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Resumo: O Linfoma de Hodgkin Classico (LHC) possui quatro subtipos: esclerose nodular, celula-
ridade mista, rico em linfécitos e deplecao linfocitaria. O diagnoéstico clinico pode ser desafiador,
pois os sintomas se assemelham aos de outras doengas. Linfadenopatias Adenomegalias e sintomas
B podem levantar a suspeita diagndstica, que deve ser confirmada por bidpsia ganglionar de linfo-
nodo. Uma das caracteristicas-chave da doenca é a presenca de células mononucleadas e multinu-
cleadas, conhecidas como células de Hodgkin e Reed-Sternberg. A quimioterapia (QT) com o es-
quema ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) é considerada o tratamento pa-
drao. O seguimento é fundamental devido ao risco de recidiva e a potencial toxicidade tardia. Os
autores relatam um caso raro de LHC subtipo esclerose nodular estagio IV-A, com escore prognds-
tico internacional (IPS) 5, diagnosticado por bidpsia excisional de uma adenomegalia na axila es-
querda. A tomografia por emissao de pdsitrons com 18F-fluordesoxiglicose (PET 18F-FDG) revelou
boa resposta a QT. Foi diagnosticada uma toxicidade pulmonar rara induzida por bleomicina, e o
paciente evoluiu a ébito. Este artigo tem como objetivo revisar o conhecimento atual sobre o LHC.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Quimioterapia; ABVD; Tomografia por Emissao de Pdsi-

trons; Bleomicina; Toxicidade Pulmonar.

1. Introducao

Nos linfomas, ha acimulo de linfocitos nos ganglios linfaticos, podendo estender-se
para a corrente sanguinea (fase leucémica) ou infiltrar 6rgaos. Os linfomas sao divididos
em Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma Nao-Hodgkin (LNH). O Linfoma de Hodgkin
classico (LHC) é uma neoplasia rara de células B, sendo o subtipo esclerose nodular
(LHCEN) o mais comum. Em Portugal, o LH representa menos de 1% dos diagnosticos
oncologicos anuais. A terapéutica recomendada para o LH é a quimioterapia com o es-
quema ABVD. A toxicidade pulmonar tardia induzida pela bleomicina é rara [1-5].

Os autores apresentam o caso de um homem de 65 anos, fumador, com doenca pul-
monar obstrutiva cronica, que apresentou perda de peso, astenia, anorexia, dispneia, dor
toracica pleuritica, anemia macrocitica, leucocitose, hiponatremia, linfadenopatias gene-
ralizadas (cervicais, axilares, mediastinicas, retroperitoneais, mesentéricas, inguinais),
massa infiltrativa no hilo pulmonar direito, derrame pleural, derrame pericardico e hipo-
densidades esplénicas. A biopsia excisional de um ganglio linfatico axilar esquerdo diag-
nosticou LHCEN em estadio avancado IV-A, com Escore Prognostico Internacional (IPS)
de 5. A PET com 18F-FDG mostrou boa resposta ap9s seis ciclos de quimioterapia ABVD.
Nos trés anos seguintes, o paciente evoluiu com agravamento progressivo da dispneia aos
pequenos esforgos, dessaturagao ao teste da marcha de seis minutos e espirometria com
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queda da capacidade de difusao de mondxido de carbono, atribuida a toxicidade pulmo-
nar induzida por bleomicina, culminando em obito.

2. Relato de Caso

Homem de 65 anos, fumador crénico, com histérico conhecido de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), classificada como grau 2 na escala mMRC e estagio 3E se-
gundo a classificagado GOLD, em tratamento regular com Fluticasona + Formoterol (125 +
5 ug), foi admitido no Servigo de Urgéncia com queixas de perda de peso (4 kg nos ultimos
dois meses), astenia, anorexia, dispneia e dor toracica pleuritica ha trés dias. Relatava ter
notado uma tumefagao na axila esquerda ha aproximadamente um més. Ao exame fisico,
encontrava-se emagrecido, com peso corporal de 45 kg, apresentando uma massa palpa-
vel, endurecida, indolor, na axila esquerda, medindo 10 x 8 cm. Estava afebril, hemodina-
micamente estavel, com saturagao de oxigénio de 91% em ar ambiente (FiO, 0,21). A aus-
cultacdo pulmonar revelou a presenca de roncos.

Os exames laboratoriais mostraram anemia macrocitica (hemoglobina 12,8 g/dL),
leucocitose (12,64 x 10°/L) com neutrofilia (88,6%), proteina C reativa elevada (16,9
mg/dL), hiponatremia (s6dio 125 mmol/L), desidrogenase latica aumentada (533 U/L),
beta-2 microglobulina elevada (3,27 mg/L) e deficiéncia de acido fdlico. A gasometria ar-
terial em ar ambiente evidenciou insuficiéncia respiratdria aguda sobreposta a cronica. A
tomografia computadorizada cervico-tdraco-abddmino-pélvica revelou linfadenomega-
lias extensas supra e infradiafragmaticas (cervicais, axilares, mediastinicas, retroperitone-
ais, mesentéricas e inguinais), enfisema pulmonar, derrame pleural a direita e pequeno
derrame pericardico. Uma massa infiltrativa de 40 mm no hilo pulmonar direito estava
associada a atelectasia do lobo médio (Figuras 1A, 1B).

Figura 1. A tomografia computadorizada do térax revelou uma massa infiltrativa de 40

mm no hilo pulmonar direito (A e B).
-~
’
Q 3

Observou-se linfadenomegalia aumentada na regiao infraclavicular esquerda (50
mm), com extensdo para a regiao axilar antero-superior esquerda (46 x 32 mm) e para a
axila inferior (37 x 26 mm) (Figura 2A). Também foram identificadas lesdes hipodensas
infracentimétricas no bago (Figura 2B). A hipotese diagndstica mais provavel era de uma
doenga linfoproliferativa. O paciente foi internado. Devido a hiponatremia euvolémica,
iniciou-se fluidoterapia intravenosa. Diante da suspeita de agudizagao da insuficiéncia
respiratoria cronica por sobreinfec¢ao bacteriana, foi instituido tratamento com amoxici-
lina/acido clavulanico 1,2 g a cada 8 horas por 8 dias e azitromicina 500 mg uma vez ao
dia por via endovenosa durante 5 dias, com melhora clinica. Os exames de autoimuni-
dade, sorologias e microbiologias foram negativos (Tabela 1). A eletroforese de proteinas
séricas foi normal. A imunossupressao foi descartada com base em teste negativo para
HIV e niveis normais de imunoglobulinas séricas.
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Figura 2. A tomografia cervicotordcica revelou linfadenopatia infraclavicular esquerda de
50 mm com extensdo para a axila esquerda, além de multiplas linfadenomegalias em am-
bas as regides axilares. B. A tomografia abdominal evidenciou lesdes hipodensas no bago
compativeis com infiltragdo por doenga linfoproliferativa.

Tabela 1. Sorologias e Exames Microbiologicos.

Exame Resultado Interpretacao
PCR nasofaringeo para SARS-CoV-2 Negativo Sem infeccao ativa
PCR nasofaringeo para Influenza / Virus Sincicial Res- Negativo Sem infeccao ativa
piratdrio

Antigenos urindrios para Legionella / Pneumococo Negativo Sem infeccao ativa
HIV Negativo Sem infeccao ativa
Virus das Hepatites A/ C/E IgM/IgG negativos Sem infecgdo ativa
Virus da Hepatite B HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc Sem infeccao ativa

negativos

Teste de Widal Negativo Sem infeccao ativa
Teste de Wright Negativo Sem infecgao ativa
Rickettsia IgM/IgG negativos Sem infecgao ativa

Citomegalovirus / Epstein-Barr / Toxoplasma gondii ~ IgM negativo / IgG positivo  Infecgao prévia

Parvovirus / Treponema pallidum / Leptospira IgM/IgG negativos Sem infecgao ativa

Hemoculturas / Urocultura

Negativas Sem infecgao ativa

A espirometria revelou obstrugdo grave ao fluxo aéreo (VEF; 48%) e reducdo da di-
fusao alvéolo-capilar de mondxido de carbono. A equipe de pneumologia ajustou a tera-
pia inalatdria para budesonida, formoterol e glicopirronio (5/7,2/160 ug) duas vezes ao
dia. A broncofibroscopia evidenciou estenose do bronquio do lobo superior direito por
compressdo extrinseca da massa hilar infiltrativa. As bidpsias bronquicas excluiram ma-
lignidade, e a andlise microbioldgica do aspirado bronquico descartou tuberculose. A bi-
opsia excisional do linfonodo axilar esquerdo confirmou o diagndstico de linfoma de Ho-
dgkin classico subtipo esclerose nodular (LHCEN).

Exame histoldgico revelou arquitetura linfonodal desestruturada, com padrao mul-
tinodular, septos fibrosos, areas de necrose e presenca de células de Reed-Sternberg, além
de eosindfilos, neutrdfilos, histidcitos, linfocitos e plasmdcitos. A imuno-histoquimica de-
monstrou positividade das células de Reed-Sternberg para CD30 (clone BER-H2) e CD15
(clone MMA), sendo que o CD15 também corou células polimorfonucleares. O CD20
(clone L26) foi negativo nas células de Reed-Sternberg, enquanto o CD3 (clone 2GV6)
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mostrou positividade nos linfécitos de fundo. A hematologia realizou bidpsia de medula
Ossea da crista iliaca direita, sem evidéncia de infiltragdo neoplasica. O paciente iniciou
corticoterapia com prednisolona a dose de 1 mg/kg/dia. Foi estabelecido o diagnostico
final de Linfoma de Hodgkin Classico subtipo esclerose nodular (NSCHL), estadio clinico
IV-A (assintomético, com acometimento ganglionar, mediastinal e esplénico). O Indice
Prognéstico Internacional (IPS) foi 5, com base no sexo masculino, idade 245 anos, albu-

mina sérica <4 g/dL, hemoglobina <10,5 g/dL e doeng¢a em estadio IV.

A colonoscopia revelou uma tlcera de 15 mm na valvula ileocecal (bidpsia sem ma-
lignidade) e um polipo séssil de 17 mm no cdlon transverso, histologicamente classificado
como adenoma tubulo-viloso com displasia de baixo grau. No quarto dia de internacao, o
paciente desenvolveu fibrilagao atrial com resposta ventricular rapida. O ritmo sinusal foi
restabelecido apds administragdo de amiodarona, sendo iniciado carvedilol 6,25 mg a
cada 12 horas. O ecocardiograma transtoracico demonstrou funcao sistdlica do ventriculo
esquerdo preservada, disfun¢do diastolica grau I do ventriculo esquerdo e pequeno der-
rame pericardico. No 21° dia de internacdo, o paciente recebeu alta com prednisolona 50
mg/dia, pantoprazol 40 mg, budesonida/formoterol/glicopirronio 5/7,2/160 pug duas vezes
ao dia, carvedilol 6,25 mg a cada 12 horas e suplementa¢do com cianocobalamina/pirido-
xina/tiamina (0,2 mg/200 mg/100 mg) e acido folico 5 mg uma vez ao dia. Foram realizados
PET scans seriados com 18F-FDG. O PET basal antes da quimioterapia demonstrou envol-
vimento linfoproliferativo em linfonodos supra e infradiafragmaticos, mediastino e bago

(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. PET com 18F-FDG utilizando a Escala de 5 Pontos (Critérios de Deauville).

Score  Achados na PET/CT Interpretacao
1 Auséncia de captacao Negativo
2 Captagao < mediastino Negativo
3 Captagao > mediastino, mas < figado Negativo
4 Captagao moderadamente > figado e visualmente mais intensa que doenga anterior adja- Positivo
cente
5 Captagao marcadamente > figado e/ou novas lesdes Positivo
Xa Novas areas de captagao, improvaveis de estarem relacionadas ao linfoma Positivo
Tabela 3. Tomografias PET seriadas com 18F-FDG antes e depois do inicio da quimiote-
rapia ABVD.
Achados 12 PET (Antes da QT) 22 PET (Apos 2 ciclos) 32 PET (Apos 4 ciclos)
. . Atividade metabdlica reduzida em linfo- Captacdo ténue em linfono-
Captacao Esplénica, pulmonar . .
nodos axilares esquerdos dos axilares esquerdos
Captagdo moderada em:
Paratraqueal inferior
Comprometimento Supradiafragmatico / ) Traqueobrdnquico esquerdo
; Persisténcia de linfoma mediastino-hilar
linfonodal Infradiafragmatico Hilos pulmonares (sobretudo

direito)

Persisténcia mediastino-hilar

Supraclaviculares
Axilares
Mediastinais

Para-hilar direito
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Score Deauville

Para-cardiaco direito
Paravertebrais direi-
tos

Costofrénico direito
Lombo-adrticos
Para-aortocava
Peripancreaticos
Mesentéricos
Obturador direito
Inguinais

5 4

3/X—>2

O paciente foi proposto para quimioterapia com o esquema ABVD. Foi iniciada pro-
filaxia com aciclovir 400 mg duas vezes ao dia, cotrimoxazol 960 mg trés vezes por se-
mana, metoclopramida 10 mg e laxantes conforme necessario. Recebeu vacinagao contra
influenza, pneumococo e SARS-CoV-2. Foi colocado um cateter venoso central (Implan-
tofix) e iniciou-se a quimioterapia com ABVD. Apos dois ciclos, a segunda PET demons-
trou melhoria parcial. Apos quatro ciclos, a terceira PET evidenciou resposta metabdlica
significativa (Tabela 3). O paciente completou seis ciclos de ABVD ao longo de seis meses,
com boa tolerancia e permaneceu assintomatico.

Manteve seguimento clinico, laboratorial e imagiolégico a cada seis meses. A tomo-
grafia toraco-abdomino-pélvica mostrou melhoria radiolégica das adenomegalias e da
massa pulmonar. A cintigrafia miocardica demonstrou fracao de ejecao normal. No segui-
mento de dois anos, a ecografia da tiroide estava normal. No entanto, desenvolveu dis-
pneia progressiva aos pequenos esforcos. Trés anos apds a exposigdo a bleomicina, o teste
de caminhada de seis minutos revelou dessaturagdo durante o esforco, e a espirometria
mostrou obstrucao das vias aéreas muito grave. O teste de resposta ao broncodilatador foi
negativo, e a capacidade de difusao de mondxido de carbono (DLCO) apresentou redugao
superior a 25% em relagdo a espirometria basal. Esses achados foram interpretados como
toxicidade pulmonar secundéria a bleomicina. Iniciou-se oxigenoterapia de deambulacdo
e reabilitagao pulmonar. Quatro anos apds o término da quimioterapia, o paciente faleceu.

3. Discussao e Conclusao

Nos paises desenvolvidos, o linfoma de Hodgkin (LH) é mais comum em homens
entre 15 e 35 anos e apds os 55 anos [4,5]. Os fatores de risco para LH incluem infeccdo
pelo virus Epstein-Barr (EBV), imunodeficiéncia, transplante de 6rgaos, uso de imunos-
supressores, doengas autoimunes e predisposi¢do genética [3,5-12]. No linfoma de Hod-
gkin classico (LHC), a presenca das células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS) é uma
caracteristica marcante [13,14]. Os autores discutem os diagnosticos diferenciais associa-
dos ao LH. Outras doengas linfoproliferativas sdo excluidas por bidpsia de linfonodo,
como o linfoma B primario do mediastino, o linfoma difuso de grandes células B e o lin-
foma anaplasico de grandes células [15]. Neoplasias pulmonares, tuberculose e infecgdes
fangicas sao excluidas por broncoscopia [1-5].

No LH, a maioria dos pacientes apresenta linfadenopatia supradiafragmatica indo-
lor, mais frequentemente na regido cervical. Pode haver acometimento mediastinal com
tosse, dor toracica, dispneia ou alteragdes nos exames de imagem. O LH se dissemina ti-
picamente por via linfatica. Embora a disseminacao extranodal seja incomum na apresen-
tagdo inicial, ela pode ocorrer. A propagacao local por invasao direta ou por vasos linfati-
cos normalmente envolve estruturas contiguas aos linfonodos afetados. A disseminagao
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hematogénica, geralmente apds o acometimento esplénico, afeta mais frequentemente o
figado, a medula dssea, os pulmoes e os ossos. Outros locais, como pele, sistema nervoso
central, trato gastrointestinal e sistema musculoesquelético, sao raramente acometidos. Os
pacientes podem apresentar sintomas B (febre, sudorese noturna, perda inexplicada de
peso >10% nos tltimos 6 meses). Prurido e dor nos linfonodos apos ingestao de alcool sao
menos comuns. ApresentacOes raras em estagios avancados do LH incluem acometimento
de linfonodos mesentéricos, anel de Waldeyer, popliteos ou epitrocleares, sindrome da
veia cava superior, compressao medular aguda, envolvimento do SNC, glomerulonefrite,
massas testiculares e obstrucao intestinal. Em pacientes idosos, os sintomas sistémicos e a
doenga infradiafragmatica sao mais comuns. Citopenias, hipoalbuminemia, velocidade de
hemossedimentagdo elevada, proteina C reativa e lactato desidrogenase elevadas sao
achados frequentes [1-5,13,15-17].

O linfoma de Hodgkin classico com esclerose nodular (LHCEN) é mais comum em
individuos de 10 a 24 anos, com predominio no sexo feminino (ao contrario de outros
subtipos), e é histologicamente caracterizado por nédulos separados por bandas colage-
nas, com birrefringéncia esverdeada tipica a luz polarizada. O envolvimento mediastinal
ocorre em 80% dos casos, a doenca volumosa em 50% e sintomas B em 40% [5,13,16]. O
diagndstico definitivo requer histologia e imuno-histoquimica a partir de bidpsia excisio-
nal de linfonodo, que revela células Reed-Sternberg multinucleadas, células de Hodgkin
mononucleares e fundo inflamatdrio. Os marcadores imuno-histoquimicos para LHC in-
cluem CD3, CD15, CD20, CD30 e CD45 [18]. Quase todas as células HRS sao CD30+, e a
maioria (85%) é CD15+, embora esses marcadores ndo sejam especificos. Essas células ndo
expressam CD3 nem o marcador leucocitario comum CD45. Frequentemente ha perda da
expressao de genes especificos de células B, embora 30-40% dos casos de LHC expressem
CD20 e 10% sejam CD79a+ [1-5,12,18,19].

A radiografia toracica pode detectar massas mediastinais. A tomografia cervico-to-
raco-abdomino-pélvica fornece estadiamento anatomico superior da doenga [3,13]. A
PET/CT com 18F-FDG € mais sensivel do que a TC para detectar acometimentos nodais e
extranodais e é recomendada para o estadiamento inicial do LH. E necessério cautela, pois
os PETs frequentemente apresentam captagao em areas de infeccdo ou inflamag¢ao nao
relacionadas ao LH. Quando hd captagao em éreas atipicas ou previamente nao identifi-
cadas, é recomendada avaliagdo clinica e patoldgica adicional [1-5,18,20].

Neste caso, o LHCEN apresentou-se de forma atipica e rara: homem de 65 anos, fu-
mante, com DPOC, perda de peso, dispneia, dor toracica, linfadenopatia, anemia macro-
citica, leucocitose, hiponatremia, PCR e beta-2 microglobulina elevadas, massa hilar infil-
trativa no pulmao direito, derrames pleural e pericardico e hipodensidades esplénicas,
todos sugerindo uma doenga linfoproliferativa com envolvimento nodal, mediastinal e
esplénico. A bidpsia de linfonodo axilar esquerdo confirmou LHCEN (presenca de células
de Reed-Sternberg).

A bidpsia de medula ¢ssea descartou envolvimento medular. Foi iniciada corticote-
rapia com prednisolona 1 mg/kg/dia. A broncoscopia excluiu cancer pulmonar e tubercu-
lose. A imunossupressao foi descartada (HIV negativo, imunoglobulinas séricas normais).
A PET com 18F-FDG mostrou envolvimento supra e infradiafragmatico. Dado o estagio
avancado IV-A (estagio IV indicando envolvimento extranodal disseminado com doenga
nodal; A indicando auséncia de sintomas B) e um escore prognoéstico internacional (IPS)
de 5 (sexo masculino, idade >45 anos, albumina <4 g/dL, hemoglobina <10,5 g/dL, estagio
clinico IV), o paciente realizou seis ciclos de quimioterapia ABVD. PETs seriadas demons-
traram resposta favoravel ao tratamento.

O estadiamento clinico avalia a extensao da doenca e é importante para o prognos-
tico e planejamento terapéutico. O sistema de estadiamento de Ann Arbor (modificagao
de Cotswolds) compreende quatro estagios. A letra A indica auséncia de sintomas, en-
quanto B inclui febre >38°C por trés dias consecutivos, sudorese noturna ou perda inex-
plicada de peso >10% do peso corporal nos tltimos seis meses. A designagdo X refere-se a
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doenga volumosa (massa com didmetro 210 cm ou massa mediastinal com diametro >1/3
do diametro intratoracico maximo no espaco intervertebral T5-T6 na radiografia de to6-
rax), e E indica envolvimento localizado de um unico sitio extranodal contiguo ou proé-
ximo a regido nodal acometida. O Estagio I refere-se ao envolvimento de uma tinica regiao
ganglionar ou estrutura linfoide (bago, timo ou anel de Waldeyer), ou a um unico sitio
extranodal (IE).

O Estagio Il inclui o envolvimento de duas ou mais regides linfonodais ou estruturas
linfoides do mesmo lado do diafragma (II), ou envolvimento localizado de um tnico sitio
extranodal (IIE). O ntimero de regides anatomicas envolvidas deve ser especificado (por
exemplo, 1I3, visto que os linfonodos mediastinais constituem uma tinica regiao linfono-
dal). O Estagio III inclui regides linfonodais ou estruturas linfoides em ambos os lados do
diafragma (III), ou envolvimento localizado de um tnico sitio extranodal (IIIE), ou envol-
vimento esplénico (IIIS), ou ambos (IIIES). A subclassificagao em estagio I1I1 inclui envol-
vimento esplénico, hilar, celiaco ou de linfonodos portais, enquanto o estagio III2 inclui
linfonodos para-adrticos, iliacos e/ou mesentéricos. O Estagio IV corresponde ao envolvi-
mento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgaos extranodais, com ou sem envolvi-
mento linfonodal associado, ou envolvimento localizado do figado ou da medula dssea
[1-5][1,2,3,4,5]. A avaliagao por bidpsia de medula éssea ndo é necessaria na maioria dos
casos de LH, pois o envolvimento medular é raro nos estagios I ou Il na auséncia de fatores
prognosticos adversos. A bidpsia de medula éssea é recomendada em pacientes com sin-
tomas B, citopenias periféricas e/ou doenca em estagio III-IV, como ocorreu neste caso
[18].

O estadiamento clinico de Ann Arbor e a presenga de fatores prognosticos adversos
permitem a estratificacdo dos pacientes em trés grupos de risco, de acordo com a Organi-
zagao Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC): doenga em estagio inicial
favoravel, doenga em estagio inicial desfavoravel (ou intermediario) e doenca em estagio
avangado. A doenga em estagio inicial tem prognostico excelente, com sobrevida global
(SG) superior a 90%, enquanto a doenga em estagio avancado apresenta SG entre 75% e
90%. No LH em estagio avancado, o Escore Prognostico Internacional (IPS) é utilizado
para identificar pacientes que possam se beneficiar de terapias individualizadas, pois pre-
diz a sobrevida livre de progressao (SLP) e a SG em cinco anos. O IPS baseia-se em sete
fatores (idade 245 anos, sexo masculino, albumina sérica <4 g/dL, hemoglobina <10,5 g/dL,
estagio clinico 1V, leucdcitos 215.000 e contagem de linfécitos <600 ou <8% do total de
leucocitos), sendo que cada um desses fatores tem impacto progndstico independente se-
melhante, e a presenga de cada fator reduz a SLP em cinco anos em cerca de 8%. A pre-
senca de trés ou mais fatores progndsticos adversos esta associada a uma SLP de 55% e
SG de 70% em cinco anos [1-5,16,20,21].

A decisdo de iniciar o tratamento para o LH deve ser individualizada, considerando
uma analise de risco-beneficio. O impacto econémico do tratamento inclui complicac¢des
em curto, médio e longo prazo, além de melhorias na sobrevida. O tratamento é determi-
nado com base na histologia e na classificagao do paciente como portador de doenca em
estagio inicial favoravel, estagio inicial desfavoravel ou estdgio avancado. Essa estratifica-
¢do permite ajustar a intensidade da terapia conforme o risco de recidiva e a toxicidade
potencial a longo prazo [1-5,22].

O tratamento padrao para LH em estagio avancado é a quimioterapia ABVD, pois
oferece melhores desfechos e menor toxicidade (incluindo menor incidéncia de infertili-
dade, sindromes mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda secundaria). O esquema te-
rapéutico padrao consiste em seis a oito ciclos de ABVD, com taxas de SLP em cinco anos
de 70% e SG entre 82% e 90% [1-5,20,23,24]. O papel da radioterapia (RT) na doenca em
estagio avangado permanece indefinido, mas a irradiagdo de massas volumosas iniciais
ou massas residuais pode ser considerada ap6s a quimioterapia de primeira linha com
ABVD [2,16,18,25,26].



Linfoma de Hodgkin — Uma Neoplasia Rara com Desafios Diagnosticos e Terapéuticos 8 del0

E essencial avaliar a resposta ao tratamento inicial, pois isso determina a necessidade
de terapias adicionais. O reestadiamento deve incluir todos os exames que estavam alte-
rados no estadiamento inicial. A avaliagao da resposta no linfoma de Hodgkin (LH) é di-
ficultada pela frequéncia de massas residuais persistentes (particularmente no medias-
tino), que muitas vezes sao devidas a fibrose e ndao a doenga ativa ou risco de recidiva. A
tomografia computadorizada (TC) avalia a remissao anatdmica, mas nao consegue distin-
guir entre doenca ativa e fibrose. A tomografia por emissao de pdsitrons com 18F-FDG
(PET) é mais confiavel para identificar doencga ativa persistente, pois prevé os desfechos
do tratamento de forma precoce e serve como indicador de quimiossensibilidade apds
dois ciclos de ABVD. Um PET com 18F-FDG negativo apo6s dois ciclos de ABVD indica
progndstico excelente, enquanto a captagao residual ou nao modificavel estd associada a
piores desfechos. A previsao da resposta terapéutica final com base na avaliagao precoce
por PET pode ser ttil para implementar estratégias de tratamento adaptadas a resposta
[1-5,13,18,27-29].

Os efeitos tardios da quimioterapia sdo determinantes importantes de morbidade,
mortalidade e qualidade de vida, exigindo acompanhamento de longo prazo. Nos primei-
ros dez anos ap0s o tratamento, a progressao do linfoma € a principal causa de morte; no
entanto, apds esse periodo, a mortalidade esta principalmente relacionada aos efeitos tar-
dios. As neoplasias secundarias mais comuns incluem tumores sélidos (pulmao, mama,
pele, trato gastrointestinal) e malignidades hematologicas (leucemia, sindromes mielodis-
plasicas, linfomas secundarios). A radioterapia (RT) esta associada ao aumento do risco
de cancer nas areas irradiadas, enquanto a quimioterapia esta ligada a leucemia, linfoma
nao Hodgkin e cancer de pulmao. Recomenda-se vacinagao contra influenza, pneumococo
e meningococo em pacientes que receberam RT esplénica. Apos o tratamento do LH, ha
aumento na incidéncia de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial co-
ronariana e valvopatias. A fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo deve ser avaliada antes
e depois da quimioterapia com antraciclinas. O risco de morbidade e mortalidade cardio-
vascular esta associado a RT supradiafragmatica e ao uso de antraciclinas. A irradiagao
cervical estd associada ao hipotireoidismo e ao aumento do risco de neoplasias da tireoide.
A quimioterapia ABVD esta associada a azoospermia. Em mulheres, agentes alquilantes
ou RT pélvica podem causar faléncia ovariana, menopausa precoce e infertilidade. Outras
complicag¢des incluem mielossupressao apds quimioterapia, aumentando o risco de infec-
¢oes [1-5,20,30,31].

A toxicidade pulmonar induzida por bleomicina pode variar na apresentagao, inclu-
indo fibrose intersticial, pneumonia intersticial, pneumonia organizante, pneumonia eo-
sinofilica, dano alveolar difuso e pneumonite. A maioria dos pacientes apresenta curso
subagudo (sintomas entre 1 e 6 meses apds a exposi¢ao), embora a progressao cronica
(ap0s 6 meses) possa ocorrer, como observado neste paciente. As manifestacdes clinicas
incluem tosse, dor pleuritica, dispneia, hipdxia, opacidades pulmonares ou uma reducao
assintomatica da capacidade de difusdo de monoéxido de carbono. Os fatores de risco in-
cluem idade, tabagismo, doenga pulmonar pré-existente, uso de cisplatina, gemcitabina,
radioterapia prévia, uso de filgrastim, insuficiéncia renal e dose cumulativa. Recomenda-
se a realizagdo de testes de fun¢dao pulmonar com medigao da difusdo de mondxido de
carbono antes e ap6s o tratamento com bleomicina. O manejo inclui a suspensao definitiva
da bleomicina, substitui¢ao para o esquema AVD e inicio de corticosteroides sistémicos
por 4 a 6 semanas em casos agudos [1-5,18,32-35].

Neste caso, os fatores de risco para toxicidade pulmonar induzida por bleomicina
foram idade (65 anos), tabagismo e doenga pulmonar obstrutiva cronica pré-existente. O
paciente desenvolveu dispneia progressiva aos esfor¢os. Trés anos apds a exposigao a ble-
omicina, o teste de caminhada de seis minutos revelou dessaturagao ao esforgo, e a espi-
rometria demonstrou redugao superior a 25% na difusao de mondxido de carbono em
comparacao a avalia¢do basal, culminando em dbito.
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O seguimento pos-tratamento deve ser individualizado com base no contexto clinico
(idade, estagio da doenga e terapia inicial). Avaliagdes clinicas e laboratoriais sao reco-
mendadas a cada 2—4 meses nos primeiros dois anos apds o tratamento, a cada 3—6 meses
nos trés anos seguintes e, depois disso, anualmente. Todos os pacientes devem receber
vacinagao anual contra a gripe. A radiografia de térax ou tomografia computadorizada é
recomendada a cada 6-12 meses nos primeiros 2-5 anos. A TC abdominal e pélvica é re-
comendada a cada 6-12 meses nos primeiros 2-3 anos. O uso rotineiro do PET com 18F-
FDG para seguimento nado é recomendado devido a alta incidéncia de falsos positivos.
Recomenda-se ecocardiograma dez anos apos o término da terapia, mesmo em pacientes
assintomaticos [1-5,18].

Financiamento: Nenhum.

Aprovagio em Comité de Etica em Pesquisa: Foi obtido consentimento informado por escrito do
paciente para publicagao dos dados clinicos e das imagens de forma anonimizada. O estudo seguiu
as diretrizes éticas estabelecidas na Declaragao de Helsinque.
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