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INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neo-
plasia rara do sistema linfatico, caracterizada
pela presenca de células malignas derivadas de
linfocitos B. Diferencia-se dos linfomas ndo
Hodgkin principalmente por apresentar, em
geral, bom progndstico, relacionado a formagao
inicial em um unico grupo de linfonodos ¢ a
disseminagdo previsivel e contigua. Sua prin-
cipal caracteristica patologica ¢ a presenca das
células de Reed-Sternberg, formacdes mono-
clonais multinucleadas originadas de uma cé-
lula da linhagem de linfécitos B. Essas células
possuem atividade pro-inflamatoria e promo-
vem o recrutamento, a ativacao e a modulagao
de células imunes, principalmente linfocitos T,
criando um microambiente favoravel a sobrevi-
véncia e progressao tumoral (MOMOTOW et
al.,2021; ROTH et al., 1998).

A doengca foi descrita por Thomas Hodgkin
em 1832 como uma condi¢do de etiologia
incerta. Em 1856, Samuel Wilks denominou a
condi¢do como linfoma de Hodgkin apos re-
conhecer sua natureza neopléasica. Posterior-
mente, Langhans e Greenfield contribuiram
para a descrigdo microscopica da doenca,
enquanto Carl Sternberg e Dorothy Reed ca-
racterizaram a célula tipica do LH, cuja iden-
tificacdo em bidpsia ¢ fundamental para o
diagnostico (EICHENAUER et al., 2026).

Apesar de raro, o LH ¢ o cancer mais
comum entre individuos de 15 a 19 anos.
Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), ocupa a 26* posi¢do em inci-
déncia mundial, com 84.495 casos e 19.515
mortes registradas em 2024. A distribui¢do da
doenca varia conforme o desenvolvimento so-
cioecondmico: em paises desenvolvidos, aco-
mete principalmente jovens adultos, enquanto
em paises em desenvolvimento, criancas e in-
dividuos com mais de 55 anos sdo mais afetados.

Essas diferencas podem estar relacionadas a
fatores hereditarios e infecciosos, além de
aspectos preventivos (THOMAS et al., 2002).

Nas ultimas décadas, o tratamento do LH
passou por importantes mudangas, com redugao
da utilizagdo de radioterapia e maior énfase na
quimioterapia (ILLES et al., 2024). A sobrevi-
da aumentou de 58,5% na década de 1980 para
72,1% na década de 2010, alcangando atual-
mente cerca de 90% em cinco anos nos Estados
Unidos e 86% no Brasil, chegando proximo a
100% nos diagnosticos precoces ¢ a 80% nos
estagios avancados (BORCHMANN et al.,
2024).

Atualmente, o tratamento busca nao apenas
a cura, mas uma “cura funcional”, caracterizada
por remissdo duradoura, menor toxicidade e
melhor qualidade de vida. Apesar da elevada
eficacia da quimioterapia e radioterapia, esses
tratamentos podem causar infertilidade, toxici-
dade pulmonar e alteragdes cardiovasculares,
além de recaidas em 10% a 30% dos casos.
Nesse contexto, terapias-alvo e imunoterapia
surgem como estratégias promissoras, propor-
cionando remissdes mais duradouras € menor
toxicidade (CHEN et al. 2026). Este capitulo
aborda os aspectos epidemioldgicos e fisiopato-
logicos do LH, suas estratégias de manejo e as
perspectivas futuras relacionadas as inovagdes
terapéuticas e a evolucdo do progndstico.

EPIDEMIOLOGIA

O linfoma de Hodgkin (LH) corresponde a
aproximadamente 10% de todos os linfomas e a
menos de 1% das neoplasias malignas diagnos-
ticadas mundialmente, apresentando baixa inci-
déncia em comparagdo com outros canceres he-
matologicos. Apesar disso, constitui importante
causa de morbidade entre adolescentes e adul-
tos jovens, faixa etdria na qual estd entre as
neoplasias malignas mais frequentes. Estima-se
que o LH seja responsavel por dezenas de
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milhares de novos casos anuais em todo o mun-
do, com diferengas significativas entre paises e
regides (SINGH et al., 2022)

A distribuigdo etaria apresenta classicamen-
te um padrdo bimodal. O primeiro pico ocorre
entre 15 e 35 anos, com predominancia do sub-
tipo esclerose nodular, enquanto um segundo
aumento ¢ observado apos os 55 anos, periodo
em que sdo mais frequentes o subtipo celu-
laridade mista e os casos associados a infecgdo
pelo virus Epstein-Barr (EBV). Esse padrao,
contudo, ndo ¢ uniforme globalmente. Em pai-
ses de baixa e média renda, observa-se maior
incidéncia na infancia e menor evidéncia do
pico entre adultos jovens, possivelmente rela-
cionada a exposi¢do mais precoce ao EBV e as
condi¢des sanitarias da populacao (THOMAS
et al.,2002).

O LH apresenta discreto predominio no
sexo masculino, embora essa diferenga varie de
acordo com a idade e o subtipo histologico. No
LH classico, particularmente na esclerose no-
dular, a distribui¢dao entre os sexos tende a ser
mais equilibrada, enquanto os demais subtipos
apresentam maior predominancia masculina.
Diferencas de incidéncia também sdo observa-
das entre grupos €tnicos e regides geograficas,
sugerindo a influéncia de fatores genéticos e
ambientais na suscetibilidade a doenca (ILLES
etal., 2024).

Nas ultimas décadas, a incidéncia global do
LH permaneceu relativamente estavel, enquan-
to a mortalidade apresentou reducao expressiva,
sobretudo em paises de alta renda. Esse cendrio
esta relacionado aos avangos no diagndstico e
estadiamento, incluindo a incorporacdo da
PET-CT, bem como a evolugdo das estratégias
terapéuticas, com esquemas quimioterapicos
mais eficazes, radioterapia de campo reduzido,
terapias-alvo e imunoterapia. Como resultado,
o LH tornou-se uma das neoplasias hemato-
logicas de melhor progndstico, com sobrevida

global em cinco anos superior a 85-90% em
pacientes tratados em centros especializados
(ILLES et al., 2024).

No Brasil, o comportamento epidemiologi-
co acompanha, em linhas gerais, o observado
internacionalmente, embora persistam diferen-
cas regionais relacionadas ao acesso ao diag-
nodstico, a disponibilidade de tratamento espe-
cializado e a qualidade dos registros de cancer.
A expansao desses registros e a incorporagao de
novas tecnologias diagnésticas tém contribuido
para uma melhor compreensao da distribuicao
da doenga e para o aprimoramento do diag-
noéstico e manejo dos pacientes (CHEN et al.,
2026).

ETIOLOGIA E FATORES DE
RISCO

A etiologia do LH ¢ multifatorial e envolve
a interagdo entre alteragcdes genéticas adquiri-
das, caracteristicas do microambiente tumoral,
infecgdes virais, imunodeficiéncia e fatores
relacionados ao hospedeiro. Nao existe, entre-
tanto, um Unico agente etioldgico responsavel
pela maioria dos casos. As células neoplésicas
do LH classico apresentam origem em células
B do centro germinativo que sofreram altera-
¢des durante o processo de maturagdo e hiper-
mutagdo somatica das imunoglobulinas. Em
condi¢des normais, células B que apresentam
receptores de imunoglobulina ndo funcionais
sao eliminadas por apoptose. No LH, meca-
nismos moleculares permitem que essas células
escapem da morte celular e adquiram caracte-
risticas neoplasicas (KUPPERS 2025; MOMO-
TOW et al., 2021).

O EBYV ¢ um dos principais fatores infeccio-
sos associados ao desenvolvimento do LH.
Trata-se de um herpes virus extremamente pre-
valente, infectando a maior parte da populacao
mundial. Apds a infec¢do primaria, o virus
permanece de forma latente em células B de
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memoria (PATEL et al., 2022). A associagdo
entre EBV e LH ¢ variavel entre populacdes e
subtipos. Em alguns casos de LH cléssico,
especialmente aqueles associados a imunodefi-
ciéncia e determinados subtipos histolégicos, o
EBV pode ser identificado nas células tumorais.
Proteinas virais, particularmente LMP1 e
LMP2A, podem contribuir para ativacdo de
vias de sobrevivéncia e proliferacdo celular,
além de modificar o microambiente tumoral
(NAVARRO et al., 2021; PATEL et al., 2022).
A identificacdo de EBV no tecido tumoral ¢
realizada principalmente por hibridizagdo in
situ para EBER, sendo importante distinguir
infeccdo viral das demais caracteristicas diag-
nosticas do linfoma.

A existéncia de agrega¢ao familiar demons-
tra que fatores genéticos também participam da
suscetibilidade ao LH. Variantes relacionadas
ao complexo principal de histocompatibilidade,
particularmente genes HLA, foram associadas
ao risco de desenvolvimento da doenca. Estudos
de associacdo gendmica também identificaram
outros locais relacionados a suscetibilidade ao
LH (SRIVASTAVA et al.,2020). Embora vari-
antes germinativas raras tenham sido descritas
em familias com multiplos casos, a maior parte
dos pacientes nao apresenta uma sindrome
hereditaria definida. Portanto, atualmente, a
investigacao genética de rotina ndo € recomen-
dada para todos os pacientes com LH, sendo
mais relevante em contextos familiares selecio-
nados.

A imunodeficiéncia, por sua vez, ¢ um
importante fator de risco. Pessoas vivendo com
HIV apresentam risco aumentado de LH, sendo
grande parte dos casos de LH classico nessa
populagdo associada ao EBV. A combinagao de
imunossupressao, alteragdo da vigilancia imu-
nologica e ativacdo de vias de sobrevivéncia
celular favorecem a linfomagénese (ROBBINS
etal.,2014). Pacientes submetidos a transplante

de orgdos so6lidos também apresentam maior
risco de neoplasias linfoproliferativas devido a
imunossupressao cronica. A intensidade e dura-
¢do da imunossupressao, além de outros fatores
relacionados ao receptor e ao agente infeccioso,
influenciam esse risco (SPRANGERS et al.,
2018).

Doengas autoimunes e desregulagdes imu-
nologicas podem estar associadas a maiores
riscos de alguns linfomas, possivelmente devi-
do a estimulagdo antigénica cronica, alteragdes
da tolerancia imunolégica, inflamagdo persis-
tente e redugdo da vigilancia antitumoral (SA-
KOWSKA et al. 2022). Entretanto, essa associ-
acao ¢ menos especifica para o LH do que para
alguns linfomas ndo Hodgkin, ndo sendo
possivel estabelecer relagdo causal direta entre
uma doeng¢a autoimune isolada e o desenvol-
vimento do LH. Fatores ambientais, como taba-
gismo, consumo de alcool e exposi¢des ocupa-
cionais a agentes quimicos, também foram ava-
liados. Contudo, ndo ha evidéncias suficientes
para considerar tabagismo ou 4lcool como cau-
sas diretas do LH, e a relagdo entre exposi¢des
ocupacionais e esse tipo de linfoma permanece
pouco definida (SILVA et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA E
PATOGENESE

O LH classico ¢ uma neoplasia derivada de
células B do centro germinativo. As células
tumorais representam pequena propor¢ao da
massa tumoral e estdo envolvidas por um mi-
croambiente rico em linfocitos T, eosinodfilos,
plasmdcitos, histidcitos, macrofagos e outras
células imunoldgicas (KUPPERS 2025;
MOMOTOW et al., 2021). As células de Reed-
Sternberg sdo grandes, geralmente bi ou mul-
tinucleadas, com nucléolos proeminentes € cito-
plasma abundante. As células de Hodgkin sdo
variantes mononucleares dessas células.
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O imunofenotipo tipico do LH classico
caracteriza-se por forte expressdo de CD30 e,
na maioria dos casos, de CD15, associada a
expressao fraca de PAXS e a perda parcial do
programa convencional de diferenciagdo B. O
CD45 ¢ geralmente negativo, enquanto o CD20
pode ser expresso em parte dos casos, geral-
mente de forma fraca e heterogénea (KUP-
PERS, 2025). A interpretacao imunofenotipica
deve ser integrada a morfologia e a arquitetura
do linfonodo, pois células semelhantes as HRS
podem ocorrer em outras doengas linfoproli-
ferativas e em condigdes associadas a imunode-
ficiéncia.

Uma das caracteristicas fundamentais do
LH ¢ a despropor¢ao entre a pequena quan-
tidade de células neoplasicas e o grande numero
de células reacionais presentes no tumor. As
células HRS secretam citocinas e quimiocinas
que recrutam ¢ modulam diferentes populagdes
celulares, formando um microambiente capaz
de favorecer a sobrevivéncia tumoral (KUP-
PERS, 2025). Esse microambiente nio € apenas
consequéncia da presenga do tumor, mas parti-
cipa ativamente da sua progressao. Linfocitos
T, macrofagos, eosinofilos e outras células
imunologicas podem produzir sinais que favo-
recem proliferagdo, angiogénese, resisténcia a
apoptose e escape imunologico.

Entre as principais alteragdes moleculares
do LH classico estdo a ativacao constitutiva das
vias NF-kB e JAK/STAT. Alteracdes envol-
vendo genes reguladores dessas vias, incluindo
SOCSI1, STAT6, JAK2, TNFAIP3 e compo-
nentes relacionados a sinalizacdo do NF-kB,
podem favorecer a sobrevivéncia e proliferacao
das células HRS (KUPPERS, 2025). A ativacdo
dessas vias resulta em expressao de genes rela-
cionados a proliferagdo, resisténcia a apoptose,
producao de citocinas e interagdo com o mi-
croambiente tumoral.

O escape da resposta imunologica também
¢ uma caracteristica central da patogénese do
LH. As células HRS apresentam alteracdes na
expressdao de moléculas do complexo principal
de histocompatibilidade e podem apresentar
ganhos ou amplificagdes envolvendo o locus
9p24.1, que inclui o gene PD-L1 (KUPPERS,
2025). A superexpressdo de PD-L1 e PD-L2
favorece a ligacao dessas moléculas ao receptor
PD-1 presente em células T, reduzindo sua
atividade antitumoral. Esse mecanismo contri-
bui para a sensibilidade do LH aos inibidores de
PD-1. Essa caracteristica representa uma das
principais conexdes entre a biologia molecular
do LH e o desenvolvimento de terapias imuno-
logicas.

CLASSIFICACAO

A classificagdo contemporanea do LH
baseia-se na integra¢do de aspectos morfolo-
gicos, imunofenotipicos, moleculares e clini-
cos. A classificagio da OMS em sua quinta
edi¢ado (WHO-HAEMS) mantém duas entida-
des principais dentro da familia dos linfomas de
Hodgkin: o linfoma de Hodgkin classico e o
linfoma de Hodgkin nodular com predominan-
cia linfocitaria. A ICC 2022, por sua vez,
adotou o termo “linfoma B nodular com predo-
minancia linfocitaria” para a segunda entidade,
destacando sua natureza biologicamente distin-
ta do LH classico (ALAGGIO et al., 2022;
CAMPO et al., 2022).

O LH classico representa a grande maioria
dos casos e apresenta células de Hodgkin e
Reed-Sternberg inseridas em microambiente
inflamatério abundante (ALAGGIO et al.,
2022). Sao reconhecidos quatro subtipos:

Esclerose nodular: E o subtipo mais fre-
quente, particularmente entre adolescentes e
adultos jovens. Caracteriza-se pela presenca de
bandas de coldgeno que dividem o tecido lin-
fonodal em nddulos e pela presenca de células
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lacunares. O acometimento mediastinal ¢ fre-
quente, especialmente em adultos jovens
(KASEB; BABIKER, 2026/2023).

Celularidade mista: Caracteriza-se por infil-
trado inflamatério heterogéneo, com linfocitos,
eosinofilos, plasmdcitos, histiocitos e células
HRS. E mais frequente em individuos mais
velhos e apresenta associacdo mais frequente
com EBV do que a esclerose nodular (ALAG-
GIO et al., 2022; KASEB; BABIKER
2026/2023).

Rico em linfécitos: Apresenta poucas cé-
lulas HRS em meio a um infiltrado rico em
pequenos linfocitos. Frequentemente manifes-
ta-se como doenga localizada e apresenta bom
prognodstico. A diferenciacdo em relacdo ao
LHNPL ¢ particularmente importante, sendo
necessaria a integragdo entre arquitetura, mor-
fologia e imunofendtipo.

Deplegdo linfocitaria: E o subtipo menos
frequente. Caracteriza-se por escassez de lin-
focitos e maior quantidade de células HRS,
podendo apresentar fibrose intensa. Frequente-
mente estd associado a doenga avangada e a
pacientes imunossuprimidos (ALAGGIO et al.,
2022; KASEB; BABIKER, 2026/2023).

Apesar da importancia descritiva dos subti-
pos histoldgicos, seu impacto progndstico dimi-
nuiu com os tratamentos modernos, sendo atu-
almente mais relevante para caracteriza¢ao ana-
tomopatologica e epidemiolédgica do que para
determinar isoladamente a terapia (ALAGGIO
etal., 2022).

Linfoma de Hodgkin nodular com predomi-
nancia linfocitaria: este apresenta comporta-
mento clinico e caracteristicas biologicas dife-
rentes do LH classico. As células LP sdo gran-
des células B neoplasicas, geralmente CD20+,
CD45+, BCL6+ ¢ OCT2+, enquanto CDI15 e
CD30 costumam ser negativos (ALAGGIO et
al.,2022;CAMPO et al.,2022). A doenga geral-
mente apresenta evolugdo mais indolente, com

predominio de acometimento linfonodal peri-
férico e menor frequéncia de sintomas B.
Entretanto, variantes histologicas podem apre-
sentar comportamento mais agressivo e existe
risco de transformacao para linfoma B difuso de
grandes células (CAMPO et al., 2022). A dis-
tincdo entre LHNPL e LH cléassico ¢ funda-
mental porque as estratégias terapéuticas po-
dem ser diferentes.

MANIFESTACOES CLINICAS

A manifestagdo mais frequente do LH ¢ a
linfadenopatia indolor e progressiva, especial-
mente em cadeias cervicais, supraclaviculares,
axilares e mediastinais. A presenca de linfo-
nodo aumentado ndo ¢, entretanto, especifica
para LH, podendo ocorrer em infecgdes, do-
engas autoimunes e outras neoplasias. Na ava-
liac¢do clinica devem ser considerados tamanho,
consisténcia, mobilidade, localizagdo, evolugao
temporal e presenca de sintomas associados.

Os sintomas B classicos sdo: febre inex-
plicada superior a 38 °C; sudorese noturna
intensa; perda ponderal involuntéria superior a
10% do peso corporal nos seis meses anteriores
ao diagnostico. Esses sintomas sdo relevantes
para o estadiamento clinico e podem estar asso-
ciados a maior carga de doencas. Entretanto,
ndo sdo especificos do LH (KASEB; BABI-
KER, 2026/2023).

Prurido, vomitos, dores articulares, fadiga,
anorexia e mal-estar também podem ocorrer.
Em alguns pacientes, pode ser observada dor
linfonodal apds ingestao de alcool, embora seja
uma manifestacdo incomum e ndo especifica. O
envolvimento mediastinal pode provocar tosse,
dispneia, dor toracica ou disfagia por compres-
sdo de estruturas adjacentes. Esse padrao € par-
ticularmente frequente na esclerose nodular. O
comprometimento extranodal, por sua vez,
ocorre em menor frequéncia no LH quando
comparado a linfomas ndo Hodgkin. Entretan-
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to, figado, pulmodes, ossos, medula Ossea e
outros 6rgdos podem ser envolvidos, especial-
mente em doenga avangada. Nesses casos, 0O
PET-CT desempenha papel importante na
identificacdo e determinacdo da extensdo da
doenga (DAS et al. 2014).

DIAGNOSTICO

A investiga¢ao do LH inicia-se com historia
clinica e exame fisico completos, avaliando
caracteristicas das linfonodomegalias, sintomas
B, prurido, fadiga, perda ponderal e sintomas
compressivos, além de antecedentes de infec-
¢oes, doengas autoimunes, imunossupressao,
HIV e historia familiar de linfomas ou outras
neoplasias. O exame fisico deve incluir todas as
cadeias linfonodais acessiveis, além de figado e
baco.

Os exames laboratoriais ndo confirmam
isoladamente o diagnostico, mas sdo importan-
tes para a avaliacdo inicial, prognostica e pré-
terapéutica. Devem incluir hemograma, func¢ao
renal e hepatica, eletrdlitos, albumina, LDH,
marcadores inflamatorios e acido trico, além de
testes para HIV e hepatites B e C conforme o
contexto. O B-hCG deve ser solicitado em pa-
cientes com potencial gestacional antes de te-
rapias especificas. Podem ocorrer anemia, leu-
cocitose, linfopenia, eosinofilia e elevacdo de
marcadores inflamatdrios, porém nenhuma
dessas alteragdes ¢ especifica.

No hemograma serd avaliada a normalidade
das 3 linhagens, investigando anormalidades
sugestivas de envolvimento da medula 6ssea.
Em um paciente diagnosticado com Linfoma
Hodgkin espera-se que haja anemia, tromboci-
topenia, leucopenia, leucocitose ou ainda nos
casos mais graves uma neutropenia € anemia
grave. Em outra situagao, o fosforo serve como
parametro para investigacdo de lise tumoral e,
espera-se que, em um paciente em emergéncia
decorrente de uma neoplasia hematoldgicas,

tenha hiperfosfatemia com niveis de fosforo
>4,5 mg/dL em adultos.

O diagnoéstico definitivo exige avaliacdo
histopatologica do tecido. A bidpsia excisional
ainda ¢ considerada o padrdo ouro em casos de
suspeita de LH, por preservar a arquitetura, o
que ¢ importante na diferenciacdo do LH
classico, LHNPL e outras doencas linfoproli-
ferativas (ROTH et al., 1998). No entanto, se
discute a possibilidade da biopsia por agulha
grossa (BAG) se tornar uma opg¢ao viavel nesse
contexto. Isso porque, com o avango dos
métodos imunohistoquimicos, ¢ possivel che-
gar ao diagnodstico final e a subtipagem com
pequenas amostras de tecido. Outra justificativa
para o aceite da BAG ¢ a abordagem menos
invasiva, visto que a bidpsia excisional requer
sedagdo ou anestesia geral.

A imuno-histoquimica, por sua vez, com-
plementa a andlise morfoldgica, constituindo
um método diagnostico fundamentado na rea-
¢do entre antigenos e anticorpos com a fina-
lidade de identificar proteinas especificas a ni-
vel celular. Em relagdo a outros métodos com-
plementares, essa técnica destaca-se pelo exce-
lente custo-efetividade, pela agilidade na obten-
¢ao dos resultados e pela viabilidade de execu-
¢ao em amostras teciduais fixadas em formalina
e emblocadas em parafina. Ela € importante no
diagnostico de LH, visto que possibilita o re-
conhecimento da linhagem e do estagio matu-
rativo das células, a deteccao de anomalias ge-
néticas especificas, a mensuracdo do indice pro-
liferativo celular ¢ o mapeamento de alvos te-
rapéuticos.

No LH cléssico, as células HRS apresentam
tipicamente: CD30 positivo; CD15 positivo em
grande parte dos casos; PAXS fraco; CD45
geralmente negativo; CD20 variavel; OCT2 e
BOBI1 reduzidos ou heterogéneos. No LHNPL,
as células LP geralmente apresentam: CD20
positivo; CD45 positivo; BCL6 positivo; OCT2
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e BOBI positivos; CD15 negativo; CD30
geralmente negativo. (ALAGGIO et al. 2022;
CAMPO et al. 2022; CHO 2022). O painel deve
ser individualizado de acordo com a morfologia
e as hipoteses diagnosticas diferenciais.

O PET-CT com I8F-FDG ¢ um dos
principais métodos para o estadiamento do LH,
combinando informag¢des metabolicas e anatd-
micas para detectar doengas linfonodal e extra-
nodal. Também ¢ utilizado na avaliagdo da res-
posta ao tratamento, especialmente pela escala
de Deauville, conforme os critérios de Lugano.
Com sua ampla utilizagdo, a bidpsia de medula
ossea deixou de ser rotineira no estadiamento,
sendo reservada para casos selecionados, como
alteragdes hematoldgicas inexplicadas ou quan-
do o resultado puder modificar a conduta
(PATELet al., 2020).

ESTADIAMENTO E AVALIACAO
PROGNOSTICA

O estadiamento do linfoma de Hodgkin ¢
essencial para definir a extensdo da doenga,
avaliar o prognostico e orientar o tratamento.
Atualmente, utiliza-se a classificacdo de Luga-
no, que atualizou a tradicional classificacdo de
Ann Arbor e incorporou o PET-CT com 18F-
FDG como o principal exame de imagem para
o estadiamento inicial da doenca (CHESON et
al.,2014; NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2026).

Na classificagdo de Lugano, o estagio I
corresponde ao acometimento de uma Unica
regido linfonodal ou de uma estrutura linfoide.
O estagio Il envolve duas ou mais regides
linfonodais, desde que estejam do mesmo lado
do diafragma — quando ha extensdo direta para
um oOrgao ou tecido extranodal, pode-se acres-
centar a letra E. No estagio III, ha acome-
timento de regides linfonodais dos dois lados do
diafragma, podendo também ocorrer envolvi-

mento do bago. Ja o estagio IV indica doenga
disseminada, com comprometimento de 6rgaos
extranodais, como figado, pulmdes ou medula
ossea, de forma ndo limitada a extensdo direta a
partir de um linfonodo (CHESON et al., 2014;
NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2026).

Além dos estagios, utiliza-se a classificagao
A ou B, de acordo com a presenca de sintomas
constitucionais. A categoria B ¢ definida pela
presenca de febre inexplicada acima de 38 °C,
sudorese noturna intensa ou perda de mais de
10% do peso corporal nos seis meses anteriores
ao diagnoéstico — os conhecidos “sintomas B”.
Na auséncia desses sintomas, utiliza-se a
categoria A (CHESON et al., 2014; NATIO-
NAL CANCER INSTITUTE, 2026).

Na pratica e especialmente para definir o
tratamento, os pacientes com doenga em
estagios I e II também sdo divididos em grupos
de doenca inicial favoravel e desfavoravel,
enquanto os estagios III e IV sdo geralmente
considerados doenga avancada. Entre os fatores
que podem tornar uma doenga inicial desfavo-
ravel estdo os fatores de risco do proprio
paciente, e a presenca de massa mediastinal
volumosa, acometimento extranodal, velocida-
de de hemossedimentagdo eclevada, envolvi-
mento de trés ou mais regides linfonodais e
sintomas B (CHESON et al., 2014; NATIO-
NAL CANCER INSTITUTE, 2026).

Um ponto importante ¢ que o PET-CT
também modificou a avaliacdo do comprome-
timento da medula 6ssea. Quando o exame esta
disponivel, a biopsia de medula dssea nao €
necessaria de rotina para o estadiamento do
linfoma de Hodgkin, ja que o ele apresenta boa
capacidade para identificar a infiltragio medu-
lar. Dessa forma, a escala de Deauville ¢
utilizada para interpretagdo do PET-CT durante
e apos o tratamento, sendo uma boa ferramenta
de estratificagdo e prognostico. Ela variade 1 a
5 e, de forma geral, escores 1-3 sdo conside-

343|Pagina




rados resposta metabolica negativa em muitos
protocolos de LH, enquanto 4-5 requerem
interpretacdo conforme o momento do exame,
protocolo terapéutico e contexto clinico (CHE-
SON et al., 2014).

MANEJO CLINICO E
TRATAMENTO

O tratamento do LH deve ser individua-
lizado com base no subtipo histolégico, estadia-
mento conforme o método de Lugano, risco,
idade, comorbidades, funcdo organica, desejo
reprodutivo e resposta metabolica. O objetivo ¢
alcangar alta taxa de cura com menor intensida-
de terapéutica, minimizando toxicidades
(EICHENAUER et al., 2026).

Para LH classico em estagio inicial favora-
vel, a estratégia padrdo inclui dois ciclos de
ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblas-
tina, Dacarbazina) seguidos de radioterapia de
sitio envolvido com doses reduzidas (20 Gy),
utilizando PET-CT para identificar respostas
metabolicas excelentes e evitar tratamentos
desnecessarios. Nos casos desfavoraveis, a te-
rapia € mais intensa, podendo incluir esquemas
como ABVD ou estratégias PET-adaptadas.
Em pacientes jovens, estratégias contendo
eBEACOPP (Bleomicina, Etoposideo, Doxor-
rubicina (Adriamicina), Ciclofosfamida, Vin-
cristina (Oncovin), Procarbazina e Prednisolo-
na) podem oferecer maior controle, apesar de
maior toxicidade. Em idosos ou com maior
risco, opgdes menos agressivas sdo preferidas.
A radioterapia continua importante em combi-
nacoes e situacdes especificas (EICHENAUER
etal., 2026).

Nos estagios III e IV, o tratamento ¢
predominantemente sistémico, destacando-se
esquemas como BrECADD (brentuximabe
vedotina, etoposideo, ciclofosfamida, doxorru-
bicina, dacarbazina e dexametasona) e N-AVD
vimblastina e

(nivolumabe, doxorrubicina,

dacarbazina). Estudos demonstraram superiori-
dade e redugdo de toxicidade dessas estratégias,
que sdo recomendadas considerando idade, ris-
co e condicdo clinica (BORCHMANN et al.,
2024; EICHENAUER et al., 2026; HERRERA
et al.,2024).

Pacientes idosos tém maior risco de toxici-
dades, especialmente pulmonar, cardiaca, he-
matologica e infecciosa. Avaliagdo geriatrica ¢
essencial antes de definir o esquema, ¢ a
bleomicina deve ser usada com cautela devido
ao risco pulmonar. Estratégias com imunote-
rapia podem ser alternativas relevantes, mesmo
em maiores de 60 anos, com individualizacao
rigorosa (RUTHERFORD et al., 2025).

Para doengas refratarias ou recidivadas, o
tratamento deve ocorrer em centros especializa-
dos, incluindo resgate com quimioterapia de
altas doses e transplante de células-tronco.
Novas terapias-alvo e imunoterapia, como
brentuximabe vedotina, nivolumabe e pembro-
lizumabe, enriquecem as opgdes de manejo. A
decisdo entre essas estratégias deve considerar
resposta, possibilidade de transplante, duracao
da remissdo, uso prévio de terapias e toxici-
dades (CONNORS et al., 2018; HERRERA et
al., 2024).

A radioterapia, embora menos utilizada
atualmente, permanece importante em casos es-
pecificos, como doenga residual PET-positiva
ou massas volumosas. Técnicas mais restritas,
como ISRT, reduzem o volume irradiado ¢ os
efeitos colaterais (EICHENAUER et al., 2026).
Como muitos pacientes sdao adolescentes ou
jovens adultos, a preservacdo da fertilidade
também deve ser discutida antes do tratamento,
considerando riscos de toxicidade, neuropatia,
infertilidade, segundos tumores, alteragdes en-
ddcrinas, impacto psicossocial, fadiga e quali-
dade de vida.

Apo6s o término do tratamento, o acompa-
nhamento deve priorizar avaliacdo clinica e
identificacdo de efeitos tardios. A realizagdo
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rotineira e indiscriminada de exames de ima-
gem em pacientes assintomaticos ndo ¢ reco-
mendada, uma vez que podem aumentar expo-
sicdo a radiacdo, ansiedade e procedimentos
desnecessarios sem demonstrar beneficio con-
sistente na sobrevida (CHESON et al., 2014). O
seguimento deve incluir avaliacdo de: sintomas
sugestivos de recidiva; fungdo cardiovascular;
funcdo pulmonar quando indicada; fungao tire-
oidiana em pacientes submetidos a radioterapia
cervical; fertilidade e funcdo gonadal; risco de
segundos tumores; saide 6ssea; saide mental e
qualidade de vida. A abordagem terapéutica
deve ser individualizada de acordo com o
tratamento recebido e os riscos especificos de
toxicidade tardia equilibrando cura e longevi-
dade livre de complicagdes.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O tratamento do Linfoma de Hodgkin vem
evoluindo ao longo do tempo gracas a melhora
dos mecanismos de estratificagdo e prognos-
tico, terapéuticas especificas para estagios
iniciais e avancados da doenga e o estudo de
biomarcadores que auxiliam no progndstico e
em terapias individualizadas. Nesse contexto, o
tratamento PET-adaptado tende a ganhar maior
importancia, permitindo ajustar a terapia de
acordo com a resposta metabolica precoce e,
assim, reduzir quimioterapia ou radioterapia em
pacientes com excelente resposta e intensificar
o tratamento nos casos de resposta insuficiente
(CONNORS et al., 2018; SILVA et al., 2022).

Atualmente, alguns novos esquemas de
tratamento estdo sendo introduzidos nos proto-
colos de Linfoma de Hodgkin, sozinhos ou
associados a tratamentos ja implementados ha
tempos, demonstrando melhores resultados,
como o Brentuximabe Vedotina, demais anti-
corpo-farmacos anti-CD30, inibidores de morte
programada 1 (PD-1), o Nivolumabe e o Pem-
brolizumabe. Além disso, ha estudos em anda-

mento para o desenvolvimento de novas tera-
pias com imunoterapias emergentes, com inibi-
dores de checkpoint imunolégico, agentes imu-
nomoduladores, terapias epigenéticas modifi-
cadoras, anticorpos biespecificos, terapia com
receptores de antigeno quimérico com células T
(CAR-T) (EICHENAUER et al., 2026).

Outra perspectiva ¢ o uso crescente de
biomarcadores moleculares e imunolédgicos,
incluindo alteragdes em 9p24.1, PD-L1/PD-L2,
JAK/STAT e NF-«kB, para selecionar terapias
de forma mais precisa. A inteligéncia artificial
¢ a andlise quantitativa do PET-CT também
poderdo contribuir para modelos progndsticos
mais individualizados. Na radioterapia, a ten-
déncia ¢ utilizar técnicas com menor volume e
dose, reduzindo a exposi¢ao de 6rgdos de risco
e os efeitos tardios. Os macrofagos asociados a
tumores, exosomes derivados de tumores e
marcadores de checkpoint imunologico foram
identificados como indicadores potenciais de
nao resposta ; a analise de DNA tumoral circu-
lante, perfil de citocinas e biomarcadores asso-
ciados a vesiculas extracelulares propiciam o
monitoramento dindmico em tempo real da
doenga; a bidpsia liquida pela analise do DNA
circulante permite a deteccdo inicial de recai-
das, estratificacdo personalizada de risco e
caracterizagao da evolugao clonal.

Assim, o futuro do LH provavelmente sera
marcado por uma abordagem integrada, com-
binando caracteristicas clinicas, histologicas e
moleculares com a resposta ao PET-CT para
definir a intensidade e a sequéncia do trata-
mento. O objetivo ndo serd apenas aumentar as
taxas de cura, mas também reduzir a toxicidade
e preservar a qualidade de vida a longo prazo.

CONCLUSAO

O linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia
hematolégica de elevado potencial curativo,
especialmente quando diagnosticada e tratada
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de acordo com estratégias contemporaneas. Sua
particular biologia, caracterizada pela presenca
de células HRS em um microambiente imuno-
logicamente ativo, possibilitou a identificacdo
de importantes mecanismos de escape imuno-
logico e de alvos terapéuticos, contribuindo di-
retamente para o desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento. O diagndstico per-
manece fundamentado na avaliacdo anatomo-
patoldgica do tecido, complementada pela imu-
nohistoquimica e, em situagdes selecionadas,
por estudos moleculares. O PET-CT consoli-
dou-se como ferramenta essencial para o esta-
diamento, avaliacdo da resposta e planejamento
terapéutico, permitindo uma abordagem pro-
gressivamente mais adaptada a biologia e ao
comportamento individual da doenca.

O tratamento também passou por trans-
formagdo significativa. Embora os esquemas
classicos de quimioterapia e a radioterapia con-
tinuem desempenhando papel fundamental, a
incorporagdo do brentuximabe vedotina e dos
inibidores de PD-1 modificou especialmente o
manejo da doenca avancada e recidivada ou
refrataria. Estratégias como BrECADD e N-

AVD exemplificam a transi¢do para tratamen-
tos guiados por resposta € por mecanismos
moleculares especificos (BORCHMANN et al.,
2024; EICHENAUER et al., 2026; HERRERA
etal.,2024)

Nesse contexto, a principal mudanga con-
ceitual ndo ¢ apenas aumentar as taxas de re-
missdo, mas reduzir o preco bioldgico da cura.
A preservagdo da fertilidade, da fungdo car-
diaca e pulmonar, a prevengdo de segundos
tumores ¢ a manuten¢ao da qualidade de vida
devem ser considerados como componentes
essenciais do sucesso terapéutico. O futuro do
LH aponta, portanto, para uma medicina cada
vez mais personalizada, na qual PET-CT, bio-
marcadores moleculares, DNA tumoral circu-
lante, inteligéncia artificial e novas imunote-
rapias poderdo auxiliar na sele¢do individua-
lizada da intensidade terapéutica. O desafio das
proximas décadas sera transformar a elevada
curabilidade atual em uma cura duradoura, com
menor toxicidade e maior qualidade de vida,
consolidando o conceito de cura funcional
como um dos principais objetivos do manejo
contemporaneo do linfoma de Hodgkin.
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