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RESUMO
O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoproliferativa, e como tal afeta o sistema imune, sendo caracterizada histopatologicamente pela presença de células com variada morfologia, denominadas Reed-Sternberg. O objetivo deste trabalho foi discorrer, através de uma revisão narrativa, sobre a doença e suas manifestações iniciais, assim como sua estratificação de risco e posterior tratamento. Para tanto, utilizou-se da coleta de dados em bases reconhecidas no período entre agosto e outubro de 2020, o que nos permitiu a conclusão de que a abordagem do LH teve importante avanço nas últimas décadas, consolidando-se a noção de que o diagnóstico precoce é fundamental para a obtenção de melhores desfechos da doença.
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1. INTRODUÇÃO
O atual Linfoma de Hodgkin (LH), foi nomeado em 1832 pelo médico britânico Thomas Hodgkin (WANG et al., 2019). Somente em 1990 o LH foi reconhecido como doença maligna do sistema linfático (SHANBHAG, AMBINDER, 2018). O LH é uma neoplasia rara de células B, pode acometer qualquer faixa etária, mas tem dois picos de incidência aumentada, indivíduos jovens e com mais de 55 anos. A etiologia ainda é desconhecida, contudo, exposição a vírus (como o Epstein Barr), infecções, imunossupressão e fatores genéticos aumentam o risco de desenvolver a neoplasia. Pacientes imunossuprimidos portadores do vírus HIV, apresentam maior risco de desenvolver a doença em estágio mais avançado e locais incomuns, sendo assim, associados a um pior prognóstico (ANSELL, 2015).

O objetivo desse estudo é proporcionar uma visão abrangente sobre o LH, proporcionado ao leitor o conhecimento necessário para identificar a doença, assim como uma visão geral da estratificação de risco e manejo.
2. MÉTODO
Esse estudo se constitui de uma revisão narrativa de caráter descritivo sobre o LH. A coleta de dados foi realizada entre agosto e outubro de 2020, utilizou-se para a pesquisa as bases de dados Nacional Library of Medicine (PubMed) e Google Scholar. Foram elegíveis os artigos encontrados pelos seguintes descritores: [Hodgkin Lymphoma] OR [Hodgkin's Lymphoma] OR [Hodgkin Disease]. Os artigos selecionados estavam disponíveis na forma de artigos originais ou de revisão, priorizou-se artigos publicados em periódicos internacionais, foram elegíveis somente artigos em língua inglesa. Estudos e pesquisas de anais de congressos, monografias, dissertações, teses e boletins informativos foram excluídos da revisão; assim como, artigos que abordavam, exclusivamente, temas muito específicos da doença. Após a seleção dos artigos de acordo com os critérios supracitados, seguiram-se os seguintes passos: leitura exploratória, leitura seletiva e escolha do material que se enquadrasse nos objetivos do estudo, análise dos textos, leitura interpretativa e redação.
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
3.1. Manifestações
O linfoma de Hodgkin (LH) manifesta-se com o aumento indolor dos linfonodos periféricos (BRÖCKELMANN et al., 2018). Os pacientes comumente apresentam envolvimento dos linfonodos cervicais, mediastinais anteriores, supraclaviculares e axilares, enquanto as áreas inguinais são menos frequentemente envolvidas. Ao diagnóstico, a maioria dos pacientes com LH apresenta linfadenopatia supra-diafragmática. A doença pode, mais comumente, envolver grupos de linfonodos regionais, porém o LH também pode afetar tecidos extra nodais por invasão direta ou por disseminação hematogênica. Os locais extra nodais mais comumente envolvidos são baço, pulmões, fígado e medula óssea. Aproximadamente, um terço dos pacientes apresenta sintomas sistêmicos que incluem febre, suores noturnos e perda de peso (ANSELL, 2015, 2018).

O diagnóstico inicial de LH deve ser feito por biópsia (ANSELL, 2015). A biópsia deverá ser excisional de um linfonodo inteiro, sendo então levado a exame histopatológico (BRÖCKELMANN et al., 2018). Para estabelecer um diagnóstico definitivo, é necessário que sejam identificadas as células de Reed-Sternberg na amostra de biópsia. Essas células são comumente vistas em um rico ambiente celular composto de linfócitos reativos, eosinófilos e histiócitos (ANSELL, 2018).
3.2. Classificação

O LH pode ser classificado por critérios morfológicos e imuno-histoquímicos (WANG et al., 2019). Compreende duas entidades distintas: o linfoma de Hodgkin clássico e o Linfoma Nodular de Hodgkin com predomínio de linfócitos. No subtipo Linfoma de Hodgkin clássico 4 subgrupos são identificados: Linfoma de Hodgkin com esclerose nodular, linfoma de Hodgkin de celularidade mista, linfoma de Hodgkin de depleção de linfócitos e linfoma de Hodgkin rico em linfócitos (ANSELL, 2018; WANG et al., 2019). Os linfomas de Hodgkin clássicos (LHC) representam aproximadamente 85% de todos os casos de linfoma de Hodgkin (BRÖCKELMANN et al., 2018). 

A classificação clinico-anatômica de estadiamento Ann Arbor para linfoma de Hodgkin prevê quatro estágios, quanto aos sítios envolvidos. São acrescidas as letras A e B, que representam, respectivamente, a ausência e a presença de sintomas [febre (temperatura > 38ºC), suores noturnos intensos e/ou perda inexplicada de > 10% do peso corporal nos últimos 6 meses]. Uma avaliação diagnóstica para a extensão da doença (PET/CT e raio-X de tórax) dentro de quatro semanas do diagnóstico inicial é recomendada (BRÖCKELMANN et al., 2018). 

Pacientes nos estágios I e II são considerados como doença precoce, sendo divididos em favoráveis ou não favoráveis (ANSELL, 2018). Isso depende da ausência ou presença de fatores de risco, são eles: tumor mediastinal ≥ 1/3 do diâmetro transversal máximo do tórax, envolvimento extra nodal, envolvimento de ≥ 3 áreas de linfonodos, velocidade de hemossedimentação (VHS) elevada de ≥ 50 ou 30 mm / h (ANSELL, 2020, BRÖCKELMANN et al., 2018). Pacientes nos estágios IIB à IV são considerados como doença avançada (ANSELL, 2018).
3.3. Tratamento e Índice Prognóstico
A base do tratamento do LH é a quimioterapia e a radioterapia, sendo guiadas pela histologia da doença, seu estágio anatômico, a presença de fatores de mau prognóstico, a presença de sintomas constitucionais e/ou de doença volumosa em local único. Em geral, os pacientes com a doença em estágio inicial são tratados de forma breve com a combinação de quimioterapia e radioterapia local, enquanto os pacientes que possuem a doença em estágio avançado cursam somente com quimioterapia por maiores períodos (ANSELL, 2018). 

O manejo preconizado para pacientes com o diagnóstico precoce e prognóstico favorável é a quimioterapia com dois ciclos do esquema ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) combinada com a radioterapia no campo envolvido (ENGERT et al., 2010). Quando o prognóstico é desfavorável no cenário de diagnóstico precoce o tratamento continua tendo como base a combinação de quimioterapia e radioterapia, porém com mais ciclos do esquema quimioterápico (EICH et al., 2010). Em pacientes cujo o diagnóstico é feito tardiamente e a doença se encontra em estágio avançado, o esquema ABVD continua sendo o tratamento mais usado (ANSELL, 2018). 

O tratamento para o LH melhorou significativamente desde que a combinação quimioterápica ABVD foi inventada há mais de 30 anos (SHANBHAG, AMBINDER, 2018). Atualmente o LH é considerado um excelente exemplo de sucesso do tratamento, com taxas de cura superiores a 80% usando terapias de modalidades combinadas modernas (MOTTOK, STEIDL, 2018). Através do estudo de Hasenclever et al (1998) surgiu o “Hasenclever International Prognostic Score” (IPS) projetado para prever a ausência de progressão da doença de Hodgkin em cinco anos, uma pontuação desenvolvida e validada com base em um grupo de pacientes tratados na década de 1980; as variações do tratamento não parecem afetar a validade do escore prognóstico.
4. CONCLUSÃO
O tratamento do Linfoma Hodgkin apresentou melhora significativa desde que a quimioterapia com esquema ABVD foi criada há 30 anos. Apesar do uso deste esquema ser empregado como primeira escolha na maioria dos pacientes, tem-se hoje um conhecimento muito maior da doença e os efeitos colaterais tardios da terapia, propiciando uma abordagem personalizada e adaptada aos riscos (SHANBHAG, AMBINDER, 2018). Com o maior conhecimento sobre o LH, também foi possível a criação de um sistema de pontuação simples para avaliar a evolução da doença, o "International Prognostic Score" (IPS). Utilizando sete fatores: idade, sexo, níveis de albumina sérica e hemoglobina, leucocitose, linfocitopenia e potencial de disseminação da doença no estágio IV, o IPS permite prever a ausência da progressão da doença de Hodgkin em 5 anos (HASENCLEVER et al, 1998).
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