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RESUMO 

O linfoma de Hodgkin (LH) possui uma composição celular única, representada por células 

neoplásicas conhecidas como células de Hodgkin e Reed Sternberg (HRS), as quais estão 

dispostas em fundo inflamatório. O LH é considerado uma das neoplasias mais frequentes nas 

populações de adultos jovens. O Linfoma de Hodgkin Clássico (LHc) corresponde 

aproximadamente a 90% de todos os casos de LH. O tratamento desse linfoma é realizado com 

ciclos de quimioterapia e/ou radioterapia, a depender das características clínicas do paciente e 

da doença. Sendo assim, o objetivo do presente trabalho foi analisar o perfil sociodemográfico 

e clínico dos pacientes acometidos pelo LHc e tratados no setor de Oncologia do Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia (HC-UFU), e verificar a associação com a 

sobrevida, resposta terapêutica e mortalidade, desses indivíduos. Foram incluídos neste estudo 

duzentos e quarenta e seis (246) pacientes com diagnóstico confirmado de LHc atendidos no 

setor de Oncologia do HC-UFU de janeiro de 2003 a janeiro de 2021. As associações entre as 

variáveis foram analisadas por meio de testes de regressão logística simples e múltipla e as 

projeções de sobrevidas foram estimadas por meio de curvas de Kaplan-Meier e o modelo de 

riscos proporcionais de Cox. Dos 246 pacientes, 139 (56,5%) eram do sexo masculino e a média 

de idade encontrada foi de 35 anos. Observou-se que os pacientes hipertensos apresentaram 6,2 

vezes (OR: 6,191; p<0,001) mais chances de evoluírem para óbito, já aqueles com 

acometimento extralinfonodal apresentaram 4,6 vezes (OR: 4,62; p=0,008) mais chances de 

irem a óbito. A bleomicina se apresentou como fator de proteção (OR: 0,321; p=0,049) para o 

desfecho recidiva. Em contrapartida a presença de diabetes mellitus tipo II se constituiu como 

um fator preditivo para o paciente não ter remissão completa do linfoma (OR: 0,112; p=0,007) 

e o acometimento extranodal se apresentou como um fator preditivo de recidiva (OR: 5,615; 

p=0,002). Foram observadas sobrevidas global (SG) e livre de doenças (SLD) médias de, 

respectivamente, 69,3% e 52,8%, sendo o subtipo histológico do LHc, pacientes portadores de 

hipertensão arterial sistêmica, esquema terapêutico e recidiva do linfoma, as variáveis que 

tiveram associações significativas com as sobrevidas. Nesse contexto, os resultados do estudo 

apresentaram um impacto positivo na identificação das características dos pacientes, do 

comportamento da doença e no estabelecimento da associação entre as variáveis com a 

mortalidade, remissão completa, recidiva e dos fatores que influenciaram na SG e SLE, 

podendo contribuir na identificação de características prognósticas e de tratamento dos 

pacientes com LHc atendidos na instituição.  

 

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, análise de sobrevida, prognóstico 



 

 

ABSTRACT 

 

Hodgkin lymphoma (HL) has a unique cellular composition, represented by neoplastic cells 

known as Hodgkin and Reed Sternberg cells (HRS), which are arranged in an inflammatory 

background. HL is considered one of the most frequent neoplasms in young adult populations. 

Classical Hodgkin's Lymphoma (cHL) accounts for approximately 90% of all HL cases. The 

treatment of this lymphoma is carried out with cycles of chemotherapy and/or radiotherapy, 

depending on the clinical characteristics of the patient and the disease. Therefore, the objective 

of the present study was to analyze the sociodemographic and clinical profile of patients 

affected by cHL and treated in the Oncology sector of the Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal de Uberlândia (HC-UFU), and to verify the association with survival, response therapy 

and we, we are. This study includes two hundred and forty-six (246) patients diagnosed with 

cHL treated at the Oncology sector of the HC-UFU from January 2003 to January 2021. The 

associations between the variables were created through tests of integrated solutions of single 

and multiple risks and the dimensions that survived were created through the Meier curvature 

and the model of proportional measures of Cox. Of the 246 patients, 139 (56.5%) were male 

and the mean age found was 35 years. It was observed that hypertensive patients were 6.2 times 

(OR: 6.191; p<0.001) more likely to die, whereas those with extra lymph node involvement 

were 4.6 times (OR: 4.62; p=0.008) more chances of dying. Bleomycin was presented as a 

protective factor (OR: 0.321; p=0.049) for the relapse outcome. On the other hand, the presence 

of type II diabetes mellitus was a predictive factor for the patient not having complete remission 

of the lymphoma (OR: 0.112; p=0.007) and extranodal involvement was presented as a 

predictive factor of recurrence (OR: 5.615; p=0.002). Mean overall (OS) and disease-free 

survival (DFS) of 69.3% and 52.8%, respectively, were observed, with the histological subtype 

of cHL, patients with systemic arterial hypertension, therapeutic regimen and lymphoma 

recurrence, the variables that had significant associations. with the survivors. In this, the results 

of the study showed a positive impact on the identification of patient characteristics, disease 

behavior and the establishment of the disease as variables with mortality, complete remission 

between the factors that influence OS and DFS, which may contribute to the association in the 

identification of prognostic and treatment characteristics of patients with cHL treated at the 

institution. 

 

Keywords: Hodgkin disease, survival analysis, prognosis 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O sistema linfático é um complexo constituído por órgãos linfoides, tecidos, vasos e 

ductos, que se espalham por todo o corpo. Suas principais funções são a síntese e o 

amadurecimento das células imunológicas do organismo humano, além de possuir a capacidade 

de drenar e filtrar o excesso de líquido do corpo (RODRIGUES, 2003). 

Esse sistema pode ser acometido, dentre outros, por distúrbios inflamatórios, por 

distúrbios que resultam na deficiência da drenagem ou absorção da linfa e/ou por distúrbios 

neoplásicos (SWERDLOW et al., 2016). À vista disso, o câncer é um dos principais problemas 

de saúde pública do mundo e está entre as quatro principais causas de morte antes dos 70 anos 

de idade na maioria dos países (BRAY et al., 2018).  

Os linfomas são neoplasias malignas que acometem o sistema linfo-hematopoiético e 

são caracterizados pela proliferação clonal de linfócitos B ou T ou células Natural Killer (NK), 

maduros ou imaturos, e em diversos estágios de diferenciação (SWERDLOW et al., 2016). 

Essas neoplasias constituem um grupo heterogêneo que apresentam diferenças na apresentação 

clínica, morfologia, imunofenótipo e genética (HUH, 2012). 

Em 2008 a Organização Mundial da Saúde (OMS), publicou a quarta edição da 

classificação para os tumores dos tecidos linfoides e hematopoiéticos, dentre essa nova 

classificação estão os linfomas (SABATTINI et al., 2010). Em 2016, a OMS publica a quinta 

edição, sendo esta uma revisão da quarta edição, porém sem alterações no que concerne a 

classificação dos linfomas (ARBER et al., 2016; SWERDLOW et al., 2016). Portanto, esses 

foram subdivididos em dois grandes grupos: os Linfomas de Hodgkin (LH) e os Linfoma de 

Não Hodgkin (LNH), de acordo com suas características morfológicas, imunofenotípicas, 

moleculares e clínicas.  Além disso, o LH pode ser dividido em Linfoma de Hodgkin clássico 

(LHc) e Linfoma de Hodgkin com predominância linfocitária nodular (LHPLN), conforme sua 

morfologia e o imunofenótipo das células tumorais, sendo que o LHc corresponde à 90% de 

todos os LH (KUPPERS, 2012). 

O LH é considerado um câncer linfoide maligno, que se origina a partir dos linfócitos B 

do centro germinativo os quais se transformam em células malignas que crescem de forma 

descontrolada (KUPPERS, 2012; SWERDLOW et al., 2016). Pacientes acometidos pela 

doença podem apresentar vários sinais e sintomas, como aumento linfonodal (lesões nodais 

e/ou extranodais), perda de peso e sudorese noturna, que devem ser avaliados por meio de 

exames clínico-laboratoriais para o diagnóstico e tratamento (BATLEVI, YONES, 2013).  
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O tratamento do LH é baseado no estadiamento da doença, parâmetros clínicos-

radiológicos e laboratoriais. As formas de tratamento consistem em quimioterapia (QT), 

radioterapia (RT) ou associação de ambos (BARTLETT et al., 1995; CANELLOS et al., 2014), 

bem como em alguns casos de doença refratária ou recidivada o paciente pode ser submetido 

ao Transplante Autólogo de Células-Tronco (TACT) (NCCN, 2017).  

Portanto, nesse contexto, pesquisas acerca do perfil clínico de pacientes acometidos pelo 

LH podem fornecer informações que contribuem para o melhor entendimento quanto ao 

desenvolvimento do linfoma, ao diagnóstico, tratamento e sobrevida desses indivíduos. Dessa 

forma, sendo possível realizar um planejamento e gestão da saúde dos mesmos (ASSIS et al., 

2020). 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. HISTÓRIA DO LINFOMA DE HODGKIN (LH)  

O acometimento maligno de um linfonodo foi descrito pela primeira vez pelo médico 

inglês Thomas Hodgkin, em seu trabalho intitulado “On some morbid appearances of the 

absorbent glands and spleen”, o qual foi relatado à “Medical-chirurgical Society”, em Londres, 

em 10 de janeiro de 1832. Nesse trabalho, Thomas Hodgkin descreveu características clínicas 

e patológicas incomuns, por meio de necropsias, envolvendo linfonodos e baço, de sete 

pacientes que foram a óbito com sintomas de febre e emagrecimento exacerbado (HODGKIN, 

1832; MARVIN, 2005; GELLER, TAYLOR, 2013). Entretanto, a publicação desse trabalho 

não obteve interesse frente à comunidade cientifica da época (ALMEIDA, 2006).  

Posteriormente, no ano de 1865, o médico Samuel Wilks propôs, após relatar outros 

casos com características semelhantes as descritas por Hodgkin, que esta nova classe de 

alteração patológica fosse intitulada como Doença de Hodgkin (PITOMBEIRA et al., 1987; 

REYES, 1990; BURKE, 1992; ALMEIDA, 2006). Até então, não havia nenhum relato 

histológico do distúrbio. Logo, vários pesquisadores por meio da utilização de microscópio 

examinaram tecidos dos pacientes de Hodgkin e reconheceram as células características com 

aspectos gigantes. Muitos patologistas observaram essas células, porém as descrições 

completas das células gigantes e binucleadas na doença de Hodgkin foram feitas por Carl 

Sternberg em 1898 seguida por Dorothy Reed em 1902. A partir disso, as células observadas 

nos tecidos de pacientes acometidos pela doença ficaram conhecidas como células de Reed-

Sternberg (RS) (KAPLAN, 1980; REED, 1902; JONES, 1940). 

Dentre as terapias, a radioterapia foi utilizada no ano de 1902 como o primeiro 

tratamento, por Pusey. A quimioterapia passou a ser utilizada somente a partir de 1963, por De 
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Vitta, levando a uma taxa de remissão de 20 a 80% dos casos (GELLER, TAYLOR, 2013). 

Atualmente, a doença de Hodgkin passou a ser chamada de Linfoma de Hodgkin, uma vez que 

já se sabe que a doença é um tumor de origem linfonodal, sendo tratado com uma combinação 

de terapias (NCCN, 2017). 

 

2.2. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL 

A ocorrência mundial de neoplasias malignas, dentre essas pode-se destacar os linfomas, 

teve um crescimento de 20% na última década. O LH ainda é considerado uma neoplasia de 

células B relativamente rara, porém seja uma das neoplasias mais frequentes nas populações 

jovens. Sua incidência, nos países industrializados, é considerada bimodal, tendo um pico de 

incidência principal em jovens adultos com idade entre 15 e 35 anos e o segundo pico ocorrendo 

após os 50 anos. Já nos países em desenvolvimento, a doença aparece mais em crianças 

pequenas (THOMAS et al., 2004; SALATI et al., 2014; SHAMOON, ALI, SHABILA, 2018). 

Anualmente seu acontecimento é de 2-3 por 100.000 na Europa e nos EUA, constituindo 

aproximadamente 11% de todas as neoplasias linfoides e sendo responsável por 

aproximadamente 6% dos cânceres infantis, ocupando a vigésima terceira posição dentre todos 

os cânceres (SHAMOON, ALI, SHABILA, 2018). No Brasil, segundo o Instituto Nacional de 

Câncer (INCA), supõe-se que ocorram 1590 novos casos de LH em homens e 1050 em mulheres 

para cada ano entre 2020 e 2022. Isso demonstra um risco previsto de 1,52 de novos casos a 

cada 100 mil homens e um risco estimado de 0,95 para cada 100 mil mulheres (INCA, 2019). 

O LH em homens é considerado o décimo segundo câncer mais frequente na Região 

Norte (1,05/100 mil), enquanto, na Região Sudeste (1,93/100 mil) ocupa a décima terceira 

posição. Em outras regiões do país é considerada a décima quarta neoplasia mais frequente: 

Região Sul (1,74/100 mil), Centro-Oeste (1,32/100 mil) e Nordeste (0,98/100 mil). Já no que 

diz respeito às mulheres, é a décima sexta mais frequente na Região Sudeste (1,11-100 mil). 

Nas demais regiões, ocupa a décima sétima posição, sendo no Centro-oeste 1,23-100 mil, no 

Sul 0,76-100 mil, no Nordeste 0,28-100 mil e na Região Norte 028-100 mil (BRASIL, 2019). 

No que diz respeito a mortalidade, no Brasil, no ano de 2017, 355 pessoas do sexo 

masculino foram a óbito devido ao LH, com taxa bruta de morbimortalidade de 0,35-100 mil e 

254 óbitos em mulheres, correspondendo a 0,25-100 mil (INCA, c2014). 

Sabe-se que a patogênese do LH é complexa, as discrepâncias epidemiológicas 

descritivas mundiais fornecem indícios que refletem a etiopatogenia da doença. Indicadores 

mostram que o LH está relacionado a um complexo de condições do sistema imunológico que 
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são, parcialmente, moduladas por imunodeficiências, doenças infecciosas e susceptibilidades 

genéticas (KUPPERS, ENGERT, HANSMANN, 2012; YOUNG, YAP, MURRAY, 2016). 

 

2.3. LINFOMA DE HODGKIN: FISIOPATALOGIA E CARACTERISTICAS CLÍNICAS  

Por muito tempo, a etiopatogenia do LH, apresentou controversas, com duas concepções 

distintas. A primeira, afirmava que essa doença possuía origem inflamatória, enquanto a outra 

afirmava sua natureza neoplásica. Porém, com o passar dos anos, verificou-se que os aspectos 

neoplásicos são indiscutíveis no que tange as características da doença, como a extensão 

progressiva, a não resposta a tratamentos convencionais, em alguns casos, e alterações 

anatômicas clássicas de malignidade. Além disso, a genética e a ação de agentes físico-químicos 

têm sido amplamente estudadas e, atualmente, várias pesquisas ainda são desenvolvidas acerca 

desses fatores (PITOMBEIRA, 1980; POPPEMA, 2005; WENIGER, KUPPERS, 2021). 

O Linfoma de Hodgkin é considerado uma doença linfoproliferativa maligna que tem 

origem dos linfócitos B do centro germinativo pré-apoptótico (KUPPERS, 2012; SWERDLOW 

et al., 2016) e que se caracteriza pela presença de células neoplásicas denominadas células de 

Hodgkin-Reed- Sternberg (HRS). A origem celular dessas células neoplásicas ainda é incerta, 

pois elas demostram um padrão imunofenotípico que não se assemelha a nenhum tipo de célula 

normal do sistema imune (FOSS et al., 1999). Por meio da análise genética de células HRS 

isoladas foi possível observar que estas representam linfócitos B transformados, devido ao fato 

delas carregarem rearranjos do gene V da cadeia pesada e leve da imunoglobulina (Ig), os quais 

são específicos para células B (MARAFIOTI et al., 2000; BRAUNINGER et al., 2003). 

As células HRS compõe apenas cerca de 1% do microambiente tumoral (TME), os 99% 

restante do tecido do LHc é composto por células inflamatórias (GOBBI et al., 2013). Sendo 

assim, as células HRS estão dispostas em fundo inflamatório exuberante, representado por 

diferentes tipos celulares, incluindo linfócitos B e T (CD4+, CD8+ e T reguladoras [Tregs]), 

macrófagos, eosinófilos, neutrófilos, plasmócitos, células dendríticas e fibroblastos, todos 

minuciosamente coordenados pela secreção desregulada de quimiocinas e citocinas de células 

do TME e RS (LI, KONG, 2014). 

Linfócitos T, especificamente células T helper- tipo 2 (Th2) tolerantes a tumores e 

Tregs, são recrutados para o TME para crescimento e sobrevivência de células HRS 

(SCHRECK et al., 2009; CATTARUZZA et al., 2009; BECO, 2019). As citocinas responsáveis 

por esse recrutamento incluem Interleucina (IL)-7, IL-10, Fator de Crescimento 

Transformador- (TGF-) e gelectina-1. Essas promovem a expansão tumoral, estimulam a 

proliferação e diferenciação de Tregs e melhoram a interação imunossupressora entre células 
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HRS e células T citotóxicas e NK (CHEMNITZ et al., 2007; JUSZCZYNSKI et al., 2007). 

Entretanto, por mais que exista a dominância de células Tregs e Th2, células antitumorais, 

incluindo células NK, T CD8+ e T helper- tipo 1 (Th1), também fazem parte do infiltrado do 

TME. Essas células são atraídas por quimiocinas e citocinas, como CXCL9 (Mig-1), CXCL10 

(IP-10) e Interferon (INF)- (OSHIMA et al., 2003; WENDEL et al., 2008; CHIU, ERNST, 

KEATING, 2018). Contundo, essas atividades antitumorais fracassam, proporcionando às 

células neoplásicas evasão das respostas imunológicas e, consequente, progressão da doença 

(STAEGE, 2015).  

Nos últimos anos, pesquisas demonstraram que o LHc corresponde a uma neoplasia com 

características individuais, por exemplo, quanto a aspectos clínicos, progressão e aspectos 

morfológicos, como a presença de células neoplásicas disposta em um exacerbado infiltrado 

inflamatório (BECO, 2019). Devido a isso, faz-se necessário o diagnóstico histopatológico e 

imunohistoquímico para a caracterização correta do LH guiando o prognóstico e o tratamento 

(LACET, 2020).  

O LH pode surgir em qualquer parte do organismo, entretanto, o primeiro sinal é a 

linfadenopatia que se manifesta sem causa conhecida. Esses linfonodos indolores podem surgir, 

principalmente, na região cervical, mediastinal, supraclavicular e axilar, com algumas 

variações, quanto a preferência de local, entre os diferentes subtipos existentes (ANSELL, 

2015; LAURENT et al., 2015). Os sinais e sintomas mais comuns podem incluir: fadiga, febre, 

prurido, calafrios, falta de apetite, sudorese noturna, perda peso sem motivo aparente, tosse e 

dores no peito. A neoplasia pode-se disseminar para gânglios linfáticos próximos e, 

posteriormente, para regiões extranodais, como pulmão, fígado e medula óssea. Sintomas B, 

são aqueles que são chamados quando o paciente relata algum sintoma sistêmico, como febre 

acima de 38ºC, sudorese noturna, perda 10% ou mais do peso, por mais de seis meses 

(MUSSHOFF, 1971; ANSELL, 2012). 

 

2.4. CLASSIFICAÇÃO, CARACTERISTICAS HISTOLÓGICAS E 

IMUNOFENOTÍPICAS DO LINFOMA DE HODGKIN  

No ano de 2008, a OMS lançou a nova classificação do LH. Sendo assim, o LH passou 

a ser dividido em dois grandes grupos: Linfoma de Hodgkin Clássico (LHc), o qual corresponde 

a aproximadamente a 90% de todos os casos de LH, e Linfoma de Hodgkin com Predominância 

Linfocitária Nodular (LHPLN), que corresponde a cerca de 10% dos casos. Além disso, o LHc 

ainda pode se subdividir em quatro subtipos, com base na histologia celular e 
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imunofenotipagem: esclerose nodular (EN), celularidade mista (CM), rico em linfócitos (RL) e 

depleção linfocitária (DL) (SABATTINI et al., 2010; STEIN et al., 2017; BRASIL, 2020). 

A classificação histopatológica do LH se baseia, principalmente, na heterogeneidade do 

infiltrado celular encontrado no linfonodo acometido, no que diz respeito à quantidade de 

linfócitos e histiócitos presentes (WANG et al., 2019). As células tumorais encontradas no LHc 

e no LHPLN são chamadas, respectivamente, de células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) 

e células predominantes de linfócitos (LP) (WENIGER, KUPPERS, 2021). 

O LHPLN, como o próprio nome diz, apresenta uma morfologia nodular e, também 

pode ser observado em alguns casos, áreas de crescimento difusas. As células neoplásicas 

possuem característica imunofenotípica com positividade para CD45, CD20 e antígeno epitelial 

de membrana (EMA) >50%, PAX5 e BCL6 e negatividade para CD15 e CD30 (SCHMID et 

al., 1991; MOHAMMAD, MEHRJERD, BASI, 2018). 

O LHc subtipo Esclerose Nodular, apresenta-se com nódulos celulares cercados por 

colágeno, contendo números elevados de células de HRS, apresentando variantes, conhecidas 

como células lacunares, as quais formam agregados celulares que podem associar-se com áreas 

de necrose e reação histiocítica (WANG et al., 2019). Esse subtipo vem sendo pouco associado 

ao Vírus Epstein-Barr (EBV) e, dentre os subtipos, o de melhor prognóstico (BECO, 2019; 

WENIGER, KUPPERS, 2021). Quanto as características imunofenotípicas tem-se CD15 e 

CD30 positivos e, negativos para marcadores de células B e T, como o CD45 (KUMMAR et 

al., 2014).  

O subtipo Celularidade Mista, morfologicamente, apresenta-se como um infiltrado 

polimórfico difuso, com a presença de eosinófilos, neutrófilos, histiócitos reacionais, linfócitos 

e plasmócitos, com a ausência total de esclerose. As células HRS estão presentes em um número 

variável de sua forma típica. As células de Reed-Sternberg (RS) apresentam-se com núcleos 

volumosos, bi ou multinucleadas, com o aspecto clássico em “Olhos de Coruja”. Já as células 

de Hodgkin se apresentam com o núcleo proeminente, semelhante ao das células RS, porém 

estas são mononucleadas. O EBV é encontrado na maioria das células RS. O LHc CM mostra 

também uma forte associação vírus da imunodeficiência humana (HIV) (SHIELS et al., 2014). 

O imunofenótipo apresenta-se semelhante ao encontrado no subtipo esclerose nodular 

(KUMMAR et al., 2014).  

O subtipo histológico Rico em Linfócitos, antes denominado de predominância 

linfocítica de padrão difuso, se apresenta com poucas células RS típicas, positivas para CD15, 

CD30 e negativas para CD45 e CD20, e grandes quantidades de pequenos linfócitos B com alto 

grau de proliferação, os quais formam nódulos, muitas vezes com centros germinativos 
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regredidos na periferia (WANG et al., 2019). O EBV está presente em aproximadamente 40% 

dos casos (KUMMAR et al., 2014). 

Por fim, o subtipo Depleção Linfocitária apresenta-se com um infiltrado celular e com 

a presença de fibrose e necrose difusos. Além disso, existe uma escassez de linfócitos, sendo 

que estes podem ser encontrados apenas em ilhotas residuais. As células RS típicas e suas 

variantes pleomórficas estão relativamente presentes e, geralmente, estão presentes em grupos. 

Está fortemente associado ao EBV e ao HIV (PITOMBEIRA, 1980; KUMAR et al., 2014; 

WANG et al., 2019). 

Portanto, com base nas características histológicas, imunofenotípicas e fisiopatológicas 

supracitadas, pode-se observar que o LHc, dentre as neoplasias linfoides, é o único que possui 

informações biológicas importantes, como: a presença de células tumorais de Hodgkin e Reed-

Sternberg (HRS); são derivadas de clones de células B, do centro germinativo pré-apoptótico, 

os quais perderam parte de sua expressão gênica de linfócitos B; desenvolvem células RS bi ou 

multinucleadas a partir de células de Hodgkin; e mostram ativação de várias vias constitutivas 

para evasão da resposta imunológica (WEIN et al., 2017; WENIGER, KUPPERS, 2021). 

 

2.5. DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DO LINFOMA DE HODKING 

O diagnóstico do Linfoma de Hodgkin se baseia na apresentação clínica associada a 

uma avaliação morfológica e imunofenotípica. A diagnose é realizada, geralmente, mediante 

avaliação histológica do maior linfonodo envolvido, removido por meio de biópsia excisional. 

Além da histologia, o diagnóstico também é estabelecido pela imunohistoquímica (IHQ), com 

a maioria dos casos de Linfoma de Hodgkin clássico (LHc) expressando CD15, PAX-5 e, 

principalmente, CD30. A expressão de CD20 tem sido relatada na literatura com taxas variando 

de 4,9 a 66,6% (SCHMID et al., 1991; MOHAMMAD, MEHRJERD, BASI, 2018). Todavia 

existem controversas, tanto quanto à presença como à extensão da imunocoloração, essa 

positividade pode representar uma intersecção entre a fisiopatologia do LH e o prognóstico 

clínico dos pacientes (LACET, 2020). 

Além disso, são solicitados também exames laboratoriais, como o hemograma 

completo, função hepática e renal, velocidade de hemossedimentação (VHS), lactato 

desidrogenase (LDH) e albumina. Outros exames, indispensáveis no momento do diagnóstico, 

são as sorologias para os vírus da Hepatite B e C, HIV, sífilis, vírus linfotrópico de células T 

humanas (HTLV) e EBV (MOHAMMAD, MEHRJERD, BASI, 2018; BRASIL, 2020).  

Inicialmente, os exames são realizados para diagnóstico, estadiamento e avaliação de 

prognóstico (NAUMANN et al., 2004; BARRINGTON, MIKHAEEL, 2014). O estadiamento 
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do LH é de suma importância, pois é com base nisso que o plano terapêutico será traçado. 

Apresenta-se com variação de I, caracterizado pelo comprometimento de apenas uma região 

linfonodal, ao IV o qual demonstra envolvimento extralinfonodal (ABRALE, 2017; BRASIL, 

2020). O estadiamento é baseado em Ann Arbor modificado por Cotswolds (tabela 1/figura 1). 

Sendo assim, exames de imagens, como, a tomografia por emissão de pósitrons (PET/TC) e a 

tomografia computadorizada (TC) de tórax, abdômen e pelve são muito utilizados para essa 

finalidade (XAVIER et al., 2018; BRASIL, 2020). 

 

 

Tabela 1: Estadiamento de Ann Arbor modificado por Cotswolds 

Estadiamento clínico de linfomas 

 

I. Envolvimento de uma região linfonodal (I) ou um órgão/local extranodal (IE) sem envolvimento nodal. 

 

II. Envolvimento de ≥ 2 regiões linfonodais no mesmo lado do diafragma.  

Obs: Hilar esquerda e direita são duas áreas. Mediastino é uma área. 

 

III. Envolvimento nodal em ambos os lados do diafragma. 

 

IV. Envolvimento difuso ou disseminado ≥ um órgão/tecido extranodal além de E,  linfonodo associado 

envolvido. 

 

E: Tecido ou órgão extralinfático contíguo (cabe no mesmo campo de radioterapia); X: Bulky, massa 

mediastinal ≥ 1/3 de diâmetro no tórax na altura de T5/6 ou > 10 cm; S: Baço envolvido. 

 

Obs: Tonsilas, anel de Waldeyer e baço são tecidos nodais. 

A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. 

*São consideradas uma área nodal: anel de Waldeyer (amígdalas, base da língua, nasofaringe); cervical, 

supraclavicular, occipital e pré-auricular ipsilateral; infraclavicular; axilar e peitoral ipsilateral; mediastino (timo, 

pré-vascular, aortopulmonar, paratraqueal, pré- traqueal, subcarinal e posterior mediastinal); hilar ipsilateral; para-

aórtico (inclui direito/esquerdo); baço; mesentérico ipsilateral, ilíaco ipsilateral; inguinal e femoral ipsilateral; 

epitroclear ipsilateral; poplíteo ipsilateral. Fonte: CHESON et al., 2014; XAVIER et al., 2018; BRASIL, 2020. 

                       

 

 
                                Fonte: BRASIL, 2020. 

Figura 1: Estadiamento de Ann Arbor 
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Os pacientes com doença localizada (estádios I ou II) devem ser classificados em 

favorável ou desfavorável (tabela 2), enquanto os pacientes com doença avançada (estágios III 

ou IV) são classificados conforme o International Prognostic Score (IPS), como pode ser 

observado na tabela 3 (HENRY-AMAR et al., 1991; NCCN, 2017; BRASIL, 2020). 

 

Tabela 2: Fatores de risco (desfavorável) para LH com doença localizada 

Fator de Risco Organização Europeia para a 

Pesquisa e Tratamento do 

Câncer (EORTC) 

Grupo de Estudo de Hodgkin 

Alemão (GHSG) 

Idade ≥ 50 anos - 

VHS e sintomas B > 50 mm/h (A); > 30 mm/h (B) > 50 mm/h (A); > 30 mm/h (B) 

Massa mediastinal/ Bulky > 1/3 do diâmetro transverso 

máximo do tórax; 10 cm 

> 1/3 do diâmetro transverso 

máximo do tórax; 10 cm 

Sítios nodais > 4 > 3 

Fonte: LISTER et al., 1989; CHESON et al., 2014. 

A pontuação IPS (tabela 3) realiza a estimação da Sobrevida Livre de Progressão (SLP) 

e Sobrevida Global (SG) do paciente em 5 anos. Cada ponto estima-se uma redução na 

sobrevida a cada um ano, com variação de um ponto com suposição de SLP de 77% e SG de 

90% e até cinco a sete pontos com SLP de 42% e SG de 56% (HASENCLEVER, DIEHL, 1998; 

MOCCIA et al., 2012). 

Tabela 3: Fatores de risco para doença avançada (IPS) para LH 

Um ponto é dado para cada característica abaixo no paciente, sendo que a pontuação total varia de zero a sete 

Albumina sérica < 4 g/dl 

Hemoglobina < 10,5 g/dl 

Sexo masculino 

Idade ≥ 45 anos 

Doença em estágio IV 

Leucócitos ≥ 15.0000/mm3 

Linfócitos absolutos < 600/mm3 e/ou 8% dos leucócitos 

Fonte: HASENCLEVER, DIEHL, 1998; MOCCIA et al., 2012. 

 

O tipo histológico do LH, estadiamento clínico, fatores prognósticos e sintomas 

apresentados pelo paciente são levados em consideração no momento da escolha do tratamento 

(JAIN et al., 2015). Os pacientes podem ser tratados com quimioterapia (QT) e/ou radioterapia 

(RT). O método quimioterápico clássico, utilizado como tratamento de primeira linha, é o 

ABVD (doxorrubicina- nome comercial adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina), 

em substituição do protocolo MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona) 

devido a redução das toxicidades cardiopulmonares e menores taxas de infertilidade e 
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progressão para neoplasias hematológicas. Outros protocolos alternativos existem como opção, 

são eles o BEACOPP (bleomicina, etoposídeo, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, 

procarbazina e prednisona) e o STANFORD V (doxorrubicina, bleomicina, 

vimblastina/vincristina, mecloretamina, etoposide e prednisona) (BROCKELMANN et al., 

2018). 

Atualmente não existe opção terapêutica à bleomicina. Na falta do medicamento, os 

clínicos responsáveis podem decidir pela omissão da administração do medicamento e seguir 

com o protocolo AVD (adriamicina, vimblastina e dacarbazina) ou mudar o esquema 

quimioterápico. Por outro lado, a falta desse fármaco pode influenciar diretamente na resposta 

terapêutica do indivíduo (BARTLETT et al., 1995; CANELLOS et al., 2014).  

Há uma controvérsia que se baseia na melhor escolha terapêutica contra o LH, no que 

diz respeito a eficácia e a toxicidade dentre os tratamentos, a qual influencia no prognóstico/ 

sobrevida desses pacientes. Os hospitais, públicos e privados, responsáveis pelo tratamento de 

neoplasias têm como principal esquema terapêutico quimioterápico para este linfoma o ABVD 

e, em alguns casos, associa-se com a radioterapia. Outro ponto a ser ressaltado é a escassez do 

medicamento Bonar (sulfato de bleomicina), utilizado para o tratamento deste linfoma. Em 

nota, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), relatou que o fármaco bleomicina 

foi suspenso no Brasil em 2017, devido a constatação de indevida Boas Práticas de Fabricação. 

Já no final do ano de 2020, foi informado a dificuldade de fornecimento do sulfato de 

bleomicina, em virtude de problemas operacionais na importação. Em 2021, mais 

especificamente no mês de fevereiro, laboratórios começaram a distribui-lo para alguns 

serviços privados, porém já foi relatado que o atraso nos repasses pode ocorrer novamente 

(BRASIL, 2020). 

No que diz respeito a radioterapia (RT), as opções para tratamento são: a radioterapia 

de campo reduzido (IFRT) e a radioterapia de campo estendido (EFR). Com o passar dos anos, 

vários foram os avanços no tratamento que repercutiram na diminuição do campo envolvido, 

redução dos efeitos adversos e na redução de doses em tecidos circundantes saudáveis. Alguns 

estudos, demonstram que, além disso, a associação entre a quimioterapia e a radioterapia gera 

um melhor controle tumoral, bem como redução do campo de RT e dos ciclos de QT e, 

consequentemente, proporcionando uma diminuição da toxicidade tecidual, efeitos colaterais e 

neoplasias secundárias. A escolha da associação entre esses esquemas terapêuticos deve se 

basear nas características clínicas do paciente e da doença (NOORDIJK et al., 2006; XAVIER 

et al., 2018). 
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O esquema terapêutico elencado como terapia padrão para os estadiamentos clínicos IA 

e IIA com doença localizada e prognóstico favorável são de dois a três ciclos de ABVD + RT. 

Essa associação permite uma redução de número de ciclos e apresenta superioridade às terapias 

isoladas. Uma opção seria a realização de três a seis ciclos de ABVD, caso a RT esteja 

contraindicada ao paciente. A avalição da resposta ao tratamento, deve ser realizada após três 

meses ao término do tratamento por meio do PET/TC. Já para aqueles estádios IA e IIA 

localizado e desfavorável sem Bulky, o esquema terapêutico a ser considerado são quatro ciclos 

de ABVD seguidos de RT. Para aqueles pacientes em que a RT esteja contraindicada, o 

recomendado são seis ciclos de ABVD (NOORDIJK et al., 2006; NCCN, 2017; XAVIER et 

al., 2018). 

Outras alternativas que podem ser consideradas são dois ciclos de BEACOPP 

escalonado seguido de dois ciclos de ABVD, protocolo STANFORD V ou dois ciclos de ABVD 

seguidos de quatro ciclos de AVD associado a RT. Naqueles pacientes em que há a presença 

de Bulky a terapia é similar, porém a RT não deve ser suprimida (NOORDIJK et al., 2006; 

NCCN, 2017; XAVIER et al., 2018). 

No que diz respeito aos estadiamentos clínicos III e IV, diagnosticados com base no 

IPS, o protocolo de tratamento baseia-se na QT + RT, está associação gera respostas positivas 

na doença avançada. A terapia padrão nos casos de pacientes com LHc em estágio avançado é 

o esquema ABVD compreendendo de seis a oito ciclos. Terapias alternativas podem ser 

consideradas, como o BEACOPP, BEACOPP escalonada com a presença ou ausência de RT, 

ou STANFORD V por 12 semanas associadas com a RT (NCCN, 2017; XAVIER et al., 2018). 

A associação da RT ao esquema terapêutico deve ocorrer de forma singular, ou seja, 

cada individuo deve ser avaliado com base no sexo e idade bem como a localização da doença 

e do campo a ser irradiado. Como citado anteriormente, no Brasil, por mais que existam 

alternativas de tratamento, o esquema padrão é o ABVD, devido ao fato dos medicamentos 

procarbazina do protocolo BEACOPP e a mecloretamina do STANFORD V estarem 

indisponíveis no país (NOORDIJK et al., 2006; NCCN, 2017; XAVIER et al., 2018). 

O LH apresenta grande probabilidade de cura com o tratamento de primeira linha, e esta 

aumenta ainda mais se for diagnosticado e tratado o mais precocemente possível. Entretanto, 

cerca de 10 a 15% são refratários a terapia inicial e cerca de 15 a 30% irão apresentar recidivas 

após a RC. Nesses casos, uma nova biopsia deve ser realizada na intenção de verificar a 

ocorrência de mudanças histológicas e, associada a outros exames de imagem, estabelecer o 

novo estadiamento clínico, seguindo os parâmetros de Ann Arbor, para definição do tratamento 

mais indicado (NCCN, 2017). 
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A combinação de terapia padrão de resgate, e QT de condicionamento em altas doses, 

seguidas de transplante autólogo de células-tronco é utilizado como opção terapêutica em casos 

do LH refratário ou recidivado. O microambiente também tem se tornado um novo alvo na 

terapia oncológica, devido a sua importância. Atualmente, os inibidores de PD-1 (nivolumabe) 

e PD-L1 (pembrolizumabe) foram aprovados para uso clínico pelo Food and Drug 

Administration (FDA) no tratamento do LHc recidivante ou refratário nos Estados Unidos e 

regularmente no Brasil conforme suas indicações, entretanto não são disponibilizados pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS) (BARTLETT et al., 1995; CANELLOS et al., 2014; 

MERRYMAN et al., 2017). 

A terapia de resgate de eleição é o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposídeo) 

em decorrência de sua eficácia e menor toxicidade em comparação a outros esquemas. Os 

esquemas GDP (gencitabina, cisplatina, dexametasona) e DHAP (cisplatina, citarabina, 

dexametasona) também são encontrados nos mais utilizados no Brasil. Outros esquemas como 

o ESHAP (etoposideo, metilprednisolona, cisplatina, citarabina), GVD (gencitabina, 

vinorelbina, doxorrubicina lipossomal), GDP (gencitabina, cisplatina, dexametasona) e DEXA-

BEAM (dexametasona, carmustina, etoposideo, citarabina e melfalano), também podem ser 

encontrados na literatura para utilização (BROCCOLI, ZINZANI, 2018). Dessa forma, a terapia 

nesses casos se consiste em dois a quatro ciclos de QT de resgate, associada ou não a RT, 

seguidos de transplante de células-tronco autólogo (XAVIER et al., 2018). 

Após finalização do ciclo terapêutico, o PET/TC faz-se importante para avaliar a 

resposta ao tratamento, baseado nos critérios de Lugano. A resposta ao tratamento pode ser 

classificada em resposta completa (RC), resposta parcial (RP), doença estável (DE) ou sem 

resposta (SR) e progressão de doença (PD). De acordo com os critérios para avalição de resposta 

ao tratamento segundo Lugano, tem-se (CHESON et al., 2014): 

• Resposta Completa (RC): o exame do PET/TC apresenta resposta metabólica 

completa sem presença de massa residual e resposta radiológica completa baseada na 

TC no qual as massas nodais devem regredir;  

• Resposta Parcial (RP): o PET/TC resposta metabólica parcial e no TC uma remissão 

parcial em ≥ 50% de redução em múltiplas lesões;  

• Doença Estável (DR) ou Sem Resposta (SR): PET/TC sem presença de alterações na 

captação e TC apresenta redução de <50% das lesões com nenhum critério de 

progressão de doença;  
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• Progressão da doença (PD): baseado no PET/TC apresenta uma doença metabólica 

progressiva e no TC uma nova progressão ou de lesões não pré-existentes. 

 

3. OBJETIVOS  

3.1. OBJETIVO GERAL 

Analisar o perfil sociodemográfico, clínico e a sobrevida de pacientes acometidos pelo 

linfoma de Hodgkin Clássico e tratados no Hospital de Câncer da Universidade Federal de 

Uberlândia-MG. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Demonstrar o perfil socioeconômico, clínico e de tratamento dos pacientes acometidos 

pelo LHc no período de 01/2003 a 01/2021; 

2. Verificar a relação das características clínicas com a sobrevida global dos pacientes; 

3. Verificar a relação das características clínicas com a sobrevida livre de doenças dos 

pacientes; 

4. Identificar os fatores preditivos de recidiva e óbito nesses pacientes; 

5. Identificar se a falta de oferta da bleomicina interfere na resposta terapêutica e na 

sobrevida dos pacientes. 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. DESENHO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo epidemiológico regional, coorte do tipo retrospectiva, de 

pacientes com diagnóstico confirmado de LH, entre janeiro de 2003 a janeiro de 2021, que 

trataram e que estão em acompanhamento ambulatorial no setor de Onco-hematologia do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia.  

O local do estudo conhecido como Hospital do Câncer de Uberlândia (HCA) possui 

mais de 10.000m2 e, no dia 08 de abril de 2000, foi inaugurado o primeiro piso do Hospital do 

Câncer e a população de Uberlândia e região passou a contar com o atendimento gratuito e de 

qualidade em Oncologia. Em março de 2009 foi oficializado o seu credenciamento junto ao 

Ministério da Saúde como Unidade de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) com 

serviço de radioterapia.  
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Atualmente, o HCA atende mensalmente mais de 2.000 pacientes e conta com uma 

infraestrutura de 4 andares, havendo no térreo 31 consultórios, ocupados por oncologistas 

clínicos, radioterapeutas, residentes e médicos de outras especialidades clínicas; quimioterapia 

com 22 leitos de curta e longa permanência (adulta e pediátrica); radioterapia com dois 

aceleradores lineares, além de atendimentos multidisciplinares, como serviços de psicologia, 

odontologia e serviço social. 

Mediante ao exposto, o Hospital do Câncer em Uberlândia é considerado referência no 

atendimento oncológico na região do Triangulo Mineiro, área com abrangência de mais de dois 

milhões de habitantes. Além disso, Uberlândia é considerado o segundo maior munícipio do 

estado de Minas Gerais, sendo sede de uma regional de saúde responsável por 18 municípios 

em seu entorno.  

4.2. CAUSUÍSTICA 

De janeiro de 2003 a janeiro de 2021 foram registrados 300 pacientes diagnosticados 

com Linfoma de Hodgkin no departamento de Onco-hematalogia do Hospital de Clínicas da 

Universidade Federal de Uberlândia. No entanto, para esta pesquisa, foram selecionados um 

total de 246 pacientes com diagnóstico confirmado de Linfoma de Hodgkin Clássico, sem 

restrição de idade e agrupados em um único grupo, atendidos no hospital durante o período 

supracitado (Figura 2).  

 

 

Figura 2: Fluxograma de coleta de dados 

Fonte: próprio autor. 
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4.3. SELEÇÃO DA AMOSTRA  

 

4.3.1. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Prontuários médicos de pacientes com diagnóstico confirmado de Linfoma de 

Hodgkin clássico no período de 01/2003 a 01/2021; 

• Pacientes de ambos os sexos, sem restrição de idade no momento do diagnóstico; 

• Tratamento realizado no setor de oncologia do Hospital de Clínicas da Universidade 

Federal de Uberlândia; 

• Pacientes que receberam protocolo ABVD com ou sem associação de outros 

protocolos quimioterápicos ou radioterápicos; 

• Pacientes que durante os ciclos quimioterápicos (ABVD) receberam ou não o sulfato 

de bleomicina. 

 

4.3.2. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

• Dados incompletos no prontuário; 

• Esquema terapêutico realizado em outros hospitais; 

• Outros esquemas terapêuticos; 

• Pacientes portadores do Linfoma de Hodgkin Predominância Linfocitária Nodular 

(LHPLN). 

 

4.4. COLETA DE DADOS 

Os prontuários médicos foram analisados dentro do Hospital do Câncer de Uberlândia-

MG, em salas pré-estabelecidas, com o apoio do Núcleo de Prevenção e Pesquisa de Câncer 

(NUPPEC) e o setor de estatística do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de 

Uberlândia-MG. Os prontuários físicos foram selecionados previamente ao dia de análise pela 

equipe do arquivo, e, posteriormente houve a conferência dos prontuários eletrônicos por meio 

do Sistema de Informação Hospitalar (SIH). Destaca-se que somente os pacientes assistidos a 

partir de 2018 possuem prontuários digitais.  

A presente pesquisa foi composta por variáveis a respeito das características 

socioeconômicas e clínicas dos pacientes. Foram analisados dados que abordavam: informações 

dos pacientes (sexo, idade, naturalidade e cidade de procedência e hábitos), história de saúde 

pregressa (comorbidades), história da doença atual (presença de sintomas B, linfadenopatia), 

data do diagnóstico, tipo histológico, estadiamento clínico, protocolos de tratamento, resposta 
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terapêutica e data de conclusão da terapia, se teve a ocorrência de recidiva ou progressão, data 

da última consulta e óbito ou não do paciente. 

A sobrevida foi mensurada com base na data do diagnóstico (dados clínicos e 

histopatológicos). O diagnóstico foi confirmado por meio de biópsia de linfonodo ou de medula 

óssea. O tipo histológico do LH foi classificado com base nos critérios da OMS (2008) em 

LHPLN e LHc (RL, EM, CM e DL). O estadiamento clínico foi classificado de acordo com o 

sistema de Ann Arbor e definido através da utilização de exames de imagem, como a tomografia 

computadorizada. A doença foi definida como inicial nos estádios clínicos I e II e avançada nos 

estádios III e IV. 

Quanto ao tratamento, foram definidos aqueles que receberem quimioterapia e qual o 

protocolo, associado a radioterapia e aqueles que receberam apenas a quimioterapia ou 

radioterapia. O protocolo quimioterápico foi o ABVD, utilizado no hospital desde 2003, com a 

ausência ou a presença do medicamento Bonar (sulfato de bleomicina). A resposta ao 

tratamento foi estabelecida conforme os critérios de Lugano. 

 

4.5.ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Os dados foram compilados no Microsoft Excel versão 2016 e analisados 

estatisticamente utilizando o Statistical Package for the Socil Sciences (SPSS) versão 24. As 

análises foram realizadas no grupo total dos pacientes (n: 246) e em relação ao número total de 

cada variável (óbito, recidiva, portadores de comorbidades, transplante autólogo de células-

tronco, ciclos quimioterápicos- ABVD, radioterapia, QT+RT, utilização de bleomicina). 

As variáveis clínicas e sociodemográficas quando contínuas foram apresentadas como 

valores mínimo e máximo, medidas de tendência central e variabilidade, e quando variáveis 

categóricas, por frequências e porcentagens.  

Os testes de regressão logística simples (apenas uma variável independente) e múltipla 

(mais de uma variável independente) com o método de seleção de variáveis forward foram 

realizados para estabelecer à associação entre os possíveis preditores de recidiva e óbito. Este 

método foi utilizado pois ele permite permutar as variáveis e ao final deixar apenas as variáveis 

que alcançaram significância estatística.  

Foram analisadas as associações entre as variáveis sexo, idade, comorbidades (diabetes 

mellitus tipo 2, HIV, HAS), estadiamento clínico, acometimento extralinfonodal, presença de 

bleomicina, RT, QT, QT+RT, procedência do paciente, subtipo histológico do LHc e sintomas 
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B com os desfechos óbito e recidiva através da análise simples. Posteriormente foi realizada 

uma análise multivariada dos preditores que apresentaram associação significativa através de 

regressão logística múltipla. 

O intervalo de confiança considerado para todos os testes foi de 95% (IC 95%) com 

nível alfa de significância estatística de 5% (p<0,050). O cálculo de razão de chances odds ratio 

(OR) também foi realizado. 

A sobrevida global (SG) foi considerada da data do diagnóstico (por meio do resultado 

do exame imunohistoquímica) até a data da última consulta em meses ou até o óbito. A 

sobrevida livre de doença (SLD) foi calculada a partir da data de conclusão do tratamento 

(resposta terapêutica) até a data de recidiva ou até a da última consulta em meses. Para ambas, 

foi estabelecido o limite máximo de meses em até 10 anos (120 meses). A sobrevivência foi 

determinada utilizando o método Kaplan-Meier teste Log-Rank Mantel-Cox. Foi calculado 

também a taxa mediana da sobrevida global e livre de doença em meses.  

4.6. ASPECTOS ÉTICOS 

A presente pesquisa obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do Centro 

Universitário do Triângulo (UNITRI), sob CAAE: 53769315.3.0000.5565 e número do parecer: 

3.016.815, conforme os critérios da resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS) 

(Anexo 1). Todos os dados colhidos foram mantidos em sigilo e arquivados sob a 

responsabilidade dos pesquisadores. 

5. RESULTADOS 

 

5.1.CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS E CLÍNICAS DOS PACIENTES 

 

Nas tabelas 4 e 5 pode-se verificar as análises descritivas das características 

sociodemográficas e clínicas dos pacientes tratados no setor de oncologia do Hospital de 

Clínicas da UFU. Observou-se predominância do sexo masculino com 139 (56,5%) pacientes, 

observando uma razão entre os sexos de 1,2:1 (M:F). No que diz respeito a etnia, 141 (57,3%) 

pacientes são de etnia banca e quanto a procedência pode-se notar que mais da metade destes 

pacientes tinham como cidade de origem Uberlândia-MG com 141 (57,3%). Um total de 18 

(7,3%) pacientes eram trabalhadores rurais e a idade dos pacientes ao diagnóstico variou entre 

3 e 84 anos, com mediana de 30 anos e média de idade de 35,0017,0. Ao dividir os pacientes 

em dois grupos, conforme sua idade (maior e menor a 45 anos), pode-se observar uma maior 
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prevalência de pacientes com idade menor ou igual a 45 anos com 170 (69,1%), enquanto 

aqueles maiores de 45 anos com 71 (28,9%) (Tabela 4). 

Um total de 125 (50,8%) pacientes são tabagistas e 129 (52,4%) não consomem 

qualquer tipo de bebida alcoólica. Dentre as comorbidades mais prevalentes, 16 (6,5%) 

pacientes apresentaram diabetes mellitus tipo 2. Em relação a Hipertensão Arterial Sistêmica 

(HAS) 23 (9,3%) pacientes apresentaram tal alteração fisiológica. A maioria dos pacientes 

testaram negativos para o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) com 234 casos (95,1%), 

confirmados por meio de exame sorológico (Tabela 4).  

A pesquisa demonstrou que, dentre os pacientes atendidos no setor de oncologia do HC-

UFU, a doença teve como sítio de origem a região cervical em 181 (73,6%) dos casos, seguido 

pela região do tórax denominada mediastino com 74 (30,1%). Com a evolução da doença, as 

células malignas podem se disseminar para tecidos próximos aos de origem, atingindo outras 

partes do corpo. Dessa forma, foi possível verificar que 66 (26,8%) dos pacientes tiveram 

manifestações extralinfonodais, sendo o acometimento ósseo, com 29 (11,8%), o mais 

frequente e o hepático, com 21 (8,5%), o menos frequente (Tabela 4).  

Quanto a presença de sintomas B, eles foram identificados em 129 (52,4%) dos 

pacientes. Em relação ao estadiamento clínico, o estádio II apresentou predominância com 96 

(39%) casos. A doença em estágio avançado (III e IV) foi presente em 125 (50,8%) casos. O 

subtipo histológico do LHc mais identificado foi esclerose nodular com 153 (63,5%) e a 

depleção linfocitária apresentou a menor prevalência com 6 (2,5%) (Tabela 4). 

Acerca do tratamento para o LHc, o estudo demonstrou que 236 (95,6%) indivíduos 

receberam esquemas quimioterápicos e 150 (61%) foram submetidos a radioterapia. Aqueles 

que receberam ciclos de quimioterapia, o esquema ABVD foi utilizado em 234 (95,1%) dos 

casos, dentre esses 122 (49,6%) foram tratados com a presença do sulfato de bleomicina, 42 

(17,1%) não tiveram, devido ao não repasse para o hospital, e em 70 (33,3%) prontuários esta 

informação estava ausente. A quantidade de ciclos quimioterápicos do esquema ABVD variou 

entre 1 (0,8%) e 8 (32,0%), sendo a média de ciclos igual a 6 ABVD. A resposta ao tratamento 

apresentou RC em 197 (80,1%) dos pacientes enquanto 12 (4,9%) não obtiveram resposta, 23 

(9,3%) não iniciaram o tratamento. Dos pacientes que obtiveram RC, 31 (12,6%) apresentaram 

recidiva (Tabela 5).  

No que concerne ao transplante autólogo de células-tronco, utilizado em uma das formas 

de tratamento do LHc recidivado, foi realizado em 22 (8,9%) dos casos. Do total de todos os 

pacientes, foram a óbito 36 (14,6%), sendo a principal causa o linfoma em atividade com 24 
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(9,8%) pacientes, seguido por parada cardíaca com 17 (6,9%), sepcemia com 12 (4,9%) e 

pneumonia com 5 (2%) (Tabela 5).  

 

Tabela 4: Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes portadores de LHc atendidos no HC-UFU de 

2003 a 2021 

 Variáveis     n (246) % Valor p* 
Sexo Feminino 107 43,5 0,041 

Masculino 

  

139  56,5  

Idade >45 anos 

≤45 anos 

Sem informações 

Mín-Máx  

3,0-84,0 

 

71 

170 

5 

Mediana  

30,0 

28,9 

69,1 

2,0 

Média (DP) 

35,0017,9 

<0,001 

Etnia Branca 141 57,3 <0,001 

Morena 24 9,8  

Negra 6 2,4  

Parda 49 19,9  

Sem informação 

  

26  10,6  

Naturalidade Uberlândia 50 20,3 <0,001 

Outra 191 77,6  

Sem informação 

  

5 2,1  

Procedência Uberlândia 141 57,3 <0,001 

Outra 100 40,7  

Sem informação 

  

5 2,0  

Profissão Trabalhador rural 18 7,3 <0,001 

Outras 193 78,5  

Sem informação 

  

35 14,2  

Hábitos 

Tabagismo 

 

 

 

 

Etilismo 

 

Não 

Sim 

Sem informações  

 

 

Não  

Sim 

Sem informações 

 

 

67 

125 

54 

 

 

129 

58 

59 

 

27,2 

50,8 

22,0 

 

 

52,4 

23,6 

24,0 

 

<0,001 

 

 

 

 

<0,001 

Comorbidades 

DM  

(tipo 2) 

 

 

 

HAS 

 

 

 

 

HIV 

 

Não 

Sim 

Sem informações 

 

 

Não 

Sim 

Sem informações 

 

Negativo 

Positivo 

 

172 

16 

58 

 

 

165 

23 

58 

 

234 

12 

 

69,9 

6,5 

23,6 

 

 

67,1 

9,3 

23,6 

 

95,1 

4,9 

 

<0,001 

 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 
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Outras 

 

Não  

Sim 

Sem informações  

 

 

122 

66 

58 

 

49,6 

26,8 

23,6 

 

<0,001 

Subtipos 

histológicos do 

LHc 

Celularidade Mista 

Depleção linfocitária 

Esclerose nodular 

Rico em linfócitos 

 

54 

6 

153 

28 

 

22,4 

2,5 

63,5 

11,6 

<0,001 

<0,001 

0,005 

<0,001 

Estadiamento 

clínico 

I 

II 

III 

IV 

25 

96 

44 

81 

10,2 

39,0 

17,9 

32,9 

<0,001 

Acometimento 

linfonodal 

Cervical 

 

 

 

Mediastinal 

 

 

 

Inguinal 

 

 

 

Supraclavicular 

 

 

 

Axilar 

 

 

 

Outros locais 

 

 

Não 

Sim 

Sem informações  

 

Não 

Sim 

Sem informações 

 

Não  

Sim 

Sem informações 

 

Não  

Sim 

Sem informações 

 

Não  

Sim 

Sem informações 

 

Não  

Sim 

Sem informações  

 

 

 

63 

181 

2 

 

170 

74 

2 

 

221 

23 

2 

 

190 

54 

2 

 

188 

56 

2 

 

178 

66 

2 

 

 

25,6 

73,6 

0,8 

 

69,1 

30,1 

0,8 

 

89,8 

9,3 

0,9 

 

77,2 

22,0 

0,8 

 

76,4 

22,8 

0,8 

 

72,4 

26,8 

0,8 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

Acometimento 

extralinfonodal 

Não 

Sim 

 

180 

66 

73,2 

26,8 

<0,001 

Acometimento 

extralinfonodal  

(hepático) 

Não  

Sim 

225 

21 

91,5 

8,5 

<0,001 

Acometimento 

extralinfonodal  

(pulmonar) 

Não 

Sim 

220 

26 

89,4 

10,6 

<0,001 

Acometimento 

extralinfonodal  

(ósseo) 

Não 

Sim 

217 

29 

88,2 

11,8 

<0,001 

     Variáveis     

 

n (246) % Valor p* 
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Sintomas 

Sintomas B 

 

 

 

Outros sintomas 

(A) 

 

Não 

Sim 

Sem informações 

 

Não  

Sim 

Sem informações  

 

 

98 

129 

19 

 

129 

97 

20 

 

39,8 

52,4 

7,8 

 

52,4 

39,4 

8,2 

 

0,052 

 

 

 

0,039 

Fonte: próprio autor. 

*Estadiamento clínico segundo Ann Arbor; Estadiamento clínico com presença de sintomas A: sem sintomas B; 

B: com sintomas B. Constituem sintomas B alterações sistêmicas, como febre acima de 38ºC, sudorese noturna, 

perda ponderal de 10% do peso por mais de seis meses; DM: Diabetes Mellitus; Subtipo histológico com base nas 

definições da Organização Mundial da Saúde (OMS, 2008); *significativo se p<0,050. 

 

 

Tabela 5: Características clínicas e de tratamento dos pacientes portadores de LHc atendidos no HC-UFU de 2003 

a 2021 

 

Variáveis  n (246) % Valor p* 
Quimioterapia 

 

Não 

Sim 

Sem informações 

 

5 

236 

5 

2,0 

95,9 

2,1 

<0,001 

Radioterapia Não  

Sim 

Sem informações  

 

88 

150 

8 

35,8 

61 

3,2 

<0,001 

Esquema ABVD Não 

Sim 

Sem informações  

 

7 

234 

5 

2,8 

95,1 

2,1 

<0,001 

Presença de sulfato 

de bleomicina 

Não  

Sim 

Sem informações 

 

42 

122 

82 

17,1 

49,6 

33,3 

<0,001 

Quantidade de 

ciclos ABVD 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

 

2 

1 

18 

43 

3 

95 

2 

77 

0,8 

0,4 

7,5 

17,8 

1,2 

39,4 

0,8 

32,1 

<0,001 

 

Resposta ao 

tratamento 

Remissão completa 

Sem resposta 

Não iniciou o tratamento 

Sem informações  

 

197 

12 

23 

14 

80,1 

4,9 

9,3 

5,7 

<0,001 

Recidiva Não  

Sim 

Sem informações  

 

181 

31 

34 

73,6 

12,6 

13,8 

<0,001 

     Variáveis    

 
n (246) % Valor p* 



 

 

35 

TACT Não  

Sim 

 

224 

22 

91,1 

8,9 

<0,001 

Óbito Não  

Sim 

 

210 

36 

85,4 

14,6 

<0,001 

Causas do óbito 

LHc ativo 

 

 

Parada 

Cardiorrespiratória 

 

 

Sepcemia 

 

 

 

Pneumonia 

 

 

Outras 

 

Não 

Sim 

 

 

Não 

Sim 

 

Não 

Sim 

 

 

Não 

Sim 

 

Não 

Sim 

 

222 

24 

 

 

229 

17 

 

234 

12 

 

 

241 

5 

 

228 

18 

 

 

90,2 

9,8 

 

 

93,1 

6,9 

 

95,1 

4,9 

 

 

98,0 

2,0 

 

92,7 

7,3 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

<0,001 

 

 

 

<0,001 

 

 

<0,001 

Fonte: próprio autor. 

*Comprometimento de órgão/local extralinfonodal; Avaliação da resposta terapêutica segundo os critérios de 

Lugano: remissão completa, remissão parcial, sem resposta ou doença estável, progressão da doença (neste estudo 

não houve casos com remissão parcial. Pacientes que não iniciaram o tratamento em decorrência de mudança de 

estado, hospital ou abandono de tratamento); Esquema ABVD: doxorrubicina 25mg/m2, sulfato de bleomicina 

10UI/m2, vimblastina 6mg/m2, dacarbazina 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias- número de ciclos do protocolo 

ABVD; TACT: Transplante Autólogo de Células-Tronco; *significativo se p<0,050. 

 

5.2. FATORES PREDITIVOS DE RECIDIVA E MORTALIDADE ENTRE OS ANOS 

DE 2003 E 2021 

Os preditores de recidiva e óbito foram analisados por meio da regressão logística 

simples e múltipla e foi possível associar os desfechos com os seus possíveis fatores de risco 

ou proteção.  

A faixa etária quando considerada um fator preditivo de resposta ao tratamento não 

houve significância estatística (p=0,392), porém, quando comparada ao desfecho óbito, a idade 

foi um fator preditivo de mortalidade (p<0,001), havendo uma maior prevalência dentre os 

pacientes menores de 45 anos com 18 (7,3%) casos dentre os pacientes que foram a óbito. O 

sexo também apresentou significância estatística no desfecho óbito (p<0,001), com uma maior 

taxa de mortalidade entre os pacientes do sexo masculino. 

Quando associado o desfecho óbito aos pacientes com comorbidades, em especifico 

aqueles portadores de HAS, foi possível afirmar que este é um fator preditivo de mortalidade 

(p<0,001), no qual um paciente com HAS apresentou 6,2 vezes (OR: 6,191; p<0,001) mais 

     Variáveis                 

 

n (246) % Valor p* 
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chances de ir a óbito quando comparado a uma pessoa normotensa. No que diz respeito ao 

acometimento extralinfonodal do LHc, ele pôde ser considerado um fator preditivo de 

mortalidade (p=0,008), podendo afirmar que quem teve acometimento extralinfático apresentou 

4,6 vezes (OR: 4,620; p=0,008) mais chances de evoluírem a óbito em relação a quem não teve 

(Tabela 6).  

 

Tabela 6: Preditores de mortalidade nos pacientes com LHc atendidos no HC-UFU no período de 

2003 a 2021 

Variável dependente - óbito (sim) Valor p* OR 

IC de 95% para OR 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

HAS 
Não - 1 - - 

Sim < 0,001 6,191 2,681 14,300 

Acometimento 

extralinfonodal 

Não - 1 - - 

Sim 0,008 4,620 1,497 14,266 

           Fonte: próprio autor. 

(*) Regressão logística múltipla com método de seleção forward; OR - Odds Ratio; (1) categoria de 

referência; significativo se p<0,050; Variáveis incluídas no modelo - sexo, diabetes, HAS, HIV, 

sintomas b, subtipos histológicos do linfoma, estadiamento clínico, radioterapia, quimioterapia, 

bleomicina, tempo entre a primeira e última consulta, acometimento extralinfonodal 

 

 

 

Ao comparar a resposta ao tratamento com o estadiamento clínico, foi possível observar 

que os pacientes com estadiamento clínico IV apresentaram menos chances de terem remissão 

completa comparados com aqueles em estadiamento clínico I (OR: 0,047; p=0,002). Em relação 

a comorbidade, especificamente a presença de diabetes mellitus tipo 2, esta pode ser 

considerada um fator preditivo (OR: 0,112; p=0,007) para o paciente não ter remissão completa. 

Quando comparado, pacientes diabéticos apresentam menos chances de remissão completa à 

quem não tem diabetes (Tabela 7). 

O esquema terapêutico apenas com quimioterapia não pode ser considerado como um 

fator preditivo para remissão completa do linfoma, visto que não houve uma associação 

significativa (p=0,999) entre ambos. Em contrapartida, quem realizou a terapia com a 

associação entre QT e RT apresentou 21,7 vezes (OR: 21,7; p=0,001) mais chances de 

apresentar remissão completa ao tratamento em relação a quem não realizou (tabela 7).  
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Tabela 7: Preditores relacionados ao tratamento e comorbidade para remissão completa nos 

pacientes com LHc atendidos no HC-UFU no período de 2003 a 2021 

Variável dependente - resposta ao 

tratamento (remissão completa)  
Valor p* OR 

IC de 95% para OR 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Diabetes 
Não - 1 - - 

Sim 0,007 0,112 0,022 0,555 

Estadiamento clínico 

I - 1 - - 

II 0,241 0,328 0,051 2,117 

III 0,219 5,438 0,366 31,757 

IV 0,002 0,047 0,007 0,338 

QT e RT 
Não - 1 - - 

Sim 0,001 21,739 3,784 53,887 

           Fonte: próprio autor.   

(*) Regressão logística múltipla com método de seleção forward; OR - Odds Ratio; (1) categoria de 

referência; significativo se p<0,050; Variáveis incluídas no modelo - RT, QT, QT e RT, diabetes, 

HAS, HIV, estadiamento clínico. 

 

 

A presença de bleomicina no esquema quimioterápico ABVD pode ser considerado um 

fator de proteção frente a recidiva, uma fez que os pacientes que foram submetidos a terapia 

com a presença de bleomicina possuem menos chances (OR: 0,321; p=0,049) de apresentarem 

recidiva em relação aos que não receberam, devido a falta do medicamento no hospital. Em 

relação ao acometimento extralinfonodal, este foi um fator preditivo para recidiva. Quando 

comparado aos casos que não tiveram este acometimento, os que tiveram possuem 5,6 vezes 

(OR: 5,615; p=0,002) mais chances de terem recidiva (Tabela 8). 
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Tabela 8: Fatores de predição e proteção relacionados a recidiva nos pacientes com LHc 

atendidos no HC-UFU no período de 2003 a 2021 

Variável dependente – recidiva (sim) Valor p* OR 

IC de 95% para OR 

Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Bleomicina 
Ausência - 1 - - 

Presença  0,049 0,321 0,104 0,995 

Acometimento 

extralinfonodal 

Não - 1 - - 

Sim 0,002 5,615 1,845 17,088 

Fonte: próprio autor. 

(*) Regressão logística múltipla com método de seleção forward; OR – Odds Ratio; (1) categoria 

de referência; significativo se p<0,050. Variáveis incluídas no modelo – bleomicina e 

acometimento extralinfonodal. 

 

5.3. SOBREVIDA GLOBAL DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELO LHc DE 2003 A 

2021 

A SG média dos pacientes foi de 69,355,0 meses (IC de 95%), estimada em 10 anos 

(120 meses). Ao analisar a variável sexo, a estimativa média de SG foi de 101,9 meses (DP  

3,0 meses) e apesar das mulheres apresentam média de sobrevida maior (107,1 meses), em 

comparação aos homens (97,5 meses), os resultados não foram estatisticamente significantes 

(p=0,117) (Apêndice A-fig.1A). Em relação a profissão dos pacientes analisados a estimativa 

média de SG foi de 101,4 meses (DP  3,2 meses) e apesar dos pacientes que trabalham na área 

rural terem alcançado média de sobrevida maior (110,0 meses), a estimativa não foi 

significativa (P=0,557) (Apêndice A-fig.1B). 

Em relação aos pacientes com comorbidades, estes foram analisados em três grupos no 

que diz respeito as principais alterações encontradas, que são: pacientes portadores de diabetes 

mellitus tipo 2, HAS ou HIV. Ao analisar os pacientes que possuem diabetes, pode-se verificar 

uma média de SG de 95,4 meses (DP  3,8 meses) e apesar desses pacientes parecerem ter 

alcançado uma sobrevida menor em relação aos não diabéticos, a estimativa não foi 

significativa (p=0,142) (Apêndice A-fig.2A). Já os pacientes portadores de HAS, foi encontrado 

uma média de SG de 95,4 (DP  3,8 meses) e foi possível concluir que os pacientes normotensos 

apresentaram SG maior [HaR ajustado: 0,29 (0,14-0,63), p=0,002] do que os pacientes 

hipertensos (Figura 3A). E, no que concerne os pacientes portadores do HIV foi verificado uma 

média de SG de 100,0 meses (DP  3,1 meses) e aqueles pacientes testados negativos para o 

HIV apresentam SG maior [HaR ajustado: 0,85 (0,42-1,73), p=0,049] em relação aos positivos 

(Figura 3B). 



 

 

39 

Figura 3: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246). Fig. A: segundo 

portadores de HAS (n: 122); Fig. B: segundo portadores de HIV (n: 167). (*) Log-Rank- significativo 

se p<0,050 
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        Fonte: próprio autor. 
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                      Fonte: próprio autor. 

 

p= 0,002 

p= 0,049 

Tempo (meses) 

Tempo (meses) 



 

 

40 

No que se refere ao estadiamento clínico, primeiramente testando todos os estádios (I, 

II, III e IV) foi possível constatar uma média de SG de 100,0 meses, entretanto apesar dos 

pacientes com EC II terem alcançado uma média de sobrevida maior, não apresentaram 

significância estatística para influenciar na SG destes pacientes (p=0,062) (Tabela 9/Apêndice 

A-fig.3A). Em um segundo momento, foram comparados separadamente em estágios iniciais 

(I e II) e em estágios avançados (III e IV), porém também não apresentaram significância 

estatística a fim de influenciar na SG, com p=0,469 e p=0,385, respectivamente (Tabela 

9/Apêndice A-fig.3B e 3C). 

 

Tabela 9: Descrição da taxa de retenção e comparação das curvas de sobrevida global para o desfecho 

estadiamento clínico  

Variável Categorias 

Taxa de 

sobrevivência Média 

± 

Desvio 

Padrão 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 
Valor p* 

n % 

Estadiamento 

clínico 

I 16 76,2 93,2  10,5 72,6  113,7 

0,062 
II 72  91,1 109,4  3,8  102,0  116,8 

III 26  81,3 96,8   7,8 81,6  112,0 

IV 53 76,8 84,4   5,9 72,9 95,9 

Geral 167  83,1 100,0   3,1  93,9   106,0   

Estadiamento 

clínico 

I 15  83,3 102,2 9,4     83,7   120,7 
  0,469 

II 70  90,9 109,0 3,9     101,4   116,7 

Geral 85  89,5 107,7 3,6 100,6   114,8   

Estadiamento 

clínico 

III 25    80,6  96,4     7,9   80,9   111,8 
0,385 

IV 52    77,6  85,4     5,9   73,9    96,9 

Geral 77    78,6 92,5     4,8   83,2   101,8   

Fonte: próprio autor. 

(*) Log-Rank; significativo se p<0,050. 

Estágios iniciais: estadiamentos clínicos I e II; Estágios avançados: estadiamentos clínicos III e IV. 

 

 

O fator subtipo histológico influenciou significativamente na SG dos pacientes 

(p=0,001). A estimativa média de sobrevida global foi de 101,5 meses (DP  3,2 meses) e 

aqueles pacientes que apresentaram o tipo histológico esclerose nodular sobreviveram mais 

[HaR ajustado: 0,66 (0,29-1,49), p=0,001] em comparação aos demais (Tabela 10/ Figura 4). 

 Outros fatores testados que influenciaram significativamente em uma maior SG foram 

os protocolos de tratamento quimioterapia-ABVD e radioterapia. Pacientes que receberam o 

esquema quimioterápico (ABVD) sobreviveram mais [HaR ajustado: 0,69 (0,22-2,17), 

p=0,022] comparado àqueles que não receberam, com média de SG de 99,9 meses (DP  3,1 

meses). Já aqueles que não receberam radioterapia sobreviveram menos [HaR ajustado: 4,77 

(2,35-9,69), p=0,001], com média de SG de 100,2 meses (DP  3,1 meses) (Figura 5A e 5B). 
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Aqueles pacientes que receberem ciclos de ABVD sem a presença do medicamento sulfato de 

Bleomicina sobreviveram menos comparados aos que receberam [HaR ajustado: 2,76 (1.83-

4,15), p<0,001]. 

 

 

Tabela 10: Descrição da taxa de retenção e comparação das curvas de sobrevida global para o desfecho 

subtipos histológicos 

Variável Categorias 

Taxa de 

sobrevivência Média 
± Desvio 

Padrão 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 
Valor p* 

n % 

Subtipos 

histológicos 

do linfoma 

Celularidade mista 32 78,0 97,1 6,7 84,0 110,2 

0,001 
Depleção linfocitária 3 50,0 28,0 8,5 11,3 44,7 

Esclerose nodular 88 88,0 105,4 3,9 97,8 113,1 

Rico em linfócitos 21 87,5 104,7 7,7 89,5 119,8 

Geral 144 84,2 101,5 3,2 95,3 107,8   

Fonte: próprio autor. (*) Log-Rank; significativo se p<0,050. 

 

 

 

Figura 4: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246), segundo subtipos 

histológicos. (*) Log-Rank- significativo se p<0,050  
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Figura 5: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246). Fig. A: segundo 

esquema quimioterápico ABVD (n: 166); Fig. B: segundo a presença de radioterapia (n: 164). (*) 

Log-Rank- significativo se p<0,050 
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Quanto ao desfecho recidiva foi possível avaliar que sua influência na SG dos pacientes, 

com média de sobrevida de 105,0 meses (DP  2,9 meses). Foi possível avaliar que os pacientes 

que tiveram recidiva sobreviveram menos comparado aos que não tiveram [HaR ajustado: 2,12 

(1,27-3,52), p=0,001] (Figura 6). Entretanto, estes pacientes que evoluíram para recidiva e 

foram submetidos ao transplante autólogo de células-tronco não tiveram significância 

estatística (p=0,697) em sua SG, porém aqueles pacientes que não foram submetidos (99,8 

meses) ao transplante alcançaram média de sobrevida maior em relação àqueles que foram 

submetidos (97,5 meses) (Apêndice A-Fig. 4).  

 

 

Figura 6: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246), segundo desfecho 

recidiva (n: 151). (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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p= 0,001 

Tempo (meses) 



 

 

44 

 

5.4.SOBREVIDA LIVRE DE DOENÇAS DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELO 

LHc DE 2003 A 2021 

 

A Sobrevida Livre de Doença (SLD) média dos pacientes foi de 52,843,2 meses 

(IC de 95%), estimada em 10 anos (120 meses). Ao testar as variáveis sexo (p=0,353), 

estadiamento clínico (p=0,084), pacientes que realizaram transplante autólogo de células-

tronco (p=0,964), comorbidades, como pacientes portadores de diabetes tipo 2 (p=0,215) 

ou HIV (p=0,092) e a profissão dos pacientes (p=0,533) foi possível constatar que estas não 

apresentaram significância estatística para influenciarem na SLD (Apêndice A-fig.5).  

Entretanto, ao observar as médias das variáveis supracitadas pode-se observar uma 

maior média em relação a SLD nos pacientes: sexo feminino; em EC II; naqueles que não 

realizaram transplante autólogo de células-tronco; sem diabetes; HIV negativos; e 

trabalhadores rurais. Ao comparar a SG e a SLD a única variável diferente estatisticamente 

foi se o paciente é portador ou não do vírus HIV (Tabela 11). 

 

Tabela 11: Descrição da taxa de retenção e comparação das curvas de sobrevida livre de doenças para as 

variáveis sexo, estadiamento clínico, transplante autólogo de células-tronco, diabetes, HIV e profissão 

Variável Categorias 

Taxa de 

sobrevivência Média 
± Desvio 

Padrão 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 
Valor p* 

n % 

Sexo 

Feminino 78 86,7 101,7 4,6 92,6 110,8 
0,353 

Masculino 97 81,5 93,6 4,8 84,2 103,0 

Geral 175 83,7 97,2 3,4 90,5 103,8   

Estadiamento 

Clínico 

I 

II 

III 

IV 

18 

75 

28 

54 

78,3 

91,5 

82,4 

77,1 

86,1 

106,0 

97,4 

86,5 

9,5 

4,0 

8,0 

6,9 

67,5 

98,2 

81,8 

73,0 

104,7 

113,8 

113,0 

100,1 

0,084 

 Geral 175 83,7 97,2 3,4 90,5 103,8  

TACT 
Sim 

Não 

17 

158 

85,0 

83,6 

59,2 

97,4 

5,9 

3,5 

47,5 

90,5 

70,9 

104,3 
0,964 

 Geral 175 83,7 97,2 3,4 90,5 103,8  

 Diabetes 

(tipo 2) 

   Sim  11 68,8  67,7  11,1 45,9 89,5 
0,215 

   Não  120 81,6  95,1  4,1 87,0  103,2 

   Geral  131 80,4  93,6  4,0 85,8  101,4  

HIV 
Negativo 

Positivo 

169 

6 

84,9 

60,0 

98,8 

69,2 

3,4 

12,7 

92,2 

44,3 

105,4 

94,0 
0,092 

 Geral 175 83,7 97,2 3,4 90,5 103,8  

Profissão 

Trabalhador 

rural 

Outros 

13 

140 

92,9 

84,3 

110,5 

98,4 

8,2 

3,7 

94,4 

91,2 

126,6 

105,6 
0,533 

 Geral 153 85,0 99,0 3,5 92,2 105,9  

   Fonte: próprio autor.  

   (*) Log-Rank; significativo se p<0,050. TACT: Transplante Autólogo de Células-Tronco. 
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Ao comparar os subtipos histológicos foi possível observar que eles influenciam de 

forma significativa a SLD (p=0,032). A estimativa média de sobrevida para esta variável foi 

de 98,8 meses (DP  3,6 meses) e os pacientes portadores do subtipo esclerose nodular 

apresentaram SLD maior [HaR ajustado: 0,64 (0,28-1.43), p=0,032] em relação aos demais 

subtipos (Figura 7). 

 

Figura 7: Curvas de Sobrevida Livre de Doenças por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246), segundo os 

subtipos histológicos. (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  Fonte: próprio autor. 

 

 

Em relação aos pacientes com comorbidades, a única variável estatisticamente 

significante foi em relação aos pacientes portadores de HAS. Ao analisar, pode-se verificar uma 

média de sobrevida de 93,5 meses (DP  4,0 meses) e foi possível concluir que os pacientes 

normotensos apresentaram SLD maior [HaR ajustado: 0,29 (0,14-0,63), p=0,002] do que os 

pacientes hipertensos (Figura 8A). Nos pacientes submetidos à quimioterapia- ABVD [HaR 

ajustado: 0,69 (0,22-2,19), p=0,017] a SLD foi maior comparada aos que não receberam, com 

média de sobrevida livre de doenças de 97,0 meses (DP  3,4 meses). E, aqueles que não 

receberam radioterapia sobreviveram menos [HaR ajustado: 3,93 (1,94-7,95), p<0,001] e SLD 

de 97,2 meses (DP  3,4 meses) (Figura 8B e 8C).  

 

p= 0,032 
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Figura 8: Curvas de Sobrevida Livre de Doenças por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246). Fig. A: segundo 

a comorbidade HAS (n: 131); Fig. B: segundo pacientes submetidos a quimioterapia-ABVD (n: 171); Fig. 

C: segundo pacientes submetidos a radioterapia (n: 169). (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 

 

       A 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

                                Fonte: próprio autor. 
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                          Fonte: próprio autor. 

 

 

Quanto ao desfecho recidiva foi possível avaliar sua influencia na SLD dos pacientes, 

com média de sobrevida de 102,4 meses (DP  3,2 meses). Foi possível avaliar que os pacientes 

que tiveram recidiva apresentaram SLD menor [HaR ajustado: 1,44 (0,86-2,40), p<0,001] 

comparado aos que não tiveram (Figura 9). 

 

Figura 9: Curvas de Sobrevida Livre de Doenças por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246), segundo o 

desfecho recidiva (n: 160).  (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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6. DISCUSSÃO 

6.1. CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS, CLÍNICAS E DE TRATAMENTO 

DOS PACIENTES 

 

O Linfoma de Hodgkin Clássico (LHc) é um tipo de câncer caracterizado pela presença 

de células clonais malignas, conhecidas como células de Hodgkin e de Reed-Sternberg com 

origem dos linfócitos B do centro germinativo pré-apoptótico, as quais são dispersas em um 

fundo heterogêneo e rico em células inflamatórias não neoplásicas (KUPPERS, 2012; 

SWERDLOW et al., 2016). 

Nas últimas décadas, principalmente nos últimos 50 anos, diversas pesquisas foram 

realizadas a fim de desenvolver novos esquemas terapêuticos contra a doença supracitada. Por 

isso, o LHc é considerado hoje uma alteração potencialmente curável, resultando em uma maior 

expectativa de vida para a maioria dos pacientes, para tal o delineamento das características 

epidemiológicas e clínicas, bem como dos fatores prognósticos, são de extrema importância, 

visto que proporcionam abordagens terapêuticas singulares a cada paciente (DIEHL et al., 

2004; MASSOUD et al., 2017). 

Neste trabalho foi realizada uma análise retrospectiva das características 

sociodemográficas, clínicas e de tratamento dos doentes com LHc tratados no setor de 

Oncologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia-MG, Brasil, nos 

últimos 18 anos.  

Dentre as características avaliadas nesta pesquisa, em relação ao sexo, houve uma 

predominância do sexo masculino dentre os pacientes. Esta informação corrobora com dados 

brasileiros demonstrados por MONTEIRO et al. (2016) no Norte, LOPES et al. (2018) no 

Sudeste e MESQUITA (2020) no Nordeste do Brasil, porém se contrapõe com dados de 

GIESTA et al. (2009) no Nordeste e BIASOLI et al. (2017) no registro brasileiro de LH. A 

nível mundial, está de acordo com estudos como o de MADDI et al. (2015) na Índia, de SHAFI 

et al. (2017) na Arábia Saudita, de KWAN et al. (2017) nos Estados Unidos, de FERLAY et 

al. (2019) na Austrália e Nova Zelândia, e de BRAY et al. (2018) nos países Europeus. 

Em relação a faixa etária dos pacientes, a média de idade demonstrada no presente 

estudo foi de 30 anos, informação esta que se assemelha a de outros estudos, como o descrito 

por SHAHID et al. (2016) de 30,18 anos, 30 anos por BIASOLI et al. (2017) e de 29,98 anos 

por MESQUITA (2020). Em contrapartida, SJOBERG et al. (2011) e LOPES et al. (2018), 

demonstraram uma média de 45 e 27 anos, respectivamente.  

Segundo ANSELL (2015), a incidência de LHc nos pacientes ocorre, em seu primeiro 

pico, em adultos jovens entre 15 e 30 anos e, em seu segundo pico, em adultos com mais de 55 
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anos. Em outro estudo, PITOMBEIRA (1980) demonstrou uma incidência em adultos jovens 

de 25 a 30 anos e após os 65 anos, enquanto o INCA (2019) relata a ocorrência da doença com 

o primeiro pico entre os 15 e 39 anos e o segundo em adultos acima de 75 anos. BECO (2019) 

evidência em seu estudo uma maior prevalência de casos entre pacientes com faixa etária menor 

ou igual a 45 anos. Sendo assim, os dados corroboram com os resultados deste estudo que 

apresentou uma maior prevalência em indivíduos com idade menor ou igual a 45 anos.  

As taxas de incidência não parecem variar entre americanos de etnias diferentes como 

demonstrado por HOWLADER et al. (2017). Porém, um estudo realizado no Brasil por 

FERNANDES et al. (2020) demonstrou uma maior taxa entre pacientes da cor/raça Branca 

(46%), valor próximo ao encontrado neste estudo (57,3%).  

Ainda não se sabe o porquê de a doença ser mais frequente em homens, porém verifica-

se alguns fatores que aumentam o risco de o paciente desenvolver a neoplasia, como a faixa 

etária (tendo um primeiro pico em adultos jovens entre 15 e 39 anos, e o segundo em adultos 

acima de 75 anos), o sexo (maior frequência entre homens), presença de infecção pelo vírus 

Epstein-Barr (EBV) e/ou HIV, histórico familiar e a presença de hábitos, por exemplo o 

tabagismo. Contudo, pode-se observar o surgimento da doença em pessoas que não estão em 

nenhum grupo de risco (BROCKELMANN et al., 2018). 

Quanto ao subtipo histológico, o subtipo Esclerose Nodular foi o mais frequente, 

corroborando com outros estudos do Brasil, como o de GIESTA et al. (2009), MONTEIRO et 

al. (2016), BIASOLI et al. (2017) e MESQUITA (2020), ambos com amostras semelhantes, e 

com estudos internacionais desenvolvidos por KWAN et al. (2017), SHAFI et al. (2017), 

JAIME-PEREZ et al. (2017) e GAUDIO et al. (2018). Esses dados, se contraditam aos 

demonstrados por MADDI et al. (2015) e SHAHID et al. (2016), os quais verificaram uma 

maior frequência do subtipo celularidade mista. Essa divergência pode ser explicada em 

decorrência das populações dos países desenvolvidos em relação aos em desenvolvimento. O 

subtipo menos frequente foi o Depleção Linfocitária, se contrapondo com todos os estudos 

acima citados. Essa diferença pode ser explicada devido a faixa etária da amostra deste estudo, 

uma vez que este subtipo é mais frequente na população idosa e corresponde a cerca de 1% 

dentre os casos de LHc e está fortemente associado a infecção pelo HIV, condição observada 

em apenas 12 (4,9%) pacientes desta pesquisa (PITOMBEIRA, 1980; KUMAR et al., 2014; 

WANG et al., 2019). 

As linfonodomegalias estavam presentes em praticamente todos os casos no início do 

estudo, sendo o local mais comum os gânglios cervicais (73,6%), semelhante aos estudos 

relatados por ULTMAN et al. (1973), CHANDI et al. (1998), JAIN et al. (2015) e VOLKER 
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et al. (2020). Em relação ao acometimento extranodal verificou-se a presença em 26,8% dos 

casos, taxa menor em relação as relatadas por JAIN et al. (2015) com 37%, VOLKER et al. 

(2020) com 29% e MESQUITA (2020) com 62,4%. Essas discrepâncias podem ser em 

decorrência do maior número de casos em estágios avançados relatados pelos outros estudos. 

Os sintomas B presentes em 52,4% da amostra desta pesquisa corrobora com GIESTA 

et al. (2009) e SHAFI et al. (2017). A presença de estadiamento clínico II foi mais predominante 

também na pesquisa de GLIMELIUS et al. (2015). A presença da doença avançada (III e IV) 

foi semelhante a estudos de BIASOLI et al. (2017), MADDI et al. (2015), KWAN et al. (2017), 

SHAFI et al. (2017), JAIME-PEREZ et al. (2017) e GAUDIO et al. (2018). Enquanto LOPES 

et al. (2018) encontraram a doença em estágio inicial (I e II) mais prevalente com 56,2%. 

A alta taxa de doença avançada e dos sintomas B neste estudo, podem ser explicados 

pelas dificuldades ou atrasos na realização dos exames hematológicos e/ou de imagens, bem 

como pela demora no referenciamento dos pacientes das unidades básicas de saúde ao 

profissional especialista ou ao hospital de referência para início do tratamento como JAIME-

PEREZ et al. (2017) demonstraram em sua pesquisa. As características sociodemográficas dos 

pacientes devem ser elucidadas, uma vez que elas podem explicar as características da doença.  

Além disso, GIESTA et al., (2009) demostraram que a presença de sintomas B, pode estar 

correlacionado a um pior prognóstico. O linfoma em estágio avançado também foi associado a 

um pior prognóstico (GLIMELIUS et al., 2015; NCCN, 2017; BRASIL, 2020). 

Neste estudo foi possível constatar que o protocolo terapêutico mais utilizado no 

tratamento do LHc foi o protocolo ABVD (95,1%), esquema padronizado na instituição a partir 

do ano de 2003. Essa informação corrobora com os estudos de MADDI et al. (2015), 

MASSOUD et al. (2017), GAUDIO et al. (2018) e MESQUITA (2020). Em relação a resposta 

ao tratamento, as taxas de RC com regime ABVD relatadas na literatura variam de 68% a 92%, 

sendo o maior dos quais um ensaio intergrupos desenvolvido nos Estados Unidos por 

DUGGAN et al. (2003). No presente trabalho, foi demonstrado uma taxa de remissão completa 

de 80,1% dos casos, resultado este que se encontra entre o intervalo mostrado pela literatura e 

se aproxima de outros estudos, como o de JAIN et al. (2015) na Índia com 76% e de MADDI 

et al. (2015) com 88,7% e GAUDIO et al. (2018) com 82% em países da Europa. Porém, 

quando comparado a outros estudos pode-se observar uma maior discrepância dessas taxas, 

como o de MASSOUD et al. (2017) no oriente médio com 69,5%, de JAIME-PEREZ et al. 

(2017) no México com 57% e de pesquisas brasileiras, como de BIASOLI et al. (2017) com 

73% e de LOPES et al. (2018) com 91%. Essas diferenças podem ser explicadas quanto ao 
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tempo decorrido até o diagnóstico e, consequentemente, até o início do tratamento ou devido 

ao abandono do tratamento por parte dos pacientes.  

A doença refratária ou recidivada apresenta uma taxa de cura de em torno 50% dos casos 

através de regimes de resgaste e TACT (VASSILAKOPOULOS, ANGELOPOULOU, 2013; 

BROCCOLI, ZINZANI, 2018; XAVIER et al., 2018). Neste estudo, 8,9% dos pacientes 

realizaram TACT, frente a outros estudos semelhantes este apresenta uma baixa taxa (LIM, 

JOHNSON, 2018; BROCCOLI, ZINZANI, 2018). Além disso, 36 (14,6%) pacientes foram a 

óbito, sendo o principal fator causal a doença em atividade, o que corrobora com o descrito por 

BOLL, GORDEN (2013). Entretanto, essa proporção foi maior do que a de outras pesquisas, 

como a de BIASOLI et al. (2017) com índice de mortalidade de 3% e de MESQUITA (2020) 

com índice de 12,42%. Essa desigualdade pode ser fundamentada nas dificuldades de 

tratamento da doença em estágios avançados (III e IV) como descrito na maioria dos casos 

desse estudo, bem como a presença de outras enfermidades preexistentes nos pacientes que 

foram a óbito.  

 

6.2. ANÁLISE DOS FATORES PREDITORES DE RECIDIVA E ÓBITO E 

SOBREVIDAS  

Em Epidemiologia, um fator de risco pode ter dois significados principais, um atributo 

ou exposição que aumenta a probabilidade de ocorrência de doença ou outro desfecho 

específico, sendo chamado como determinante, e um atributo ou exposição associados com o 

aumento da probabilidade de ocorrência de doença ou outro desfecho específico, não 

necessariamente como um fator causal, sendo denominado como um marcador, preditor ou 

indicar de risco (LAST, 1988; NORELL, 1992). 

Um marcador prognóstico pode ser definido como qualquer marcador capaz de, no 

momento do diagnóstico da neoplasia, fornecer informações a respeito da sua evolução clínica. 

Para tal, este marcador deve estar relacionado a determinadas características biológicas 

envolvidas na transformação celular neoplásica, no crescimento tumoral ou no processo da 

cascata metastática. Este mesmo marcador poderá́ ser considerado como preditivo, quando 

fornecer informações úteis na seleção de pacientes susceptíveis à determinada terapêutica 

específica (NORELL, 1992). 

Dessa forma, a taxa de mortalidade geral encontrada neste estudo foi de 14,6% e aqueles 

que tiveram como fator causal da morte o LHc em atividade foi de 9,8%. Esses valores, quando 

comparado as taxas de óbitos pelo LHc, estão acima da média. No Brasil, entre 2015 e 2019 

pode-se notar uma redução da mortalidade pela doença. Em 2015 a taxa foi de 5,12%, em 2016 
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de 5,41%, em 2017 de 4,02%, em 2018 de 3,75% e em 2019 de 3,58% (PULS, 2020). A taxa 

foi maior também do que a relatada por FERNANDES et al. (2020) com 6,2%. Em 

contrapartida, a taxa de mortalidade pela doença em atividade, demonstrada nesta pesquisa, foi 

menor do que a relatada por MESQUITA (2020) com 19,94%, em um estudo similar. As 

discrepâncias nos resultados podem ser explicadas pelo tempo decorrido até o diagnóstico, 

início do tratamento, bem como pela falta de medicamento, uma vez que neste estudo pode-se 

observar a ausência do medicamento Bleomicina, presente no esquema ABVD, em 17,1% dos 

casos e a presença de outras doenças pregressas que impossibilitaram o seguimento do 

tratamento nestes pacientes que foram a óbito.  

Os preditores associados ao óbito neste estudo foram idade, sexo, HAS, estadiamento 

clínico e acometimento extralinfático, havendo uma maior prevalência entre aqueles menores 

ou igual a 45 anos e do sexo masculino. Esse dado se contrapõe ao relatado por MESQUITA 

(2020). Os preditores deste estudo, foram divergentes dos apresentados por GLIMELIUS et al. 

(2015) os quais descreveram a doença avançada, envolvimento da medula óssea e doença 

volumosa como preditores de mortalidade, ou seja, que resultaram em alta taxa de mortalidade. 

Entretanto, o presente trabalho foi similar ao descrever a idade no diagnóstico como um fator 

associado ao óbito (GLIMELIUS et al., 2015). A diferença entre o estadiamento da doença e 

acometimento extralinfonodal com a mortalidade pode ser explicada pelas dificuldades no 

acesso aos exames de imagem e hematológicos necessários para definição precisa da doença, 

dessa forma prejudicando a relação com os fatores relacionados.  

O acometimento extranodal é definido como infiltração de células neoplásicas em 

órgãos extralinfático e classificado como estadiamento clínico IV, apresentando um pior 

prognóstico devido ao diagnóstico tardio e, consequentemente, maiores chances de recidiva 

(CHESON et al., 2014). 

As doenças cardiovasculares representam a segunda maior causa de morbimortalidade 

a longo prazo entre indivíduos com câncer (CURIGLIANO et al., 2016). Muitos pacientes 

portadores de neoplasias, dentre eles portadores de LHc, podem apresentar doença cardíaca 

clínica ou subclínica no momento do diagnóstico do câncer, comorbidade esta que pode 

progredir mais rapidamente durante ou após o tratamento (GIZA et al., 2017). O processo 

quimioterápico, ao mesmo tempo que proporciona um aumento da sobrevida, resulta em uma 

maior exposição a diversos outros fatores de riscos cardiovasculares, como o potencial 

cardiotóxico que alguns quimioterápicos possuem (FILHO et al., 2011). 

Diversos quimioterápicos, como as antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, 

epirrubicina, idarrubicina), dentre essas pode-se destacar a doxorrubicina presente no esquema 
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ABVD, estão associados a um aumento do risco de mortalidade e morbidade cardiovascular 

(FILHO et al., 2011; GIZA et al., 2017; JAIN et al., 2017). Com base nisso, ACCORDINO et 

al. (2014) demonstraram em um estudo retrospectivo que fatores de riscos cardiovasculares, 

como histórico de HAS, diabetes mellitus ou doença arterial coronariana, aumentam o risco de 

desenvolvimento de cardiotoxicidade por antraciclinas.  

Segundo a diretriz publicada pela Sociedade Americana de Oncologia clínica (ASCO), 

em 2017, os principais fatores de risco para o desenvolvimento de disfunção cardíaca, podendo 

levar o paciente a óbito, estão relacionados àquele indivíduo que está em tratamento com baixa 

dose de antraciclina associado a um dos seguintes itens: múltiplos fatores de risco 

cardiovasculares - dois ou mais destes: tabagismo, HAS, diabetes, dislipidemia e obesidade - 

durante ou após quimioterapia (ARMENIAN et al., 2017). Segundo DARBY et al. (2010) e 

GIZA et al. (2017) o risco e a gravidade da cardiotoxicidade são mais prevalentes em indivíduos 

adultos jovens e a presença de fatores cardiovasculares pregressos.  Sendo assim, o exposto 

acima pode ser uma possível explicação para pacientes hipertensos irem a óbito 5,2 vezes mais 

do que um paciente normotenso, conforme demonstrado neste estudo. 

A taxa de recidiva encontrada nesta pesquisa (12,6%) está ligeiramente abaixo do 

descrito na literatura. Estudos mostram uma taxa de recidiva variando de 13% a 70% (NADALI 

et al., 1994; MOLOT et al., 1994; KERSTEN et al., 2021). Porém, maior que a taxa encontrada 

por GIESTA (2012) com 9,7%. Por mais que a taxa de recidiva do presente estudo esteja 

ligeiramente abaixo das descritas por outras pesquisas, esse número de casos recidivados (31: 

12,6%) pode estar relacionado a falta de bleomicina em 42 (17,1%) dos 246 casos, a ausência 

de radioterapia em 88 (35,8%) casos, uma vez que estes foram considerados como fatores de 

proteção frente a recidiva. A presença de 81 (32,9%) pacientes com estadiamento clínico IV, 

também pode estar correlacionada, demonstrando que muitos pacientes chegam ao hospital com 

doença em estágio avançado, o que gera impactos negativos no prognóstico deles. 

Dentre os fatores que influenciam o paciente a não apresentar remissão completa frente 

ao tratamento destaca-se a presença de diabetes mellitus tipo 2. De acordo com este estudo, 

pacientes que possuem esta comorbidade apresentam 82,7 vezes menos chances de 

apresentarem remissão completa em comparação a quem não possui. As explicações para o 

aumento da resistência ao tratamento contra o câncer em pacientes com diabetes não estão 

totalmente elucidadas, porém há a hipótese de que a resistência à insulina e a hiperinsulinemia 

possam desempenhar funções importantes na proliferação celular e no crescimento tumoral. E, 

além disso, a própria hiperglicemia parece favorecer a carcinogênese (SORANNA et al., 2012; 

LI, KONG, 2014). A insulina pode influenciar diretamente na tumorigênese, sendo 
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indiretamente influenciada por outros moduladores, tais como hormônios sexuais, fatores de 

crescimento semelhantes à insulina e adipocinas. Outros fatores de risco que também podem 

ser compartilhados por diabetes e câncer, são: obesidade, hábitos alimentares insatisfatórios e 

tabagismo (FRANCIOSI et al., 2013). 

Uma condição existente em pacientes submetidos a tratamentos antineoplásicos é a 

administração de glicocorticoides junto à quimioterapia a fim de prevenir possíveis reações 

alérgicas. Entretanto, costumam elevar os níveis séricos de glicemia, por meio do aumento da 

resistência à insulina. Sendo assim, todos os pacientes com história pregressa de diabetes devem 

ser monitorados antes, durante e após o tratamento. Outra hipótese que pode justificar esse 

declínio na resposta terapêutica em pacientes diabéticos é a utilização de menores doses dos 

agentes quimioterápicos ou até mesmo a redução do tempo dos ciclos de tratamento frente ao 

quadro clínico que o paciente portador de diabetes possa apresentar, uma vez que este apresenta 

diversas alterações fisiológicas/metabólicas (MEI et al., 2014).  

A quimioterapia e a radioterapia são considerados padrão ouro de tratamento contra o 

LHc. Antes do advento da quimioterapia combinada, este era uma malignidade implacável e 

muitas das vezes fatal, com uma sobrevida em 10 anos inferior a 10% (JACOBS et al., 1968). 

Com o avanço dos estudos para compreensão da biologia da doença e na melhoria das 

modalidades de quimioterapia e radioterapia houve uma melhoria na sobrevida dos pacientes 

em todos os estágios (HOWLADER et al., 2017). 

Neste estudo, foi possível constatar que a bleomicina se constitui como um fator de 

proteção frente a recidiva, dessa forma corroborando com o estudo de BEHRINGER et al. 

(2015) os quais demonstraram em seu estudo randomizado e multicêntrico que a bleomicina 

não pode ser omitida com segurança do esquema ABVD, com uma redução significativa na 

sobrevida livre de doenças. A eficácia deste medicamento, e a proteção frente a recidiva, está 

relacionada ao seu mecanismo de ação, uma vez que ele se liga ao material genético das células 

tumorais resultando em quebra de suas cadeias e, consequentemente, impedimento da divisão 

celular. Portanto, deve-se ter cautela ao utilizá-la em pacientes com insuficiência renal ou com 

função pulmonar comprometida devido ao seu potencial de toxicidade, podendo desencadear 

no paciente fibrose pulmonar e, consequente, óbito. (BROCKELMANN et al., 2018). 

Em relação a sobrevida global (SG) média dos pacientes, o tempo de sobrevivência em 

10 anos foi de 69,3%. Enquanto a SG descrita por GLIMELIUS et al. (2015) foi de 94%. No 

estudo de LOPES et al. (2012), na região sudeste do Brasil, apresentou uma SG maior de 90% 

em 10 anos. Outras pesquisas demonstraram que a sobrevida global de grupos que realizaram 

o tratamento com o protocolo ABVD pode variar de 81,5% a 93% (GLIMELIUS et al., 2015; 
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JAIME-PEREZ et al., 2017; MASSOUD et al., 2017; LOPES et al., 2018). Já no que foi 

relatado por PITOMBEIRA (1980) a SG em 10 anos foi de 35,1%, com diferentes 

estadiamentos e tratamentos daquela década. O estudo demonstra uma baixa sobrevida média 

comparada a outros estudos que pode ser explicada por meio de deficiências nos tratamentos 

oncológicos, como abandono ao tratamento, diagnóstico tardio, bem como a presença de 

comorbidades (HAS) pregressas. 

Nesse contexto, a SG favorável foi demonstrada em pacientes normotensos, com 

sorologia negativa para o HIV, portadores do subtipo histológico Esclerose Nodular e que foram 

submetidos a tratamentos com RT e QT no qual apresentaram características para uma maior 

sobrevida, dessa forma corroborando com SJOBERG et al. (2011), PULTE et al. (2014), 

GLIMELIUS et al. (2015), GERBER et al. (2015), SHAFI et al. (2017) e BOLL, GORGEN 

(2018), o que fornece evidências de que estes podem funcionar como variáveis de prognóstico. 

No que diz respeito a sobrevida livre de doença (SLD) média em 10 anos, o tempo de 

sobrevivência foi de 52,8%. Enquanto o relatado por SHANBHAG, AMBINDER (2018) 

demonstraram uma SLD de 72%. As variáveis que influenciaram na SLD foram subtipo 

histológico, pacientes normotensos, aqueles que receberam QT e RT, enquanto SHAFI et al. 

(2017) apresentaram os fatores que influenciaram na SLD o estágio avançado e o IPS alto 

demonstraram um pior prognóstico e uma menor sobrevida. Sendo assim, essas desigualdades 

podem ser esclarecidas pelo emprego de tecnologias de diagnóstico, de tratamento, devido a 

ausência de bleomicina já que esta é um fator de proteção contra a recidiva, bem como de 

acompanhamento clínico.  

 

7. CONCLUSÃO  

Os dados obtidos neste estudo sugerem que as características sociais e clínicas de 

indivíduos acometidos pelo LHc influenciam diretamente em sua resposta terapêutica e 

sobrevida. O acometimento extralinfonodal foi considerado um fator preditivo para os 

desfechos recidiva e mortalidade. Outra condição que afeta a resposta ao tratamento desses 

pacientes é a existência de doenças pregressas, como a HAS e o Diabetes Mellitus do tipo II. 

Vale ressaltar que a abordagem terapêutica também influencia diretamente na resposta e 

sobrevida. 

A pesquisa realizada no setor de oncologia do HC-UFU, uma instituição conhecida no 

país, contribuiu para a melhoria do conhecimento sobre as características dos pacientes e no 

estabelecimento da associação entre as variáveis com a mortalidade, remissão completa, 

recidiva e dos fatores que influenciaram na SG e SLE dos pacientes com LHc atendidos na 
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instituição, sugerindo que sejam tomadas medidas pela equipe e governo, com o propósito de 

melhorar a qualidade de vida, planejamento e gestão da saúde desses indivíduos. 

Nesse contexto, apesar de trabalhos retrospectivos e descritivos apresentarem limitações 

comuns a esse tipo de abordagem, no que diz respeito ao tamanho da amostra, falta de dados 

nos prontuários e pacientes perdidos durante o acompanhamento, os resultados do estudo 

apresentaram um impacto positivo na identificação das características dos pacientes e do 

comportamento da doença. Porém, outros estudos prospectivos são necessários para poderem 

contribuir na definição de fatores prognósticos e de tratamento do LHc. 
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APÊNDICE A- CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL E LIVRE DE DOENÇAS 

 

Figura 1: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246). Fig. A: segundo o 

sexo; Fig. B: segundo a profissão. (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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Figura 2: Curva de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021, segundo acometimento por 

diabetes (n: 122) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021. Fig. A: segundo todos os Ecs 

(n: 167); Fig. B: segundo EC em estágios iniciais (I e II- n: 85); Fig. C: segundo EC em estágios 

avançados (III e IV- n: 77) (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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Figura 4: Curva de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2003-2021, segundo desfecho transplante 

autólogo de células-tronco (n: 167).  (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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Figura 5: Curvas de Sobrevida Livre de Doenças por Kaplan-Meier de 2003-2021 (n: 246). Fig. A: segundo 

desfecho Sexo; Fig. B: segundo todos os ECs; Fig. C: Segundo EC I e II; Fig. D: segundo EC III e IV; Fig. 

E: segundo desfecho transplante autólogo de células-tronco; Fig. F: segundo comorbidade diabetes; Fig. G: 

segundo comorbidade HIV; Fig. H: segundo profissão.  (*) Log-Rank- significativo se p<0,050 
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ANEXO 1- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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