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LINFOMA DE HODGKIN: UMA REVISAO NARRATIVA

Andreza Carvalho dos Santos’; Juliana Cristina Magalhaes?

RESUMO

INTRODUGAO: O linfoma ou doenca de Hodgkin é um tipo de cancer que se origina
no sistema linfatico e que se espalha de forma ordenada, de um grupo de linfonodos
para outro, através dos vasos linfaticos. OBJETIVO: Apresentar as caracteristicas
conhecidas até o momento sobre o linfoma de Hodgkin. METODOLOGIA: Foi
realizada uma revisao narrativa qualitativa nos meses de novembro e dezembro de
2021. A pesquisa bibliografica foi realizada no sistema de pesquisa para a
informagédo em saude da U.S National Library of Medicine e na biblioteca virtual em
saude, utilizando o descritor "doengca de Hodgkin". Utilizou-se como critérios de
pesquisa: artigos completos publicados nos ultimos dez anos nos idiomas portugués
e inglés. Foi realizada também busca manual nas referéncias dos artigos resultantes
da busca. RESULTADOS: o Linfoma de Hodgkin é uma neoplasia das células B do
centro ou pos centro germinativo. As células neoplasicas sao designadas pelas
células de Reed-Sternberg e Hodgkin ou por células Lymphocyte Predominant. A
manifestacdo costuma, de forma geral, apresentar aumento assimétrico de
linfonodos periféricos, indolor a palpagao ou espontaneamente firmes e separados,
podendo estes terem seu didmetro alterado ao longo da evolugdo da patologia.
CONSIDERAGOES FINAIS: A etiologia linfoma de Hodgkin ainda n&o foi definida,
entretanto, seu surgimento é atribuido a fatores relacionados ao paciente, como
causas genéticas e imunocomprometimento, bem como fatores relacionados ao
ambiente e suas interagdes com o0 organismo, como exposi¢cao a radiagao e
doengas infecciosas. Trata-se de uma entidade clinica caracterizada pelo
comprometimento intenso do tecido linfoide, que passa a ser infiltrado por células
malignas, que se disseminam por todo 0 organismo.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias; Doenga de Hodgkin; Revisdo; Doengas
Sanguineas e Linfaticas
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HODGKIN'S LYMPHOMA: A NARRATIVE REVIEW
ABSTRACT

INTRODUCTION: Lymphoma or Hodgkin's disease is a type of cancer that originates
in the lymphatic system and spreads in an orderly manner, from one group of lymph
nodes to another, through the lymphatic vessels. OBJECTIVE: To present the
characteristics known so far about Hodgkin's lymphoma. METHODOLOGY: A
qualitative narrative review was carried out in November and December 2021. The
bibliographic search was carried out in the search system for health information of
the US National Library of Medicine and in the virtual health library, using the
descriptor "disease of Hodgkin". The following search criteria were used: full articles
published in the last ten years in Portuguese and English. A manual search was also
performed in the references of the articles resulting from the search. RESULTS:
Hodgkin's Lymphoma is a B-cell neoplasm of the germinal center or post-center.
Neoplastic cells are called Reed-Sternberg and Hodgkin cells or Lymphocyte
Predominant cells. The manifestation usually presents an asymmetric enlargement of
peripheral lymph nodes, painless on palpation or spontaneously firm and separated,
and their diameter may change during the course of the pathology. FINAL
CONSIDERATIONS: The etiology of Hodgkin's lymphoma has not yet been defined,
however, its appearance is attributed to factors related to the patient, such as genetic
causes and immunocompromise, as well as factors related to the environment and its
interactions with the organism, such as exposure to radiation and diseases.
infectious. It is a clinical entity characterized by intense involvement of lymphoid
tissue, which becomes infiltrated by malignant cells, which spread throughout the
body.

KEY WORDS: Neoplasms; Hodgkin Disease; Review; Hemic and Lymphatic
Diseases



INTRODUGAO

O linfoma ou doenga de Hodgkin € um tipo de cancer que se origina no
sistema linfatico, formado por érgéos (linfonodos ou ganglios) e tecidos responsaveis
pela producdo das células que conferem imunidade ao organismo, além dos vasos
que as transportam pelo corpo. Esse linfoma tem a caracteristica de se espalhar de
forma ordenada, de um grupo de linfonodos para outro, através dos vasos linfaticos
(INCA, 2021).

A doencga surge quando um linfocito, na maioria das vezes uma célula do tipo
B, se transforma em uma célula maligna, capaz de se multiplicar de forma
descontrolada e se espalhar. A célula maligna comecga a produzir cépias idénticas,
também chamadas de clones, nos ganglios linfaticos. Com o tempo, essas células
malignas podem se espalhar para os tecidos préoximos e, se ndo tratadas, podem
atingir outras partes do corpo. A doenga se origina mais comumente na regido do
pescoco e do térax, chamada mediastino (INCA, 2021).

De acordo com a OMS, é dividido em linfoma de Hodgkin classico (LHC) e
linfoma de Hodgkin predominantemente nodular (LHPLN). O LHC tem diferentes
subtipos, com base no padrdo histoldgico: LHC com esclerose nodular (LHCEN),
LHC com celularidade mista (LHCCM), LHC de linfécitos predominantes (LHCPL) e
LHC com deplegao de linfécitos (LHCDL) (INCA, 2021).

No LH classico, as células cancerosas sdo chamadas de Hodgkin,
Reed-Sternberg (HRS) e células lacunares, mas no LHPLN s&o conhecidas como
células L&H (linfo-histiociticas). Esses linfomas ainda sao diferenciados pelo LHc em
sua composicdo e no microambiente celular, ou seja, no quadro histologico
(MACHADO, 2013).

Alguns estudos tém demonstrado que, histologicamente, a LHPL pode
apresentar dois padrées morfologicos distintos: nodular ou difuso. A base nodular é
caracterizada pela presenca de células linfociticas atipicas (L&H) ou pipocas
circundadas por uma base de pequenos linfocitos B, histiocitos que juntos formam
uma estrutura linfonodal indistinta. Sob o tipo difuso, as células L&H sio vistas
reagindo contra um fundo difuso, particularmente as células T (MARAFIOTI, 2004).

O Linfoma de Hodgkin € uma doenca rara, sua incidéncia é de 2 a 4 casos a
cada 100.000 pessoas/ano. Sua distribuicdo ocorre por idade bimodal, com dois

picos de incidéncia: um entre os 20 e 30 anos de idade e outro apés 50 anos de



idade. Sua incidéncia tem se mantido estavel nas ultimas décadas (MATSUAKI,
2015).

Todos os linfomas de Hodgkin se apresentam como linfonodos aumentados
ndo sensiveis (geralmente, > 2 cm), frequentemente associado com febre,
relacionada a liberacdo de citocinas por células inflamatérias em resposta as células
tumorais. De modo geral, os sintomas classicos de perda de peso significativa,
sudorese noturna e febre continua sdo caracteristicos da doenga disseminada ou
extensa e demandam tratamento sistémico; sendo que o prurido generalizado,
ocasionalmente severo, pode anteceder em varios anos o diagnodstico de LH
(GOLDMAN, 2012).

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar as

caracteristicas conhecidas até o momento sobre o linfoma de Hodgkin.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao narrativa qualitativa nos meses de novembro e
dezembro de 2021. Esta revisdo apresenta-se como analise critica e pessoal das
autoras perante o que ja se sabe sobre o linfoma de Hodgkin. Utilizou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: "Quais as caracteristicas do linfoma de Hodgkin?".

A pesquisa bibliografica foi realizada no sistema de pesquisa para a
informagédo em saude da U.S National Library of Medicine (Pubmed) e na biblioteca
virtual em saude (BVS), utilizando o descritor "doenca de Hodgkin".

Foram utilizados como critérios de pesquisa: artigos completos, relatos de
casos e revisdes, publicados nos ultimos 10 anos nos idiomas portugués e inglés.
Foi realizada também busca manual nas referéncias dos artigos resultantes da
pesquisa bibliografica os artigos foram selecionados a partir da leitura de titulos,
descritores e resumos, utilizando como critério de exclusdo aqueles que nao
atendiam a pergunta de pesquisa. Foram incluidos no estudo artigos originais e de

revisao de literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Classificagcao



Ja foram propostos inumeros sistemas de classificagdo. Como Jackson e
Parker, que propuseram dividir esses linfomas em trés subtipos: granuloma,
paragranuloma e sarcoma. Luke e Butter propuseram dividir os pacientes na mesma
categoria granulomatosa: celeridade mista e esclerose nuclear, os autores
propuseram ainda a existéncia de uma variante com predominio histiocitico ou
linfocitico, isso acabou por substituir na classificagdo o termo paragranuloma
(SANTOS, 2009).

Segundo Milito (2019), o Linfoma Study Group propds recentemente, um
sistema de classificacdo que recebeu o nome de Revised European- American
Lymphoma (REAL).

A Organizagao Mundial da Saude considerou todos os conceitos supracitados
na criagcdo de sua classificagao: Linfoma de Hodgkin classico - esclerose nodular,
celularidade mista, rico em linfocitos, deplecgao linfocitaria, predominancia linfocitaria;
desses, os quatro primeiros apresentam imunofenétipo similar em suas células de
Reed-Sternberg, todavia o linfoma de Hodgkin de predominancia linfocitaria
demonstra um imunofenoétipo das células RS caracteristico de células B, diferindo

dos demais que sdo agrupados como classicos (ROBBINS; COTRAN, 2015).

Origem das células neoplasicas

De acordo com Machado (2013), o Linfoma de Hodgkin (LH), € uma neoplasia
das células B do centro ou pds centro germinativo. As células neoplasicas séo
designadas pelas células de Reed-Sternberg e Hodgkin no LHC ou por células
Lymphocyte Predominant (LP) como é o caso do LHPLN.

A origem das células neoplasicas do LH, manteve-se obscura durante varios
anos. O fato de possuir um imunofendtipo com pouca caracteristica em pequeno
numero no tecido tumoral, dificultava a sua identificacdo. Foram identificados
rearranjos clonais dos genes nas células de HRS, das cadeias pesadas e leves de
imuglobina, encontradas evidéncias de hipermutagcdo somatica, demonstrando a
origem das células HRS como células B no centro germinativo (KUPPERS, et. al.,
2012).

De acordo com Matsuki (et. al. 2015), em 25% dos casos, foram detectadas
mutagcbes ou dele¢gdes desnecessarias nos genes lg, que nao eram funcionais

(MATSUKI et al., 2015). As células B com essas alteracées e na auséncia de um



receptor de células B (BCR), devem sofrer apoptose. No entanto, as células HRS
tém mecanismos que inibem a apoptose, nomeadamente a ativagdo das vias NF-kB
e JAK-STAT e, no caso de células HRS EBV positivas, a expressdao da proteina

secretora de membrana 1 (LMP-1).

Fatores de risco

Como o evento de LH varia com a idade, sexo e etnia, também existem
diferengas nos tipos histolégicos de eventos. Nos paises desenvolvidos, o LHC
representa 95% dos casos, o subtipo com a esclerose nodular mais comum
representa 70% dos casos; em contraste, esse subtipo € menos comum em paises
em desenvolvimento. Existe uma associagao de eventos de alguns tipos histolégicos
com historia prévia de infecgao por virus Epstein — Barr (EBV), nomeadamente os
subtipos LHCEN, LHCCM e LHCDL (PUNNET et al., 2010).

A doenca pode ocorrer em qualquer faixa etaria; no entanto, € mais comum
em adultos jovens e idosos (15 a 29 anos), adultos (30 a 39 anos) e idosos (75 anos
ou mais). Os homens tém maior probabilidade do que as mulheres de desenvolver
linfoma de Hodgkin. A incidéncia de novos casos permaneceu estavel nas ultimas
cinco décadas, com mortes reduzidas em mais de 60% desde o inicio dos anos
1970 devido aos avangos médicos. A maioria dos pacientes com linfoma de Hodgkin

pode se recuperar do tratamento atual (INCA, 2021).

Relagdo com o virus Epstein — Barr

Goldman (2012), destaca que a relagao do LH com o virus Epstein-Barr ainda
nao foi completamente elucidada, todavia, ja foram discutidas semelhangas entre as
células B nao tumorais infectadas com EBV, que foram encontradas em linfonodos
de individuos com mononucleose infecciosa e as células de RS, concluindo que,
talvez, exista uma conexdo entre as proteinas codificadas pelo EBV e a
transfiguragcédo das células B em células RS, se dando pelo tropismo do herpes virus
pelos linfécitos B.

Quase todos os casos de LH incidentes sobre algumas populagbes ocorrem
em pacientes que sao EBV positivos, entretanto, esse valor cai em 50% nos

pacientes de paises desenvolvidos que ndo possuem em suas células de RS o EBV,



mostrando que pode ser critico para o desenvolvimento de LH, mas esse papel nao
€ universal e nem direito (GOLDMAN, 2012).

Estadiamento

Apds diagnosticar a doenca de Hodgkin, ela recebe uma classificagdo, ou
seja, seu tipo € determinado, avalia-se seu estagio, realizando uma pesquisa para
saber se houve disseminagdo da doenga a partir do seu local de origem e qual
intensidade. Tais informacgdes, sdo indispensaveis para estimar um prognostico ao
paciente, optando pelo tratamento mais adequado para o caso (LAZAROVICI, 2015).

ApoOs reunir todas as informagdes levantadas através de testes diagnésticos,
da-se sequéncia para o estadiamento da doenca, o momento em que € determinada
sua disseminagao. Existem quatro estagios, correspondendo ao estagio | da doenca
limitada e o estagio IV, mais avancado. E agregada também uma subdivis&o desses
estagios a pacientes com sintomas relacionados com a doenga, conhecidos como
sintomas B, sdo estes: sudorese noturna, febre e perda de peso. Como por exemplo:
um paciente que possui a doenga em seu estagio mais avangado (lll ou IV), mas

possui sintomas B, encontra-se em estadiamento I11B ou IVB (LAZAROVICI, 2015).

Sinais e sintomas

Conforme Hofforand e Moss (2012) demonstraram, a manifestacdo da
patologia costuma de forma geral abranger os seguintes sinais e sintomas: aumento
assimétrico de linfonodos periféricos, indolor a palpagao ou espontaneamente firmes
e separados, podendo estes terem seu didmetro alterado ao longo da evolugao da
patologia, comprometendo inicialmente uma regido de linfonodos periféricos e
podendo progredir dentro do sistema linfatico.

Morfologicamente o linfonodo é constituido de um centro germinativo, onde
estdo os linfoblastos, e um tecido reticular composto de células reticulares. Os
linfoblastos dardo origem aos linfocitos maduros e as células reticulares ao restante
do tecido linféide. A neoplasia maligna pode ocorrer em qualquer uma dessas
linhagens celulares e em qualquer 6rgao (MEDEIROS, 2010).

A ocorréncia de infiltrac&o linfocitaria maligna no bago, como regra geral no

LH, é devido a esse 6rgao ser morfologicamente linforreticular e as suas funcdes



fisiologicas de filtrar e destruir células mortas e defeituosas, microrganismos e
microestruturas produzidas e ou rejeitadas pelo organismo. Ocorre discreta
esplenomegalia durante a evolugédo da doenga em 50% dos casos e os sintomas
sistémicos sao proeminentes em pacientes com doenga disseminada. Os seguintes
sintomas podem ser observados: febre continua ou ciclica, em até 30% dos casos;
prurido, em até 25%; perda de peso; sudorese profusa (especialmente a noite);

fraqueza; fadiga; anorexia e caquexia (LAZAROVICI, 2015).

Diagnéstico

Atualmente, sdo utilizados varios tipos de exames para diagnosticar a doenca
de Hodgkin. Tais procedimentos permitem uma determinagao especifica do seu tipo,
além de esclarecer outras informagdes que sio Uteis para decidir a forma mais
adequada para dar prosseguimento no tratamento (HENRY, 2004).

Para o diagnostico desta doenca, a bidpsia € obrigatoria. Durante este
procedimento € removida uma pequena amostra de tecido para ser analisado, um
ganglio linfatico aumentado. Existem varios tipos de bidpsia:

e Bidpsia incisional ou excisional: através de uma incisdo na pele, o médico
remove uma pequena parte do ganglio (incisional) ou o ganglio inteiro
(excisional).

e Bidpsia de medula éssea: retira-se um pequeno fragmento da medula éssea,
utilizando uma agulha. Neste procedimento, ndo € obtido o diagndstico da
doenca de Hodgkin, entretanto, é indispensavel para determinar a extensao
da disseminagao desta doenca.

Também é necessaria a realizagdo de exames de imagem, para que seja
possivel determinar a localizacdo destes tumores no corpo. S&o realizadas
radiografias para detectar tumores no térax, através da tomografia computadorizada
sdao obtidas imagens detalhadas do corpo de varios angulos. A ressonancia
magnética utiliza as ondas magnéticas e de radio para produzir imagem dos 6rgaos
e de partes moles, enquanto na cintilografia com galio, é injetada a uma substéancia
radioativa no corpo, aderida aos locais acometidos pelos tumores inflamatorios
(ONCOGUIA, 2020).



Sao utilizados também outros tipos de exames para ajudar a determinar
caracteristicas especificas das células tumorais nos tecidos que foram submetidos a
bidpsia, dentre estes testes estao:

e Imunohistoquimica: onde os anticorpos sao utilizados para diferenciar varios
tipos de células cancerosas.

e Estudos de citogenética: realizado para determinar alteragbes cromossémicas
nas celulas.

e Exames complementares: hemograma completo, ferritina, velocidade de
hemossedimentacao, ferro férrico e a sua capacidade de armazenamento,
sdo os testes de diagnésticos complementares que proporcionam a
verificacdo das condi¢des basais do paciente, em relagdo ao metabolismo do
ferro.

e Estudos de genética molecular: testes de RNA e DNA sensiveis, utilizados
para determinar tragos genéticos especificos de células cancerosas também
podem ser utilizados outros métodos de diagnosticos complementares, sendo
acrescentados como auxiliares para o diagnéstico de linfoma de Hodgkin
(PORTOLOCK, 2018).

Tratamento

Basicamente, o tratamento do LH é realizado com uso de quimioterapia e
radioterapia, o esquema mais utilizado atualmente é o ABVD (adriamicina,
bleomicina, vimblastina e dacarbazina).

O numero do ciclos realizados pode variar entre 4 e 8, dependendo da
extensdo da doenga e os fatores progndsticos apds a quimioterapia. Busca-se fazer
a radioterapia em pacientes com doencga precoce, pois estes recebem menos ciclos
de quimioterapia, e naqueles em que a doenga ja se encontra em estagio avangado,
com lesbes de bulky ou lesdes residuais importantes, que dificilmente serao
eliminadas através da quimioterapia isolada no geral, com este tratamento tem-se
obtido 6timos resultados, com taxas de remissdo completas de até 80% em cinco
anos de tratamento da doengca em estagio inicial e 55 a 60% para doenga ja em
estagio avancado (PORTOLOCK, 2018).



Em pacientes com a doenga mais avangada e um progndstico ruim, utiliza-se
o esquema BEACOPP (bleomicina, etoposideo, adriamicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina e prednisolona).

Atualmente, tem-se estudado outro esquema quimioterapico, o Stanford V,
utilizando vimblastina, vincristina, adriamicina, prednisona, bleomicina, etoposideo e
cloretamina (MACHADO, 2013).

A radioterapia vem sendo administrada em doses mais baixas, pois o
tratamento vem mudando ao longo dos anos, geralmente é feita somente em areas
diretamente afetadas pelo linfoma de Hodgkin (MEDEIROS, 2010).

Ocorréncia do segundo cédncer

A segunda neoplasia pode ter o mesmo tipo histolégico ou diferente, e pode
ocorrer nos mesmos ou em diferentes 6rgaos que a neoplasia prévia, mas em todos
0s casos origina-se de um evento oncogénico independente. O desenvolvimento da
segunda neoplasia pode ou nao ser relacionada com o tratamento da neoplasia
prévia uma vez que 0O risco genético ou fatores predisponentes podem ser na
realidade a causa. Pessoas que tiveram a cura para linfoma de Hodgkin tem um

risco significativo para leucemia e sindrome mieloblastica (LAVAROVICI, 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

A etiologia linfoma de Hodgkin ainda ndo foi definida, entretanto, seu
surgimento é atribuido a fatores relacionados ao paciente, como causas genéticas e
imunocomprometimento, bem como fatores relacionados ao ambiente e suas
interagbes com o organismo, como exposi¢cao a radiagdo e doengas infecciosas.

Trata-se de uma entidade clinica caracterizada pelo comprometimento intenso
do tecido linfoide, que passa a ser infiltrado por células malignas, que se
disseminam por todo o organismo.

Seu diagndstico € baseado em dados clinicos, que s&o confirmados através
de exames laboratoriais e radiograficos, que através da presenca de células de

Reed-Sternberg comprova a existéncia da doencga.



Foi possivel verificar que atualmente o tratamento é baseado em dados
clinicos e condi¢cbes bioldgicas do paciente, utilizando métodos de tratamento
combinados, que podem possibilitar o controle e até mesmo a remissao total da
patogenia

Constatou-se que no pos-tratamento € necessario prevenir, para evitar
possiveis agravos, realizando o monitoramento adequado do paciente, que € uma

opgao simples e segura para obter sucesso na terapéutica aplicada.
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