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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com diagnéstico de Linfoma de Hodgkin, com o objetivo de conhecer as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da doenca. Métodos: Estudo observacional, transversal e quantitativo-
descritivo realizado mediante andlise de prontudrios médicos, entre janeiro/2001 e junho/2019. Foram avaliados dados
referentes ao sexo, idade, manifestagdes clinicas, diagndstico histopatolégico, estadiamento e evolugdo. Resultados: Dos
44 pacientes analisados, 23 (52%) eram do sexo masculino e 21 (48%) do sexo feminino. A idade média do diagndstico
foi de 12,4 anos, sendo mais prevalente em pacientes com a faixa etdria acima de 10 anos, correspondendo a 33 (75%)
casos. Quanto ao diagndstico anatomopatoldgico, 21(48%) foi Esclerose Nodular, seguido 11(25%) casos de Celularidade
Mista, 8 (18%) de Predominéncia Linfocitica e 4 (9%) casos de Deple¢do Linfocitica. Quanto as manifesta¢des iniciais,
linfonodomegalia esteve presente em 33 (75%) casos, febre em 16 (36%) e perda de peso em 13 (30%). A média de tempo
entre os primeiros sinais e sintomas e o diagnédstico foi de 83,1 dias. Quanto a evolugdo dos casos, 39 (89%) permanecem
vivos até o momento do presente estudo. Conclusdo: os resultados mostraram que a cura das criangas diagnosticadas
com Linfoma de Hodgkin no Oeste do Parand é compardvel a outras regides do Brasil e compativeis a maioria dos relatos
de paises desenvolvidos, representando um bom progndstico.
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HODGKING LYMPHOMA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL
STUDY

ABSTRACT

Objective: To analyze the profile of patients diagnosed with Hodgkin's lymphoma, in order to know the clinical and
epidemiological profile. Methods: Observational, cross-sectional and quantitative-descriptive study conducted through
analysis of medical records, between January 2001 and June 2019. Data regard in gender, age, clinical manifestations,
histopathological diagnosis, staging and evolution were specified. Results: Of the 44 patients analyzed, 23 (52%) were
male and 21 (48%) female. The average age of diagnosis was 12.4 years, being more prevalent in patients above 10 years
old, correspondingto 33 (75%) cases. Regarding the pathological diagnosis, 21 (48%) were nodular sclerosis, followed
by 11 (25%) cases of mixed cellularity, 8 (18%) of lymphocytic predominance and 4 (9%) cases of lymphocyte-depleted.
Regarding recent manifestations, lymphonode enlargement was present in 33 (75%) cases, fever in 16 (36%) and weight
loss in 13 (30%). The average time between the first signs and symptoms and the diagnosis was 83.1 days. Regarding the
evolution of the cases, 39 (89%) remain alive until the present study. Conclusion: The results shown in the cure of
children diagnosed with Hodgkin's Lymphoma in Western Parand are comparable to the regions of Brazil and Record
most reports from used countries, showing a good prognosis.
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1. INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia do sistema linforreticular, com caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas préprias, que corresponde a aproximadamente 10% dos linfomas que
acometem criancas e adolescentes (FERREIRA er al, 2012). Representa cerca de 5% do cancer
infantil em criangas de até 15 anos e 15 % entre os pacientes de 15 a 19 anos. Apresenta uma curva
de incidéncia bimodal em relacdo a idade, sendo mais frequente em adultos jovens em paises
industrializados e em criangas em paises em desenvolvimento (SHANBHAG e AMBINDER, 2017).

Entre as caracteristicas principais da doenga, estd o aumento ganglionar com crescimento
progressivo, podendo cursar ou ndo com febre didria maior que 38°C, anorexia, fadiga, prurido e
perda de peso lenta e progressiva (ANSELL, 2018).

E caracterizado histopatologicamente pela presenca de células neoplésicas, denominadas Reed-
Sternberg. Apresenta quatro subtipos histologicos, sendo eles: Predominio Linfocitario (PL),
Celularidade Mista (CM), Deplecdo Linfocitdria e Esclerose Nodular (INCA, 2018). Dentre os
linfomas, o LH é uma forma altamente curavel de cancer infantil, com taxas de sobrevida estimada
em 5 anos superiores a 98% (KELLY, 2015).

Sendo assim, esta pesquisa foi realizada com o objetivo de conhecer as caracteristicas dessa
doenca, a partir da obtencao e andlise do perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes menores de 19

anos diagnosticados com Linfoma de Hodgkin no hospital de Cancer do Oeste do Parana.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LINFOMA DE HODGKIN: O QUE E?

O Linfoma de Hodgkin é uma neoplasia maligna linfoproliferativa caracterizada por apresentar
um infiltrado reativo no tecido acometido (INCA, 2018). Corresponde ao terceiro subtipo de tumor
mais frequente dentro do cancer infanto juvenil, entretanto, € uma doenga altamente responsiva a
terapia, considerada um dos casos de sucesso dentro da oncologia pediatrica (JAIN, KAPOOR e
BAJPALI 2016).

Do ponto de vista histoldgico, é representado pela presenca da célula Reed- Sternberg (RS),
considerada a célula maligna caracteristica da doenca, podendo ter relagcdo com a expressao do gene

do Epstein Barr Virus (EBV) (RAZZOUK et al, 1997). A presenca de células gigantes multinucleadas
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RS, é derivada, na maioria das vezes, de linfocitos B e sdo responsaveis por 1 a 2% da massa tumoral
total (INCA, 2018). Além disso, diferentes tipos celulares como os linfocitos T, granuldcitos,
histidcitos, fibroblastos e estroma, rodeiam essa célula.

E subdividido em quatro subtipos histolégicos principais, sendo eles: Predominio Linfocitario
(PL), Celularidade Mista (CM), Deplecao Linfocitdria (DL) e Esclerose Nodular (EM). No entanto,
existe ainda uma variacdo, o Linfoma de Hodgkin Predominante Linfocitario Nodular, assintomatico

na maioria dos pacientes, com freqiiéncia na populacdo pedidtrica de 5% a 10% (NIH, 2019).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que o Linfoma de Hodgkin compreenda 6% dos canceres infantis em geral (NIH,
2019). Nos Estados Unidos, corresponde a cerca de 10% dos casos dos LNH cadastrados.
(SHANBHAG e AMBINDER, 2017).

O LH possui caracteristicas epidemioldgicas inicas, como a distribui¢do etdria bimodal, relacao
entre homens e mulheres e histérico familiar (NIH, 2019).

Em paises em desenvolvimento, o primeiro pico de incidéncia se inicia antes da adolescéncia
(SHANBHAG; AMBINDER, 2017), enquanto nos paises industrializados, ha uma maior frequéncia
em adultos jovens. Nos Estados Unidos, por exemplo, a incidéncia de LH € maior entre adolescentes
de 15 a 19 anos, e diminui em menores de 14 anos (NIH, 2019).

Em relacdo ao sexo, o linfoma de Hodgkin é mais comum em criangas do sexo masculino.
Alguns estudos demonstram um discreto predominio do sexo masculino em menores de 10 anos

(OLIVEIRA, 2000) e do sexo feminino em adolescentes de 15-19 anos (NIH, 2019).

2.3 SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas mais frequentemente encontrados sdo aumento ganglionar com
crescimento progressivo, podendo cursar ou nao com febre didria maior que 38°C, anorexia, fadiga,
prurido e perda de peso lenta e progressiva (INCA, 2018).

Entre eles, a adenopatia indolor, mais comumente envolvendo a regido supraclavicular ou
cervical, é considerada a manifestacdo clinica mais comum doenca, correspondendo a 80% dos casos
- embora cada subtipo histolégico tenha suas préprias caracteristicas clinicas (ANSELL, 2018). O

subtipo mais comum, Esclerose Nodular, geralmente se apresenta localmente, envolvendo as cadeias
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cervicais, supraclaviculares e algumas regides do mediastino. O segundo subtipo mais freqiiente,
Celularidade Mista, estd comumente associado a um estdgio de sintomas mais avangados da doenca
e, consequentemente, a um pior prognéstico (ANSELL, 2018).

A doencga mediastinal, por sua vez, estd presente em cerca de 75% dos adolescentes e adultos
jovens e pode ser assintomdtica. Cerca de 35% das criangas com linfoma de Hodgkin tém
envolvimento mediastinal. Além disso, sdo citados trés sintomas constitucionais especificos
(sintomas B), correlacionados com o progndstico: perda de peso inexplicada (10% do peso corporal
nos 6 meses anteriores ao diagnostico), sudorese noturna e febre indeterminada (temperatura acima
de 38,0 °C) (NIH, 2019).

Assim, os sinais e sintomas, em sua grande maioria, sdo resultados de efeitos indiretos ou
diretos do envolvimento extranodal ou nodal. Associam-se a esses, sintomas constitucionais, como
febre, sudorese e perda de peso, relacionados a liberagdo de citocinas pelas células de Reed-Sternberg
e a sinalizacdo celular no microambiente tumoral (NIH, 2019). Soma-se ainda os sintomas
inespecificos como fadiga e prurido que podem estar presentes em cerca de 25% dos pacientes (NIH,

2019).

2.4 FATORES DE RISCO

Fatores de risco para o LH ndo estdo claramente definidos. Alguns estudos demonstram que
fatores familiares, exposi¢des virais e supressao imune podem desempenhar um fator provdvel na
patogénese da doenga. Estudos epidemioldgicos e soroldgicos t€ém destacado o virus de Epstein-Barr
(EBV) na etiologia dos linfomas, uma vez que o genoma de EBV foi detectado em alguns tipos de
tumores (RAZZOUK et al, 1997).

Estudos clinicos e laboratoriais demonstram comprometimento da imunidade celular em
pacientes com LH. Alteracdes nas subpopulacdes linfocitarias CD4 e CD8 foram descritas associadas
ao grau de comprometimento imunocelular nesses pacientes (MENDONCA et al, 1993). Além disso,
estudos evidenciam associacao da imunodeficiéncia humana (HIV) (ANSELL, 2018) e de pacientes
pOs transplantes em uso de medicacdo imunossupressora tendo um risco maior de desenvolver LH,
demonstrando certo de grau de envolvimento imune celular no desenvolvimento dessa doencga (NIH,

2019).
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2.5 DIAGNOSTICO

Para o diagnéstico da doenga de Hodgkin € necessario além da histdria clinica, exame fisico,
exames laboratoriais, a bidpsia do linfonodo ou regidao acometida. No momento do diagnéstico, a
maioria dos pacientes apresenta linfadenopatia supradiafragmética. Contudo, é necessario analisar
detalhadamente a histéria de sintomas sist€émicos, realizar um bom exame fisico e solicitar exames
laboratoriais e de imagem, tanto anatdmicos quanto funcionais, que permitam classificar a evolucao
da doenga. (ANSELL, 2018).

Assim, a classificacdo de estadiamento utilizada para o linfoma de Hodgkin é denominada de
Classificacdo de Ann Arbor e € determinado pela evidéncia anatdmica da doencga usando tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética em conjunto com a imagem funcional (NIH, 2019).

Soma- se ainda a investigacao, a realizacdo de bidpsia, que € obrigatdria para a confirmagao da
doenca, sendo preferivel a bidpsia excisional - em que ha a remocdo total do linfonodo ou tecido

acometido. J4 a bidpsia de medula 6ssea (BMO) € indicada em alguns casos (INCA, 2018).

2.6 TRATAMENTO

Visando a reducdo dos efeitos precoces e tardios do tratamento, os protocolos t€ém sido
constantemente avaliados e alterados ao longo das dltimas décadas (ENGLUND et al, 2014).

A melhoria nos indices de sobrevida foi alcangada em criancas e adolescentes com diagndstico
de LH com terapia combinada usando quimioterapia com multiplos agentes e radioterapia em casos
especificos (NIH, 2019).

Os atuais programas de tratamento utilizam uma abordagem baseada em risco e adaptada a
resposta. Esta modalidade utiliza quimioterapia com multiagentes, acompanhada ou ndo de terapia
de radiagdo em campo envolvido ou em baixa dose com objetivo de reduzir os efeitos tardios da
terapia (KELLY, 2015).

Virios esquemas terapéuticos foram propostos. Durante a década de 90, a maioria dos pacientes
recebia quimioterapia consistindo de MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona)
ou MOPP/ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina), somado ou nido a
radioterapia. Atualmente, varios protocolos de ensaios clinicos organizados pela Oncologia e
Hematologia Grupo alemao Pediatrico (GPOH) e pela Euro-Net Pedidtrica estdo sendo realizados em
diversas institui¢des nacionais e internacionais incorporando novas drogas e imunoterapia em alguns

casos (ENGLUND et al, 2014).
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2.7 PROGNOSTICO

Linfoma de Hodgkin € uma forma altamente curdvel de cancer infantil, com taxas de sobrevida
estimada em 5 anos superiores a 98% (KELLY, 2015). No entanto, apesar da elevada chance de cura
a frequéncia de efeitos tardios tem sido considerdvel (ENGLUND et al, 2014). Com base nesse fato,
adaptacgdes nos protocolos de tratamento estdo sendo realizadas, visando reduzir os danos produzidos
pelo tratamento ao longo do tempo.

Os principais efeitos tardios, decorrente da radiagdo e/ou da exposic@o aos quimioterdapicas sio:
neoplasias secunddrias, doencas cardiopulmonares (fibrose pulmonar, pneumonite, insuficiéncia
cardiaca, e arteriosclerose), atrofias musculares, infertilidade, hipotireoidismo e retardo de

crescimento (ENGLUND et al, 2014).

3. METODOLOGIA

Estudo observacional, transversal e quantitativo-descritivo realizado mediante anélise de
prontudrios médicos. O estudo consistiu na andlise de prontudrios de pacientes menores de 19 anos,
entre janeiro de 2001 e junho de 2019 no Hospital do Cancer de Cascavel- UOPECCAN.

Foram avaliados dos dados relacionados ao sexo, idade, tempo entre o inicio dos sintomas e
busca por atendimento, manifestacdes clinicas iniciais, diagndstico anatomopatolégico, estadiamento
e evolucdo. Os dados foram analisados a partir da utilizacdo do software Excel.

O estudo consistiu na andlise de criancas e adolescentes, de ambos os sexos, menores de 19
anos, diagnosticados com LH. Dentre os parametros analisados, a varidvel idade foi dicotomizada
entre 0-5 anos, 5-10 anos, 10 a 14 anos, 14 a 19 anos; o tempo de duragao das queixas foi subdividido
em até 15 dias, de 15 a 30 e maiores que 30 dias. As manifestagdes iniciais, classificadas em
linfonodomegalia, febre e perda de peso; o diagndstico anatomopatolégico categorizado dentre os 4
subtipos, sendo eles: Predominio Linfocitdrio (PL), Celularidade Mista (CM), Deplecdo Linfocitaria
(DL) e Esclerose Nodular (EM); o estadiamento, analisado em I, II, Il e IV; e evolug¢ao clinica (vivo
ou 0bito).

O projeto foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitério Assis Gurgacz

e aprovado sob o parecer de n° 3.422.017.
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4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Foram analisados 44 prontudrios eletronicos de pacientes diagnosticados com LH. Desses, 23
(52%) eram do sexo masculino e 21 (48%) do género feminino. Houve um discreto predominio do
sexo masculino. Dados esses descritos nos estudos de paises desenvolvidos, que demonstram uma
quase igualdade entre os sexos. (AZEVEDO, 2018).

Em relacdo a faixa etdria, 2 (5%) pacientes tinham entre 0- 5anos, 9 (20%) casos entre 5-10
anos, 12 (27%) com 10-14 anos e 21 (48%) pacientes tinham entre 14-19 anos. Houve um predominio
acima de 10 anos- cerca de 75% dos casos. Esses dados sdo semelhantes ao relatado por Azevedo et
al (2018) em outros locais do Brasil.

Nesse estudo observamos um maior nimero de casos em adolescentes acima de 10 anos,
semelhante aos dados encontrados em paises desenvolvidos, visto que em paises em
desenvolvimento, o pico incidéncia do LH se inicia antes da adolescéncia. (SHANBHAG e
AMBINDER, 2017).

De um modo geral, sabe- se que o LH € caracterizado por uma curva de incidéncia bimodal em
relacdo a idade. Tal propor¢do pode ser explicada pela hipétese de dupla etiologia, baseado nos
diferentes padrdes histoldgicos encontrados entre pacientes jovens e aqueles com idade mais
avancada, proposta por Mac Mahon. No primeiro grupo, a doenca seria causada por um agente
biol6gico de baixa infectividade e, no segundo, por um processo maligno espontaneo de causas
similares a outros linfomas (MENDONCA, 1993).

Quanto as manifesta¢des clinicas iniciais, as mais freqiientes foram linfonodomegalia (n=33;
75%), febre (n=16; 36%) e perda de peso (n=13; 30%). Dessa forma, nota- se que os casos avaliados
coincidem os principais sinais e sintomas fornecidos pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Quanto ao estadiamento clinico 1 (2%) paciente era estadio I, 26 (59%) estadio II, 11(25%)
estadio Il e 6 (14%) estadio IV. Os estadios I/II sao denominados localizados e estadio III/IV estadios
avancados. Houve um predominio do estddio localizado sobre o avangado. Esses resultados foram
semelhantes ao estudo realizado em um centro de referéncia da Suécia (ENGLUND et al, 2014), onde
os estadios 1 e II foram mais prevalentes. O predominio do estadiol/Il sobre o estidio III/IV é
observado em paises desenvolvidos, e esta relacionado ao melhor prognéstico, contribuindo com uma

maior taxa de sobrevida em pacientes com LH (SHANBHAG; AMBINDER, 2017).

Dentre os subtipos histolégicos, Esclerose Nodular foi o grupo dominante com 21(48%)
pacientes, mais frequentemente encontrado em jovens acima de 14 anos - dados esses também

observados por Seth (2015). Segundo Englund et al (2014), a distribui¢ao dos subgrupos patolégicos
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foi semelhante aos encontrados no presente estudo no Oeste do Parand, em ordem de prevaléncia:
Esclerose Nodular, Celularidade Mista, Predomindncia Linfocitica e por ultimo a Deplecao
Linfocitica. Sabe-se que Deplecdo Linfocitica equivale ao subtipo mais raro (SHANBHAG e
AMBINDER, 2017). Nesse estudo, apenas 4 (9%) dos pacientes foram diagnosticados nessa
categoria, representando o menor grupo.

A média do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a procura por atendimento foi de 83
dias, sendo que 6 (14%) pacientes tiveram o diagndstico nos primeiros 15 dias a partir do inicio dos
sintomas, 8 (18%) de 15 a 30 dias, 30 (68%) com mais de 30 dias. Assim, segundo Fajardo-Gutiérrez
(2002), considera-se atraso diagnostico quando o tempo de queixa € superior a 1 més. Nesse estudo,
cerca de 68% dos pacientes tiveram seu diagndstico retardado. Os sinais e sintomas iniciais do LH
pode ser confundida com outras doencas comuns na infancia (FERNANDES, 2011) e isso pode
justificar um aumento de tempo para se fazer o diagndstico ou mesmo a dificuldade dos profissionais
em reconhecerem os sinais e sintomas iniciais dessa doenca. Apesar de 68% dos casos tiveram um
tempo mais de 30 dias para fazer o diagndstico, a grande maioria 61% apresentavam doenca
localizada ao diagndstico.

Quanto a evolucdo dos casos 89% (n=39), encontram-se vivos em acompanhamento pela
instituicdo enquanto que 11% (n=5) foram a 6bito (2 estadio II, 1 estadio III e 2 estadio IV). Esses
dados observados sdo compativeis em relacdo a dados internacionais, uma vez que quando em estadio
inicial, as chances de cura sdo de aproximadamente 90%, aumentando também, a sobrevida geral
(SHANBHAG e AMBINDER, 2017). Considerando que a maioria dos pacientes desse estudo tinha
uma maior prevaléncia da doenga localizada (I e II), isso pode justificar, entre outros fatores, a
melhora na sobrevida do grupo em estudo, enquanto dos 5 casos que foram a 6bito 3 eram estddio

II/1V.

Revista Théma et Scientia — Vol. 10, n° 1, jan/jun 2020 — Edicao Especial Medicina 43



Ana Julia Silva Rodrigues- Aléxia Desgasperin Voigt- Luana Turmina- Martihza Mayumi Hata-Carmem Maria
Costa Mendonga Fiori

Tabela 1 —Variaveis Clinico- Laboratoriais

Variaveis clinico - laboratoriais estudadas n %o
Idade (anos)
0-5 2 5
5-10 9 20
10-14 12 27
14-19 21 48
Sexo
Feminino 21 48
Masculino 23 52
Estadiamento
Localizado (I/IT) 27 61
Avancgado (ITII/IV) 17 39
Classificacido Histopatoldgica
Esclerose Nodular 21 48
Celularidade Mista 11 25
Predominancia Linfocitica 8 18
Deplecdo Linfocitica 4 9
Duracdo das queixas (dias)
até 15 6 14
>15a30 8 18
> 30 30 68
Sitio primdrio
Linfonodomegalia 33 75
Febre 16 36
Perda de Peso 13 30
Evolucio
Vivo 39 87
Obito 5 11

Fonte: Dados da pesquisa.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da andlise dos dados, observa-se que as caracteristicas clinicas dos pacientes relatados
foram semelhantes aos dados publicados na literatura nacional e internacional. A doenga apresenta
uma excelente taxa de sobrevida, mesmo em estadios avangados, € caracterizada por manifestacoes
clinicas de facil identificacdo e quanto mais rdpido o diagndstico maior a chance de cura. Assim,
conclui-se que € necessario aumentar a chance de cura e consequentemente reduzir ébitos por LH.

O atendimento de criangas e adolescentes com cancer em centros especializados no diagndstico
e tratamento dessas doencas no interior dos estados brasileiros, pode atingir niveis de sobrevida
semelhantes ao encontrado em diversos centros nacionais e internacionais. Esse estudo poderd
auxiliar ao desenvolvimento de a¢des para melhorar o diagndstico precoce e reduzir o tempo de busca
por atendimento e inicio de tratamento. Dessa forma, observamos que criancas do Oeste do Parana

tem a mesma chance de cura compardvel a outras regides do Brasil.
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