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RESUMO 

 

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma das neoplasias mais curáveis conhecidas, 

sendo o protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) um 

dos protocolos mais utilizados, com alto índice de resposta. Porém, devido ao 

desabastecimento de bleomicina ocorrido em 2017 no Brasil, uma série de pacientes 

acabou não sendo tratado conjuntamente com esta droga. Seguindo a metodologia 

através da análise multivariada, por estudo de coorte histórico, evidenciou-se que 

não houve diferença significativamente estatística no que tange a resposta ao final 

do tratamento com p = 0,89 (p>0,05), se comparado grupo que realizou AVD versus 

ABVD no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, durante o período de janeiro de 2015 

a dezembro de 2020. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O linfoma de Hodgkin caracteriza-se por uma doença originariamente linfoide, 

sendo uma das neoplasias mais curáveis do mundo. Diferencia-se dos outros 

linfomas pela presença de células B típicas, conhecidas como células de Reed-

Sternberg. A maioria dos pacientes com diagnóstico de LH não apresenta fator de 

risco identificável e nota-se pico de incidência bimodal, ou seja, em jovens adultos 

com idade entre 20 e 30 anos e após os 60 anos (1). 

A apresentação da doença caracteriza-se por linfonodomegalias de uma ou 

mais cadeias, geralmente em regiões superiores, como cadeias cervicais e torácicas 

superiores.  Podem coexistir sintomas sistêmicos, conhecidos como sintomas B – 

febre, sudorese noturna e emagrecimento. O diagnóstico é feito basicamente 

através da análise histopatológica em conjunto com estudo imuno-histoquímico. O 

tratamento baseia-se em poliquimioterapia, sendo ABVD - doxorrubicina, bleomicina, 

vimblastina e dacarbazina - o protocolo mais utilizado (14)(15). 

Retrospectivamente, analisando o período de 2017, em que houve o 

desabastecimento da bleomicina no Brasil, os pacientes foram submetidos ao 

protocolo AVD, contrariando as recomendações protocolares da literatura. Assim, 

através deste estudo de coorte retrospectivo, analisou-se grupo de pacientes 

tratados com AVD no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, verificando, pois, os 

resultados das taxas de resposta ao tratamento e sobrevida quando contrastados 

com seus pares, o grupo que anteriormente fez uso de ABVD. 

 

2. MÉTODOS 

 

Solicitou-se query para o CGTI do Hospital de Clínicas de Porto Alegre de 

todos os pacientes que tiverem CID-10 relacionados a Linfoma de Hodgkin (C 81), 

do período de janeiro de 2015 a dezembro de 2020. A análise retrospectiva é 

descrita abaixo. Conforme figura 1, foram selecionados dois grupos de pacientes: (i) 

pacientes acima de 18 anos com diagnóstico de Linfoma de Hodgkin tratados com 

protocolo AVD, que fizeram acompanhamento no período de julho de 2017 a 
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dezembro de 2020; (ii) pacientes acima de 18 anos também com diagnóstico de 

Linfoma de Hodgkin tratados com protocolo ABVD, que fizeram acompanhamento 

no período de janeiro de 2015 a junho de 2017. Os grupos foram pareados e 

conforme análise de normalidade, os dados foram apresentados como média, desvio 

padrão, mediana e percentis. A comparação entre os grupos foi feita através da 

análise ANOVA. A análise de sobrevida livre de progressão por meio de curva de 

Kaplan Mayer e considerado valor estatisticamente significativo, quando p<0,05. O 

objetivo primário deste estudo é comparar a taxa de remissão completa ao final de 

ambos os protocolos: ABVD e AVD. Dentre os objetivos secundários, optou-se por 

analisar a incidência dos subtipos histopatológicos quando descritos, os sítios de 

acometimento extranodal ao diagnóstico, a resposta com avaliação de PET-CT 

interino, bem como a sobrevida global e livre de progressão de ambos os grupos. 

 

 

3.  

4.  

5.  

6.  

 

 

 

 

 

 

3. RESULTADOS 

 

Encontraram-se 71 pacientes com diagnósticos englobados pelo CID 10 C 

81 – Doença de Hodgkin, no período de janeiro de 2015 até dezembro de 2020. 

Destes, 42 pacientes preencheram critérios de inclusão para estudo. Em relação aos 

excluídos, que contabilizam 40,84% da amostra selecionada pois não preencheram 

os critérios de inclusão, seja por cadastro incorreto de CID10, seja idade fora dos 

parâmetros analisados (inferior a 18 anos), seja pacientes não tratados com 

protocolo ABVD ou AVD.  

Figura 1 – Representação esquemática da seleção retrospectiva dos 
dois grupos pareados, AVD versus ABVD. 
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O grupo 1 dos pacientes selecionados, submetido ao protocolo AVD - 

diagnosticados e tratados de julho de 2017 a dezembro de 2020 - foi constituído por 

19 pacientes. Apresentou predominância relacionada ao sexo masculino, em uma 

proporção de 1,7:1, conforme gráfico 1. A média de idade ao diagnóstico foi de 

37,23 anos. Em relação à histologia, houve semelhança entre o subtipo Esclerose 

Nodular e Celularidade Mista, ambos com incidência igual de 47,36% dos casos; já 

5,2% corresponderam ao subtipo Rico em Linfócitos, conforme gráfico 2. Ao 

estadiamento, 63,15% dos pacientes foram classificados em estadio avançado – 

estadio clínico III e IV – com IPS médio de 3, variando de 1 a 5, e 36,84% em 

estadio precoce – estadio clínico I e II – e destes, 85,7% como desfavoráveis, 

conforme gráfico 1. Considerando o envolvimento extra-nodal, 42,1% dos pacientes 

apresentava acometimento ao diagnóstico, destes, 70% apresentavam mais de um 

sítio, com destaque para o fígado, presente em 62,5% dos casos, seguido pela 

medula óssea, presente em 50% dos casos. Todos os pacientes foram submetidos 

ao protocolo AVD, com 84,2% completando 6 ciclos. Apenas 36,8% realizaram 

avaliação interina com PET-CT. A mediana de acompanhamento foi de 25 meses. 

Ao final do tratamento proposto, 89,47% dos pacientes apresentaram resposta com 

PET-CT apresentando escore de Deuville/Lugano menor ou igual a três. 

O grupo 2 dos pacientes selecionados, submetido ao protocolo ABVD – 

diagnosticados e tratados de janeiro de 2015 a junho de 2017 – foi constituído por 

23 pacientes. Em relação ao sexo, ocorreu preponderância no feminino, em uma 

proporção de 1,1:1, conforme gráfico 1. A média de idade ao diagnóstico foi de 

38,17 anos. Em relação à incidência histológica, 60,86% dos casos foram 

classificados como o subtipo Esclerose Nodula; 30,4% como Celularidade Mista e 

8,74% nos demais subtipos, conforme gráfico 2. Ao estadiamento, 73,9% foram 

classificados em estadio avançado – estadio clínico III e IV – com IPS médio de 2,3, 

variando de 0 a 5, e 26,1% em estadio precoce – estadio clínico I e II – e, destes, 

83,3% como desfavoráveis, conforme gráfico 1. 
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                    Gráfico 1 – Comparação entre sexo e estádio clínico ao diagnóstico. 

   

 

Considerando o envolvimento extra-nodal, 34,7% dos pacientes 

apresentavam ao diagnóstico, sendo o sítio mais acometido a medula óssea, em 

50% dos casos. Dentre os pacientes classificados como alto risco, apenas 68,75% 

tiveram avaliação com PET-CT interino. A mediana de acompanhamento foi de 39 

meses. Ao final do tratamento proposto, 82,6% dos pacientes apresentaram 

resposta com PET-CT ao térmico com escore de Deuville/Lugano menor ou igual a 

três.  

A respeito dos subtipos histológicos, pode-se fazer correlação 

significativamente estatística entre incidência e faixa etária. O subtipo Esclerose 

Nodular foi mais incidente em paciente abaixo de 40 anos em relação ao subtipo 

Celularidade Mista, com p = 0,039 (p<0,05).  

Ao parearmos os grupos e aplicarmos a análise multivariada, observou-se 

que, ao término de ambos os tratamentos, não houve diferença significativamente 

estatística no que tange a resposta, com p = 0,89 (p>0,05).  

Já em relação à sobrevida livre de progressão, conforme gráfico 3, foi dos 

pacientes selecionados, sendo realizado teste de Qui-quadrado e construídas curvas 

de Kaplan Mayer, que evidenciam benefício na sobrevida livre progressão do grupo 

submetido ao protocolo AVD. Observou-se taxa de progressão em 26% dos 
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pacientes submetidos ao ABVD, com mediana de progressão de 6,5 meses após, 

variando de 0 a 24 meses. Já em relação ao protocolo AVD, observou-se taxa de 

progressão de 10,5%, com mediana de progressão de 5 meses após. Acerca da 

sobrevida global, não foi possível inferir correlação, pois em ambos os grupos, 

durante o período de acompanhamento, nenhum dos pacientes incluídos no estudo, 

em ambos os grupos, apresentaram o desfecho óbito.  

 

Grafico 2 – Proporção de subtipos histológicos ao diagnóstico. 
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Gráfico 3 – Comparação de sobrevida livre de progressão após pareamento. 

 

 

4. DISCUSSÃO 

 

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoide em que as células de 

Reed-Sternberg se encontram em um microambiente envolvido por células não 

neoplásicas de caráter inflamatório (1). 

Afeta cerca de nove mil novos indivíduos ao ano nos Estados Unidos, com 

apresentação bimodal, ou seja, com incidência acentuada em jovens adultos bem 

como em pacientes com 55 anos ou mais (1)(2). Ao analisarmos os achados do 

presente estudo, verificou-se pico bimodal em ambos os grupos, conforme descreve 

a literatura, o que justifica a média de idade intermediária aos pontos de pico. 

Esse linfoma pode ser classificado em duas entidades diferentes, o Linfoma 

de Hodgkin clássico e o Linfoma de Hodgkin com predomínio linfocítico nodular. 

Sobre o LH clássico, sabe-se que é divido em subgrupos formado pelos subtipos 

esclerose nodular, celularidade mista, depleção linfocitária e rico em linfócitos (3). 
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O subtipo esclerose nodular é o mais comum e tende acometer mais 

frequentemente adolescentes e jovens adultos, comumente evoluindo com doença 

cervical, supraclavicular e mediastinal. Já o subtipo celularidade mista tem 

predileção pela faixa etária de adultos mais velhos. Verificou-se incidência 

preponderante entre os subtipos esclerose nodular e celularidade mista em ambos 

os grupos analisados e, ainda, possibilitou-se estabelecer correlação 

estatisticamente significativa entre o subtipo histológico e a faixa etária de 

incidência, com valor p = 0,039 (p<0,05), percebendo-se, também, equivalência aos 

dados relatados na literatura. 

Precocemente ao inicio da terapia, é necessário estratificar os pacientes 

para decidir a terapêutica apropriada. O sistema de estadiamento envolve as áreas 

linfonodais acometidas, a presença de lesão volumosa, doença extranadol por 

envolvimento contínuo ou disseminado e se sintomas sistêmicos (sintomas B). No 

cenário estudado, percebeu-se que, em ambos os grupos, houve predomínio de 

estadios clínicos avançados ao diagnóstico (estadio clínico III e IV) (5)(6). Sabe-se 

que, em países em desenvolvimento, o índice de estadios avançados ao diagnóstico 

na doença de Hodgkin é mais prevalente. 

Há 20 anos, muitos estudos clínicos randomizados foram feitos para tentar 

identificar o regime com melhor atividade e com perfil de efeitos colaterais mais 

favoráveis no cenário do LH. O resultado de inúmeros estudos aponta ao ABVD 

como regime de escolha para LH baseado em eficácia, facilidade de administração e 

perfil aceitável de efeitos colaterais. Além disso, sabe-se da importância de realizar o 

PET-CT interino nos casos avançados, possibilitando a omissão da bleomicina e 

seus possíveis parefeitos, como a toxicidade pulmonar, em ciclos subsequentes 

(7)(8). Pacientes com PET-CT interino negativo, no grupo que recebeu ABVD 

obtiveram índice de sobrevida livre de progressão de 85,7 % e sobrevida global de 

97,2% em três anos. Já o grupo que recebeu AVD foi de 84,4% e 97,6% 

respectivamente (7). Em nossa realidade, verificou-se que, no grupo 2 – ABVD, 

apenas 68,75% dos pacientes realizaram avaliação interina adequada. 

Já foram realizados estudos comparando a terapia padrão ABVD, com 

terapias de intensidade reduzida em estadios precoces, como AVD (doxorrubicina, 

vimblastina e dacarbazina) (9)(10). Constatou-se nestes que a omissão da 
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bleomicina resultou em controle tumoral mais pobre, porém manteve a mesma 

sobrevida global, com índices estimados em 5 anos entre 94-98% (11)(12)(13). 

Verifica-se, em nosso estudo, através de análise multivariada, que ao término de 

ambos os tratamentos, a ausência de bleomicina não resultou em diferença 

significativamente estatística no que tange a resposta, de acordo com p=0,89 

(p>0,05). Além disso, percebeu-se maior tendência à progressão no grupo que 

utilizou o protocolo ABVD, porém, deve-se ter cuidado na análise deste dado, pois, 

os grupos apresentavam heterogeneidades. 

Conforme dados da literatura, a sobrevida em cinco anos do LH está 

próxima a 90%, e as estratégias terapêuticas baseadas em terapias alvo estão, cada 

vez mais, promissoras (4). Em nossos dados, percebeu-se que o LH, apesar de ser 

uma neoplasia maligna, tem altos índices de resposta. Desta forma, dentre todos os 

pacientes incluídos no estudo, não se obteve registro de óbito no período de 

acompanhamento, o que impossibilitou a análise estatística de sobrevida global 

previamente definida como objetivo secundário do estudo. 
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5. CONCLUSÃO 

 

O LH caracteriza-se com neoplasia hematológica prevalente, com 

fisiopatologia diferenciada e própria. Os avanços terapêuticos, com drogas alvo, 

seguem em progresso, visando melhor terapêutica e com menores efeitos colaterais, 

reduzindo a morbimortalidade da doença e ampliando os índices de cura. O 

presente estudo possibilitou analisar variáveis no período de desabastecimento 

nacional da bleomicina e conclui-se que a omissão desta droga não teve diferença 

estatisticamente significativa em relação à resposta ao término de tratamento, bem 

como mostrou discreta melhora na sobrevida livre de progressão, nos grupos 

analisados. Contudo, deve-se ter cuidado na análise destes dados, tendo em vista a 

não homogeneidade esperada entre os grupos e ao diferente tempo de seguimento. 

Assim, sugere-se prolongar o acompanhamento destes pacientes para que se 

comprove o não subtratamento, bem como, a realização de ensaios clínicos 

randomizados e com cegamento, capazes de reduzir vieses. 
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