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RESUMO

Os linfomas s&do neoplasias do sistema imunolégico com origem em
linfécitos (globulos brancos T e B) que envolvem os tecidos linfoides
(linfonodos), associados ao crescimento desordenado de massa tumoral,
englobando um grupo heterogéneo de neoplasias. O linfoma de Hodgkin (LH) é
uma neoplasia linfoproliferativa caracterizada histopatologicamente pela
presenca de células denominadas Reed-Sternberg. E um tipo de cancer de
causa desconhecida, sem fatores de risco bem definidos. O objetivo deste
trabalho foi descrever as principais caracteristicas relacionadas a doenca,
juntamente das causas e perfil populacional. Essa doenga se mostrou aparente
em qualquer faixa etaria, sendo mais comum em adolescentes e adultos de 15
a 39 anos, e idosos, sendo os homens mais acometidos do que as mulheres.
As maiores taxas de incidéncia em ambos os sexos foram encontradas nos
paises da Europa, Australia, Nova Zelandia e América do Norte. Os fatores de
risco para o LH ainda nédo estdo estabelecidos, mas pesquisadores sugerem
associacfes com pessoas com sistema imune comprometido, presenca de HIV

e pacientes imunossuprimidos.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Células de Reed-Sternberg; Neoplasia

linfoproliferativa;






ABSTRACT

Lymphomas are neoplasias of the immune system originating from
lymphocytes (white blood cells T and B) which involve lymphoid tissue (lymph
nodes), associated with the disorderly growth of tumor masses, encompassing
a heterogeneous group of malignant neoplasms. Hodgkin’s lymphoma (HL) is a
lymphoproliferative malignancy characterized pathologically by the presence of
neoplastic cells called Reed-Sternberg. It's a type of cancer of unknown cause,
without defined risk factors. The aim of this study was to describe the main
characteristics of the disease, along with its causes and epidemiological profile.
This disease was apparent in any age group, being more common in
adolescents and adults aged 15 to 39 and the elderly, with men being more
affected than woman. The highest incidence rates in both were found in the
countries of Europe, Australia and North America. Risk factors for HL have not
been established yet, but researchers suggest associations with people with
compromised immune systems, the presence of HIV and immunosuppressive

patients.

Keywords: Hodgkin Lymphoma; Reed-Sternberg Cells; Lymphoproliferative

disorders
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

O cancer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doencas
malignas que tem em comum o0 crescimento anormal ou desordenado de células,
podendo invadir tecidos adjacentes. Seus diferentes tipos, correspondem aos
diferentes tipos de células do organismo (INCA, 2022).

Os linfomas sédo neoplasias da linhagem linfohematopoiética, também
conhecido como tumor dos 6rgédos linfaticos (HEMOCENTRO, DE PAULA, V.E.,
2018). Esse tipo de cancer engloba um grupo heterogéneo de neoplasias. E um tipo
de tumor que afeta os linfécitos (glébulos brancos, T e B), presentes nos tecidos
linfoides (linfonodos). Esses leucécitos danosos acumulam-se nos linfonodos e
eventualmente acometem o sangue periférico (fase leucémica), ou podem também
infiltrar os Orgdos externos ao tecido linfoide. Tradicionalmente os linfomas séo
divididos em: Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma n&o Hodgkin (LNH), em
homenagem a Thomas Hodgkin, patologista inglés, que relatou o primeiro linfoma
em 1832 (INCA, 2022).

Correspondem ao Grupo Il na CICI (Classificacédo Internacional do Cancer na
Infancia), onde é morfologicamente subdividido em: Il.a. Linfoma de Hodgkin (LH);
[l.b. Linfoma n&o-Hodgkin (LNH); Il.c. Linfoma de Burkitt; 1l.d. Neoplasias
linforeticulares mistas; Il.e. Linfomas inespecificos (LITTLE, 1999; Kraméarova e
Stiller, 1996a).

Os linfonodos/nédulos/inguas ou ganglios, sao formados por linfécitos que
sinalizam o sistema de defesa quando o corpo entra em contato com o
microrganismo. No caso dos linfomas, as células se multiplicam mesmo sem
estimulos infecciosos, tendo proliferacdo celular do linfécito dentro do linfonodo
(VARELLA, D. 2021).

O linfoma é considerado uma doenca rara se comparados a tumores de alta
incidéncia em todo o mundo como prostata, mama, pulméao e colorretal. Com relacao
a incidéncia da neoplasia, os LNH em geral apresentam maior incidéncia quando
comparados com os casos de LH, havendo predominancia no sexo masculino em
relacdo ao feminino (UNIFESP, COLLEONI W.B.G., 2020).

O Instituto Nacional de Céancer estima que para cada ano do triénio
2020/2022, sejam diagnosticados no Brasil 2.640 novos casos de linfoma de

Hodgkin (1.590 em homens e 1.050 em mulheres). Esses valores correspondem a
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um risco estimado de 1,52 casos novos a cada 100 mil homens e de 0,95 para cada
100 mil mulheres (INCA, 2020).

O linfoma de Hodgkin pode acometer tanto criancas como adultos, mas é
mais comum no inicio da fase adulta (20 anos), tendo seu risco aumentado no final
da vida adulta (55 anos). Atualmente, a taxa de sobrevida relativa em 5 anos para
todos os pacientes diagnosticados com linfoma de Hodgkin é 86%, tendo alguns
fatores como o estagio da doenca e a idade do paciente influenciando nas taxas
(INCA E AMERICAN CANCER SOCITY, 2020). A incidéncia do LH tem se mantido
estavel nas ultimas décadas, observando-se um maior numero de casos também em
homens do que mulheres, e em brancos mais do que afrodescendentes (INCA,
2022).

A causa do LH é desconhecida e ndo ha fatores de risco bem definidos,
embora certos fatores etioldgicos sejam observados com frequéncia, dentre eles:
virus EBV, virus HIV e predisposicdo genética. S&o linfomas curaveis em 90% dos
caos, principalmente quando a doenca ndo se encontra em estagio avancado. Tem
como opcbes a quimioterapia, imunoterapia, radioterapia e transplante de células
tronco-hematopoiéticas (UNIFESP, COLLEONI W.B.G., 2020).

A elaboragéo dessa revisédo de literatura sobre os linfomas, ocorreu por meio
de pesquisas bibliograficas e analise da literatura ja publicada em forma de livros,
artigos e literatura cinzenta (testes, dissertacdes, trabalhos, congressos e relatorios).
Este trabalho tem por objetivos apresentar informacfes recentes abordando o tema
de Linfomas Hodgkin, sua incidéncia na sociedade atualmente, uma vez que a
doenca tem propor¢cdes em numeros de casos, e alertar acerca da importancia do

conhecimento da patologia.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo geral uma revisdo de literatura sobre
Linfomas de Hodgkin. Identificar as causas e apontar as caracteristicas dos
mesmos, apresentando informacdes de relevancia imediata. Por meio da analise da
literatura publicada, foram estruturados os conceitos para o desenvolvimento do

mesmo.
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Apresenta como objetivos especificos:
- Revisar a literatura dos Linfomas de Hodgkin;
- Descrever as principais caracteristicas relacionadas a doenca;
- Identificar as causas dos Linfomas de Hodgkin;

- Tragar o perfil da populacéo.

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, dissertacdes e teses, nos idiomas portugués e inglés. E uma
analise qualitativa sobre diferentes autores compilados e analisados. Foram usados
nas buscas os termos obtidos nos descritores em saude (DECS): Neoplasias;
Linfonodos; Neoplasias hematoldgicas; Linfomas; Linfoma de Hodgkin e o periodo
selecionado para a revisdo foi até 2022. Como critérios de exclusdo nao foram

analisados artigos incompletos e resumos.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Neoplasias e Neoplasias Hematologicas

O termo céancer é utilizado para representar um conjunto com mais de 100
doencas, que possuem em comum O crescimento desordenado de células ou
invadem tecidos e 6rgdos. Entre os tipos de cancer, encontramos as neoplasias
hematoldgicas, grupo heterogéneo de neoplasias que afetam os precursores de
células sanguineas na medula éssea, ou seja, sdo doencas que se expressam por
alteracdes localizadas no sangue ou em tecidos formadores do mesmo,
desencadeando a proliferacdo anormal das células do sangue. Dentre algumas das
doencas hematoldgicas conhecidas, encontramos as leucemias, mieloma mdltiplo e
os linfomas (INCA, 2020).

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo e ja esta entre as
quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de idade) na
maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no
mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento populacional, como
também pela mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores de risco de
cancer, especialmente aos associados ao desenvolvimento socioeconémico (BRAY
et al., 2018).

Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que
ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de
pele ndo melanoma). O cancer de pele ndo melanoma serd o mais incidente (177
mil), seguido pelos canceres de mama e préstata (66 mil cada), colon e reto (41 mil),
pulméo (30 mil) e estbmago (21 mil). O célculo global corrigido para o sub-registro,
segundo MATHERS et al. (2003), aponta a ocorréncia de 685 mil casos novos.

Linfoma € o nome dado a um conjunto de canceres que atacam o sistema
responsavel por combater infec¢cbes, sistema linfatico. Esse sistema € composto por
orgaos, vasos e tecidos linfaticos e pelos linfonodos, que se distribuem em posi¢cdes

estratégicas do corpo para ajudar na defesa contra infecgcbes. Esse sistema produz e



16

transporta os globulos brancos, células que combatem as infecgdes e participam do
sistema imunoldgico. O linfoma ocorre quando uma célula normal do sistema
linfatico sofre mutacfes e passam a se multiplicar de forma descontrolada, se
disseminando por todo o organismo (VARELLA, Drauzio, 2020).

Os linfomas podem ser divididos em 2 grupos: Linfomas de Hodgkin e
Linfomas ndo Hodgkin. Os linfomas de Hodgkin (LH) acometem um tipo de célula
linfoide denominada Reed-Sternberge. Pessoas entre 15-35 anos e acima dos 55
anos, sao alvos. Alguns linfomas estéo relacionados a infec¢des crénicas (como HIV
— virus da imunodeficiéncia humana) que podem propiciar a mutacdo das células
linfaticas. Outros fatores como historico familiar e fatores ambientais, podem estar
relacionados mas, na maior parte dos casos, hdo ha uma causa definida
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017).

Em relacdo aos sintomas do linfoma, o primeiro sinal é a presenca de
linfonodos (inguas) aumentados, mesmo sem infec¢cdo. Em casos assim, os glébulos
brancos (linfocitos) se proliferam desordenadamente, gerando o0 crescimento
anormal das células, formando as denominadas inguas. De modo geral, os
linfonodos infecciosos apresentam dor, febre, perda de peso, suor excessivo a noite,
fraqgueza e aumento do volume do abdomen (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2017).

Quando ha suspeita de linfoma, o paciente deve ser submetido a biopsia do
nodulo alterado, que serd analisado posteriormente por um patologista
especializado. O procedimento é feito através da remoc¢do de um pequena amostra
do tecido para analise. Feito o diagndstico, deve ser feito o estadiamento, para
identificar outras areas possivelmente acometidas pelo céncer. Sao solicitados
exames de imagem, para auxiliar no diagnéstico, dependendo de cada tipo de
linfoma (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

4.2 Linfonodos

Os linfonodos (ganglios linfaticos) sdo pequenas estruturas responsaveis pela
fitragem da linfa, filtrando substancias nocivas. Eles contém células do sistema
imunologico, servindo como mecanismo de defesa do corpo contra a propagacéo de
infeccbes e de céancer. Existem diversos ganglios linfaticos por todo o corpo
humano. Cada linfonodo filtra o liquido e substancias dos vasos que chegam até ele
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).
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A linfa € um liquido claro constituido de agua, glébulos brancos, proteinas e
gorduras que foram filtrados dos vasos sanguineos. Uma parte desse liquido é
reabsorvido pelos vasos sanguineos e 0 restante passa para 0s vasos linfaticos.
Caso haja muitos organismos infecciosos ou células cancerosas, os linfonodos se
incham, podendo ou ndo causar infecgdo no interior do linfonodo (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2016).

Quando existe uma infec¢éo, ferida ou cancer, os ganglios linfaticos das areas
afetadas podem inchar e aumentar de tamanho, sendo denominado
linfonodomegalia, indicando que h& algo de errado. Em sua maioria, h4 aumento de
tamanho de linfonodos de areas como pescoco, virilhas e axilas. O cancer pode
aparecer nos ganglios linfaticos comecando no mesmo local ou chegando aos
linfonodos a partir de outra parte do corpo. O cancer que comeca nos linfonodos é
denominado linfoma (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015).

Quando células cancerigenas se desprendem do tumor, podem ir para outras
partes do corpo atraves da corrente sanguinea ou vasos linfaticos. Quando
conduzidas por vasos linfaticos, essas células podem chegar aos linfonodos. Uma
vez que as células comecam a crescer e formam novos tumores, essa disseminacéo
do tumor pode ir para outras partes do corpo, causando a chamada metastase.
Quando o cancer cresce no interior dos ganglios linfaticos, acometem os linfonodos
mais proximos e sdo esses que fazem a filtracdo ou causam a morte das células
cancerigenas (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016).

4.3 Linfomas de Hodgkin

Linfoma ou doenca de Hodgkin é um tipo de cancer que se origina no sistema
linfatico, conjunto composto por 6rgaos (linfonodos e géanglios) e tecidos que
produzem as células responsaveis pela imunidade e vasos que conduzem essas
células através do corpo (INCA, 2020).

A doenca de Hodgkin surge quando um linfécito (mais frequentemente do tipo
B) se transforma em uma célula maligna, capaz de crescer descontroladamente e
disseminar-se. A célula maligna comeca a produzir clones e com o passar do
tempo, estas celulas malignas podem se disseminar para tecidos adjacentes e,

guando n&o tratadas, podem atingir outras partes do corpo (INCA, 2020).
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No LH, os tumores disseminam-se de um grupo de linfonodos para outro
grupo através de vasos linfaticos. O local mais comum € o térax, regido também
denominada mediastino. Pode surgir em qualquer parte do corpo e 0s sintomas
dependem da sua localizacdo. Caso se desenvolva em linfonodos superficiais do
pescoco, axilas e virilhas, formam-se inguas indolores nos locais. Caso ocorra na
regido do térax, pode manifestar sintomas como tosse, falta de ar e dor toracica. Na
pelve e abdémen, os sintomas sdo sensacdo de estomago cheio e distensao
abdominal, podendo também envolver sintomas como febre, fadiga, sudorese
noturna, perda de peso sem motivo aparente e coceira na pele (INCA, 2020).

Os sintomas sdo parecidos com os de outras doencas das células B
(linfécitos). O aparecimento de adenopatias (aumento do volume dos ganglios
linfaticos decorrente da proliferacdo de linfocitos ou infiltracdo por células
inflamatoérias ou neoplasicas) na regido cervical num adulto jovem, a presenca de
febre intermitente, perda de peso involuntaria e sudorese noturna, podem permitir a
suspeita de um diagnostico, que deverd ser confirmado por exames
complementares, principalmente através de biopsia ganglionar. (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2018). O LH é portanto, é uma neoplasia linfoproliferativa
caracterizada histopatologicamente pela presenca de um pequeno numero de
células neoplasicas gigantes mononucleadas e multinucleadas, as células de
Hodgkin e de Reed-Sternberg (RS), distribuidas num fundo abundante em células
nao-neoplasicas inflamatérias (MELO, M. e SILVEIRA, C. Leucemias e linfomas:
atlas do sangue periférico. 22 edicdo. Local de publicacdo: Editora Rubio, 31 de
outubro de 2012).

O LH foi dividido em duas categorias: LH classico, que representa 95% dos
linfomas de Hodgkin, e LH de predominio linfocitico nodular (LH-PLN), que reflete os
5% restantes. O LH classico é uma doenca com elevadas taxas de cura. Em fases
localizadas ou avancadas, mais de 90% dos doentes estdo vivos 5 anos apés o
diagnostico, e a sobrevida livre de progressdo é de 85% a 93%, para doencas
localizadas, e de 70% a 89%, para pacientes em fase avancada (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2017).

Os fatores de risco para linfoma de Hodgkin ainda ndo estdo bem
estabelecidos, mas pesquisadores sugerem algumas associagbes para risco
aumentado de desenvolvimento da doenca: pessoas com sistema

imunocomprometido, presenca do HIV e pacientes que fazem uso de drogas
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imunossupressoras. Com relacdo ao histérico familiar, apesar de ser muito raro,
deve-se considerar o fato de uma ou mais pessoas da mesma familia apresentarem
o diagnostico da doenca (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2019).

4.4 Perfil populacional

Essa doenca pode acometer qualquer faixa etaria, entretanto, € mais comum
entre adolescentes e adultos de 15 a 39 anos, e idosos, sendo os homens mais
acometidos do que as mulheres (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2020). Em
2018, no mundo, foram esperados 46 mil casos novos de linfoma de Hodgkin nos
homens, e nas mulheres foram 33 mil casos novos. Tanto para homens quanto
mulheres, o LH ocupou a vigésima terceira posi¢cdo entre todos os canceres. As
maiores taxas de incidéncia e, ambos os sexos foram encontradas nos paises da
Europa, Australia e Nova Zelandia, e América do Norte (BRAY et al., 2018; FERLAY
et al., 2018). Em termos de mortalidade, no Brasil, em 2017, ocorreram 355 6bitos
por linfoma de Hodgkin com taxa bruta de mortalidade de 0,35/100 mil em homens e
254 6bitos (0,25/100 mil) em mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, c2014).

A incidéncia de novos casos permaneceu estavel nas ultimas cinco décadas,
enquanto a mortalidade foi reduzida em mais de 60% desde o inicio dos anos 70
devido aos avancos no tratamento. A maioria dos pacientes com Doenca de Hodgkin
pode ser curada com o tratamento atual (INCA, 2020).

Nos paises industrializados, tem sido descrito que o LH possui uma
distribuicdo bimodal quanto a idade, com infeccéo inicial aos 20 anos e o segundo
pico por volta dos 50 anos de idade. Dados da Europa e Estados Unidos citam uma
incidéncia de aproximadamente 3% dos investigados. Os casos da doenca em
paises desenvolvidos correspondem ao segundo lugar, ficando atrds apenas das
leucemias. Estima-se que, aproximadamente, 15% das neoplasias infantis séo
representadas por esse grupo, sendo o mais frequente tumor solido na faixa etaria
pediatrica (FURTADO MONTEIRO, T.A., 2010).
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CONSIDERACOES FINAIS

O termo cancer engloba as neoplasias hematoldgicas, que tem como
caracteristica o crescimento desordenado de células podendo invadir tecidos e
6rgaos. E o principal problema de satide publica no mundo, tendo uma estimativa no
Brasil, para cada ano do triénio, 625 mil novos casos de céancer. O linfoma é
caracterizado por atacar o sistema imune (sistema linfatico), causando mutacdes em
células normais deste sistema. O linfoma Hodgkin (LH) tem como principal
caracteristica histopatolégica a presenca de células Reed-Sternberg, acometendo
pessoas de todas as idades, mas principalmente jovens e adultos de 15-35 anos e
acima de 55 anos, sendo mais comum em homens. Em relacdo aos sintomas do
linfoma, o primeiro sinal é a presenca de linfonodos (inguas) aumentados, mesmo
sem infec¢do. Quando ha suspeita de linfoma, o paciente deve ser submetido a
biopsia do nédulo alterado. Os fatores de risco para linfoma de Hodgkin ainda néao
estdo bem estabelecidos, mas pesquisadores sugerem algumas associacdes para
risco aumentado de desenvolvimento da doenca. A incidéncia de novos casos
permaneceu estavel nas ultimas cinco décadas, enquanto a mortalidade foi reduzida

em mais de 60% desde o inicio dos anos 70 devido aos avancos no tratamento.
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