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RESUMO

Essa andlise bibliogréfica tem por objetivo descrever e esclarecer sobre a
etiologia, fisiopatologia, os métodos de diagnostico e tratamento do linfoma de
Hodgkin. Possui como fonte de dados as bases de dados eletronicas Google
Académico e SCIELO, utilizando-se as para a busca os termos “Linfoma de Hodgkin”,
“fisiopatologia”, “protocolos”, “quimioterapicos”, “antineoplasicos” e “sistema linfatico”.
Assim sendo, o Linfoma de Hodgkin esta incluso nos iniumeros tipos de cancer,
portanto seus estudos sdo continuos permitindo assim a ampliacdo de conhecimento
em relacdo a sua ocorréncia, com o propésito de efetuar os cuidados seguindo
esquemas terapéuticos eficazes no tratamento, como por exemplo a utilizacdo do
protocolo padréo ouro ABVD, bem como a aplicagdo de exames adequados para a
sua deteccao, cujos mais especificos sao a bidépsia e o PET/CT. Por meio disso, 0
presente trabalho se demonstra relevante por apresentar importantes informacdes
sobre o histérico e fisiopatologia da doencga, sinais e sintomas, diagndostico, bem como
evidéncias que aborde os farmacos com seus devidos efeitos, bem como a evolucéo
dos tratamentos no decorrer do tempo. Sendo assim, por meio do trabalho € possivel

colaborar com outros pesquisadores que também discorram a respeito do tema.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Fisiopatologia; Quimioterapicos; Sistema
linfatico; Antineoplasicos.



ABSTRACT

This bibliographic analysis aims to describe and clarify the etiology,
pathophysiology, diagnosis, and treatment methods of Hodgkin's lymphoma. Its data
source is the electronic databases Google Scholar and SCIELO, using the terms
“‘Hodgkin's Lymphoma”, “physiopathology”, “protocols”, “chemotherapeutics”,
“antineoplastics” and “lymphatic system” to search. Therefore, Hodgkin's Lymphoma
is included in the countless types of cancer, therefore its studies are continuous, thus
allowing the expansion of knowledge regarding its occurrence, with the purpose of
providing care following effective therapeutic regimens in the treatment, such as the
use of the gold standard ABVD protocol, as well as the application of appropriate tests
for its detection, the most specific of which are biopsy and PET/CT. Therefore, the
present work proves to be relevant as it presents important information about the
history and pathophysiology of the disease, signs and symptoms, diagnosis, as well
as evidence that addresses drugs with their due effects, as well as the evolution of
treatments over time. Therefore, through work it is possible to collaborate with other

researchers who also discuss the topic.

Keywords: Hodgkin's lymphoma; Pathophysiology; Chemotherapeutics; Lymphatic

system; Antineoplastics.
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1 INTRODUCAO

O ser humano tem por principal preocupac¢éo sua propria saude, que tende a
ser crucial para uma vida de satisfacdo, realizacdo e plenitude. Contudo, diversos
fatores podem causar um desequilibrio, ocasionando um momento de doenca que
precisa ser curada, para assim voltar a usufruir de uma boa qualidade de vida. Visto
que todo ser humano esta exposto a situacdes de agravamento de sua saude, é
necessario que haja conhecimento das doencas e do tratamento para tais, s6 assim
sera possivel atingir o objetivo de cura dos pacientes. Ha uma diversidade de doencas,
desde as mais simples até as mais complexas que colocam em risco o estado de
saude dos individuos, dentre elas, sera destacado o Linfoma de Hodgkin, objeto de
estudo da presente pesquisa (Resende, 2016).

O Linfoma de Hodgkin esta incluso nos inimeros tipos de cancer, portanto seus
estudos sdo continuos permitindo assim a ampliacdo de conhecimento em relagédo a
sua ocorréncia, com o propésito de efetuar os cuidados seguindo esquemas
terapéuticos eficazes no tratamento, bem como a aplicacdo de exames adequados
para a sua deteccdo. Resende (2016, p. 20) afirma que “O tratamento e prognéstico
para um paciente com linfoma de Hodgkin dependem tanto do tipo exato e da fase em
que se encontra a enfermidade”. Logo, os estudos referentes ao assunto sdo de
necessidade permanente e continuada, para atingir gradativamente um maior nimero
de pacientes recuperados. E importante ainda afirmar que o paciente precisa ser
cuidado durante o periodo da enfermidade e apos finalizado o tratamento (Resende,
2016).

Marinho e colaboradores (2012) afirmam que “sao utilizados varios tipos de
exames para diagnosticar a Doenca de Hodgkin, permitindo determinar seu tipo
especifico e esclarecer outras informacdes Uteis para decidir a forma mais adequada
de tratamento”. O conhecimento, por conseguinte, € de extrema necessidade para
que se possa trilhar os caminhos corretos do tratamento e assim alcancar o
restabelecimento da salude do paciente e uma qualidade de vida estavel no periodo
p6s doenca (Marinho et al., 2012).

A doenca precisa ser cautelosamente estudada para que o resultado de seu
tratamento seja satisfatério e o paciente possa recuperar-se completamente. Afinal
Marinho e colaboradores (2012) afirmam que “o Linfoma de Hodgkin € uma doenga

curavel, com bom prognéstico quando tratada adequadamente” (Marinho et al., 2012).
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e esclarecer sobre a etiologia, fisiopatologia, os métodos de diagndstico

e tratamento do linfoma de Hodgkin.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Identificar as principais caracteristicas clinicas e patologicas da doenga, bem como
0s avangos recentes no diagnostico e tratamento.

* Analisar as opgdes de tratamento para o linfoma de Hodgkin, incluindo
quimioterapia, radioterapia, terapia direcionada e terapia combinada, bem como
sua eficacia, toxicidade e impacto na qualidade de vida do paciente.

* Avaliar a eficacia e os efeitos colaterais dos diferentes regimes terapéuticos
utilizados no linfoma de Hodgkin, com o intuito de fornecer informagdes atualizadas
para auxiliar na tomada de decisdo clinica e na escolha do tratamento mais

adequado para os pacientes.
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto anteriormente, o presente trabalho se demonstra relevante por
apresentar importantes informagdes sobre o linfoma de Hodgkin, visto que, esse tipo
de cancer demonstrou um aumento na incidéncia global. Além do mais, o ser humano
deve ser atendido integralmente e a ele oferecido todos os recursos e condi¢cdes de
vida e sobrevida. Portanto, ele se justifica no sentido de contribuir em diversos
aspectos com outros pesquisadores, na busca do entendimento para auxiliar pessoas
acometidas pela doenca. Dentre tais aspectos ndo se pode desconsiderar a
importancia dos farmacos, com seus efeitos terapéuticos e adversos, além dos
tratamentos alternativos como uma forma de auxiliar na cura ou mesmo serem
utilizados como paliativos. Ademais, espera-se buscar evidéncias que aborde os
farmacos com seus devidos efeitos, bem como a evolucdo dos tratamentos no
decorrer do tempo. Sendo assim, por meio do trabalho é possivel colaborar com outros

pesquisadores que também discorram a respeito do tema.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo é considerado uma revisdo de literatura, possuindo a coleta de
dados no periodo de 2000 a 2023. O procedimento de busca do material bibliogréfico
dos estudos foi realizado utilizando a estratégia de inclusédo e excluséo nas bases de
dados eletronicas Google Académico e SCIELO, onde foi utilizado os seguintes

M, M

descritores em lingua portuguesa: “Linfoma de Hodgkin”, “fisiopatologia”, “protocolos”,
“‘quimioterapicos”, “antineoplasicos” e “sistema linfatico”.

Apos coleta, foram selecionados inicialmente 60 artigos, tanto na lingua
portuguesa como na inglesa e espanhola, que foram analisados para a inclusdo nesta
revisdo. Em seguida, designou-se 0s artigos que atenderam os critérios de inclusao:
(a) os artigos deveriam ser completos; (b) publicacdo do periodo de 2000 a 2023, (c)
em portugués, inglés e espanhol.

ApoOs leitura minuciosa dos artigos na integra, foram excluidos os que nao
atenderam a questao norteadora, sendo selecionados 39 artigos, os quais fizeram

parte do desenvolvimento deste trabalho.
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 HISTORICO DA DOENCA E ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS;

Descrito pela primeira vez no artigo desenvolvido por Thomas Hodgkin, que obteve
sua publicacdo em 1832 (Machado et al., 2004) na Sociedade Médico-Cirurgica
Inglesa, demonstrando seu estudo anatomopatolégico de sete autdépsias com
crescimentos raros e notaveis em ganglios linfaticos e do bago (Torres; Hidalgo, 2009),
cuja patologia, alguns anos apos, recebeu o titulo de Doencga de Hodgkin através de
sua nova descricdo como “algumas aparéncias morbidas das glandulas absorventes
e do bago” por Samuel Wilks em seu artigo com publicagdo no ano de 1865 (Ponce,
2013).

Através disso, nas décadas seguintes, diversos autores e pesquisadores relataram
novas descobertas relacionadas a essa neoplasia e classificaram suas subclasses por
meio de estudos imuno-histoldgicos, fato que levou a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), entre os anos de 2001 e 2008, a adotar uma nova nomenclatura para essa
patologia, que passou entdo a ser mundialmente conhecida como Linfoma de Hodgkin
(LH) (Nascimento, 2012).

Com a chegada do século XXI e as novas tecnologias foram sendo desenvolvidas,
pesquisadores de todo o mundo realizaram analises epidemiologicas significativas
sobre essa patologia para auxiliar na amplificacdo de perfis de acometimentos em
determinados locais, taxa de morbidades dependentes de faixas etaria e géneros, da
mesma forma que contribuiram com o estabelecimento de novos e mais eficazes
protocolos de tratamento (Nascimento, 2012).

Por conseguinte, essa patologia representa 1% das neoplasias em geral e 10%
das neoplasias linfoides. A taxa de incidéncia na populacédo € de que 1 a 2 pessoas
seja acometida por essa neoplasia para cada 100.000 habitantes por ano. Além disso,
existem dois picos de prevaléncia segundo faixa etaria, o primeiro pico aparece entre
os 15 e 30 anos e segundo apds os 50 anos de idade (Ponce, 2013). Perante o
exposto, o LH é responsavel por cerca de 6% do total de canceres pediatricos por ter
um quadro de distribuigdo etaria bimodal relacionadas a géneros e historico familiar,
cujos paises em desenvolvimento demonstram de um pico inicial ainda na infancia
(Rodrigues et al., 2020).
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Artigos relacionados demonstraram que a Europa possui um baixo indice de
mortalidade para essa patologia, na qual representa somente 0,4 dos casos a cada
100.000 habitantes por ano, enquanto, nos Estados Unidos s&o diagnosticados 8.500
novos casos por ano, com 1.100 &bitos para o mesmo periodo. Ja para estado do Rio
de Janeiro, em uma faixa de 5 anos de coleta de dados (2015 a 2020) obteve-se 1.419
internados por LH com um gasto de 2.616.818,31 reais € uma taxa de mortalidade no
pico de 5,71 casos. (Freitas et al., 2020).

Histologicamente, o Linfoma de Hodgkin recebeu sua divisdo em dois
preponderantes grupos, o LH Classico (LHC), que é o mais incidente, notado em 95%
dos diagnésticos de LH, e o LH de Predominancia Linfocitica Nodular (LHPLN) que
acomete apenas 5% dos casos. A vista disso, o LHC ainda é subdividido em outras
classes, sendo: LHC Esclerose Nodular, que ocorre em 70% dos reconhecimentos,
LHC Celularidade mista, ocorrente entre 20 a 25% das investigag¢des, assim como o
LHC Rico em Linfécitos e o LHC com Deplecao de Linfocitos, que juntos estao
presentes em aproximadamente 6% dos casos (Freitas et al., 2020).

Desta maneira, a relagao entre a etnia do paciente e a incidéncia da doenca foi de
73,47% em pardos, 10,75% em brancos e 2,5% em negros, ja a perspectiva pelo
género dos afetados, se deu por 67,38% em homens e 32,62% em mulheres. Por fim,
o indice de morbimortalidade foi extremamente baixo, uma vez que a neoplasia se

demonstra curavel em aproximadamente 75% do casos relatados (Nascimento, 2012).

5.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

5.2.1 Aspectos fisiopatolégicos

O Linfoma de Hodgkin, assim chamado a partir de 2008, passou a ser muito
estudado por profissionais com alto conhecimento da area fisiopatolégica durante
diversos anos, até a implementagao dos subtipos histopatoldgicos do LH definido pela
OMS, sendo:

e LHC Esclerose Nodular, que possui uma aparéncia de tecido fibroso e denso ao
redor dos nédulos de tecido de Hodgkin e com imunofenotipos CD15+, CD30+,
CD45- e CD20-, assim como as demais classes de LHC.

e LHC Celularidade Mista, apresentando um niumero moderado de células de Reed-

Sternberg com infiltrado basal misto.
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* LHC Rico em Linfécitos, demonstrando-se poucas células de Reed-Sternberg e
muitas células B.

* LHC Esgotamento de Linfocitos, deixando notavel a numerosa quantidade de
células de Reed-Sternberg, assim como fibrose extensa.

* LH Predominantemente Linfocitario Nodular, com poucas células neoplasicas
(células linfociticas e gistociticas) e muitas células B pequenas com padrao
nodular, juntamente com fenotipos imunologicos CD15-, CD30-, CD20+, CD45+ e
EMA+ (MSD).

A Esclerose Nodular recebeu sua classificacdo por Rye, afirmando que os
principais elementos necessarios para o diagnostico desse tipo cancerigeno é a
presenca de fibras de colageno, formagao de ndédulos celulares e presenca de células
de Reed-Sternberg ou suas variagdes. Com isso, em 1981 esse subtipo ainda foi
dividido em dois graus, cujo grau | possuia permanéncia em 60% dos casos e com
sobrevida notéria em relagao ao grau Il (Pracchia et al., 2005).

Logo, a Celularidade Mista acaba por acometer, aproximadamente, o indice de 20
a 25% dos pacientes que, consequentemente, revela porgcdes mistas de células
neoplasicas e reativas, principalmente em individuos muito jovens e/ou idosos, além
de ser muito associada aos virus de Epstein-Barr e ao da imunodeficiéncia humana
(Machado et al., 2004).

Por outro lado, o tipo rico em Linfocitos pode ser notério em apenas 5% dos casos
de Linfoma de Hodgkin Classico, muito predominante em individuos de género
masculino e a idade em que o diagndstico for concluido € fundamental para o
tratamento. Com isso, € imprescindivel a realizacdo de analises imuno-histoquimicas
para uma melhor diferenciacéo entre ele e o nodular (Mayrink, 2016).

Enquanto isso, o LH com Esgotamento de Linfécitos € o mais raro entre os subtipos
citados, apresentando-se em menos de 1% dos individuos diagnosticados entre os 30
e 37 anos, além de possuir uma frequéncia de 60 a 65% em pacientes homens. Esse
tipo possui elevado acometimento de linfonodos retroperitoneais, além de érgéos do
abddémen e a medula 6ssea, sendo a menos favoravel aos tratamentos e gerando
extensos sintomas (Mayrink, 2016).

Por fim, o Linfoma de Hodgkin Predominantemente Linfocitario Nodular
caracteriza-se por ser uma neoplasia monoclonal de células B, cujo inicio da doenga

€ consideravelmente precoce, devido a proliferagao difusa e celular de suas células



22

neoplasicas. Por outro lado, ele revela-se com menos falhas ao tratamento, quando

comparado ao LHC (Escovar, 2005).

5.2.2 Aspectos imunolégicos

De acordo com estudos sobre marcadores imuno-histoquimicos para o Linfoma de
Hodgkin, o CD15, o CD20 e o CD30 séo destaques, juntamente com a influéncia dos
virus de Epstein-Berr e do HIV (Giesta, 2012).

O fendtipo CD15 é, principalmente, encontrado em macrofagos e mondcitos por
ser um antigeno de diferenciagao de células mielomonociticas, entretanto ele néo é
especifico para determinada linhagem celular, pois pode ser localizado em diversos
outros tecidos e tumores (Giesta, 2012).

Enquanto isso, o CD20 possui a sua classificagdo por ser uma fosfoproteina
transmembrana nao glicosado com fungdes de canal de calcio, recebendo
primariamente uma forte associag¢ao aos linfécitos B (Giesta, 2012).

Por conseguinte, o CD30 €& conceituado como um marcador de ativagao, que é
justamente encontrado em linfécitos B ativados, linfécitos T e mondécitos, além de
possuir positividade para as células de Reed-Sternberg (Giesta, 2012).

Dessa maneira, a extrema maioria das analises dos casos positivos para o Linfoma
de Hodgkin Classico expressaram os fendtipos CD15 e CD30 positivos, CD45
negativo, além de 90% dos casos demonstrarem PAX-5 e alguns casos de CD20 e
CD79a. Outro fato é que, se nédo haver expressao de CD15 e CD30, e haver presenga
de CD20, obrigatoriamente o diagndstico devera ser reconsiderado, excluindo-se a
possibilidade de um LHPLN. Por fim, aproximadamente a metade dos pacientes
positivos para LHC possui a comparéncia da proteina LMP-1 codificada pelo virus
Epstein-Barr, que também é conhecido como herpes-virus (Pérez-zuniga et al., 2019).

Com isso, ha dois fatores relevantes sobre a imunologia do Linfoma de Hodgkin,
sendo eles, 0 escape da apoptose a reducao da imunidade celular. Logo, o escape de
apoptose € dado pela ativacdo do NF-kB, que é responsavel pela elevagido da
expressao do oncogene BCL-2, cujo LMP-1 simula a via do CD40. Alguns diferentes
mecanismos que levam a ativagdo do NF-kB podem ser raras mutacdes no IkB e a

ativacao através de citocinas (Machado et al., 2004).

5.2.3 Aspectos bioquimicos
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Desde o diagnostico, até ao acompanhamento da evolugédo da doencga e nas
rotinas pos alta, s&o realizados exames para obter-se conhecimento da saude do
paciente, avaliando-se altera¢gdes hematoldgicas e/ou bioquimicas, as quais, durante
o tratamento, ocorrem de forma direta a neoplasia, demonstrando a frequente
presenca de eosinofilia e trombocitose em casos iniciais € podendo evoluir para
leucocitose neutrofilica, linfocitopenia e trombocitopenia nos casos avancados
(Gomes, 2018).

Além do mais, podem-se ocorrer assiduidade de anemias, como também o
aumento de velocidade de sedimentacéao eritrocitaria (VS) e da proteina C reativa
(PCR), ao passo que ambos possuem utilizagdo no monitoramento da evolugéo da
doenca e na eficacia do protocolo de tratamento estabelecido. Ja a hipoalbuminuria é
um indice especifico dos testes bioquimicos, continuamente associados com o grau

da patologia (Gomes, 2018).

5.2.4 Aspectos genéticos

O Linfoma de Hodgkin Classico possui suas caracteristicas por meio de aparigdes
de células tipicas de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) raras, sendo os representantes
das células malignas da neoplasia. Com isso, foram realizados diversos estudos
moleculares a fim de desvendar a origem genética dessa neoplasia, que acabaram
revelando sua clonalidade, além de sua derivagao linfoide (Schwering et al., 2003).

Através disso, detectou-se que as células malignas desse tipo de cancer sao
derivadas de células B, ao passo que levam a diversas mutagdes nos genes da
imunoglobulina (IgV) de células HRS, em aproximadamente 25% dos casos. Enquanto
isso, as HRS mostram-se originarias nas células T (Schwering et al., 2003).

Dessa forma, os genes Ig, dando-se destaque paras as IgV, sdo famosos
indicadores de que a HRS deriva das células do centro germinativo (CG) B, uma vez
que, frequentemente, poderiam ter sofrido apoptose quando arranjaram mutagdes
somaticas desfavoraveis, pois essas modifica¢cdes destrutivas em genes IgV apontam
para uma possivel derivacado de células HRS do centro germinativo B pré-apoptoéticas
(Schwering et al., 2003).

Assim sendo, € possivel a observagao das expressdes de marcadores tipicos de

outras distintas linhagens, como o antigeno mielocitico CD15, o marcador citotoxico
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de células T/NK granzima B e a quimiocina especifica de células dendriticas TARC
(Brauninger et al., 2003), fato esse que ainda torna a origem celular das HRS
desconhecidas, visto que apresentam imunofendtipos diferentes dos tipos normais
das células imunes e expressam varias ceélulas do sistema hematopoiético (Weniger;
Kuppers, 2021).

5.3 SINAIS E SINTOMAS

O primeiro sinal identificado em pacientes portadores da Doenca de Hodgkin é
sentido pelo aumento dos linfonodos. Os linfonodos estao localizados nas regides do
pescoco, axilas e virilhas a apresentam a funcao de filtrar a linfa, pois possuem em
sua estrutura células do sistema imunolégico. Essas estruturas na doenga de Hodgkin
podem se apresentar de maneira dolorosa ou indolor, no entanto, sdo bem
perceptiveis em tamanho. Além do mais, podem ocorrer em conjunto com o
crescimento das porgdes superiores e/ou inferiores do mediastino, da mesma forma
que do abdémen (Ferreira, 2015).

Devido a relagao desses linfonodos com outras regides do organismo, pode-se
ocorrer sintomas como o aumento da temperatura corporal, como estados febris,
aumento da sudorese, perda de peso ou edema excessivo. Foram relatados também
casos de prurido corporal. Dessa maneira, se os ganglios linfaticos afetados estiverem
situados préximos a regido do térax, o decorrente inchago levar a uma compressao
da traqueia, fato esse que ocasionara tosses em salvas, falta de ar e dor toracica,
como também uma possivel esplenomegalia (Ferreira, 2015).

Sintomas menos comuns, porém, possiveis de serem observados incluem a
hepatomegalia, caquexia, envolvimento 0sseo, ictericia, edema nos membros
inferiores, dispneia grave e sibilos, e possivelmente a adenopatia. Em adi¢do, em
casos mais raros em que o Linfoma se apresenta muito avangado, a patologia pode
desencadear a paraplegia, Sindrome de Horner e paralisia da laringe (Araujo et al.,
2019).

Um indicativo de Linfoma de Hodgkin nao tdo conhecido pela sociedade, mas que
€ descrito pela literatura desde 1967, € a associacdo desse cancer com a anemia
hemolitica autoimune, que se faz altamente presente em pacientes com os tipos de

LH com esclerose nodular ou deplecgao linfocitaria, possuindo uma probabilidade de
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se manifestar em todos os estagios do LH, através de uma incidéncia de 2,7% em
pacientes adultos e 1% em pediatricos (Oliveira et al., 2007).

Com base nessas informacdes, a maioria dos pacientes apresenta uma assimetria
no tamanho dos ganglios linfaticos periféricos, que n&o costuma causar dor e tem uma
textura firme e elastica. Especificamente, os linfonodos cervicais sdo os mais afetados
pela doenga, ocorrendo em 60 a 70% dos casos, enquanto os ganglios axilares séo
afetados de 10 a 15% dos casos e os ganglios inguinais em 6 a 12%, podendo variar
em tamanho de forma espontanea, podendo aumentar ou diminuir e até mesmo se
fundir (Ferreira, 2015).

5.4 DIAGNOSTICOS

O exame inicial para o diagndstico do Linfoma de Hodgkin é caracterizado por uma
investigacao fisica do paciente, onde sao verificados se o0s ganglios linfaticos
apresentam ou ndo as caracteristicas tipicas da doenca, da mesma forma que
também sdo analisados a fisiologia do figado e do bago. Desse modo, de acordo com
os resultados encontrados, ha uma possibilidade da realizagdo de exames de sangue
e urina. Outras verificagdes que podem ser realizados nessa etapa de procura da
natureza e da causa da doenca sao as radiografias, as ressonancias magnéticas e as
tomografias computadorizadas (Bueno et al., 2023).

Apos esta etapa, em sequéncia aos exames, e como método oficial de diagndstico,
€ realizado a biopsia, que consiste na remocédo de uma pequena porgao do tecido
afetado para analises laboratoriais. A biopsia pode ser realizada pelo método
excisional, uma vez que aquela realizada pela técnica aspirativa € bem controversa
para o LH (Pérez-zuniga et al., 2019). Além disso, a analise da medula éssea realizada
de forma complementar para a determinagao de ocorréncias de metastases (Bueno
et. al., 2023).

Portanto, apdés a coleta do material a ser analizado por meio de bidpsia, séo
conduzidos estudos de morfologia celular e imuno-histoquimica para identificar as
células de Reed-Sternberg, que apresentam um imunofendtipo caracteristico para
cada tipo de Linfoma de Hodgkin. Em alguns casos, pode ser necessario realizar
exames complementares como Tomografia por Emissao de Proétons (PET/CT) ou
Tomografia Computadorizada (TC) com contraste, e é considerada a coleta do

infiltrado na medula 6ssea em situagdes de citopenia (Pérez-zuniga et al., 2019).
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5.5 TRATAMENTOS

5.5.1 Tratamento nao farmacolégico

Através dos efeitos colaterais da doenca em si, relatada através dos sinais e
sintomas apresentados, existem alguns tratamentos paliativos, que apresentam-se
como ndo farmacolégicos e ajudam a minimizar esses danos, podendo ser pela
atencdo aos aspectos culturais, afetivos, emocionais, educacionais, psicoldgicos,
ambientais, religiosos e cognitivos, além da possibilidade de utilizacdo da medicina
natural, apresentando-se pelo exemplo de chas organicos como exemplificado por
Alves e colaboradores (2022).

Para o alivio do sofrimento do paciente com a enfermidade, um método que pode
ser utilizado é a acupuntura. Estudos demonstraram que a acupuntura
especificamente a auriculoterapia, apresentou uma consideravel reducao dos niveis
de dor em pacientes com processos neoplasicos existentes, além de prolongar
reducdo na sensibilidade da dor. Diante do exposto, € possivel também associar a
auriculoterapia com a acupuntura das areas dos pulsos e tornozelos, que proporciona
uma ag¢ao mais rapida para o inicio da analgesia. Outros meios que podem ser
empregados, sdo a massoterapia, acupressao, cinesioterapia, da mesma forma que
o yoga (Alves et. al., 2022).

Por outro lado, a pratica de exercicios fisicos adequados e eficazes se mostram
relevantes como um meio nao farmacolégico para o combate a fadiga e coadjuvante
para uma evolugao da falta de ar. Além disso, a terapia cognitiva-comportamental &
util por reduzir o estresse e elevar o relaxamento do paciente, uma vez que pode ser
realizada tanto individualmente como em grupo. Ademais, ha muitos relatos sobre a
eficacia da utilizacao de distragcao, hipnose, musica e almofadas para pacientes
pediatricos (Campos et al., 2011).

Dessa mesma forma, existem intervencées como terapia assistida por animais,
com criangas na faixa etaria de 6 a 12 anos, e Make-a-Wish caracterizada
principalmente pela realizagdo do desejo de criangas entre 5 e 12 anos, que embora
nao seja muito utilizada, demonstram evidentes resultados positivos nos sintomas de

sofrimento geral, como depressao e ansiedade (Xavier et al., 2020).
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5.5.2 Tratamento farmacolégico

Atualmente, o tratamento farmacolégico do Linfoma de Hodgkin tem demonstrado
notaveis taxas de cura entre os pacientes, gracas a eficacia dos protocolos especificos
empregados, que incorporam diversas classes de medicamentos voltados para esse
proposito. Um dos protocolos mais comuns nessa abordagem é designado como DH-
[1-90, composto por sessdes de quimioterapia combinadas com radioterapia, sendo
adaptado de acordo com o risco e o estagio da doenga em cada paciente (Faria et al.,
2022).

Nesse sentido, o protocolo DH-II-90 é intitulado de padr&o ouro, cuja associagao
de quimioterapicos sao denominados de ABVD, apresentando algumas das classes
farmacolégicas com os mecanismos de agdo mais especificos contra o LH, como os
antineoplasicos, alquilantes, antraciclinas, antibidticos, vincas alcaloides,
imunomoduladores, imunossupressores, corticosteroides, antimetabalitos e derivados
da podofilotoxina (Oliveira et al., 2022).

Assim sendo, os medicamentos antineoplasicos possuem seu mecanismo de acao
por meio do estimulo das reacdes de apoptose ou necrose celular através da criagao
de espécies reativas de oxigénio (ROS), que por sua vez, danificam a membrana da
célula em que esta atuando mediante peroxidacdo e desnaturagao dessas proteinas
de membrana ou até mesmo podendo causar danos ao DNA de banda dupla (Lopes;
Torres, 2019).

Outra classe farmacoldgica de elevada importancia sao os alquilantes, que por sua
vez, obtém papel no ciclo celular por intermédio de ligacbes que formam com os
filamentos do DNA da célula alvo, interferindo assim no processo de replicacéo, o que
resulta em destruicdo dessas células (Ferdinandi; Ferreira, 2008). De forma
semelhante, as antraciclinas recebem sua atividade na etapa de mitose e meiose
celular, induzindo a apoptose e levando a morte dessa célula (Lehmann, 2003).

Por sua vez, os antibidticos glicopeptideos exercem uma atuagao pela interdigéo
da sintese de membrana celular e pela alteracdo de seu sitio alvo, além disso, pode
inibir a sintese de proteinas em conjunto com a produc¢ao de radicais livres, da mesma
forma que nas enzimas topoisomerases (Andrade; Darini, 2020). De um outro lado, os
medicamentos alcaloides de vinca sao os responsaveis pela interdicdo doa mitose

celular, essa classe medicamentosa faz ligagdo com uma das moléculas de tubulina,
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fato esse que interrompe a etapa de polimerizagao, que afeta o fuso mitético da célula
em divisao (Alves et al., 2006).

No caso do referido tratamento quimioterapico, os imunomoduladores e os
imunossupressores possuem mecanismos de acdo muito semelhantes, de forma
sucinta, ambos realizam uma conceituada redugado da atividade imunoldgica no
organismo do paciente em questdo, fato que corrobora com a agao dos demais
medicamentos administrados (Nicolau; Ferreira, 2014).

Os agentes corticosteroides como fator para a quimioterapia possui seu
mecanismo de agao pouco conhecido, entretanto existem algumas descri¢des sobre
sua combinagao aos receptores plasmaticos da célula, que leva a inibicao da sintese
de DNA (Chun et al., 2001, Rodaski; De Nardi, 2007). Em similaridade, os
antimetabdlitos também atuam na pausa da sintese de DNA celular, impedindo a
atuacao das enzimas celulares e causando a apoptose da mesma (Ribeiro; Correia,
2022).

Em finalidade, a classe farmacolégica dos derivados da podofilotoxina apontam
seu mecanismo de acdo por meio da intengdo com uma enzima chamada de
topoisomerase I, procriando uma formagao de complexos, cuja fungao € impossibilitar

a nova ligacao das duas fitas de DNA que foram partidas (Brandao et al., 2010).

5.5.3 Tratamento quimioterapico

O tratamento quimioterapico esta sendo continuamente modificado a fim de se
reduzir os efeitos adversos da toxicidade dos farmacos em relagao ao paciente, além
de ser adaptado de acordo com as caracteristicas da doenca de cada paciente, como
por exemplo a relacdo com o estadiamento, o tipo de LH, entre outros. Dessa forma,
busca-se 0 melhor esquema terapéutico para determinado paciente, relacionado a
quantidade de ciclos e a dose do medicamento, baseado nos protocolos ja pre-

definidos em literatura (Brasil, 2020).
5.5.3.1 Protocolos quimioterapicos
A quimioterapia € o principal protocolo de tratamento para o Linfoma de Hodgkin,

obtendo-se o esquema ABVD como predominante, uma vez que é composto pelos

seguintes medicamentos: doxorrubicina 25mg/m?; bleomicina 10 Ul/m?; vinblastina
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6mg/m?; dacarbazina 375mg/m?; com intervalo entre ciclos de 28 dias (Brasil, 2020).
Esse protocolo passou a ser considerado como padrao ouro a partir do ano de 1990,
por apresentar melhores resultados quando comparado com os outros esquemas
terapéuticos, além de manifestar menor toxicidade € uma acentuada taxa de cura
(Oliveira et al., 2022).

Com isso, além do padrdo ouro, existem outros protocolos quimioterapicos
utilizados para o tratamento da doenca citada, sendo caracterizados como BEACOPP.
Esse esquema recebe duas subdivisbes, sendo elas o BEACOPP Padrdo e o
Escalonado, que sao escolhidos de acordo com o estagio da doenga que o paciente
apresenta. Assim sendo, o BEACOPP Padrdo é composto por bleomicina 10Ul/m?;
etoposideo 100mg/m?; doxorrubicina 25mg/m?; ciclofosfamida 650mg/m?; vincristina
1,4mg/m?; procarbazina 100mg/m?; prednisona 40mg/m?; CSF a partir do D8; com
intervalo entre ciclos de 21 dias. Enquanto isso, o Escalonado demonstra bleomicina
10Ul/m?; etoposideo 200mg/m?; doxorrubicina 35mg/m?; ciclofosfamida 1250mg/m?;
vincristina 1,4mg/m?; procarbazina 100mg/m?; prednisona 40mg/m?; CSF a partir do
D8; também com intervalo entre ciclos de 21 dias (Brasil, 2020).

Ademais, séo citados em literatura a existéncia de outros protocolos que podem
ser eficazes contra o LH, sendo conhecidos como SATANFORD - V (doxorrubicina,
mecloretamina, vincristina, vinblastina, bleomicina, etoposideo e prednisona), MOPP
(mecloretamina, prednisona e procarbazina), COPP (ciclofosfamida e vincristina,
prednisona e procarbazina), OPPA (vincristina, procarbazina, prednisona e
adriamicina), OEPA (vincristina, etoposideo, prednisona e adriamicina) e VAMP
(vimblastina, adriamicina, metotrexato e prednisona), embora ndo possuem tanta
utilizagdo quanto o ABVD e o BEACOPP (Bordin; Tormen; Franga, 2022).

5.5.3.2 Associagbes quimioterapicas

Os tratamentos quimioterapicos que utilizam protocolos isolados sao notaveis
como um meio inicial de escolha entre os médicos. Com isso, na extrema maioria dos
casos, ha a necessidade de uma associagéo entre protocolos ou quimioterapia com
radioterapia, que sao formas de intervencdes mais eficazes dependendo do quadro
oncolégico do paciente em tratamento. Assim sendo, em progndsticos de LH Classico
sem fatores de risco ou com um quadro favoravel, sdo administrados 2 ciclos de ABVD

juntamente com radioterapia apos os ciclos. Enquanto isso, se a doencga localizada
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obtiver fatores de risco, classificando-a como um quadro desfavoravel, sdo indicados
4 ciclos de ABVD e logo ap6s a ministragao de radioterapia (Brasil, 2020).

Da mesma forma, em individuos diagnosticados com LH Classico cuja doencga ja
esta avangada, o tratamento se resume a 6 ciclos de ABVD, com a qual, caso a
doenga se torne residual, adiciona-se o protocolo radioterapico. Em sequéncia,
também se obtém a oportunidade de um protocolo que é determinado e auxiliado pelo
exame de PET-CT, que se inicia por poucos ciclos de ABVD e dependendo do
resultado da investigagcéo, pode evoluir para ciclos de BEACOPP e radioterapia ou
somente a terapia por radiagao (Brasil, 2020).

Evidéncias médicas revelam que o protocolo padrao ouro, nao tao frequentemente,
mas ainda possivelmente, pode ser associado a alguns outros tipos de tratamento,
que sao descritos como ABVD juntamente com MOPP e finalizado com irradiacéo, ao
mesmo passo que existe a eventualidade de alguns ciclos de ABVD correlacionado
com COPP e consolidado por radioterapicos (Spector, 2004).

Ja na pediatria oncoldgica, a literatura sobre o Linfoma de Hodgkin apresenta o
tratamento conjunto de VAMP com radioterapia, da mesma forma que COPP e MOPP
ou até mesmo OPPA em conjunto com COPP (Bordin; Tormen; Franca, 2022).
Ressaltando-se a necessidade da montagem de tratamento e associagcbes entre
diferentes protocolos de quimioterapico ou a quimioterapia finalizada por radioterapia
de acordo com o estagio e risco que cada paciente tem em relacédo a sua neoplasia
em especifico e se houve ou ndo uma remissao da doenga. Com isso, ha uma
diferenciacao entre a terapéutica abordada de acordo com o género, idade e presenca

de gestacao entre os pacientes (Souza et al., 2010).

5.5.3.3 Taxa de sobrevivéncia

Os indices de remissdo completa do Linfoma de Hodgkin apdés o tratamento
quimioterapico vém sendo de um geral de 94,1%. Os pacientes que receberam a
terapéutica do protocolo ABVD receberam uma taxa de 97,3% de remissao
oncolégica, enquanto os tratados por MOPP ou COPP obtiveram uma proporgao de
90,0%. Da mesma forma, os indices relacionados as demais associagdes
quimioterapicas possiveis também sdo proximas aos citados, uma vez que sao

escolhidas especificamente para cada pessoa em particular (Souza et al., 2010).
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Tratando-se de sobrevida, 92,1% dos individuos com um quadro de LH com baixo
risco ficaram livres de eventos adversos por um periodo de cinco anos apos o fim da
terapéutica, enquanto isso, 86,5% dos pacientes com alto risco puderam receber a
mesma sobrevivéncia. Dessa forma, a sobrevida global recebeu o teor de 93,3% a
96,1% na totalidade dos pacientes independente do tratamento consolidado. Assim
sendo, houve-se porcentagens proximas para a temporada de aproximadamente 10
anos apds a alta médica de tratamentos tanto em doengas favoraveis quanto

desfavoraveis (Souza et al., 2010).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

E incontestavel que o cancer é uma doencga que provoca grande transtorno, dor e
sofrimento ao paciente e seus familiares, com isso, os estudos e a busca por melhor
qualidade de vida aos pacientes sdo constantes e ininterruptos na area da saude.

Mediante a abordagem realizada neste trabalho buscou-se explanar o historico do
linfoma de Hodgkin, a fim de se notificar as primeiras dissertacdes cientificas da
doenca, bem como a evolugéo de seu estudo com o passar do tempo. Também foram
levantados dados discorrendo sobre suas caracteristicas patologicas, possibilitando
assim um aprofundamento no estudo.

Notificou-se que alguns dos sintomas da doenca podem ser bem perceptiveis, o
gue possibilitaria ao paciente detectar algo fora do normal em seu corpo e buscar
rapidamente por ajuda médica, a qual realiza 0os exames necessarios para 0
fechamento do diagndstico, e quando descoberto e tratado precocemente, este tipo
de cancer pode ser combatido e apresentar éxito nos resultados.

Salienta-se que ha diversas formas de recursos terapéuticos, e para cada caso da
doenca, estudado e compreendido pela equipe de salude por meio de exames, aplica-
se o tratamento adequado, utilizando-se além dos quimicos, as terapias naturais,
sempre envolvendo um grupo de profissionais para aplicar os cuidados ao paciente,
levando assim as melhores condicbes possiveis para sua recuperacao, sempre
voltado para um tratamento humanizado.

Evidenciou-se, portanto, que o linfoma de Hodgkin é uma doenca possivel de ser
tratada e curada, com alta taxa de remissédo oncolbgica, para tanto, € necessario
estudo sobre sua ocorréncia, sintomas, aspectos, para assim, realizar a aplicacéo de
um tratamento rigoroso e adequado, em consequéncia disso o paciente alcancara a

recuperacao e voltara a levar uma vida normal no pés doenca.
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