo de demais células. Acomete, na maior parte das vezes, homens (60 a

75% dos casos), dos 30 aos 37 anos, estando muito associado a infeccao pelo HIV.

Ha o acometimento de linfonodos retroperitoneais, medula 6ssea e de Orgaos

abdominais.
diagnosticado

se encontra em
avangado, estando
aos sintomas B do
subtipos de LHC
POLITTO, 2015).

424 LHC rico em

0
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“

Frequentemente, é
guando a doenca
estado mais

mais relacionado

gue o0s demais
(BECO, 2019;
linfocitos
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O subtipo rico em linfocitos € o de melhor prognéstico, sendo confundido com
o LHPLN quando levada em consideracdo as caracteristicas microscopicas, sendo
necessario diferenciacdo através de testes imuno-histoquimicos. Histologicamente,
ocorre a presenca de células de RS e células de Hodgkin, com infiltrado celular
difuso de linfécitos pequenos, sem ocorréncia de neutrofilos e eosindfilos.
Representa 5% dos casos de LHC, ocorrendo em maior frequéncia em homens em
idades mais avancadas do que as dos outros subtipos, sendo bastante incomum a
presenca de sintomas B e 0s pacientes estando, geralmente, nos estagios | e Il
Também € observado maior acometimento de linfonodos periféricos, com raro
acometimento da regido do mediastino (BECO, 2019; MACHADO, 2004).

4.2.5 LH predominio linfocitico nodular

Os linfomas de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN), por sua
vez, possuem predominancia de linfocitos de tamanho reduzido e presenca de
células linfo-histiociticas (L&H), também denominadas células com nucleo de
“pipoca”, juntamente com infiltrado composto por linfécitos B pequenos e histiécitos,
possuindo arranjo nodular, sendo essas caracteristicas pertencentes ao LHPLN do
tipo nodular. O LHPLN do tipo difuso apresenta um infiltrado difuso, composto em
sua maioria por linfocitos T reativos. E considerado um tipo raro de LH, sendo
reconhecido apenas em 2001 pela Organizacdo Mundial da Saude. Representa de 5
a 10% dos casos de LH no ocidente, sendo considerado raro e afetando mais os
homens. Diferente dos LHC, a infeccdo pelo EBV nao esta muito associada a
patogénese desse tipo de LH. Outra diferenca também € a expressao de antigenos
de linfécitos B mesmo sem expressado de CD15 e CD30, como CD20, BLC6, CD79a
e CD45. Apresenta maiores indices de recaidas, mas com o desenvolvimento de
lesbes menos agressivas. E observado maior acometimento de linfonodos
periféricos, nas regides cervical, inguinal e axilar, sendo a linfadenopatia localizada
presente na maioria dos pacientes (NASCIMENTO, 2012; SPECTOR, 2009; SILVA,
[S.d]).

Figura 3 — Aspecto morfolégico do LHPLN.
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Fonte: Nascimento (2012).

Nota: Células L&H (ponta das setas) cincundadas por

fundo linfocitario — aumento de 160X.

RELACOES COM
O VIRUS Epstein-Barr
O virus Epstein-Barr,
causador da mononucleose, tem

a capacidade de infectar uma

gama de ¥ - células, dentre elas
os linfécitos T e os>Iinfécitos B. Replica-se principalmente em células do epitélio
escamoso estratificado da orofaringe e permanece latente no interior dos linfocitos B,
podendo levar a producéo e a persisténcia de células B de memaria, que tém papel
importante na laténcia viral (ABUSALAH et al., 2020).

O EBV é um oncovirus que possui a capacidade de inibir a apoptose, ou seja,
interromper a morte programada dos linfocitos B, através de genes que induzem o
crescimento e a mutacdo dessas células e que contribuem para a sobrevivéncia

delas, assim como favorecem o processo de proliferacdo celular através de
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exacerbadas mitoses, contribuindo com a tumoragéo. A inibicdo da apoptose das
células B ocorre devido a incapacidade dessas células em produzirem
imunoglobulinas que funcionem, o que faz com que se tornem células de RS
(ROSELEM, PEREIRA, 2022). Um dos genes presentes no EBV responsaveis por
essa expanséao clonal de células latentes infectadas seria 0 BZLF1. Outros genes,
como EBNA-1, LMP-1 e LMP-2, sdo expressos em tumores positivos para EBV,
sendo a proteina latente de membrana 1 (LMP-1) de extrema importancia no
processo de linfoproliferacdo, uma vez que emitem sinais de crescimento, atuando
como receptores de TNF, contribuindo para a formacao tumoral. Quando o tumor
atinge dimensbes maiores, tornando a doenca avancada, o LMP-1 ja ndo é mais
presente, evidenciacdo a ndo correlacdo da sua existéncia com a perseveranca da
doenca, também ndo tendo relacdo com malignidade do tumor (RIBEIRO,
GAGLIANI, 2015).

E observada uma correlagdo entre a infeccdo pelo EBV e o desenvolvimento
dos LH, sendo identificado o material genético desse virus em células de RS.
Estudos demonstraram que a presenca viral ocorre em 40% de todos os casos de
LH, mas seu aspecto como agente etiolégico da patologia ainda ndo é
completamente elucidado (MAYRINK, 2016). O subtipo mais frequente em
individuos portadores do EBV foi o LHCCM, sendo diagnosticado em 70% dos
casos. Fatores como idade, etnia, condi¢cdes sociais e sexo atuam como agentes de
modificacdo dessa relacéo entre o virus e o subtipo da doenca (BECO, 2019).

No mundo, estima-se que cerca de 90% da populacao tenha tido contato com
o EBV, sendo assintomaticos durante toda a vida, fator esse digno de tencdo, uma
vez que individuos infectados possuem de trés a quatro vezes mais chance de
desenvolver essa neoplasia, estimando-se 4 anos de incubacdo do virus até o
desenvolvimento propriamente dito do LH (MAYRINK, 2016; ROSELEM, PEREIRA,
2022).

4.4 MANIFESTAGCOES CLINICAS
Por ndo possuir manifestacdes clinicas especificas, o linfoma de Hodgkin

muitas vezes é confundido com outras patologias. Tal questdo soma-se ao fato de

em quadro inicial ndo apresentar dor, aumentando as taxas de subnotificagcdo, uma
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vez que o0 paciente ndo se atenta aos sintomas (OLIVEIRA et al., 2021).

Normalmente é observado o desenvolvimento de inchago dos géanglios
linfaticos principalmente na regido cervical e supraclavicular, embora possa ocorrer
em outros locais, como virilha e axila, os quais sao indolores (podendo ocorrer dor
caso haja fibrose), de consisténcia elastica, moveis e maiores que 1,5-2,0 cm
(POLITTO, 2015). Prurido e presenca de dor apos ingestdo de bebidas alcoodlicas
sdo raros e observados em pacientes com doenca bastante evoluida. O
acometimento extraganglionar, ou seja, lesdes disseminadas para outros 6rgaos
como figado, pulmdo e medula 6ssea, também pode ocorrer (25% dos casos)
(GOMES, 2018).

Em pacientes em quadro disseminado, os sintomas B sdo mais salientes,
tendo a presenca de sudorese noturna, perda ponderal (perda de peso), fraqueza,
fadiga, anorexia (devido a liberacdo de TNF-a) e febre baixa e irregular. Pode
ocorrer, sendo menos frequente, um padrdo da febre denominado Padrdao Pel-
Ebstein, onde durante uma ou duas semanas o0 paciente apresenta febre alta que
intercala com uma a duas semanas de febre baixa ou auséncia de febre. Esse
sintoma € observado devido a liberacdo pelas células neoplasicas e leucocitos de
Interleucina-1 (IL-1) (MACHADO et al., 2004; POLITTO, 2015).

Na fase inicial da doenca é comum a verificagcdo de eosinofilia e trombocitose,
alterando posteriormente para neutrofilia, linfocitopenia, trombocitopenia e quadro de
anemia normocitica normocrémica caracteristica de patologias inflamatdrias,
podendo evoluir, em casos mais graves, para anemia leucoeritroblastica. Ocorre,
com o avanco da doenca, o aumento da velocidade de hemossedimentacédo e da
proteina C-reativa (PCR), sendo utilizados no monitoramento da evolugdo e
tratamento da neoplasia. A diminuicdo da albumina também é verificada, uma vez
que aumenta os niveis de proteinas de fase aguda e diminui a producdo de
albumina (GOMES, 2018).

4.5 ESTADIAMENTO
O estadiamento dessa neoplasia, ou seja, a classificacdo da extensao e

localizacéo da doencga, é denominada Classificagdo de Ann Arbor com modificages

realizadas por Cotswolds, onde a patologia é enquadrada em estagio I, II, lll ou IV e



27

em subtipos A, B, e X, como pode ser observado no quadro 1. Essa classificacéo &
realizada com auxilio de exames de imagens, ressonancia magnética e tomografia,
biopsia excisional, e biépsia de medula 6ssea em alguns casos (RODRIGUES et al.,
2020). Essa classificacdo é considerada de grande valia na tomada de decisdo do
diagndstico, assim como na morbidade e chance de sobrevida do acometido (SILVA,
2016).

Quadro 1 - Classificacdo de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin com as
modificacdes de Cotswolds.

(continua)

Estadio | - envolvimento de uma cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (baco,

timo, anel de Waldeyer) ou sitio extra linfatico (IE);

Estadio Il — envolvimento de duas ou mais cadeias linfonodais localizadas no
mesmo lado do diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra linfatico
(E);

Estadio Ill — envolvimento de cadeia linfonodais em ambos os lados do

diafragma, que pode estar associado a um local extra linfatico (IlIE) ou
envolvimento do baco (111S), ou ambos (IIIES);

Estadio IV — envolvimento disseminado de um ou mais 6rgaos extra linfaticos, ou
ainda envolvimento de um local extra linfatico com envolvimento linfonodal a

distancia;

Quadro 1 - Classificacdo de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin com as
modificacdes de Cotswolds.

(concluséo)

Caracteristicas modificadoras:

A — Auséncia de sintomas sistémicos;
B — Presenca de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna, perda de peso),

X — Doenca volumosa (massa mediastinal com uma largura maxima igual ou
maior que um terco do diametro interno transverso do térax a nivel do espaco

intervertebral entre T5 e T6 ou maior que 10 cm) — Tumor Bulky.

Fonte: Modificado a partir de Brasil (2020).
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4.6 DIAGNOSTICOS

O diagnéstico clinico dos LH é realizado através das manifesta¢des clinicas,
como a presenca de ganglios linfaticos protuberantes com aspecto borrachudo e
observacdo das caracteristicas histopatolégicas (SILVA, 2016). No exame fisico
também se analisa a presenca de dor nos linfonodos e a eventual
hepatoesplenomegalia (ARAUJO et al., 2019).

Uma das etapas do diagnodstico laboratorial € a realizacdo de hemograma,
onde, em paciente com LH, sera observado anemia e pancitopenia aguda, com
diminuicdo de neutrdéfilos (neutropenia) e plaquetas (trombocitopenia), assim como
aumento na quantidade de linfocitos (linfocitose). A anemia ocorre devido a morte
precoce dos eritrocitos e danos na medula éssea que levam a falhas no processo de
eritropoese, a linfocitose devido as proprias caracteristicas da doenca e a
trombocitopenia devido a possiveis hemorragias que o paciente pode ter (SILVA,
2016).

Também pode ser solicitado exame de urina que, juntamente com o exame
de sangue, auxilia na deteccdo de marcadores de infeccdo e evolucédo da neoplasia.
Os exames de imagem, como a ressonancia magnética nuclear (RM), tomografia
computadorizada (TC) do abdémen e da pelve e radiografia do térax sdo de extrema
importancia no diagnéstico, pois, além de localizar a massa tumoral, permitem
visualizar se houve acometimento da medula 6ssea (ARAUJO et al., 2019; SILVA,
2016). O exame considerado padrdo ouro para avaliar-se um paciente com LH é a
Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pdésitrons (PET-CT), que também
pode substituir uma bidpsia de medula éssea. Caso sua realizacdo nado seja
possivel, é solicitada radiografia ou TC do abdémen, térax e pescoco, utilizando-se
contraste, e bidpsia da medula 6ssea. Nessa fase inicial de avaliacdo do paciente,
também sao solicitados exames para hepatite B e C, sifilis, HIV e estado latente de
tuberculose (BRASIL, 2020).

A bidpsia da lesédo é obrigatoria e representa uma maneira de classificacao
histologica, onde é coletado material do tecido afetado a fim de determinar se ha
células caracteristicas da doenca (células de RS) e/ou qual subtipo se trata.

Também é realizada a bidépsia de medula éssea, a fim de determinar qual a
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magnitude da disseminacdo da neoplasia. A analise imunofenotipica também é de
grande valia, uma vez que permite a andlise do infiltrado inflamatorio, sendo que, em
LHC, ocorre expressao de CD30 em todos os casos da doenca, de CD15 em 75% a
85% dos casos e ndao havendo expressdo de CD45 (BRASIL, 2020; POLITTO, 2015;
SILVA, 2016).

4.7 TRATAMENTOS

O tratamento adotado para os linfomas de Hodgkin varia de acordo com o
estadiamento, com o prognéstico e tipo histolégico da neoplasia, sendo realizada
guimioterapia combinada (ABVD e BEACOPP sendo os mais utilizados) com ou sem
realizacdo posterior de radioterapia de campo envolvido (IF-RT) (GOMES, 2018). A
dosagem utilizada assim como a via de administracdo pode ser observada no
quadro 2.

Quadro 2 — Regimes de quimioterapia mais usados no tratamento de

linfoma de Hodgkin.

(continua)
. . Via de
Abreviatura Composicao Dose (mg/m?) o .
administracéao
ABVD Doxorubicina 25 v
Bleomicina 10 v
Vinblastina 6 vV
Dacarbazina 375 vV

Quadro 2 - Regimes de quimioterapia mais usados no tratamento de

linfoma de Hodgkin.

(concluséao)

BEACOPP Bleomicina 10 A
Etoposideo 100 \Y
Adriamicina 25 v
Ciclofosfamida 650 A
Vincristina 1,4 v
Procarbazina 100 Oral




30

Prednisona 40 Oral

Fonte: Gomes (2018).

Além da quimioterapia, o tratamento pode ser realizado através de
radioterapia, imunoterapia e até mesmo transplante de medula 6ssea em casos mais
graves, sendo que, neste caso, avalia-se a inexisténcia da melhora com os
tratamentos convencionais. A PET (Positron Emission Tomography) € um tratamento
do nicho da medicina nuclear onde s&do ofertados ao paciente de maneira
intravenosa farmacos marcados com emissores de positrons, medindo-se a
atividade metabdlica dos tecidos e sendo util tanto no tratamento quanto no
diagnostico. Por possuir alto custo ndo é um tratamento disponibilizado pela rede
publica de saude (SILVA, 2016).

Para pacientes diagnosticados com LHc em estagio inicial o progndstico é
considerado 6timo, tendo chance de cura acima de 90%. O tratamento mais utilizado
nesses casos é a quimioterapia ABVD e IF-RT, sendo que, caso a doenca persista,
o tratamento é intensificado (GOMES, 2018).

Outra alternativa seria a realizacdo de radioimunoterapia, que consiste na
utilizacdo de anticorpos monoclonais, 0s quais possuem receptores para ceélulas
carcerigenas, proporcionando sua morte através da inducdo de respostas
imunoldgicas, matando as células tumorais e preservando as benignas. O rituximabe
€ um exemplo de anticorpo monoclonal com afinidade por CD20 utilizado em tal
tratamento (SILVA, 2016).

Em pacientes diagnosticados com LHC, mas com mau progndstico, realiza-se
4 ciclos de ABVD e IF-RT, podendo haver ou ndo a necessidade de intensificacdo
do tratamento e, caso possua risco proeminente de complicacdes pela realizacédo de
IF-RT, esta é substituida por mais 2 ciclos de ABVD. Ja para pacientes com LH em
estado avancado, a melhor terapéutica € a realizacdo de 6 a 8 ciclos de ABVD. Caso
haja remissdo parcial realiza-se IF-RT e intensifica-se o tratamento caso a patologia
persista (GOMES, 2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Podemos concluir que o LH é uma doenca que possui dois picos de
incidéncia (20 a 30 e 50 a 60 anos). Os LH séao classificados em LH Classico, sendo
subdivido em LHC esclerose nodular, LHC celularidade mista, LHC deplecéo
linfocitica e LHC rico em linfécitos, e LH de predominio linfocitico nodular. Nao séo
verificados sintomas especificos, sendo confundido com outras patologias. O
estadiamento é util na visualizagdo da extensdo e localizagdo da doenca. Os

exames de imagem sdo de extrema importancia, assim como a analise
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imunofenotipica, para diagndstico. J& o tratamento varia de acordo com o
estadiamento, tipo histolégico e progndstico da doenca. Sendo assim, conclui-se que
o linfoma de Hodgkin é uma neoplasia que necessita de mais atualizagfes, inclusive
referentes a sua relacdo com o EBV, as quais muitas vezes ndo ocorrem devido a
uma menor incidéncia desse tipo de cancer em comparagcdo a outros. Sua
importancia pode ser justificada por atingir parcela jovem da populagdo e, se
diagnosticada previamente, possuir altas taxas de cura, evidenciando, assim, a

relevancia e importancia do tema.
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