UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS PASSO FUNDO
CURSO DE GRADUACAO EM MEDICINA

ALESSANDRA ZOLET

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM LINFOMA EM UM
HOSPITAL TERCIARIO NO SUL DO BRASIL

PASSO FUNDO - RS
2024



ALESSANDRA ZOLET

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM LINFOMA EM UM
HOSPITAL TERCIARIO NO SUL DO BRASIL

Trabalho de Curso apresentado ao curso de
medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul,
campus Passo Fundo - RS, como requisito parcial
para obtencao do titulo de Médica.

Orientador: Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani
Coorientadora: Profa. Dra. Renata dos Santos Rabello

Coorientadora: Profa. Cristiane Zanotelli

PASSO FUNDO - RS
2024



Bibliotecas da Universidade Federal da Fronteira Sul - UFFS

, Alessandra Zolet

Perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com
linfoma em um hospital tercidrio no sul do Brasil /
Rlessandra Zolet . -- 2024.

75 £.

Orientador: Doutor Gustavo 0Olszanski Acrani

Coorientadores: Doutora Renata dos Santos Rabello ,
Cristiane Zanotelli

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacao) -
Universidade Federal da Fronteira Sul, Curso de
Bacharelado em Medicina, Passo Fundo,RS, 2024.

1. Linfoma. 2. Doencga de Hodgkin. 3. Linfoma nédo
Hodgkin. I. , Gustavo Olszanski Acrani, orient. II. ,
Renata dos Santos Rabello, co-orient. III. , Cristiane
Zanotelli, co-orient. IV. Universidade Federal da
Fronteira Sul. V. Titulo.

Elaborada pelo sistema de Geragdo Automatica de Ficha de Identificagdo da Obra pela UFFS
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).




ALESSANDRA ZOLET

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM LINFOMA EM UM
HOSPITAL TERCIARIO NO SUL DO BRASIL

Trabalho de Curso apresentado ao curso de
medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul,
campus Passo Fundo - RS, como requisito parcial
para obtencao do titulo de Médica.

Este Trabalho de Curso foi defendido e aprovado pela banca em: 12/11/2024.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani - UFFS
Orientador

Prof2. Dr. Yana Tamara Tomasi
Avaliador

Prof2. Ma. Denise Ramos de Almeida
Avaliador



Ao meu pai, Fernando Luis Zolet, ndo porque
o tema deste trabalho é a doenca que o levou
deste plano cedo demais, mas sim por nunca
ter medido esforcos para criar a mim e aos
meus irmaos sozinho. Por ter vibrado a cada
pequena conquista minha e por nunca ter
julgado impossivel ter uma filha médica,
apesar de tantas adversidades. Por ter me
ensinado que a resiliéncia é a melhor
qualidade daqueles que buscam realizar
seus sonhos e que a educacao sempre sera

a resposta.



APRESENTACAO

Trabalho de Curso (TC) de graduagéo, elaborado pela académica Alessandra Zolet,
com o tema “PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM LINFOMA
EM UM HOSPITAL TERCIARIO NO SUL DO BRASIL”. Trata-se de requisito parcial
para a obtencdo do grau de Bacharel em Medicina pela Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo - RS. Desenvolvido em conformidade com
as normas do Manual de Trabalhos Académicos da Instituicdo e com o Regulamento
de TC do Curso, é composto pelo projeto de pesquisa, pelo relatério de atividades e
pelo artigo cientifico, tendo sido redigidos ao longo de trés semestres do curso de
Medicina da UFFS sob a orientacdo do Prof. O Dr. Gustavo Olszanski Acrani e
coorientacéo da Prof2. Dr2. Renata dos Santos Rabello e da Prof2. Cristiane Zanotelli.
O primeiro capitulo, desenvolvido ao longo do segundo semestre de 2023 no
componente curricular (CCR) de Trabalho de Curso I, consiste no Projeto de
Pesquisa. O segundo capitulo corresponde ao Relatério de Pesquisa, formulado no
primeiro semestre de 2024 durante o CCr de Trabalho de Curso Il, aborda temas como
coleta de dados e suas analises além de compreender todos os detalhes ocorridos
desde a conclusdo do projeto de pesquisa até a finalizacdo da coleta de dados. O
terceiro capitulo, produzido no CCR de Trabalho de Curso Il no decorrer do segundo
semestre de 2024, traz o Artigo Cientifico, produzido a partir da aplicacéo pratica do
projeto de pesquisa, por meio da coleta e analise estatistica dos dados encontrados.



RESUMO

Linfomas s@o neoplasias hematoldgicas que se originam no sistema linfatico. S&o
subdivididos em Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma ndo Hodgkin (LNH). A definicdo
do perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes acometidos por essa doenca € um
importante instrumento de aprimoracdo de técnicas de rastreamento e tratamento.
Portanto, o presente estudo de carater transversal objetiva tracar o perfil clinico e
epidemiologico dos pacientes com linfoma atendidos em um hospital terciario do norte
do Rio Grande do Sul entre os anos de 2011 e 2020. A coleta dos dados foi realizada
por meio de prontuarios eletrbnicos e as varidveis analisadas envolviam a
identificacdo e os dados sociodemograficas dos individuos, bem como as
caracteristicas de saude, o desfecho hospitalar e as caracteristicas clinicas
relacionadas aos linfomas. Os dados foram transferidos para o banco de dados
Epidata versdo 3.1, e, posteriormente, exportados para o programa PSPP para
realizacdo dos calculos de média e desvio padrdo das variaveis quantitativas, além
das frequéncias absolutas e relativas das variaveis categodricas. A amostra foi
composta por 66 pacientes, dos quais 13 (19,7%) (IC 95 10-30) foram acometidos
pelo Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e 53 (80,3%) (IC 95 70-90) pelo LNH. Dos
pacientes com LHc, 76,9% eram homens, caucasianos (92,3%), agricultores (38,4%)
e com baixa escolaridade (53,8%). As faixas etarias de maior prevaléncia foram a dos
18 aos 39 anos (38,5%) e a dos 70 anos ou mais (30,8%). Foram observadas nesses
pacientes linfadenopatias (53,8%), sintomas B (23,1%), tosse ou dispneia (23%) e
prurido (15,4%). O tratamento definitivo mais frequente foi a quimioterapia (76,9%) e
o adjuvante a radioterapia (30,8%). Para o LNH, 58,5% eram homens, caucasianos
(96,2%), agricultores (58,4%), de baixa escolaridade (62,3%) e com mais de 40 anos
(90,5%). Linfadenopatia (54,7%), sintomas B (15,1%), tosse ou dispneia (15,1%),
fadiga (3,8%) e prurido (1,9%) foram observados. Os fatores de risco HIV (3,8%),
Hepatite C (1,9%), Epstein-Barr (3,8%), doenca autoimune (1,9%) e histérico familiar
positivo de linfoma (3,8%) estiveram presentes. A quimioterapia (88,7%) foi o principal
tratamento de escolha, seguida pela radioterapia (7,5%) e pela manutencdo com o

anticorpo monoclonal Rituximabe (26,4%).

Palavras-chave: Doenca de Hodgkin; Linfoma ndo Hodgkin; Perfil de saude.



ABSTRACT

Lymphomas are hematological neoplasms that originate in the lymphatic system. They
are subdivided into Hodgkin Lymphoma (HL) and Non-Hodgkin Lymphoma (NHL).
Defining the clinical-epidemiological profile of patients affected by this disease is an
important tool for improving screening and treatment techniques. Therefore, the
present cross-sectional study aims to outline the clinical and epidemiological profile of
patients with lymphoma treated at a tertiary hospital in the north of Rio Grande do Sul
between 2011 and 2020. Data collection was carried out through electronic medical
records and the variables analyzed involved the identification and sociodemographic
data of the individuals, as well as health characteristics, hospital outcome and clinical
characteristics related to lymphomas. The data were transferred to the Epidata version
3.1 database, and subsequently exported to the PSPP program to calculate the mean
and standard deviation of the quantitative variables, in addition to the absolute and
relative frequencies of the categorical variables. The sample consisted of 66 patients,
of which 13 (19.7%) (IC 95 10-30) were affected by Classic Hodgkin lymphoma (cHL)
and 53 (80.3%) (IC 95 70-90) by NHL. Of the cHL patients, 76.9% were men,
Caucasian (92.3%), farmers (38.4%), and with low education (53.8%). The most
prevalent age groups were those aged 18 to 39 (38.5%) and those aged 70 or over
(30.8%). Lymphadenopathies (53.8%), B symptoms (23.1%), cough or dyspnea (23%)
and pruritus (15.4%) were observed in these patients. The most common definitive
treatment was chemotherapy (76.9%) and adjuvant radiotherapy (30.8%). For LNH,
58.5% were men, Caucasian (96.2%), farmers (58.4%), with low education (62.3%)
and over 40 years old (90.5%). Lymphadenopathy (54.7%), B symptoms (15.1%),
cough or dyspnea (15.1%), fatigue (3.8%), and pruritus (1.9%) were observed. Risk
factors HIV (3.8%), Hepatitis C (1.9%), Epstein-Barr (3.8%), autoimmune disease
(1.9%) and positive family history of lymphoma (3.8%) were present. Chemotherapy
(88.7%) was the main treatment of choice, followed by radiotherapy (7.5%) and
maintenance with the monoclonal antibody Rituximab (26.4%).

Keywords: Hodgkin's disease; non-Hodgkin lymphoma; Health profile.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas s&o neoplasias malignas dos sistemas linfatico e hematopoiético
definidas pela proliferacdo clonal de linfécitos B, linfécitos T ou células Natural Killer
(NK), maduros ou imaturos, e que possuem diversos estagios de diferenciacéo
(Swerdlow et al., 2016). Os principais tipos sdo o Linfoma de Hodgkin (LH) e o Linfoma
nao Hodgkin (LNH).

O LH é uma neoplasia linfoproliferativa definida pelamultiplicacdo clonal de
células com padrédo morfolégico e imunofenotipico peculiar, chamadas de células de
Reed-Sternberg, que derivam da transformacdo maligna de linfocitos B do centro
germinativo, sendo classificadoem dois grupos: Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e
Linfomma de Hodgkin nodular com predominio linfocitico (LHNPL) (INCA, 2020). O LNH
por sua vez, caracteriza-se por apresentacdes clinicas e, principalmente, histolégicas
heterogéneas devido a inUumera quantidade de subtipos que a compdem (OMS, 2022).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do LH incluem imunossupresséao,
como em portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), individuos com
doencas autoimunes e pacientes que fazem uso de drogas imunossupressoras assim
como os transplantados de 6rgaos sélidos, historico familiar, operarios da industria
madeireira, agricultores e outros profissionais expostos a agrotéxicos e solventes.
Além disso, existem também evidéncias quanto a associa¢ao entre o virus Epstein-
Barr (EBV) e o desenvolvimento da doenca (INCA, 2022).

Para o LNH, pode-se citar como fatores de risco para o seu desenvolvimento o
histérico familiar de LNH; a exposi¢cdo ocupacional a agrotoxicos e solventes; a
exposicao a agentes infecciosos como o EBV, o virus linfotrépico de células T humano
tipo 1 (HTLV-1), o herpesvirus humano tipo 8 (HHV8), o virus simio 40 (SV40), o virus
da Hepatite C e a bactéria Helicobacter pylori. Ademais, algumas doencas autoimunes
e a imunossupressdo provocada pela infeccdo do HIV ou pelo uso de
imunossupressores como no caso de pacientes transplantados também podem ser
associadas ao desenvolvimento do linfoma (Araugjo et al., 2008; Chiu et al., 2003).

O LNH acomete principalmente homens em idade superior a 40 anos e é
considerado o linfoma mais prevalente entre a populagdo mundial. Em 2020, foram
diagnosticados 544 mil novos casos e 259.793 6bitos devido a doenca. O LH também
€ mais prevalente entre os homens, porém se caracteriza pela presenca de dois picos

de incidéncia quanto a faixa etaria acometida: um dos 15 aos 39 anos e outro apos 0s
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75 anos. Em 2020, 83 mil novos casos foram diagnosticados e 23.376 Obitos a nivel
mundial devido ao LH (INCA, 2022; Sung et al., 2021).

O estadiamento, tanto do LH quanto do LNH, é realizado por meio do sistema
de classificagdo Ann Arbor, definida em 1971. Tal sistema classifica as diferentes
apresentacoes dos linfomas em quatro categorias (I a 1V) e as subdivide em dois
grupos (A e B) de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas B — febre,
sudorese noturna e perda de peso maior que 10% nos ultimos seis meses sem causa
explicavel. Além disso, a existéncia da subdivisdo X possibilita identificar massas
linfonodais maiores que 10 cm ou que ocupem um diametro maior que 1/3 da caixa
toracica do paciente (INCA, 2020).

Ademais, a definicdo do risco progndstico por meio do Escore Progndstico
Internacional (IPS), proposta em 1998, € necessaria para auxiliar na escolha
terapéutica, evitando tratamento excessivo e na previsdo de falha do tratamento
padrédo para o LH. O IPS foi desenvolvido a partir da analise clinica e laboratorial de
5.141 pacientes e possui como fatores prognésticos adversos presentes no
diagndstico da doencga o sexo masculino, a idade, o nivel de albumina sérica, o nivel
de hemoglobina, doenca em estagio IV (de acordo com a classificacdo de Ann Arbor),
a leucocitose e a linfocitopenia.

Quanto ao LNH, desenvolveu-se o indice de Progndstico Internacional (IPI),
baseado na andlise de mais de 2000 pacientes com diagndstico de LNH agressivo
tratados com esquema contendo Antraciclina, devido ao seu padrao de disseminagéo
amplo e desordenado. Seus fatores de prognostico independentes a sobrevida global
sdo a idade, os niveis séricos elevados de lactato-desidrogenase, o estado de
desempenho maior ou igual a 2 (ECOG), estagios Ill e IV de Ann Arbor e mais de um
local de acometimento extranodal. Tendo em vista a presenca de desfechos
significativamente diferentes entre duas faixas etarias (< 60 e >60 anos) e o limite de
idade para regimes experimentais mais intensos (60 anos), desenvolveu-se um
modelo ajustado por idade para pacientes mais jovens, denominado indice
Internacional Ajustado por Idade. (Shipp et al., 1993).

Além disso, o indice Prognéstico Internacional de Linfoma Folicular
(FLIPI) foi desenvolvido frente a grande heterogeneidade de progndsticos do
Linfoma Folicular (LNH de células B maduras), com o intuito de identificar gruposde
risco com sobrevida global (SG) significativamente diferente. Foram identificadas

como variaveis independentes de progndstico a idade, oestadiamento de Ann Arbor
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Il ou IV, a presenca de > 4 sitios nodais, niveisséricos elevados de lactato-
desidrogenase e o nivel de hemoglobina < 120 g/L.

Por fim, o tratamento do LH e do LNH tem como alicerces principais a
poliquimioterapia, radioterapia, anticorpos monoclonais e o transplante decélulas
tronco hematopoiéticas. A prescricdo € individualizada e realizada deacordo com o
tipo especifico de linfoma, o estagio da doenca, a idade e o estadogeral do paciente.
Na maioria dos casos, diferentes estratégias sdo combinadas com a finalidade de
obter-se um melhor resultado (INCA, 2022).

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Tema

Perfil clinico e epidemiolégico de pacientes com diagnostico de linfoma

atendidos em um hospital terciario do estado do Rio Grande do Sul.

2.1.2 Problemas

¢ Quais as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com
diagnéstico de linfoma atendidos em um hospital terciario do estado do Rio
Grande do Sul?

e Qual dos linfomas, Hodgkin classico (LHc) ou ndo Hodgkin (LNH), é o mais
prevalente na amostra estudada?

e Quais séo os principais sinais e sintomas desses pacientes?

e Qual a frequéncia dos fatores de risco relacionados a ocorréncia do linfoma?

e Qual é o principal tratamento utilizado para o LHc e para o LNH?

2.1.3 Hipoteses

e As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com Linfoma de
Hodgkin classico (LHc) serdo idades entre os 15 e os 39 anos e acima dos 75
anos. Para o Linfoma ndo Hodgkin (LNH), sera observada uma maior frequéncia
apos os 40 anos. Para ambos os tipos de linfoma, o sexo masculino sera o mais
atingido.

e O Linfoma ndo Hodgkin (LNH) é o mais prevalente entre os pacientes.
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e Os principais sinais e sintomas encontrados no LHc sdo a presenca de
linfadenopatia indolor e sintomas B. No LNH, variam conforme o subtipo, podendo
apresentar sintomas B e linfadenopatia de crescimento rapido, lento ou insidioso.

e O fator de risco mais prevalente observado sera a infeccdo prévia por HIV, virus
da Hepatite C, seguidos pela predisposicdo familiar, doencas autoimunes,
imunossupressao devido a transplante de 6rgéos solidos e exposi¢ao ocupacional
a agrotoxicos, solventes e tinturas.

e O tratamento do LHc e do LNH € realizado por meio da poliquimioterapia,
radioterapia, anticorpos monoclonais ou transplante de células tronco

hematopoiéticas, podendo haver associacéo entre as diferentes modalidades.

2.1.4 Objetivos
2.1.4.1 Objetivo Geral

Delinear o perfil clinico e epidemiologico de pacientes com diagnostico de
linfoma atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RS, no periodo de 2011
a 2020.

2.1.4.2 Objetivos especificos

e Identificar quais sé@o as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos pacientes
com diagnostico de linfoma atendidos em um hospital terciario do estado do Rio
Grande do Sul.

e Analisar qual dos linfomas, Hodgkin classico ou ndo Hodgkin é o mais prevalente
na populacdo de estudo.

e Detectar os principais sinais e sintomas manifestados pelos pacientes.

e Verificar a prevaléncia dos fatores de risco dos linfomas

e Analisar qual é o tratamento mais utilizado no manejo dos linfomas.

2.1.5 Justificativa

Segundo a Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS, 2020), uma em
cada seis mortes estdo relacionadas ao cancer, tornando a doengca a segunda
principal causa de morte no mundo - 9,6 milhdes de mortes em 2018. Dessa forma, é

evidente que a doenga se configura como um dos principais problemas de saude



15

mundial da atualidade e a discusséo dessa tematica possui ampla relevancia. Dentre
a extensa lista de neoplasias que acometem a populacdo, podemos destacar 0s
Linfomas de Hodgkin (LH) e os Linfomas ndo Hodgkin (LNH).

Em 2020, foram estimados 544 mil novos casos de LNH no mundo,
correspondendo a 2,8% de todos os tipos de cancer. No Brasil, ocupa a nona posi¢ao
entre os tipos de cancer mais frequentes na populacédo (excluindo-se os tumores de
pele ndo melanoma). J& na regido Sul do pais, considerada a regido com maior risco
estimado a cada 100 mil habitantes, ocupa a oitava posi¢ao do ranking de cancer mais
frequente em homens e mulheres. Quanto ao LH, foram estimados 83 mil casos novos
(0,4%) no mundo. No Brasil, se ndo considerado o tumor de pele ndo melanoma, o
tumor ocupa a 20° posicao dos tipos de cancer mais frequentes na populacdo. Na
regido Sul do pais € 0 16° tumor mais frequente em homens e o 18° mais frequente
em mulheres, totalizando o maior risco estimado para cada 100 mil habitantes do
Brasil (INCA, 2022).

Nesse sentido, torna-se evidente a relevancia do presente estudo: delimitar o
perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes com diagnéstico de linfoma atendidos no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RS visto que a Instituicdo esta localizada no
terceiro maior polo de saude do estado do Rio Grande do Sul. Dessa forma, os dados
obtidos neste estudo poderdo nortear o aperfeicoamento e o desenvolvimento de
acOes especificas no atendimento do perfil populacional descrito a fim de promover
melhorias no atendimento e servir como fonte de informacdo para médicos e
profissionais da salde envolvidos no atendimento desses pacientes. Por fim, ressalta-
se a importancia da pesquisa devido a auséncia de dados prévios sobre a tematica

na regiao.

2.1.6 Referencial tedrico
2.1.6.1 Linfoma de Hodgkin classico

2.1.6.1.1 Fisiopatologia e caracteristicas clinicas

O Linfoma de Hodgkin (LH), anteriormente conhecido como Doenga de
Hodgkin, é composto pelos subtipos Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e Linfoma de
Hodgkin nodular com predominio linfocitico (LHNPL) (OMS, 2022).

O LHc é constituido por um grupo de neoplasias de linfécitos B maduros,

caracterizadas por uma baixa quantidade de células tumorais imersas em um
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microambiente rico em células imunes. Tal grupo de neoplasias é composto pelos
subtipos histoldgicos: esclerose nodular, celularidade mista, predominio linfocitico e
deplecédo linfocitaria. Atualmente, com o desenvolvimento de protocolos modernos
para o tratamento do LHc, a diferenciagcdo dos subtipos nao indica relevancia
progndstica, porém contribui para o desenvolvimento de estudos epidemioldgicos e
translacionais uma vez que esta relacionada a diferentes caracteristicas clinicas e
bioldgicas (OMS, 2022).

Clinicamente, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), o LH se
manifesta com maior frequéncia no sexo masculino, possuindo picos de incidéncia em
adultos jovens (15 a 29 anos), adultos (30 a 39 anos) e idosos (75 anos ou mais). Os
linfonodos mediastinais e 0s cervicais s8o0 0S mais acometidos, enquanto 0s
linfonodos hilares, axilares e abdominais sdo afetados em menor frequéncia. Além
disso, apresentam-se como sinais e sintomas mais incidentes da doenca a perda de
peso maior que 10% nos ultimos seis meses sem causa definida, febre > 38°C e
sudorese noturna (sintomas B); fadiga; e prurido. Tosse e dispneia podem estar
presentes no caso de acometimento de linfonodos mediastinais (Mauch et al., 1993).

Histologicamente, presenca de uma populacdo de grandes células (diametro <
100 um) mononucleadas ou multinucleadas é caracteristica distintiva do LHc, sendo
a mais comum a célula de Reed-Sternberg (RS) que contém dois nlcleos opostos em
forma de feijdo (Carvalho et al., 2015). Sua multinucleacdo pode ser explicada pela
falha nos ultimos estagios da citocinese (Rengstl et al., 2013). Além disso, se
caracterizam pela expressdo de CD15 e C30, imunofenétipo distinto do antigeno
leucocitario comum (CD20) expresso nas células linfocitarias normais (OMS, 2022).

As RS coexistem com uma populacdo de células mononucleares menores
chamadas de pequenas células de Hodgkin (Carvalho et al., 2015) que possuem a
capacidade de dar origem a células de Hodgkin grandes e RS, enquanto células
grandes séo incapazes de se propagar (Ilkeda et al., 2010). Todavia, como ja citado,
as células de RS representam apenas uma pequena porcentagem (1%) do infiltrado
celular enquanto o restante é constituido por células inflamatorias (Gobbi et al., 2013).
Dessa forma, as células tumorais se encontram imersas em meio a linfdcitos,
macrofagos, eosindéfilos, neutrofilos, plasmaécitos, células dendriticas e fibroblastos. O
infiltrado celular, essencial para a manutencdo das células tumorais, € atraido por

quimiocinas e citocinas das células RS (Fhu et al., 2014).
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2.1.6.1.2 Fatores de risco

O Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022) elege como fatores de risco para
o desenvolvimento do Linfoma de Hodgkin (LH) individuos imunossuprimidos como
portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), individuos com doencas
autoimunes e pacientes que fazem uso de drogas imunossupressoras assim como 0s
transplantados de 6rgéos solidos, histérico familiar de LH, operarios da industria
madeireira, agricultores e outros profissionais expostos a agrotoxicos e solventes.
Além disso, existem também evidéncias quanto a associacao entre o virus Epstein-
Barr (EBV) e o desenvolvimento da doenga.

Um estudo de coorte retrospectivo baseado em mais de 3.600 registros de
pacientes diagnosticados com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi
realizado entre os anos de 1980 e 1993 em Nova Gales do Sul, Australia. O presente
estudo revelou uma incidéncia significativamente aumentada de LH em pacientes com
diagndstico recente de AIDS sugerindo forte associacao entre o surgimento do linfoma
e o estado de imunodeficiéncia. Tal sugestdo ocorre devido ao periodo em questéo
(diagnastico recente de SIDA) representar o intervalo de menor imunocompeténcia de
tais pacientes (Grulich et al., 1999).

As doencas autoimunes também apresentam risco aumentado ao
desenvolvimento do LH, embora ainda ndo esteja claro se esse fator esta diretamente
relacionado a essas condi¢cfes ou aos agentes imunossupressores usados para trata-
las. Estudos realizados com pacientes suecos e dinamarqueses revelaram riscos
aumentados de forma estatisticamente significativa de LH associado a histérias
pessoais de diversas condices autoimunes como artrite reumatoide, IUpus
eritematoso sistémico, sarcoidose, purpura trombocitopénica imune, doenca de
Behcet, poliarterite nodosa, polimiosite/dermatomiosite, sindrome de Sjogren,
polimialgia reumatica e psoriase. Ademais, um aumento estatisticamente significativo
no risco de diagnostico da doencga foi associado a histérias familiares de sarcoidose e
colite ulcerativa (Fallah et al., 2014; Landgren et al., 2006).

Pacientes com parentes de primeiro grau diagnosticados com LH possuem até
trés vezes maior risco de desenvolver a doenca em comparacdo com a populacéo
geral, podendo variar com o subtipo histologico. Além disso, o somatério de parentes
de primeiro grau com a doenca aumenta as chances de diagnoéstico de LH,

principalmente em pacientes com menos de 30 anos. Quando analisado o parentesco,
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tem-se que o risco entre irmaos é maior do que entre pais e filhos, tendo como
destaque os gémeos de mesmo sexo (Kharazmi et al., 2015).

Por fim, tem-se associado ao LHc a infeccao pelo EBV. A detec¢éo de proteinas
virais nas células Hodgkin/Reed-Sternberg (RS) em 40 a 50% dos casos varia de
acordo com o subtipo histologico, geografia e imunocompeténcia do paciente. Apesar
de cerca de 90 a 95% de todos os adultos apresentarem soropositividade para EBV,
0 risco absoluto de desenvolver LH apds episédio de mononucleose infecciosa
(doencga causada pelo virus citado) era de aproximadamente 1 em 1.000 (Hjalgrim et
al.,, 2003). Dados epidemioldgicos, sorologicos e patoldgicos identificaram as
seguintes associacfes de EBV com LH:

e Subtipo histolégico: EBV presente nos Linfomas de Hodgkin classico (LHc) em

aproximadamente 10 a 25% do subtipo esclerose nodular, 40% do subtipo
predominio linfocitico, 70% do subtipo celularidade mista e préximo de 100% do
subtipo deplecéo linfocitaria (Hummel et al., 1992);

e Geografia: a incidéncia de casos de LHc positivos para EBV é maior em regides
tropicais e em desenvolvimento quando comparada a incidéncia na América do
Norte e na Europa (Weinreb et al., 1996);

e VIH/SIDA e outras condi¢cdes imunossupressoras: quase todos os casos de LH

que ocorrem em pacientes com infeccdo por HIV ou outras condicbes
imunossupressoras sao positivos para EBV.

2.1.6.1.3 Epidemiologia

Foram diagnosticados 83 mil novos casos de Linfoma de Hodgkin (LH) no ano
de 2020, o que corresponde a 0,4% de todos os tipos de cancer. As maiores taxas de
incidéncia da doenca foram informadas pela Austrélia, pela Nova Zelandia e pelos
paises da Europa. Nesse mesmo ano, foram contabilizados 23.376 6bitos (0,2% do
total) devido ao LH (Sung et al. 2021).

No Brasil, 0 nimero estimado de novos casos € de 3.080 casos para cada ano
do triénio de 2023 a 2025, apresentando um risco estimado de 1,41 para cada 100 mil
habitantes. Sem considerar os tumores de pele ndo melanomas, ocupa a 20° posi¢ao
no ranking entre os tipos de cancer mais frequentes na populacao (INCA, 2022).

De acordo com o sexo da populagéo brasileira, o risco estimado de novos casos

€ de 1,40 para cada 100 mil homens e 1,41 para cada 100 mil mulheres, totalizando,
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respectivamente, 1.500 e 1.580 novos casos anuais. O LH é o 16° tumor mais
frequente entre os homens em todas as regifes do pais e tem seu risco estimado, em
ordem crescente, em 0,51 na regido Norte; 0,92 na regido Nordeste; 1,43 na regiao
Centro-Oeste; 1,76 na regido Sudeste; e 1,79 na regido Sul (todos os valores
correspondem para cada 100 mil homens). Quanto as mulheres, ocupa a 18° posicao
nas regides Norte (0,65 por 100 mil); Centro-Oeste (1,37 por 100 mil); Sudeste (1,62
por 100 mil); e Sul (2,35 por 100 mil). Na regido Nordeste, ocupa a 19° posicao (0,87
a cada 100 mil) (INCA, 2022).

De acordo com dados disponibilizados pelo Departamento de Informacédo e
Informética do SUS (DataSUS, 2023), o numero total de obitos por Linfoma de
Hodgkin (CID-10 - C81) no pais, nos periodos de 2016 a 2021, foi de 3.205, destes,
585 ocorreram na regiao Sul; 263 no estado do Rio Grande do Sul; e 13 na cidade de

Passo Fundo. A regido com maior incidéncia de casos é a Sudeste, com 1.562 6bitos.

2.1.6.1.4 Diagna@stico, estadiamento e tratamento

O diagnéstico histopatologico da doenca deve ser realizado conforme
classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sendo realizada
preferencialmente a partir de biépsia excisional do linfonodo suspeito, seguida de
imuno-histoquimica (Brasil, 2020; OMS, 2022).

A presenca das células de Hodgkin e Reed-Sternberg imersas em um infiltrado
celular constituido por linfécitos, macréfagos, eosindfilos, neutréfilos, plasmécitos,
células dendriticas e fibroblastos, como anteriormente citado, € definidora do Linfoma
de Hodgkin nos achados histopatolégicos (Carvalho et al., 2015). Nos achados imuno-
histoquimicos, a expressdo de CD15 e C30 é responsavel pela caracterizacdo da
doenca (OMS, 2022).

Quanto aos exames de imagem, o padrdo ouro para avaliacdo inicial do
paciente com LH é a Tomografia Computadorizada por Emissao de Pésitrons (PET-
CT) de corpo inteiro. Devido a alta sensibilidade da PET-CT para identificagdo de
acometimento da medula 6ssea, prioriza-se a realizacdo do exame de imagem ao
invés de uma bidpsia da medula 0ssea. Na indisponibilidade do exame, pode-se
solicitar, para avaliacdo do paciente, radiografia simples de térax e tomografia
computadorizada (TC) com contraste de pescoc¢o, térax e abdémen, bem como

bidpsia de medula 6ssea (Brasil, 2020).
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A realizacdo de exames complementares é essencial para a avaliacéo inicial

do paciente com LH (Eichenauer et al., 2018; Brasil, 2020):

e Contagem de células sanguineas;

¢ Teste de velocidade de hemossedimentagéo (VHS);

e Dosagem de proteina C reativa (PCR), fosfatase alcalina (FA), lactato desidrogenase
(LDH), enzimas hepaticas e albumina;

e exame soroldgico para deteccéo de hepatites B e C, HIV e sifilis;

e Infeccéo latente por tuberculose (ILTB);

e Teste sérico de gravidez em mulheres em idade fértil;

¢ Teste de funcdo pulmonar e ecocardiograma.

A realizacao de tais exames é de suma importancia para o estadiamento dos
LHc, pois a partir de sua classificacdo sdo definidas as estratégias terapéuticas. O
estadiamento é definido com base na classificacdo de Ann Arbor, modificada na
conferéncia de Cotswolds, que possui quatro estadios (de | a IV) e ainda subdivide os
pacientes em dois grupos (A ou B) de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas
sistémicos (Brasil, 2020).

O Estéadio | se caracteriza pelo acometimento de uma cadeia linfonodal ou de
uma estrutura linfoide (baco, timo, anel de Waldeyer) ou de um sitio extra linfatico (IE);
o Estadio Il se da pelo envolvimento de duas ou mais cadeias linfonodais no mesmo
lado que o diafragma, que pode haver contiguidade a um local extra linfatico (IIE); o
Estadio Ill é classificado pelo envolvimento de cadeias linfonodais em ambos os lados
do diafragma, podendo estar associados a um local extra linfatico (IlIE) ou ao baco
(11IS) ou a ambos (IIES); o Estadio IV é delimitado pelo envolvimento disseminado de
um ou mais 6érgdos extra linfaticos ou pelo envolvimento de um local extra linfatico
com acometimento de linfonodos a distancia (Carbone et al., 1971).

As subdivisdes A e B representam, respectivamente, a auséncia e a presenca
de sintomas sistémicos (também conhecidos como Sintomas B): febre, sudorese
noturna e perda de peso maior que 10% nos ultimos 6 meses sem causa explicavel
(Carbone et al.,1971). Além disso, a existéncia da subdivisdo X possibilita identificar
massas linfonodais maiores que 10 cm ou que ocupem um diametro maior que 1/3 da
caixa toracica do paciente (Brasil, 2020).

Além da realizacdo do estadiamento, a definicdo do risco progndstico por meio

do Escore Progndstico Internacional (IPS), proposta em 1998, € necessaria para
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auxiliar na escolha terapéutica, evitando tratamento excessivo e na previsao de falha

do tratamento padréo. O IPS foi desenvolvido a partir da analise clinica e laboratorial

de 5.141 pacientes e sete fatores progndsticos adversos presentes no diagnostico da

doenca foram considerados:

e Sexo masculino;

e |dade igual ou superior a 45 anos;

¢ Nivel de albumina sérica < 4 g/dL;

¢ Nivel de hemoglobina < 10,5 g/dL,;

e Doenca em estagio IV (de acordo com a classificacdo de Ann Arbor);

e Leucocitose (com uma contagem de glébulos brancos < 15.000 mm3);

e Linfocitopenia (contagem de linfécitos < 600 mm3, contagem de glébulos brancos
< 8% ou ambos) (Hasenclever et al., 1998).

A taxa de auséncia de progressao do linfoma é pontuado da seguinte forma:
nenhum fator equivale a 84%; 1 fator corresponde a 77%; 2 fatores correspondem a
67%; 3 fatores correspondem a 60%; 4 fatores correspondem a 51%; e 5 ou mais
fatores correspondem a 42% (Hasenclever et al., 1998).

Com a evolugdo do conhecimento sobre a doenga e o desenvolvimento de
novas modalidades de tratamento, desde o Ultimo século, o linfoma de Hodgkin deixou
de ser uma enfermidade uniformemente fatal para se transformar em uma patologia
curavel em aproximadamente 75% dos pacientesem todo o mundo. A estratégia de
tratamento do LH evoluiu de tal forma que pacientes com doenga em estagio inicial
podem alcancar remisséo de longo prazo com terapia menos intensiva, reservando-
se as formas mais intensas de terapia para agueles pacientes com doenca em estagio
avancado (Eichenauer et al., 2018).

Os alicerces principais do tratamento para o LH séo a poliquimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e o transplante de células tronco hematopoiéticas, que
podem ser utilizados de maneira isolada ou combinada. A escolha da melhorestratégia
de manejo deve levar em conta o tipo histolégico, o estadiamento clinico, os fatores
prognosticos e a fase da doenca (inicial ou em recidiva) (Eichenauer et al., 2018). A
selecdo da terapia deve equilibrar o desejo de manter uma alta taxa de cura e a
necessidade de minimizar as complicagdes a longo prazo.

Quanto aos pacientes com doenca localizada devem ser tratados de acordocom

as suas caracteristicas prognosticas de apresentacdo. Dependendo do tipohistolégico
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radioterapia isolada ou a modalidade combinada, que consiste em quimioterapia
seguida de radioterapia em campo envolvido (Specht et al., 2014).

A quimioterapia mais utilizada para o tratamento do LH, € a combinac¢é&o dequatro
medicamentos denominado pela sigla ABVD (Doxorrubicina Bleomicina, Vinblastina e
Dacarbazina). Apesar de uma alta probabilidade de sucesso com o tratamento de
primeira linha, cerca de 10% dos pacientes com linfoma de Hodgkin, desenvolvem
doenca refratéria (resistente) ou recidivante. As op¢des de tratamento com maior taxa
de sobrevida para estes pacientes € a prescricdode altas as doses de quimioterapia,
seguidos por um transplante autdlogo de células-tronco, seguido ou ndo de

tratamento de manutencéo (Rancea et al., 2013).

2.1.6.2 Linfoma nao Hodgkin

2.1.6.2.1 Fisiopatologia e caracteristicas clinicas

O Linfoma do tipo ndo Hodgkin (LNH), assim como o Linfoma de Hodgkin (LH),
€ uma neoplasia maligna do sistema linfatico, porém com origem nos linfocitos B,
linfécitos T e células natural killers (NK). Trata-se de uma doenca mais prevalente em
homens e com pico de incidéncia apdés os 40 anos de idade. Caracteriza-se por
apresentacoes clinicas e, principalmente, histoldgicas heterogéneas devido a inimera
guantidade de subtipos que a compdem (OMS, 2022). Os quadros a seguir (1 e 2)

exibem as subdivisdes da doenca de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude.

Quadro 1 — Classificacéo de neoplasias de células B maduras
Pequenas proliferacdes linfociticas pré-neoplasicas e neopléasicas:

e Linfocitose monoclonal de células B

e Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequeno

Linfomas e leucemias de células B esplénicas:

e Leucemia de células pilosas

e Linfoma de zona marginal esplénica

e Linfoma esplénico difuso de polpa vermelha de pequenas células B

e Linfoma/leucemia de células B esplénicas com nucléolos proeminentes

Linfoma linfoplasmocitario:

e Linfoma linfoplasmocitario

Linfoma de zona marginal:
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¢ Linfoma extranodal da zona marginal do tecido linfoide associado a mucosa
e Linfoma cutaneo primario da zona marginal
e Linfoma nodal da zona marginal

e Linfoma de zona marginal pediatrica

Linfoma folicular:

e Neoplasia folicular de células B in situ
e Linfoma folicular

e Linfoma folicular tipo pediatrico

e Linfoma folicular tipo duodenal

Linfomma do centro folicular cutaneo:

e Linfoma primario do centro folicular cutaneo

Linfoma de células do manto:
e Neoplasia de células do manto in situ
e Linfoma de células do manto

e Linfoma leucémico de células do manto ndo nodal

Transformacgdes de linfomas indolentes de células B:

e Transformac0@es de linfomas indolentes de células B

Linfomas de grandes células B:

e Linfoma difuso de grandes células B, NOS

e Linfoma de grandes células B rico em células T/histidcitos

e Linfoma difuso de grandes células B/linfoma de células B de alto grau com
rearranjos MYC e BCL2

e Linfoma de grandes células B ALK-positivo

e Linfoma de grandes células B com rearranjo IRF4

e Linfoma de células B de alto grau com aberracfes 11q

e Granulomatose linfomatoide

e Linfoma difuso de grandes células B positivo para EBV

e Linfoma difuso de grandes células B associado a inflamagé&o crbnica

e Linfoma de grandes células B associado a fibrina

e Linfoma de grandes células B associada a sobrecarga de fluidos

e Linfoma plasmablastico

e Linfoma primario de grandes células B de locais com privilégios imunologicos
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e Linfoma cutaneo priméario difuso de grandes células B, tipo perna
e Linfoma intravascular de grandes células B

e Linfoma primario de grandes células B do mediastino

e Linfoma de zona cinzenta mediastinal

e Linfoma de células B de alto grau, NOS

Linfoma de Burkitt:

e Linfoma de Burkitt

Proliferacdes linfoides de células B associadas a KSHV/HHVS8 e linfomas:
e Linfoma de derrame primario
e Linfoma difuso de grandes células B positivo para KSHV/HHV8

e Transtorno linfoproliferativo germinotrépico positivo para KSHV/HHV8

Proliferacdes linfoides e linfomas associados a deficiéncia imunoldgica e

desregulagéo:

e Hiperplasias decorrentes de imunodeficiéncia/desregulacéo

e Disturbios linfoproliferativos polimorficos decorrentes de
imunodeficiéncia/desregulacéo

e Ulcera mucocutanea positiva para EBV

e Linfomas decorrentes de imunodeficiéncia/desregulacao

e Erro inato de proliferac@es linfoides e linfomas associados a imunidade

Fonte: Adaptado de The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: lymphoid neoplasms (2022).

Quadro 2 — Classificacéo de neoplasias de células T maduras e células NK
Leucemias de células T maduras e células NK:

e Leucemia T-prolinfocitica

e Leucemia linfocitica granular T-grande

e Leucemia linfocitica granular NK grande
e Leucemial/linfoma de células T do adulto
e Sindrome de Sézary

e Leucemia agressiva de células NK

Linfomas cutaneos priméarios de células T:
e Disturbio linfoproliferativo cutaneo primario de células T pequenas ou médias

positivas para CD4
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¢ Distdrbio linfoproliferativo cutaneo acral primario CD8 positivo

e Micose fungoide

e Disturbio linfoproliferativo cutdneo primario de células T positivas para CD30:
papulose linfomatoide

e Distdrbio linfoproliferativo cutaneo primario de células T CD30 positivo: Linfoma
anaplasico cutaneo primario de células grandes

e Linfoma subcuténeo de células T tipo paniculite

e Linfoma cutaneo primario de células T gama/delta

e Linfoma cutdneo primario de células T citotoxico epidermotrdpico agressivo
positivo para CD8

e Linfoma cutaneo primério de células T periférico, NOS

Proliferacdes linfoides intestinais de células T e células NK e linfomas:

Linfoma indolente de células T do trato gastrointestinal

e Disturbio linfoproliferativo indolente de células NK do trato gastrointestinal
e Linfoma de células T associado a enteropatia

e Linfoma intestinal epiteliotrépico monomorfico de células T

e Linfoma intestinal de células T, NOS

Linfoma hepatoesplénico de células T:

e Linfoma hepatoesplénico de células T

Linfoma anaplasico de grandes células:
e Linfoma anaplasico de células grandes ALK-positivo
e Linfoma anaplasico de células grandes ALK-negativo

e Linfoma anaplasico de células grandes associado a implante mamario

Fonte: Adaptado de The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: lymphoid neoplasms (2022).

Clinicamente, o LNH se manifesta por meio de diferentes sinais e sintomas,
que variam de acordo com o tipo especifico do linfoma, o estagio da doenca e a
localizacéo dos linfonodos afetados. A linfadenopatia € uma das manifestacfes mais
frequentes da doenca que pode se localizar em diferentes regides do corpo como, por
exemplo, no pescocgo, na virilha, no abdémen e na regido mediastinal. Os sintomas B
(sudorese noturna, perda de peso > 10% nos ultimos seis meses sem causa aparente
e febre), a fadiga, a fraqueza, o prurido e os sintomas gastrointestinais podem coexistir

com a linfadenopatia ou se manifestarem de forma independente (INCA, 2022).
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Além disso, em caso de acometimento dos linfonodos mediastinais, sintomas
respiratorios como tosse persistente, falta de ar, dor no peito e respiracdo ofegante

podem estar presentes (INCA, 2022).

2.1.6.2.2 Fatores de risco

Devido a grande heterogeneidade de subtipos do LNH, os fatores de risco da
doenca sdo agrupados da seguinte maneira (INCA, 2022):

e LNH de Linfécitos B agressivo: soropositividade ao virus da Hepatite C e

ocupacdes como agricultor e cabeleireiro devido a exposicdo a agrotoxicos e
tinturas de cabelo, respectivamente;

e LNH de Linfécitos B indolente: soropositividade ao virus da Hepatite C e

ocupacdes como agricultor (agrotoxicos), pintor (solventes organicos), cabeleireiro
(tinturas de cabelo), trabalhadores da industria metallrgica e profissionais da
saude (maior risco de infec¢@o por HCV);

e LNH de Linfécitos T: ocupacdes como instalador elétrico, trabalhador da industria

téxtil e pintor (solventes organicos), carpinteiro e pedreiro.

Os mecanismos pelos quais 0 LNH é induzido pelo virus da Hepatite C (HCV)
ainda sao limitados. A inducéo de transformacao das células B pelo HCV pode ocorrer
de trés distintas formas: (1) estimulacédo crénica do receptor de células B ou outros
receptores colocados na superficie das células B pelos antigenos virais (na auséncia
de infeccdo celular) com proliferacdo secundaria; (2) infeccao e replicacao persistente
do HCV dentro das células B com efeitos oncogénicos por algumas proteinas virais; e
(3) replicacao intracelular temporaria do virus com danos as células B.

Entretando, é importante ressaltar que o efeito oncogénico direto do HCV é
improvavel uma vez que nunca se demonstrou uma replicagdo ativa do virus em
linfécitos B ou T humanos in vivo ou a presenca de proteinas virais. Nesse sentido, 0
mais provavel é que a transformacdo neoplasica seja determinada pela estimulacéo
cronica do antigeno das células B pelas proteinas da superficie viral (Pozzato et al.,
2016).

Um ensaio académico realizado no ano de 2017 analisou 16 estudos que
associavam a exposicado a agrotoxicos e o desenvolvimento do LNH. Ao total, 35
ingredientes ativos de agrotoxicos (isolados) foram avaliados e desses, 10

apresentaram associacao positiva para a inducado de LNH. Tais ingredientes foram
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entdo classificados quanto ao potencial carcinogénico como provaveis carcinogénicos
(DDT, diazinona, glifosato, malationa) e possivelmente carcinogénicos (2,4-D,
clordano, heptacloro, hexaclorobenzeno, lindano, mirex e pentaclorofenol).

Os agrotoxicos possuem diversos mecanismos que resultam em seu efeito
carcinogénico, dentre eles, podemos citar como o0s principais: alteracdo do reparo do
DNA ou instabilidade gendmica, carater eletrofilico, genotoxicidade, alteracdes
epigenéticas, estresse oxidativo, inflamacé&o crénica, imunossupressdo, modulagéo
de efeitos mediados por receptores, imortalizacao celular, proliferagao celular e morte
celular. Nesse sentido, a utilizacdo dos ingredientes ativos supracitados é de extrema
preocupacao a saude publica visto sua ampla utilizacdo em herbicidas e inseticidas
em uso no Brasil (Costa et al., 2017).

Quanto a exposicdo aos solventes organicos, um estudo realizado com
pacientes atendidos no Hospital de Cancer I/INCA revelou que a exposicao
ocupacional a agentes quimicos como solventes, domissanitarios (substancias ou
preparacdes destinadas a higienizacdo, desinfeccdo ou desinfestacdo domiciliar) e
agrotoxicos estd associada positivamente ao risco de desenvolvimento de LNH.
Pacientes com mais de 10 anos de exposicdo a domissanitarios e a solventes
apresentaram risco, respectivamente, de 1,71 e 1,96 de desenvolverem LNH (Almeida
et al., 2016). Ademais, a exposicao ocupacional prolongada a produtos de coloracao
capilar, especialmente os permanentes e os de coloracdo mais escura, também
possuem associacao ao maior risco de apresentacao da doenca, com maior incidéncia
guanto mais precoce for a exposicao (Zahm et al.,1992).

Além de todos os fatores supracitados, podemos citar como fatores de risco
para o desenvolvimento da doenca, assim como no Linfoma de Hodgkin, a infeccao
por HIV com risco maior que 100 vezes em relacdo a populagdo em geral; pacientes
transplantados em uso de drogas imunossupressoras com risco aumento em 30 a 50
vezes; pacientes com diagnostico de doencas autoimunes como artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, lipus eritematoso e doenca celiaca; e historico familiar de LNH
ou qualquer outro cancer hematolinfoide com risco de 2 a 3 vezes maior em relacao a
populacdo em geral (Chiu et al., 2003). Por fim, agentes infecciosos como o virus
Epstein-Barr, o virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1), o herpesvirus
humano tipo 8 (HHV8), o virus simio 40 (SV40) e a bactéria Helicobacter pylori tém
sido envolvidos na origem do LNH (Aradujo et al., 2008).
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2.1.6.2.3 Epidemiologia

Em 2020, foram diagnosticados 544 mil novos casos de Linfoma n&o Hodgkin
(LNH) no mundo, o que corresponde a 2,8% de todos os tipos de cancer. As maiores
taxas de incidéncia sdo encontradas na Australia, na Nova Zelandia e nos paises da
Ameérica do Norte e da Europa. Nesse mesmo ano, foram contabilizados 259.793
Obitos (2,6% do total) devido a doenca (Sung et al. 2021).

A estimativa de novos casos de LNH, no Brasil, é de 12.040 para cada ano do
triénio de 2023 a 2025, totalizando um risco estimado de 5,57 para cada 100 mil
habitantes - quase quatro vezes maior que a estimativa para o Linfoma de Hodgkin.
Quando os tumores de pele ndo melanoma néo séo considerados, o LNH assume a
nona posicao no ranking de tipos de cancer mais frequentes na populagéo (INCA,
2022).

Considerando-se o0 sexo da populacéo brasileira, a estimativa de novos casos
€ de 6.420 para homens (6,08 por 100 mil) e 5.620 para mulheres (5,08 por 100 mil).
Em homens, o LNH é o oitavo tumor mais frequente da regido Sul, assumindo o maior
risco estimado entre as regides brasileiras - 9,94 para cada 100 mil. Quanto as demais
regides, em ordem crescente, apresenta as seguintes estimativas: 2,19 para a regiao
Norte; 4,50 para a regido Nordeste; 5,75 para a regido Centro-Oeste; e 6,68 para a
regido Sudeste (todos os valores s&o considerados para cada 100 mil homens). Entre
as mulheres, assume também a oitava posi¢cdo no ranking de tipo de cancer mais
frequente na regido Sul (7,17 por 100 mil). Nas demais regides brasileiras, assume as
seguintes estimativas para cada 100 mil mulheres: 1,59 na regido Norte; 3,99 na
regido Nordeste; 4,16 na regidao Centro-Oeste; e 5,96 na regido Sudeste (INCA, 2022).

O numero total de 6bitos por Linfoma ndo Hodgkin (CID10 - C82; C83; C84; e
C85) no pais, nos periodos de 2016 a 2021, foi de 26.303, destes, 5.502 ocorreram
na regiao Sul; 2.507 no estado do Rio Grande do Sul; e 46 na cidade de Passo Fundo.
Assim como no LH, a regido com maior incidéncia de casos € a regiao Sudeste com
um total de 12.695 6bitos (DataSUS, 2023).

2.1.6.2.4 Diagnostico, estadiamento e tratamento

O diagnostico do LNH é realizado por meio da combinacdo de diversos

recursos, dentre eles, pode-se citar as informacdes clinicas fornecidas pelo paciente,
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0s exames fisicos e os exames laboratoriais. A histoéria clinica é coletada a partir de
uma anamnese detalhada que busca identificar sintomas, exposicao a fatores de
risco, historico médico do paciente e de sua familia. Por sua vez, o exame fisico é
realizado com o intuito de identificar sinais sugestivos da doenca como linfadenopatia,
hepatomegalia, esplenomegalia ou quaisquer outros sinais de anormalidade. Por fim,
0s exames laboratoriais incluem a contagem de células sanguineas, funcéao hepatica
e renal, além de verificar a presenca de marcadores tumorais (INCA, 2022).

Ademais, a biopsia, geralmente excisional, de um linfonodo ou de um tecido
suspeito conjuntamente com sua posterior analise histopatoldgica € fundamental para
o diagnéstico do LNH e sua classificacdo. Além disso, a imunofenotipagem, as
andlises genéticas e moleculares e os exames de imagem possuem papel importante
no diagnostico da doenca. Para definir se as células do linfoma s&o de origem B ou T
e identificar o subtipo especifico de LNH, realiza-se a imunofenotipagem de leucdcitos
presentes na medula 6ssea ou no sangue periférico do paciente. A andlise genética e
molecular é uma opc¢dao utilizada em alguns casos para identificar possiveis alteracées
genéticas ou mutacdes especificas no DNA das células do linfoma, possibilitando uma
maior especificidade quando ao prognadstico e ao tratamento da doenca (INCA, 2022).

Por fim, a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) ou
a tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT) sdo exames de imagem que podem
ser solicitados de acordo com o estagio e a localizacéo do linfoma para uma melhor
avaliacdo das areas afetadas (INCA, 2022).

O estadiamento do LNH, assim como no Linfoma de Hodgkin (LH), € realizado
por meio da classificacdo de Ann Arbor modificada por Cotswolds (INCA, 2004). No
entanto, devido sua base anatbmica, se mostra menos Util devido ao padrdo de
disseminacdo amplo e desordenado do LNH. Sendo assim, desenvolveu-se o indice
de Progndéstico Internacional (IPI), baseado na analise de mais de 2000 pacientes com
diagnéstico de LNH agressivo tratados com esquema contendo Antraciclina. Os
fatores de prognostico independentes a sobrevida global sao:

e |dade > 60 anos;

¢ Niveis séricos elevados de lactato-desidrogenase;
e Estado de desempenho maior ou igual a 2 (ECOG);
e Estagios lll e IV de Ann Arbor;

e Mais de um local de acometimento extranodal.
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Nesse sentido, os pacientes sdo designados para um dos quatro grupos de
acordo com o numero de fatores de risco apresentados: baixo risco (0 ou 1 fatores de
risco), baixo risco intermediario (2 fatores de risco), alto risco intermediario (3 fatores
de risco) e alto risco (4 ou 5 fatores de risco). Respectivamente, a taxa de sobrevida
global em 5 anos foi de 73, 51, 43 e 26%.

Tendo em vista a presenca de desfechos significativamente diferentes entre
duas faixas etarias (< 60 e >60 anos) e o limite de idade para regimes experimentais
mais intensos (60 anos), desenvolveu-se um modelo ajustado por idade para
pacientes mais jovens, denominado indice Internacional Ajustado por Idade. Neste
indice, apenas o estadiamento do tumor, o estado de desempenho e 0s niveis séricos
de lactato-desidrogenase permaneceram fatores prognaosticos significativos entre os
pacientes (Shipp et al., 1993).

O indice Progndstico Internacional de Linfoma Folicular (FLIPI) foi desenvolvido
frente a grande heterogeneidade de progndsticos do Linfoma Folicular (LNH de
células B maduras), com o intuito de identificar grupos de risco com sobrevida global
(SG) significativamente diferente, auxiliando na escolha do tratamento mais adequado
a necessidade de cada paciente.

Foram identificadas como variaveis independentes de prognadstico:
e Idade > 60 anos;

e Estadiamento de Ann Arbor Ill ou IV;

e Presenca de > 4 sitios nodais;

¢ Niveis séricos elevados de lactato-desidrogenase;

¢ Nivel de hemoglobina < 120 g/L.

Diante disso, foram definidos trés grupos prognésticos de acordo com a
pontuacao: baixo risco (0 ou 1 fator de risco), risco intermediario (2 fatores de risco) e
alto risco (> 3 fatores de risco). Respectivamente, as taxas de sobrevida mediana em
10 anos foi de 71, 51 e 36% (Solal-Celigny et al., 2004).

O tratamento do LNH é individualizado e prescrito de acordo com o tipo
especifico de linfoma, o estagio da doenca, a idade e o estado geral do paciente. Na
maioria dos casos, diferentes estratégias sdo combinadas com a finalidade de obter-
se um melhor resultado. Dentre as opg¢Oes de escolha mais comuns, tem-se a

quimioterapia — combinacdo de medicamentos antineoplasicos que constitui a base
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do tratamento de grande parte dos linfomas —, a radioterapia, a imunoterapia, a terapia

alvo especifica e o transplante de células-tronco (INCA, 2022).

2.1.7 Metodologia
2.1.7.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, do tipo transversal de

carater descritivo.

2.1.7.2 Local e periodo de realizagéo

O presente estudo sera realizado no Hospital de Clinicas (HC), localizado na
cidade de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, de marco a dezembro de 2024.

2.1.7.3 Populacdo e amostragem

O projeto sera um recorte da pesquisa denominada “Prevaléncia de Neoplasias
na populacao rural e fatores associados”, iniciada em dezembro de 2021 e com
previsao de conclusdo em dezembro de 2025 conta com tamanho amostral de 1.500
participantes, sendo eles pacientes oncolégicos atendidos no periodo entre 01 de
janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2020.

A populacédo do presente recorte € composta por pacientes com diagndstico
de linfoma atendidos em um hospital terciario do estado do Rio Grande do Sul. Sendo
assim, a amostra, ndo probabilistica e composta por conveniéncia, abrangera todos
os pacientes atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, diagnosticados com
Linfoma de Hodgkin classico (CID10 C81.1, C81.2 e C81.3) e Linfoma ndo Hodgkin
(CID10 C82; C83; C84 e C85) no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2020.
Espera-se incluir nesse estudo 74 pacientes.

Critérios de exclusao: pacientes classificados com Linfoma de Hodgkin nodular
com predominio linfocitico (CID10 C81.0), outra forma da Doenca de Hodgkin (CID10
C81.7) ou Doenga de Hodgkin nédo especificada (CID10 C81.9). Além disso, serdo
excluidos prontuarios que nao apresentem informacdes detalhadas sobre o linfoma e

ID de paciente repetidos.
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2.1.7.4 Variaveis, instrumentos e coleta de dados

A coleta de dados sera realizada no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio
Grande do Sul a partir da analise dos prontuarios existentes, a ser realizado pela
autora principal do projeto, quinzenalmente, das 13:30 min as 17h. Nesse sentido, 0
hospital supracitado disponibilizard, a partir do projeto maior, acesso ao prontuario de
todos os pacientes com CID10 de neoplasia no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2020. A lista de pacientes que se enquadram nos critérios de inclusdo sera
fornecida pela equipe de estatistica do hospital, a partir da qual, por meio do niamero
de prontuario do paciente, a pesquisadora fez 0 acesso ao sistema de prontuarios
eletrdnicos de modo a obter as informacfes necessarias ao projeto.

Serdo compilados dados dos pacientes enquadrados no Codigo Internacional
de Doencas (CID-10), décima versdo do documento, C81, o qual incluird as
categorias: C81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular; C81.2 Doenca de Hodgkin,
celularidade mista e C81.3 Doenca de Hodgkin, deplecéo linfocitica. Além disso, serédo
incluidas as categorias C82, C83, C84 e C85. Pacientes classificados com mais de
um CID, serao categorizados de acordo com o CID mais especifico.

Os dados seréo coletados por meio de uma ficha de coleta (Anexo A). Com o
intuito de proteger as informacdes dos participantes do estudo, a coleta de dados
ocorrerd em local privativo e 0 acesso ao sistema (a partir de login e senha fornecidos
pela prépria instituicdo), para acesso aos laudos e prontuariosdos pacientes, sera
realizado exclusivamente pela autora da pesquisa.

Os pacientes selecionados pela presenca de linfomas, serdo classificadosde
acordo com o diagnostico de Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e Linfoma néo
Hodgkin (LNH). As variaveis a serem analisadas estdo divididas em 4 blocos, a saber:
A, B,CeD.

No bloco A constam dados de identificacdo pessoais e socioecondmicos do
paciente: identificacdo do formulario, nimero do prontuario, data de coleta, data de
atendimento, sexo, ocupacao/profissdo, escolaridade (analfabeto, ensino fundamental
incompleto, ensino fundamental completo, ensino médio incompleto, ensino médio
completo, ensino superior incompleto, ensino superiorcompleto ou néo informado),
data de nascimento, municipio de residéncia, municipio de procedéncia, cor da pele
(branca, preta, parda, indigena, amarela ou ndo informada) e estado civil (casado(a),

solteiro(a), viuvo(a), divorciado(a) ou n&o informado). Além disso, compdem o bloco
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A, informacdes a respeito da doenca atual como o CID10, o estadiamento de acordo
com Ann Arbor, a descricdo da neoplasia de acordo com o CID-10, a data de
diagndstico e a presenca ou ndo de metédstase. Enquanto, no bloco B, sdo abordadas
caracteristicas de saude como tabagismo, etilismo, comorbidades (dislipidemia,
diabete mellitus, hipertensédo arterial sistémica, distarbios tireoidianos, obesidade e
disturbios de saude mental), medicamentos de uso continuo e histérico oncolégico
(sim, n&o ou nao informado).

No bloco C, tem-se o desfecho hospitalar do caso como o tratamento
oncoldgico definitivo realizado (quimioterapia, radioterapia, resseccao cirdrgica,
imunoterapia, hormonioterapia, terapia-alvo, outros, a ndo realizagdo ou nhao
informado), a presenca de tratamentos adjuvantes ou neoadjuvantes (quimioterapia,
radioterapia, ressecc¢dao cirlrgica, imunoterapia, hormonioterapia,terapia-alvo, outros,
a nao realizacdo ou ndo informado), o uso de quimioterapicos, a realizacdo de
procedimentos cirdrgicos, a data de inicio do tratamento, a data de término do
tratamento e o desfecho. Por fim, no bloco D, caracteriza-se o desfecho dos linfomas:
presenca de linfadenopatia, presenca de Sintomas B, fadiga, prurido, tosse ou
dispneia, doencas autoimunes, historicofamiliar de linfoma, histérico de transplante de
orgaos solidos, assim como diagnéstico prévio de HIV, virus da Hepatite C e virus

Epstein-Barr.

2.1.7.5 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados serdo coletados a partir da ficha de coleta (Anexo A) e,
posteriormente, duplamente digitados em um banco de dados no programa Epidata
versao 3.1 (distribuicdo gratuita). Em seguida, os dados serdo exportados para o
programa PSPP (distribuicdo livre) para andlise estatistica. Serdo calculadas as
meédias com desvio padrdo das variaveis quantitativas, assim como as frequéncias
absolutas e relativas das variaveis categoricas. Além disso, serdo estimadas
separadamente as prevaléncias do Linfoma de Hodgkin classico e do Linfoma né&o
Hodgkin em relag&o ao total da amostra, com intervalo de confian¢a de 95% por meio

das seguintes equacdes:

namero de pacientes com Linfoma de Hodgkin (LH) x 100

Prevaléncia = . _ .
namero de pacientes com linfomas
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namero de pacientes com Linfoma ndo Hodgkin (LNH) x 100
Prevaléncia =

namero de pacientes com linfomas

2.1.7.6 Aspectos éticos

O projeto principal do qual este recorte faz parte foi aprovado pela comissao
de ética do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, e pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul, sob o parecer nimero
5.180.104 (Anexo B). Nesse sentido, a coleta de dados bem como sua utilizagdo esta
aprovada pelo periodo de 5 anos e, logo ap6s o término do periodo descrito, serdo
excluidos permanentemente. E importante ressaltar que os dados coletados na
presente pesquisa serao utilizados exclusivamente pela autora, sendo seus acessos
protegidos por senha. Além disso, nomes e identidades dos pacientes pesquisados
nao serdo divulgados a fim de evitar quaisquer possiveis constrangimentos por parte

dos envolvidos.

2.1.8 Recursos

Quadro 3 — Recursos necessarios para realizacdo do projeto.

Item Unidade Quantidade Valor Valor
unitario total
Notbook Notbook Dell 1 3.500,00 3.500,00
XFV4P-A00DP
id 1 ano 1 359,00 359,00
Folha A4 1 pacote com 500 1 28,90 28,90
folhas
Toner para Toner 12A Hp 1 150,00 150,00
impressora preto para
Impressora
Laserjet 1018
Caneta Kit com 3 canetas 2 7,80 15,60
esferograficas de
ponta fina




35

Total 4.053,50

Fonte: elaborada pela autora (2024).

Os recursos supracitados, necessarios para elaboracdo do projeto, serdo

custeados exclusivamente pela autora do projeto.

2.1.9 Cronograma

Quadro 4 — Cronograma de marco a dezembro de 2024

Més
Atividades 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Revisao bibliografica

Aplicacao do estudo piloto

Ajustes na ficha de coleta

de dados

Coleta de dados

Digitacao dos dados

Analise dos dados

Elaboracédo do material

para apresentacéo

Fonte: elaborada pela autora (2024).
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associados.

Titulo da pesquisa: Prevaléncia de neoplasias na populacdo rural e fatores

Bloco A — Dados de identificacdo e sociodemograficos

Identificacdo do formulario: idform_
Numero do prontudrio: npront._
Data de coleta: _ /_/ datcolet_ / /

Data do atendimento: __ / /

datatend_/ [/

Classificacao da neoplasia atual (CID10): cidneop_

Qual é o estadiamento da neoplasia? estadneop_

(9) Nao informado

Estadiamento tumor-linfonodo-metastase estadtnm___

(9) Nao informado

Descricao da neoplasia: descneop

Data de diagnéstico: /| | datdiagneop
1

Ha& metastase? metast

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual o local acometido?

Sexo: sex_

(1) Feminino (2) Masculino (9) Nao informado

Ocupacao/profissao: ocup___

Escolaridade: esco__

(1) Analfabeto (2) Ensino fundamental incompleto (3)

Ensino fundamental completo (4) Ensino médio incompleto

(5) Ensino médio completo (6) Ensino superior incompleto

(7) Ensino superior completo (9) N&o informado

Plano: plan_

(1) SUS (2) Convénio (9) Nao informado

Data de nascimento: _ / [ dnasc _/ [
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Municipio de residéncia: mresid___
(9) Nao informado
Municipio de procedéncia: mproced__
(9) Nao informado
Cor da pele: corpel
(1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Indigena (5) Amarela (9)
N&o informada
Estado civil: estciv.__
(1) casado(a) (2) Solteiro(a) (3) Viuvo(a) (4) Divorciado(a)
(9) Nao informado
Bloco B — Caracteristicas de saude
Tabagista: tabag_
(1) Sim (2) Nao (3) Ex-fumante (9) Nao informado
Etilista: etilis_
(1) Sim (2) Nao (3) Ex-etilista (9) Nao informado
Presenca de comorbidades: comor_
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
Dislipidemia: disl_
(1) Sim (2) Nao
Diabetes mellitus: dm_
(1) Sim (2) Nao
Se sim, qual? dmqual_
Hipertenséo arterial sistémica: has__
(1) Sim (2) Nao
Disturbios tireoidianos: tireo_
(1) Sim (2) Nao
Se sim, qual? tireoqual_
Obesidade obes_
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
Disturbios de saude mental: distsm_
(1) Sim (2) Nao
Se sim, qual? smqual_
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Outras comorbidades: outcomorb
Uso de medicamentos continuos? (12 consulta) mediconp_
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, quantos? (contar com base no prontuério) medconquanp___
Se sim, quais? (anotar o nome/principio ativo de todos os

medicamentos)

Medicamento 1: medconpl
Medicamento 2: medconp?2
Medicamento 3: medconp3
Medicamento 4: medconp4
Medicamento 5: medconp5
Medicamento 6: medconp6
Medicamento 7: medconp7
Medicamento 8: medconp8
Medicamento 9: medconp9
Medicamento 10: medconp10
Uso de medicamentos continuos? (Ultima consulta) medcon_

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, quantos? (contar com base no prontuario)

medcon-quan_

Se sim, quais? (anotar o nome/principio ativo de todos os

medicamentos)
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Medicamento 1: medconl

Medicamento 2: medcon2

Medicamento 3: medcon3

Medicamento 4: medcon4

Medicamento 5: medcon5

Medicamento 6: medcon6

Medicamento 7: medcon7

Medicamento 8: medcon8

Medicamento 9: medcon9

Medicamento 10: medconl10

Histérico oncoldgico? hisonco_
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual? hisoncoqual

Tipo de tratamento oncoldgico prévio realizado tratonc

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual? tratoncqual

Bloco C — Desfecho caso hospitalar
Tratamento oncoldgico definitivo (caso se aplique, marcar tratreal

mais de uma op¢ao):
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(1) Quimioterapia (2) Radioterapia (3) Resseccéao cirurgica
(4) Imunoterapia (5) Hormonioterapia (6) Terapia alvo (7)
Outro (8) Nao realizado (9) Nao informado

Se outro, qual?

tratreal-qual

Em caso de terapia adjuvante, quais foram realizadas? teradj

(1) Quimioterapia (2) Radioterapia (3) Resseccéo cirargica

(4) Imunoterapia (5) Hormonioterapia (6) Terapia alvo (7)

Outro (8) Nao realizado (9) Nao informado

Se outro, qual? teradj-qual
Em caso de terapia neoadjuvante, quais foram realizadas? | terneoad]
(1) Quimioterapia (2) Radioterapia (3) Resseccao cirurgica

(4) Imunoterapia (5) Hormonioterapia (6) Terapia alvo (7)

Outro (8) Nao realizado (9) Nao informado

Se outro, qual? terneoadjq___
Em caso de quimioterapia, quais foram os quimioterapicos

utilizados? (anotar o nome/principio ativo de todos os

medicamentos)

Medicamento 1: quimutill
Medicamento 2: quimutil2
Medicamento 3: quimutil3
Medicamento 4: quimutil4
Medicamento 5: quimutils
Medicamento 6: quimutilé

Medicamento 7:

quimutil7
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Medicamento 8: quimutil8
Em caso de cirurgia, quais os procedimentos cirdrgicos
utilizados?
Procedimento 1: cirreall
Procedimento 2: cirreal2
Procedimento 3: cirreal3
Procedimento 4: cirreald
Data de inicio do tratamento oncolégico: [/ [/ datinictrat
(9) Nao informado /1
Data de término do tratamento oncolégico: /[ dattermtrat
(8) Nao finalizado (9) N&o informado ]
Desfecho clinico: desfcaso
(1) Obito (2) Cura/alta (3) Transferéncia hospitalar (4)
Liberacdo para tratamento ambulatorial (9) Nao informado

Bloco D — Desfecho Linfomas
Presenca de linfadenopatia? linfadeno
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
Se sim, em qual regiao? linfaqual____
Presenca de Sintomas B? (febre > 38°C, perda de peso sintob_
maior que 10% nos ultimos 6 meses e sudorese noturna)
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
Presenca de fadiga? fadig
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
Presenca de prurido? prurid

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado
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Presenca de tosse ou dispneia? sintresp__
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Historico familiar de linfoma? histtamlinf___
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual o grau de parentesco? histtamqual__
Paciente portador de doenca autoimune? autoimun____
(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual? autoimung__
Paciente com histdrico de transplante de 6rgéos sélidos? transporg__
(coragédo, pulmao, rim, pancreas e figado)

(1) Sim (2) Nao (9) Nao informado

Se sim, qual? transporq___
Paciente HIV positivo? hivposit_

1) Sim (2) N&o (9) N&o informado

Histérico de infec¢éo pelo virus da Hepatite C? hepatc

1) Sim (2) N&o (9) Nao informado

Historico de infeccdo pelo virus Epstein-Barr? epstein___

1) Sim (2) N&o (9) N&o informado
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ANEXO B - Parecer substanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DA ﬁcaﬂnﬁd’orrrp

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesqulsa: Prevalncia de neoplasias na populagio rural @ fatores associados.
Pesquisador: Renata dos Sanios Rabello

Area Tematlca:

Vorséo: 2

CAAE: 53932221.4.0000. 5564

Institulgio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 5,180,104

Apresentacho do Projeto:
Trata de encaminhamento de respostas as pendéncias élicas encaminhadas no pamecer n®5.171.983

Objetive da Pesqulsa:

Otjetive Primario:

Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes esquizofrénicosintemados em um hospital
psiquidtnics do RS,

Objetivo Secundarnio:

Varificar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacenies esquizofrénicosiniernados pela pimeira vez
sem uso de medicamentos antipsicdticos

ptl!ﬁcli.\fﬂl'ifital' a pravaléncia de sindrome mealabolica am pacenlas asquim‘l‘tanims comuso de
antipsicdticos de primeira gerag8o Verificar a

prevakincia de sindrome metabdlica de pacientes esquizofrénicos em uso de anlipsicolicos de segunda
geragho, Verificar sa ha relagio entre a

prevaléncia de sindrome metabdlica e o uso de medicamentos antipsicdticos de primeira e segunda geragho
ou na auséncia desses Avaliaro pu‘il

dinico dos pacentes esquizofrénicos portadores de sindrome metabdlica

Avaliagio dos Riscos e Baneficios:
Riscos:

Endaregax  Rododa 50 484 Km 02, Fromieira Sul - Blocoda Bbliokeca - sal 310, 3° andar

Bairrg: Ares Rursl CEP: 8181589
UF: 5C Munigipio: CHAPECD
Telefone: (40 2045-3745 E-mail:  cap ufisdiu s sdu kv

Puingiraa 00 a4



UNIVERSIDADE FEDERAL DA w

FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFs

Coniiruacio do Parecer: 5180 104

Em relacio a0s niscos desse trabalho, por se tratar de uma anslise de prontuarios hé a possibilidade da
exposicho acidental de dados de

identificaco. Com o intuito de minimizar esse risco, o nome do pacienis serd substiluldo por um ndmeara na
planihaelkeirinica e 8 coleta das

inomaghes se dard em espago privado e reservado. Se ponventura esse riscd 5 concretizar, o estudo serd
inlerompido, o servico de sadde a

oparticipante serfo comunicados sobre o ocornido e os dados do paricipante serfoexcluldos do estudao,
Beneflcios:

Terdo am visla a nalureza do estudo, ndo & esperado um benelicio direlo aospackenies de farma individual,
uma vez que nao existe o objetive de

mudar a medicaciojd ulilizada ou de promover medidas agudas. Contudo, como a sindrome metabdlica
apiora do perfil lipidico, da glicemia e da

pressao anenal 580 comuns Nos pacientes esquizofrénicos, a pesquisa apresantard dados relevantes sobre
a siluagho dos individuos com essa

condigfo psiquiatrica internados no Hospital Psiquidinco Bezemra de Menezes de Passo Fundo, Assim, o
presante estudo poderd ser 0fl no aux lio da

realizacio de medidas preventivas e palialtivas para assa populacdo estudada

Comentiros e Conslderagies sobre & Pesquisa:
A pesquisadora ja havia anexado o documento corretamante, no entanto por um equivoco do colegiado o
mesmao néao foi identificada,

Consideracies sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Adequados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Mao ha pendéncias elou inadequaghes élicas, baseando-se nas Resolugdes 4662012 e 510/2016, dao
Consalho Macional de Sadde, e damais normaltivas complementares . Logo, uma vez que foram procedidas
pelofa pesquisador/a responsavel todas as cormegbes apontadas peko parecer consubstanciado de nimera
§5171.083, emitido em 16 de Dezembro de 2021, o Comild de Elica am Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Fedaral da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o profocolo de pesquisa adequada para, a partir da
data deste novo parecer consubstanciado, agora de APROVAGCAQ, iniciar as etapas de coleta de dados
e/ou qualguer outra que pressuponha contato com os/as participantes.
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

O projeto de pesquisa intitulado “Perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com
linfoma em um hospital terciario no sul do Brasil” tem como objetivo delinear o perfil
clinico e epidemiologico de pacientes com diagnoéstico de linfoma atendidos no
Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS, no periodo de 2011 a 2020. O estudo foi
redigido de acordo com as normas do Manual de Trabalhos Académicos da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), sob orientacdo do Prof. Dr. Gustavo
Olszanski Acrani e coorientacédo da Prof2. Dr2. Renata dos Santos Rabello e da Profa.
Cristiane Zanotelli.

Trata-se de um recorte da pesquisa intitulada “Prevaléncia de neoplasias na
populacdo rural e fatores associados”, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP) da UFFS sob parecer numero 5.171.983 (Anexo B). Tal
pesquisa conta com tamanho amostral de 1.500 participantes, sendo eles pacientes
oncoldégicos atendidos no Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS no periodo entre
01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2020, totalizando 10 anos. Nesse sentido,
0 presente recorte selecionou, a partir da amostra supracitada, os participantes com
diagndstico de linfoma, seja ele de Hodgkin classico (CID10 C81.1, C81.2 e C81.3) ou
nao Hodgkin (CID10 C82; C83; C84 e C85), estimando-se em torno de 74 prontudrios.

Ao decorrer do componente curricular Trabalho de Curso |, durante o segundo
semestre do ano de 2023, realizou-se a redacao do projeto, incluindo o referencial
tedrico e a metodologia. Por sua vez, a coleta de dados ocorreu quinzenalmente, das
13:30min as 17:00h, entre o dia 04 de marco de 2024 e o dia 13 de julho de 2024,
correspondendo ao componente curricular Trabalho de Curso Il. Foram coletados 66
prontuérios via sistema PEP a partir de usuario e senha especifica disponibilizados
pelo setor de Ensino e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS.
Ademais, as coletas foram realizadas pela autora com total privacidade, a fim de
manter o sigilo dos dados acessados e evitar a divulgacao de informacgdes pessoais e
médicas dos pacientes.

As variaveis selecionadas para o presente estudo foram divididas em quatro
blocos: A, B, C e D (Anexo A). No bloco A constam dados de identificacdo pessoais e
socioeconémicos do paciente: identificacdo do formulario, nimero do prontuério, data
de coleta, data de atendimento, sexo, ocupacéao/profisséo, escolaridade (analfabeto,

ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo, ensino medio
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incompleto, ensino médio completo, ensino superior incompleto, ensino superior
completo ou ndo informado), data de nascimento, municipio de residéncia, municipio
de procedéncia, cor da pele (branca, preta, parda, indigena, amarela ou nao
informada) e estado civil (casado(a), solteiro(a), vilvo(a), divorciado(a) ou nao
informado). Além disso, comp&em o bloco A, informacdes a respeito da doenca atual
como o CID10, o estadiamento de acordo com Ann Arbor, a descricdo da neoplasia
de acordo com o CID-10, a data de diagndstico e a presencga ou hdo de metastase.
Enquanto, no bloco B, sdo abordadas caracteristicas de saude como tabagismo,
etilismo, comorbidades (dislipidemia,diabete mellitus, hipertenséo arterial sistémica,
disturbios tireoidianos, obesidadee disturbios de saude mental), medicamentos de uso
continuo e histérico oncolégico (sim, ndo ou ndo informado).

No bloco C, tem-se o desfecho hospitalar do caso como o tratamento
oncologico definitivo realizado (quimioterapia, radioterapia, resseccao cirdrgica,
imunoterapia, hormonioterapia, terapia-alvo, outros, a ndo realizagdo ou nhao
informado), a presenca de tratamentos adjuvantes ou neoadjuvantes (quimioterapia,
radioterapia, ressecc¢dao cirirgica, imunoterapia, hormonioterapia,terapia-alvo, outros,
a nao realizacdo ou ndo informado), o uso de quimioterapicos, a realizacdo de
procedimentos cirdrgicos, a data de inicio do tratamento, a data de término do
tratamento e o desfecho. Por fim, no bloco D, caracteriza-se o desfecho dos linfomas:
presenca de linfadenopatia, presenca de Sintomas B, fadiga, prurido, tosse ou
dispneia, doencas autoimunes, historicofamiliar de linfoma, histérico de transplante de
orgaos solidos, assim como diagnéstico prévio de HIV, virus da Hepatite C e virus
Epstein-Barr.

Os dados foram digitados em planilha eletronica, no programa EpiData 3.1
(distribuic&o livre), realizando-se dupla digitacdo e validacdo desses dados, dessa
forma minimizando os possiveis erros de digitacdo. Posteriormente, foram analisados
estatisticamente utilizando-se o programa PSPP (distribui¢do livre), gerando média e
desvio padrdo das variaveis quantitativas, frequéncia absoluta e relativa das variaveis
categoricas bem como as prevaléncias do Linfoma de Hodgkin classico e do Linfoma
nao Hodgkin em relacdo ao total da amostra, com intervalo de confianca de 95%.

A partir dos dados analisados, foi realizada a comparagéo e discussao com a
literatura médica mundial, resultando na producao de um artigo cientifico contendo os
resultados obtidos no estudo. A partir da analise dos dados, durante o CCR de

Trabalho de Curso lll, elaborou-se um artigo cientifico baseado nas recomendacdes
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propostas pela Hematology, Transfusion and Cell Therapy

(https://Iwww.htct.com.br/pt-guia-autores) para posterior submissao.
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RESUMO:

Histérico: O Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e o Linfoma n&do Hodgkin (LNH) s&o
neoplasias malignas do sistema linfatico e hematopoiético definidas pela proliferacéo
de linfocitos B, T ou células Natural Killer. Objetivo: Delinear o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes com diagnéstico de linfoma atendidos em um hospital
terciario. Método: Estudo transversal realizado em um hospital terciario com amostra
de pacientes com diagnostico de linfoma (C81-C85) entre 2011 e 2020. Foram
coletadas variaveis sociodemogréficas, clinicas e de saude. Além disso, foram

investigados sinais e sintomas relacionados a doenca, fatores de risco, tratamento
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oncoldgico, presenca de metastase e o desfecho hospitalar do caso. Resultados: A
amostra foi composta por 66 pacientes, sendo o LNH o mais frequente (80,3%). Para
LHc e LNH os pacientes eram homens (76,9 e 58,5%), caucasianos (92,3; 96,2%),
agricultores (38,4 e 58,4%) e com baixa escolaridade (53,8 e 62,3%). As faixas etarias
mais acometida pelo LHc foram as dos 18 aos 39 (38,5%) e apds os 70 anos (30,8%)
enquanto para o LNH foram aquelas apos os 40 anos (90,5%). Foram observados
sinais e sintomas como a linfadenopatia (53,8 e 54,7%), sintomas B (23,1 e 15,1%),
tosse ou dispneia (23 e 15,1%), prurido (15,4 e 1,9%) e fadiga (7,7 e 3,8%) na amostra.
Para os pacientes com LNH foram identificados os fatores de risco: diagndstico de
HIV (3,8%), Hepatite C (1,9%), Epstein-Barr (3,8%), doenca autoimune (1,9%) e
histérico familiar positivo de linfoma (3,8%). A quimioterapia foi o tratamento de
escolha mais frequente (76,9 e 88,7%), seguida pela radioterapia (30,8 e 7,5%) e, nos
casos de LNH, a manutencdo com o anticorpo monoclonal Rituximabe (26,4%).
Conclusao: Foram observados padroes semelhantes ao descrito na literatura,
entretanto, novos estudos sao necessarios a fim de elucidar variaveis ainda pouco

exploradas.

Palavras-chave: Doenca de Hodgkin; Linfoma n&do Hodgkin; Monitoramento

epidemiolégico.

ABSTRACT

Background: Classical Hodgkin's Lymphoma (cHL) and Non-Hodgkin's Lymphoma
(NHL) are malignant neoplasms of the lymphatic and hematopoietic system defined by
the specification of B, T, or Natural Killer cells. Objectives: To outline the clinical and
epidemiological profile of patients diagnosed with lymphoma treated at a tertiary
hospital. Method: Cross-sectional study carried out in a tertiary hospital with a sample
of patients diagnosed with lymphoma (C81-C85) between 2011 and 2020.
Sociodemographic, clinical and health variables were collected. In addition, signs and
symptoms related to the disease, risk factors, oncological treatment, presence of
metastasis and the hospital outcome of the case were investigated. Results: The
sample consisted of 66 patients, with the NHL being the most common (80.3%). For
cLH and NHL, patients were men (76.9 and 58.5%), Caucasian (92.3; 96.2%), farmers
(38.4 and 58.4%) and with low education (53.8 and 62.3%). The age groups most
affected by cHL were those from 18 to 39 (38.5%) and after 70 years of age (30.8%),
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while for NHL they were those after 40 years of age (90.5%). Signs and symptoms
such as lymphadenopathy (53.8 and 54.7%), B symptoms (23.1 and 15.1%), cough or
dyspnea (23 and 15.1%), pruritus (15.4 and 1.9%) and fatigue (7.7 and 3.8%) in the
sample. For patients with NHL, the following risk factors were identified: diagnosis of
HIV (3.8%), Hepatitis C (1.9%), Epstein-Barr (3.8%), autoimmune disease (1.9%) and
positive family history of lymphoma (3.8%). Chemotherapy was the most frequent
treatment of choice (76.9 and 88.7%), followed by radiotherapy (30.8 and 7.5%) and,
in cases of NHL, maintenance with the monoclonal antibody Rituximab (26. 4%).
Conclusion: Similar patterns to those described in the literature were observed,

however, new studies are necessary to elucidate variables that are still little explored.

Keywords: Hodgkin Disease; Lymphoma, Non-Hodgkin; Epidemiological Monitoring.

INTRODUCAO

Os linfomas séo neoplasias malignas dos sistemas linfatico e hematopoiético
definidas pela proliferacao clonal de linfocitos B, linfocitos T ou células Natural Killer
que possuem diversos estagios de diferenciacdo?!. Os principais tipos sdo o Linfoma
de Hodgkin (LH) e o Linfoma ndo Hodgkin (LNH).

O LH é uma neoplasia linfoproliferativa definida pela multiplicacdo clonal de
células chamadas Reed-Sternberg, que derivam da transformacdo maligna de
linfécitos B do centro germinativo, sendo classificado em dois grupos: Linfoma de
Hodgkin classico (LHc) e Linfoma de Hodgkin nodular com predominio linfocitico?. O
LNH por sua vez, caracteriza-se por apresentacdes clinicas e histolégicas
heterogéneas devido sua inimera quantidade de subtipos®.

Clinicamente, o LNH acomete principalmente homens em idade superior a 40
anos e é considerado o linfoma mais prevalente entre a populagdo mundial*®.
Manifesta-se por meio de diferentes sinais e sintomas, que variam de acordo com o
tipo especifico do linfoma, o estagio da doenca e a localizacdo dos linfonodos
afetados, sendo a linfadenopatia uma das manifestagdes mais frequentes da doenca.
Os sintomas B (perda de peso maior que 10% nos ultimos seis meses sem causa
aparente, febre > 38°C e sudorese noturna), a fadiga, a fraqueza, o prurido e os
sintomas gastrointestinais podem coexistir com a linfadenopatia ou se manifestarem

de forma independente®.
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Além disso, em caso de acometimento dos linfonodos mediastinais, sintomas
respiratorios como tosse persistente, falta de ar, dor no peito e respiracdo ofegante
podem estar presentes®.

O LH também é mais prevalente entre os homens, porém se caracteriza pela
presenca de dois picos de incidéncia quanto a faixa etaria acometida: um dos 15 aos
39 anos e outro apés os 75 anos*®. Os linfonodos mediastinais e os cervicais sdo 0s
mais acometidos, enquanto os linfonodos hilares, axilares e abdominais séo afetados
em menor frequéncia. Além disso, apresentam-se como sinais e sintomas mais
incidentes da doenca os sintomas B, fadiga e prurido. Tosse e dispneia podem estar
presentes em pacientes com acometimento de linfonodos mediastinais’.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do LH incluem imunossupresséao,
como em portadores do virus HIV, doengas autoimunes e pacientes que utilizam
drogas imunossupressoras assim como os transplantados de 6rgaos solidos, histérico
familiar, agricultores e outros profissionais expostos a agrotoxicos e solventes. Além
disso, existem evidéncias quanto a associacdo entre o virus Epstein-Barr e o
desenvolvimento da doenca®.

Para o LNH, pode-se citar como fatores de risco o histérico familiar; a exposicao
ocupacional a agrotoxicos e solventes; a exposicdo a agentes infecciosos como o
Epstein-Barr, o virus linfotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1), o herpesvirus
humano tipo 8 (HHV8), o virus simio 40 (SV40) e a bactéria Helicobacter pylori.
Ademais, algumas doencas autoimunes e a imunossupressao provocada pela
infeccdo do virus HIV ou pelo uso de imunossupressores como no caso de pacientes
transplantados também podem ser associadas ao desenvolvimento do linfoma®1°.

Quanto ao estadiamento, tanto do LH quanto do LNH, é realizado por meio do
sistema de Ann Arbor, que classifica as diferentes apresentacdes dos linfomas em
quatro categorias (I a IV) e as subdivide em dois grupos (A e B) de acordo com a
presenca ou auséncia de sintomas B. Além disso, a existéncia da subdivisdo X
possibilita identificar massas linfonodais maiores que 10 cm ou que ocupem um
diametro maior que 1/3 da caixa toracica do paciente?.

Por fim, o tratamento do LH e do LNH tem como alicerces principais a
poliquimioterapia, radioterapia, anticorpos monoclonais e o transplante decélulas
tronco hematopoiéticas. A prescricdo € individualizada e realizada deacordo com o
tipo especifico de linfoma, o estagio da doenca, a idade e o estadogeral do paciente.
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Na maioria dos casos, diferentes estratégias sdo combinadas com a finalidade de

obter-se um melhor resultado?®®.

OBJETIVO

Delinear o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes com diagndstico de
linfoma atendidos em um hospital terciario do norte gadcho entre os anos de 2011 e
2020.

METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado em um hospital terciario no sul do
Brasil. A amostra ndo probabilistica foi composta por todos os pacientes com
diagndstico de linfoma atendidos na instituicdo entre 01 de janeiro de 2011 e 31 de
dezembro de 2020, independente de sexo e idade.

Os dados foram obtidos por meio de buscas no sistema eletrbnico de
prontudrios a partir de uma lista fornecida pelo Setor de Tecnologia da Informacao da
instituicdo. Nessa lista, constavam os codigos de atendimentos dos pacientes
enquadrados no Cdédigo internacional de doencas (CID-10) dos linfomas: C81,
incluindo as categorias C81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular; C81.2 Doenca
de Hodgkin, celularidade mista e C81.3 Doenca de Hodgkin, deplecéo linfocitica; C82,
C83, C84 e C85. Pacientes classificados com mais de um CID, foram categorizados
de acordo com o CID mais especifico.

Prontuarios sem informacdes detalhadas sobre o linfoma, ID de paciente
repetidos e pacientes classificados com Linfoma de Hodgkin nodular com predominio
linfocitico (CID10 C81.0), outra forma da Doenca de Hodgkin (CID10 C81.7) ou
Doenca de Hodgkin néo especificada (CID10 C81.9) foram excluidos da amostra.

A partir dos prontuarios eletrdnicos foram coletadas variaveis
sociodemogréficas (sexo, idade, raca, estado civil, escolaridade e ocupacao), saude
(tabagismo, etilismo e comorbidades) e clinicas (classificacéo da neoplasia de acordo
com o CID-10, estadiamento de acordo com Ann Arbor? e se o caso se tratava de
recidiva). A respeito da variavel escolaridade, optou-se por agrupar os individuos sem
estudo junto dagueles com menor grau de escolaridade.

Foram também investigados sinais e sintomas relacionados aos linfomas
(linfadenopatia, sintomas B, fadiga, prurido, tosse ou dispneia) bem como fatores de

risco (histérico familiar de linfoma, historico de transplante de 6rgdos soélidos e
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doencas autoimunes, diagndstico prévio de HIV, virus da Hepatite C e virus Epstein-
Barr). Os sintomas B correspondem a perda de peso maior que 10% nos ultimos seis
meses sem causa aparente, febre > 38°C e sudorese noturna. Por fim, incluidas
informacdes a respeito do tratamento oncolégico (definitivo e adjuvante), da presenca
de metastase e do desfecho hospitalar do caso (cura ou alta hospitalar, 6bito,
transferéncia hospitalar e liberacdo para tratamento ambulatorial).

Apés a coleta, os dados foram duplamente digitados em um banco de dados
no programa Epidata versao 3.1 (distribuicdo gratuita) e exportados para o programa
PSPP (distribuicdo livre) para andlise estatistica. Foram calculadas as médias com
desvio padrdo das variaveis quantitativas, assim como as frequéncias absolutas e
relativas das variaveis categoéricas. Ademais, foram estimadas separadamente as
prevaléncias do Linfoma de Hodgkin classico e do Linfoma n&o Hodgkin em relagéo
ao total da amostra, com intervalo de confianca de 95%.

O presente projeto esta vinculado a um projeto maior “Prevaléncia de
Neoplasias na populagédo rural e fatores associados”, o qual foi aprovado pela
comisséo de ética do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul, sob o parecer
namero 5.180.104.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 66 pacientes, dos quais 13 (19,7%) (IC 95 10-30)
foram acometidos pelo Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e 53 (80,3%) (IC 95 70-90)
pelo Linfoma n&o Hodgkin (LNH).

Na tabela 1, pode-se observar que, dentre os individuos com LHc, 76,9% eram
homens, caucasianos (92,3%), casados (61,5%) e com uma média de 52 + 20 anos.
As faixas etarias de maior prevaléncia foram a dos 18 aos 39 anos (38,5%) e a dos
70 anos ou mais (30,8%). Quanto a ocupacao e a formacéo, 38,4% dos pacientes
eram agricultores e possuiam baixa escolaridade (53,8%).

Tratando-se do LNH, 58,5% da amostra eram homens, caucasianos (96,2%),
casados (56,6%) e com média de idade de 57 + 16 anos. As faixas etarias de maior
prevaléncia foram a dos 60 aos 69 anos (26,4%) e a dos 70 anos ou mais (24,5%),
sendo a amostra composta em 90,5% por pacientes com 40 anos ou mais. Assim
como no LHc, em sua maioria os individuos eram agricultores (58,4%) e possuiam

baixa escolaridade (62,3%).
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Dentre as comorbidades, também ilustradas na tabela 1, 30,8% dos pacientes com
LHc apresentavam transtornos mentais, 23,1% eram obesos e 15,4% possuiram
hipertenséo arterial sisttmica (HAS). Quanto aos habitos de vida, 23,1% ja fumaram
e 7,7% consumiram &lcool em excesso em algum momento da vida.

Em relacdo ao LNH, 35,8% dos pacientes apresentaram HAS e 20,8%
transtornos mentais como principais comorbidades, além disso, 13,2% eram obesos.
Considerando-se tabagismo e etilismo, 11,3% da amostra apresentava o habito de
fumar e 9,4% classificaram-se como ex-tabagistas enquanto, 1,9% da amostra era
etilista e 1,9% ex-etilista. Além disso, dentre a categoria “Outras comorbidades” &

valido ressaltar a presenca de Hepatite B em 3 (5,7%) dos pacientes.

Tabela 1. Perfil clinico e sociodemografico de pacientes com Linfoma de Hodgkin classico e Linfoma

ndo Hodgkin atendidos em um hospital terciario de Passo Fundo, RS, 2011 - 2020 (n=66).

Linfoma de Linfoma né&o
Total Hodgkin (n=13) Hodgkin (n=53)

Variavel n (%) n % n %
Sexo

Feminino 25 (37,9) 3 23,1 22 41,5

Masculino 41 (62,1) 10 76,9 31 58,5
Idade

18 — 29 4 (6,1) 1 7.7 3 5,7

30-39 6 (9,1) 4 30,8 2 3,8

40 — 49 10 (15,1) 0 0 10 18,9

50 -59 14 (21,2) 3 23 11 20,7

60 — 69 15 (22,7) 1 7,7 14 26,4

270 17 (25,8) 4 30,8 13 24,5
Raca

Branca 63 (95,2) 12 92,3 51 96,2

Parda 2 (3) 1 7,7 1 1,9

N&o informado 1(1,5) 0 0 1 1,9
Estado civil

Casado 38 (57,6) 8 61,5 30 56,6

Solteiro 15 (22,7) 3 23,1 12 22,6

Viavo 9 (13,6) 1 7.7 8 15,1

Divorciado 4 (6,1) 1 7,7 3 57

Escolaridade
Até o ensino fundamental 40 (60,6) 7 53,8 33 62,3
completo
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Ensino médio incompleto ou 14 (21,2) 2 15,4 12 22,6
completo
Ensino superior incompleto ou 9 (13,6) 2 15,4 7 13,2
completo
N&o informado 3(4,6) 2 15,4 1 1,9
Ocupacéao
Agricultor 36 (54,6) 5 38,4 31 58,4
Construtor civil 3(4,6) 1 7,7 2 3,8
Comerciante 2(3) 0 0 2 3,8
Professor 3(4,6) 1 7,7 2 3,8
Profissional da saude 2 (3) 0 0 2 3,8
Do lar 3 (4,6) 1 7,7 2 3,8
Administrador 3(4,6) 1 7,7 2 3,8
Operario 2(3) 1 7,7 1 1,9
Profissional da seguranca 2(3) 1 7,7 1 19
Artesao 2(3) 1 7,7 1 19
Motorista 1(1,5) 1 7,7 0 0
N&o informado 7 (10,5) 0 0 7 13,2
Tabagismo
Sim 6 (9,1) 0 0 6 11,3
Néo 20 (30,3) 4 30,8 16 30,2
Ex-tabagista 8 (12,1) 3 23,1 5 9,4
N&o informado 32 (48,5) 6 46,1 26 49,1
Etilismo
Sim 1(1,5) 0 0 1 1,9
N&o 22 (33,3) 4 30,8 18 34
Ex-etilista 23 1 7.7 1 1,9
N&o informado 41 (62,2) 8 61,5 33 62,2
Comorbidades
Hipertenséo arterial sistémica 21 (31,8) 2 15,4 19 35,8
Transtornos mentais 15 (22,7) 4 30,8 11 20,8
Obesidade 10 (15,1) 3 23,1 7 13,2
Dislipidemia 6 (9,1) 0 0 6 11,3
Disturbios tireoidianos 4 (6,1) 0 0 4 7.5
Diabetes Mellitus 2 (3) 0 0 2 3,8
Outras comorbidades 29 (43,9) 7 53,8 22 41,5

Ao observar a tabela 2 pode-se notar a distribuicdo quanto a Classificagéao
Internacional de Doenca, o estadiamento conforme Ann Arbor e a presenca ou nao de

recidiva. Considerando-se ambos os tipos de linfoma, 13 (19,7%) pacientes foram
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engquadrados no CID-10 C81 (Doenca de Hodgkin), 32 (48,5%) no C82 (LNH folicular),
11 (16,7%) no C83 (LNH difuso) e 10 (15,1%) no C85 (LNH de outros tipos e de tipos
nao especificados). Ndo houve a presenca de individuos com o CID-10 C84 (Linfoma
de células T cutaneas e periféricas) na amostra.

Quanto ao estadiamento de Ann Arbor, nos pacientes com LHc, os estagios IA,
IIB, IV e IVB apresentaram a mesma frequéncia (7,7%) no momento diagnadstico.
Observou-se também que 23,1% dos casos eram recidivas de linfomas anteriormente
tratados. Além disso, o subtipo esclerose nodular foi 0 mais recorrente na amostra
(30,8%), ndo estando presente entre 0os casos de recidiva. Dentre os pacientes com
LNH, o estadiamento de Ann Arbor realizado no momento do diagndstico teve maior
frequéncia nos estagios IlIB (17%), IVB (5,7%) e 1IB (3,8%), respectivamente. Os
casos de recidiva de linfomas tratados anteriormente representou 18,9% da amostra.

Tabela 2. Apresentacdo clinica do Linfoma de Hodgkin classico e do Linfoma ndo Hodgkin em

pacientes atendidos em um hospital terciario de Passo Fundo, RS, 2011 - 2020 (n=66).

Linfoma de Linfoma né&o
Total Hodgkin (n=13)  Hodgkin (n=53)
Variavel n (%) n % n %
CID-10
C81 — Doenca de Hodgkin 13 (19,7) 13 100 0 0
C82 — LNH folicular 32 (48,5) 0 0 32 60,4
C83 — LNH difuso 11 (16,7) 0 0 11 20,7
C85 — LNH de outros tipos e de 10 (15,1) 0 0 10 18,9
tipos néo especificados
Estadiamento de Ann Arbor
| 1(1,5) 0 0 1 1,9
1A 1(1,5) 1 7.7 0 0
IB 0 (0) 0 0 0 0
I 1(1,5) 0 0 1 1,9
A 0 (0) 0 0 0 0
1B 3(4,6) 1 7.7 2 3.8
11 1(1,5) 0 0 1 1,9
HIA 1(1,5) 0 0 1 1,9
1B 9 (13,6) 0 0 9 17
\Y 1(1,5) 1 7,7 0
IVA 0 (0) 0 0 0
IVB 4(6,1) 1 7.7 3 5,7
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N&o informado 44 (66,7) 9 69,2 35 65,9
Recidiva

Sim 13 (19,7) 3 23,1 10 18,9

Néo 43 (65,2) 8 61,5 35 66

Né&o informado 10 (15,1) 2 15,4 8 15,1

A tabela 3 faz mencé&o aos sinais e sintomas manifestados pelos pacientes ao
procurar o servico de saude e no momento do diagndéstico de linfoma, além disso,
considera a presenca de fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenca.
Quanto aos sinais e sintomas, 53,8% da amostra com LHc apresentou linfadenopatia,
podendo ser restrita a uma Unica regido ou em diversas regides. Nesse sentido, as
linfadenopatias observadas nos pacientes citados foram as cervicais (23,1%),
supraclaviculares (15,4%), mediastinais (15,4%), axilares (15,4%), submandibulares
(7,7%), hilares (7,7%) e mesentéricas (7,7%). Considerando os demais sinais e
sintomas, observaram-se, em menor frequéncia, a presenca de sintomas B (23,1%),
tosse ou dispneia (23%), prurido (15,4%) e fadiga (7,7%).

Quanto ao LNH, a linfadenopatia esteve presente em 54,7% da amostra e,
assim como no LHc, podendo ser restrita a uma Unica regido ou a diversas regides.
Dentre as linfadenopatias observadas, 32,1% eram cervicais, 22,6% axilares, 22,6%
inguinais, 13,2% retroperitoneais, 11,3% mediastinais, 5,7% supraclaviculares, 3,8%
mesentéricos e, apresentando a mesma frequéncia (1,9%), paratraqueais, iliacas,
escapulares, submandibulares, subcarinais e hilares. Ademais, 15,1% dos pacientes
apresentaram sintomas B, 15,1% tosse ou dispneia, 3,8% fadiga e 1,9% prurido.

Considerando-se os fatores de risco associados ao LNH, 3,8% da amostra
positivou para o virus HIV, 3,8% para o virus Epstein-Barr e 1,9% para o virus da
Hepatite C. Além disso, 3,8% dos pacientes possuiam historico familiar positivo de
linfoma e 1,9% diagndstico de doenca autoimune.

Tabela 3. Sinais, sintomas e fatores de risco associados ao Linfoma de Hodgkin classico e ao

Linfoma ndo Hodgkin em pacientes atendidos em Passo Fundo, RS, 2011 — 2020 (n=66).

Linfoma de Linfoma né&o
Total Hodgkin (n=13) Hodgkin (n=53)
Variavel n (%) n % n %

Linfadenopatia
Sim 36 (54,5) 7 53,8 29 54,7
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N&o 14 (21,2) 23,1 11 20,8

N&o informado 16 (24,3) 3 23,1 13 24,5
Sintomas B

Sim 11 (16,7) 3 231 8 15,1

Né&o 28 (42,4) 53,8 21 39,6

Né&o informado 27 (40,9) 23,1 24 45,3
Fadiga

Sim 3(4,5) 7,7 2 3,8

N&o 24 (36,4) 53,8 17 32,1

N&o informado 39 (59,1) 5 38,5 34 64,2
Prurido

Sim 3 (4,5) 2 154 1 1,9

Néo 23 (34,9) 5 38,5 18 34

N&o informado 40 (60,6) 46,1 34 64,1
Tosse ou dispneia

Sim 11 (16,7) 23 8 151

N&o 21 (31,8) 38,5 16 30,2

N&o informado 34 (51,5) 5 38,5 29 54,7
Histdrico familiar de linfoma

Sim 2 (3) 0 2 3,8

N&o 14 (21,2) 30,8 10 18,9

N&o informado 50 (75,8) 69,2 41 77,3
Transplante de 6rgéos solidos

Sim 0 (0) 0 0 0 0

N30 54 (81,8) 12 923 42 79,2

N&o informado 12 (18,2) 1 7,7 11 20,8
Doencgas autoimunes

Sim 1(1,5) 0 0 1 1,9

N&o 53 (80,3) 12 92,3 41 77,3

N&o informado 12 (18,2) 1 7,7 11 20,8
Diagnéstico de HIV

Sim 2(3) 0 2 3,8

Nao 28 (42,4) 46,2 22 41,5

N&o informado 36 (54,6) 53,8 29 54,7
Hepatite C

Sim 1(1,5) 0 0 1 1,9

N&o 30 (45,5) 38,5 25 47,2

N&o informado 35 (53) 8 61,5 27 50,9
Epstein-Barr

Sim 2(3) 0 0 2 3,8
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Nao 0 (0) 0 0 0 0
N&o informado 64 (97) 13 100 51 96,2

Na tabela 4 pode-se observar a frequéncia de escolha de tratamento para os
pacientes que compuseram a amostra, além do desfecho clinico do caso. Dentre os
individuos com LHc, 76,9% realizaram tratamento definitivo por meio de protocolos
quimioterapicos e 30,8% necessitaram de posterior associacdo com radioterapia.
Obtiveram cura ou alta 61,5% dos pacientes, foram liberados para tratamento
ambulatorial 15,4% e evoluiram para 0bito 7,7%.

Os pacientes com LNH, assim como os com LHc, tiveram como principal
tratamento definitivo a quimioterapia 88,7%. Quanto ao tratamento adjuvante, 7,5%
da amostra realizou novo protocolo quimioterapico, 7,5% radioterapia, 28,3%
imunoterapia, ademais, cabe ressaltar que, dentre a categoria “Imunoterapia”
explicitada na tabela 4, encontram-se 14 individuos que realizaram manutencédo com
0 quimioterapico Rituximabe, sendo 13 pacientes com LNH folicular. O desfecho
clinico da doenca é caracterizado por 24 (45,3%) liberacbes para tratamento
ambulatorial, 16 (30,2%) curas ou altas, 4 (7,5%) 6bitos e 1 (1,9%) transferéncia
hospitalar.

Foram observados apenas 1 (7,7%) caso de metastase entre 0s pacientes com
LHc e 1 (1,9%) em pacientes com LNH. Nao houve registros quanto a realizacdo de

terapia neoadjuvante para ambos os tipos de linfoma.

Tabela 4. Recursos terapéuticos e desfecho clinico de pacientes com Linfoma de Hodgkin classico
e Linfoma ndo Hodgkin atendidos em Passo Fundo, RS, 2011 — 2020 (n=66).

Linfoma de Linfoma néo
Total Hodgkin (n=13) Hodgkin (n=53)

Variavel n (%) n % n %
Tratamento definitivo

Quimioterapia 57 (86,4) 10 76,9 47 88,7

Resseccao cirlirgica 1(1,5) 0 0 1 1,9

N&o informado 8 (12,1) 3 23,1 5 9,4
Tratamento adjuvante

Quimioterapia 4 (6,1) 0 0 7,5

Radioterapia 8 (12,1) 4 30,8 4 7,5

Imunoterapia 15 (22,7) 0 0 15 28,3

Outro 3(4,5) 0 0 3 5,7
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N&o realizado 24 (36,4) 6 46,2 18 34

N&o informado 12 (18,2) 3 23 9 17
Presenca de metastase

Sim 2(3) 1 7,7 1 1,9

N&o 26 (39,4) 9 6972 17 32,1

N&o informado 38 (57,6) 3 23,1 35 66
Desfecho clinico

Obito 5 (7,6) 1 7,7 4 7,5

Cura ou alta 24 (36,4) 8 61,5 16 30,2

Transferéncia hospitalar 1(1,5) 0 0 1 1,9

Liberagéo para tratamento 26 (39,4) 2 15,4 24 45,3

ambulatorial

N&o informado 10 (15,1) 2 154 8 15,1

DISCUSSAO

De acordo com dados do Global Cancer Observatory (2020)*, o Linfoma de
Hodgkin (LH) ocupa a 282 posi¢do no ranking mundial de novos casos de cancer
(0,4%) enquanto o Linfoma n&o Hodgkin (LNH) ocupa a 132 posicao (2,8%). No Brasil,
uma estimativa realizada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA)® revela que o LH
ocupa a 202 posicao entre os tipos de cancer mais frequentes na populacdo e que,
para o triénio de 2023 a 2025, possui numero estimado de 3.080 novo casos. No
entanto, o LNH ocupa a 92 posicao e representa, para o0 mesmo triénio, um namero
estimado de 12.040 casos novos. Nesse sentido, 0 presente estudo mostrou-se
consonante aos estudos realizados visto a maior prevaléncia de casos de LNH
(80,3%) em comparacao ao Linfoma de Hodgkin classico (LHc) (19,7%) nos pacientes
da amostra.

Em relacdo as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com LHc, este
estudo obteve predominio do sexo masculino (76,9%) assim como o descrito em
estudos semelhantes'!?2, contudo, a variavel apresentou uma maior prevaléncia
percentual em relacéo a encontrada nestes estudos — 56,5%*! e 50,64%?*2. Em relacéo
a idade dos pacientes, assim como o divulgado pelo INCA®, o presente estudo revelou
duas faixas etarias de maior prevaléncia: entre os 18 e 0s 39 anos e ap6s os 70 anos.
Entretanto, observando-se a divisdo etaria em <45 e >45 anos, percebe-se a
existéncia de divergéncia quanto a faixa etaria mais acometida, sendo no presente
estudo mais frequente em pacientes com >45 anos e, nos demais estudos''?, em

pacientes com <45 anos.
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Tratando-se do LNH, houve também maior prevaléncia da doenca em
pacientes do sexo masculino (58,5%). Um estudo?? realizado com base em dados do
Departamento de Informacéo e Informatica do Sistema Unico de Salde (DataSUS)
apresentou porcentagem semelhante (59,6%) enquanto outros'#'>16 encontraram
porcentagens ligeiramente menores: 54,5%, 51,6% e 50,7%. Quanto a idade dos
pacientes, em concordancia com a literatura, a ocorréncia da doenca foi mais comum
apos os 40 anos®13, porém, analisando as faixas etarias isoladamente, encontram-se
divergéncias nas demais literaturas'3®,

Ainda em relacdo as caracteristicas epidemiologicas, tem-se a cor de pele
branca como mais prevalente, representando 92,3% dos pacientes com LHc e 96,2%
daqueles com LNH. Apesar da concordancia com outros estudos'31 no que se
refere a predominancia de individuos com linfoma autodeclarados brancos, existem
diferencas significativas quanto as porcentagens apresentadas, podendo estar
relacionada a uma maior proporcao de pessoas brancas no estado do Rio Grande do
Sul em relagdo ao restante do pais?’.

A agricultura foi a ocupacgéo mais frequente nos individuos da amostra. Apesar
de o INCA?® considerar os agrotéxicos como potenciais fatores de risco para o LH,
existe uma escassez de estudos que comprovem a relacdo entre a exposicdo aos
agrotoxicos e o desenvolvimento da doenca. Para o LNH, uma revisao integrativa
realizada por Costa et al.® revelou que uma avaliacdo de 35 ingredientes ativos de
agrotoxicos foram avaliados quanto ao risco de desenvolvimento da doenca e desses,
10 apresentaram associacdo positiva com a inducdo do linfoma. Entretanto,
considerando-se a exposi¢cao ocupacional, existem resultados controversos quanto a
exposicdo e o risco de desenvolvimento da doenga devido a dificuldade de
identificagdo dos ingredientes ativos em amostras clinicas e ao viés de memoéria dos
participantes.

Uma reviséo de literatura realizada por Maganhin et al.'® evidenciou que mais
de dois tercos dos individuos com LHc apresenta linfadenopatia, sendo o pescoc¢o o
local mais acometido. A linfadenopatia axilar € encontrada em cerca de 30% dos casos
e a inguinal em 10%. Ademais, mesmo que nado detectaveis no exame fisico, o
envolvimento dos nés mediastinais e dos retroperitoneais representam de 50 a 60% e
30%, respectivamente. Contudo, no presente estudo a frequéncia das linfadenopatias
foi inferior (53,8%) ao descrito na literatural®'®, inclusive quando observadas

separadamente, e linfadenopatias inguinais e retroperitoneais nao foram observadas.
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Quanto aos demais sintomas, os sintomas B foram menos prevalentes do que o
esperado!!!® enquanto o prurido apresentou frequéncia semelhante'®.

Quanto ao LNH, percebe-se a escassez de estudos que descrevam a
frequéncia dos sinais e sintomas provocados pela doenca. Apesar disso, 0 presente
trabalho verificou a presenca das manifestacées clinicas descritas na literatura®. A
linfadenopatia esteve presente em 54,7% da amostra, destacando-se as cervicais
(32,1%), axilares (22,6%) e inguinais (22,6%). Tosse ou dispneia estiveram presentes
na mesma porcentagem que os sintomas B (15,1%), embora esse ultimo em menor
frequéncia ao encontrado em estudos anteriores®®. Por fim, observou-se em menor
prevaléncia os sintomas de fadiga (3,8%) e prurido (1,9%).

Para o LHc, ndo foram observados os possiveis fatores de risco descritos na
literatura® — doencas autoimunes, transplante de érgdos soélidos, histérico familiar de
linfoma e diagnostico positivo para os virus da Hepatite C, HIV ou Epstein-Barr. Para
a amostra com LNH também ndo foram observados pacientes com historico de
transplante de 6rgdos solidos apesar de a literatura?®?! evidenciar um risco
aumentado para o desenvolvimento da doenca, principalmente durante o primeiro ano
apos a cirurgia.

Contudo, foram identificados para o LNH pacientes portadores de doencas
autoimunes (1,9%), com historico familiar de linfoma (3,8%) e diagndstico positivo
para os virus da Hepatite C (1,9%), HIV (3,8%) e Epstein-Barr (3,8%). As doencas
autoimunes?, assim como no presente estudo, representam uma pequena
porcentagem de concomitancia ao linfoma visto a baixa prevaléncia das doencas
autoimunes na populacdo em geral. As infec¢des virais observadas — HIV, Epstein-
Barr e Hepatite C — também representam fatores de risco para o LNH®2°, contudo, é
importante ressaltar que, assim como no presente estudo, a AIDS é responsavel por
apenas uma pequena fracdo dos casos sobretudo apos a introducdo da terapia
antirretroviral??.

O método de escolha mais frequente para a realizagéo do tratamento definitivo
do LHc foi a quimioterapia (76,9%) e para o tratamento neoadjuvante a radioterapia
(30,8%). Um estudo epidemiolégico!! apresentou valores percentuais ligeiramente
mais elevados, sendo 95,9% dos pacientes submetidos a quimioterapia e 61% a
radioterapia. Porém deve-se observar que na pesquisa citada ndo houve divisdo

qgquanto ao momento de realizagdo das modalidades terapéuticas, apenas foram
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consideras a realizacdo ou ndo da modalidade, fator que talvez explique a
discordancia percentual.

O LNH demonstrou maior frequéncia da quimioterapia (88,7%) como
tratamento definitivo e da manutencdo com o anticorpo monoclonal Rituximabe como
tratamento adjuvante, principalmente em individuos com LNH folicular, seguido pela
radioterapia (7,5%). O porcentual de realizacdo de quimioterapia e radioterapia
nesses pacientes foi semelhante a encontrada em um estudo paraense?®: 90,2% e
9,3%, respectivamente. Além disso, um estudo egipcio’® revelou semelhanga quanto
a porcentagem de pacientes que realizaram quimioterapia (98,1%), e, contrapondo-
se ao encontrado nesta pesquisa, um percentual elevado (53,2%) de individuos
submetidos a radioterapia. Assim como no LHc, os estudos citados'®?® ndo
apresentaram divisdo quanto ao momento de realizagdo das modalidades
terapéuticas.

Por fim, tem-se como principal limitacdo deste estudo a obtencéo de dados a
partir de prontuarios eletrbnicos, 0s quais sao registrados por terceiros,
impossibilitando o controle da qualidade das informacdes. Apesar disso, a
caracterizacao clinica e epidemioldgica realizada por este estudo faz-se relevante,
pois os dados obtidos poderdo nortear o aperfeicoamento e o desenvolvimento de
acoOes especificas no atendimento do perfil populacional descrito, além de servir como
fonte de informacé&o para médicos e profissionais da saude envolvidos no atendimento

desses pacientes.

CONCLUSAO

No presente estudo, assim como na literatura, observou-se maior prevaléncia
do LNH em relacéo ao LHc. Além disso, para ambos os linfomas houve um predominio
do sexo masculino, da cor de pele branca e da ocupacéo de agricultor. Apesar de
estudos confirmarem a relagdo entre componentes encontrados nos agrotoxicos e o
desenvolvimento de linfomas, novos estudos sdo necessarios para elucidar a relacao
entre a exposi¢cado ocupacional, neste caso a agricultura, com o desenvolvimento da
doenca.

Como o esperado, para o LHc houve dois picos de incidéncia em relagdo a
faixa etaria: um dos 18 aos 39 anos e outro dos 70 anos ou mais. Em contrapartida,
com excecao do prurido, 0s sinais e sintomas caracteristicos da doenca, apesar de

presentes, apresentaram uma frequéncia inferior a descrita em outros estudos. No
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LNH a faixa etaria mais acometida foi a dos 40 anos ou mais e 0s sinais e sintomas,
assim como para o LHc, apresentaram-se de forma menos frequente.

Dos fatores de risco investigados, nenhum deles se fez presente entre os
pacientes com LHc enquanto no LNH foram observadas doencas autoimunes,
historico familiar de linfoma e diagnostico positivo para os virus da Hepatite C, HIV e
Epstein-Barr.

Por fim, o método terapéutico mais utilizado entre os pacientes com ambos os
tipos de linfoma foi, assim como na literatura, a quimioterapia. Para o LHc a terapia
adjuvante mais frequente foi a radioterapia enquanto para o LNH a manutencdo com
o anticorpo monoclonal Rituximabe, principalmente para o grupo com linfoma folicular.
Vale ressaltar que os estudos epidemiologicos encontrados ndo consideraram 0s
diferentes momentos terapéuticos — neoadjuvante, definitivo e adjuvante — em sua

pesquisa.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O principal objetivo deste estudo foi delimitar o perfil clinico e epidemiolédgico
dos pacientes com diagnostico de linfoma atendidos em um hospital terciario da
cidade de Passo Fundo, RS, entre os anos de 2011 e 2020. Apesar das limitagées no
que tange a coleta de dados a partir de prontuarios eletrénicos, foi possivel
caracterizar a amostra estudada. A partir disso, futuras pesquisas podem ser
realizadas e a determinacédo do perfil clinico e epidemiolégico desta populagcéo pode
contribuir com a formacdo dos profissionais de saude e auxilia-los na rapida
identificacdo desses pacientes, agilizando seu tratamento e visando desfechos

positivos.



