
 
 

 
 
 

GILNARA FONTINELLE SILVA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Avaliação do impacto e marcadores na imunoistoquímica e infecção pelo EBV 

por CISH na resposta terapêutica e evolução no linfoma de Hodgkin ao 

diagnóstico 

 

 

 

Dissertação apresentada ao curso de Pós- 

Graduação da Faculdade de Ciências  

Médicas da Santa Casa de São Paulo para 

 obtenção do título de Mestre em Ciências da Saúde. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

São Paulo 

2020 



 
 

 
 
 
 

GILNARA FONTINELLE SILVA 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Avaliação do impacto e marcadores na imunoistoquímica e infecção pelo EBV 

por CISH na resposta terapêutica e evolução no linfoma de Hodgkin ao 

diagnóstico 

 

 

Dissertação apresentada ao Curso de Pós- 

Graduação da Faculdade de Ciências 

Médicas da Santa Casa de São Paulo para 

obtenção do título de Mestre em Ciências da Saúde. 

 

Área de Concentração: Ciências da Saúde 

 

Orientador: Prof. Dr. Carlos Sérgio Chiattone 

 

Co-orientadora: Dra. Talita Maira B. Silveira 

 

 
 
 
 

São Paulo  

2020 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FICHA CATALOGRÁFICA 
 

Preparada pela Biblioteca Central da 
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo 

 
 

 
Silva, Gilnara Fontinelle 
      Avaliação do impacto e marcadores na imunoistoquímica e 
infecção pelo EBV por CISH na resposta terapêutica e evolução 
no linfoma de Hodgkin ao diagnóstico./ Gilnara Fontinelle Silva. 
São Paulo, 2020. 

Dissertação de Mestrado. Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo – Curso de Pós-Graduação em 
Ciências da Saúde.   

Área de Concentração: Ciências da Saúde 
Orientador: Carlos Sérgio Chiattone 
Coorientadora: Talita Maira Bueno da Silveira  

 

1. Linfoma de Hodgkin 2. Imuno-histoquímica 3. Prognóstico 

 
BC-FCMSCSP/08-20 
 
 

 
 



 
 

Agradecimentos 
 

 Inicialmente gostaria de agradecer aos meus orientadores Prof. Dr. Carlos 

Sérgio Chiattone e a Profa. Dra. Talita Maira Bueno da Silveira pela oportunidade 

em desenvolver este trabalho. Sou muito honrada pela confiança que foi 

depositada por me incentivarem continuamente. 

 Agradeço a Profa. Dra. Vania Hungria, Dr. Ricardo Helman e Prof. Dra. 

Márcia Delamain pela participação, acrescentando e aperfeiçoando o trabalho. 

É uma grande satisfação contar com a colaboração de colegas de grande 

admiração. 

 Agradeço ao dr. Roberto Pinto Paes por me auxiliar no processo de 

resgate dos blocos de biópsias no Departamento de Anatomo patologia da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 

 Agradeço a dra. Maria do Patrocínio que durante todo o trabalho me 

auxiliou diversas vezes neste diverso campo da patologia, inclusive analisando 

os blocos. 

 Agradeço ao colega Felipe D’Almeida Costa, patologista do AC Camargo 

Cancer Center que auxiliou no acesso aos blocos e prontuários da instituição. 

 Aos funcionários do Departamento de Anatomo patologia da Irmandade 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo e do Laboratório de Histologia, Imuno-

histoquímica e TMA do AC Camargo, em especial ao Severino, Laís e Renata, 

pela dedicação na confecção dos TMA e realização das reações de imuno-

histoquímica. 

 Aos colegas do hospital Aldenora Bello e hospital São Domingos por toda 

torcida, paciência e suporte durante meus períodos de ausência. 

 Aos pacientes que me ensinaram muito mais do que apenas o 

conhecimento médico. 

 À fundação CAPES por incentivar e fomentar financeiramente a 

realização do nosso trabalho. 

 Por fim, mas não menos importante, aos meus pais, Nazareth e Gilmar 

que durante toda minha vida me deram apoio e acreditaram em mim (muitas 

vezes mais que eu mesma), incentivando-me na busca dos meus sonhos e 

alimentando a vontade de sempre ir além de onde eu estivesse e ao meu noivo 



 
 

que além de apoio, demonstrou paciência, companheirismo e respeito a este 

meu desejo de trilhar o sacrificante caminho da pesquisa no Brasil. 

  



 
 

Dedicatória 
  
 Dedico este trabalho aos meus pais que sempre me apoiaram e se 
dedicaram de forma heroica e sacrificante para meu crescimento profissional e 
pessoal. 
 
  



 
 

SUMÁRIO 
 
1. Introdução ................................................................................................. 14 
2. Linfoma de Hodgkin ................................................................................. 16 

2.1. História ................................................................................................. 16 

2.2. Patologia .............................................................................................. 17 
2.3. Epidemiologia ....................................................................................... 17 
2.4. Estadiamento ....................................................................................... 18 

2.5. Tratamento ........................................................................................... 21 
2.6. Prognóstico, imunoistoquímica e infecção pelo Vírus Epstein-Barr ..... 23 

3. Objetivo ..................................................................................................... 26 

3.1. Objetivo primário .................................................................................. 26 
4. Casuística e Métodos ............................................................................... 26 

4.1. Autorização e princípios éticos ............................................................ 26 

4.2. Desenho do estudo .............................................................................. 26 
4.3. Critérios de inclusão e exclusão .......................................................... 27 
4.4. Confecção do tissue microarray ........................................................... 27 

4.5. Realização da imunoistoquímica ......................................................... 27 
4.6. Hibridização in situ (CISH, do inglês chromogenic in situ hybridization) 
para detecção do virus de Epstein-Barr ........................................................ 28 

4.7. Análise das reações imunoistoquímicas do TMA ................................ 29 
4.8. Análise do CISH para EBER ................................................................ 29 
4.9. Variáveis analisadas ............................................................................ 29 

4.10. Análise estatística ........................................................................... 30 
5. Resultados ................................................................................................ 30 
6. Discussão .................................................................................................. 42 

7. Conclusão ................................................................................................. 47 
8. Anexo ......................................................................................................... 48 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ............................................... 48 

9. Apêndices .................................................................................................. 50 
Apêndice 1 ..................................................................................................... 50 
Apêndice 2 ..................................................................................................... 52 

10. Referências ............................................................................................... 55 

 
 
 
 



 
 

Lista de Siglas 
 
ABVD    Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e  

    Dacarbazina 

ACCC    AC Camargo Cancer Center  

BEACOPP    Bleomicina, Etoposídeo, Adriamicina (doxorrubicina), 

    Ciclofosfamida, Oncovin (vincristina), Procarbazida e 

    Prednisona 

CISH    Chromogenic in situ hybridization 

EBV    Epstein-Barr Virus  
HE    Hematoxilina e Eosina  

HIV    Vírus da Imunodeficiência Humana 

ISCMSP   Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São  

    Paulo  

IHQ    Imunoistoquímica  

IPS    International Prognostic Score 

LH    Linfoma de Hodgkin 

LHc    Linfoma de Hodgkin clássico  

MOPP    Mecloretamina, Oncovin(vincristina), Procarbazida e  

    Prednisona 

NCCN    National Comprehensive Cancer Network 

REAL    Revised European-American Lymphoma 

HRS    Reed-Sternberg e de Hodgkin  

CR    Remissão Completa  

PR    Remissão Parcial  

SUS    Sistema Único de Saúde  

SLP    Sobrevida Livre de Progressão  

SG    Sobrevida Global  

PET-TC   Tomografia por Emissão de Pósitrons  

TC    Tomografia Computadorizada  

TMA    Tissue Microarray  

VHS     Velocidade de Hemossedimentação 

 
 



 
 

Lista de Figuras 
 

Figura 1. Avaliação comparativa de CD68 negativo (a esquerda) e positivo (a 

direita) em dois pacientes com linfoma de Hodgkin. ......................................... 24 

 

Figura 2. Avaliação comparativa de CD15 negativo (a esquerda) e positivo (a 

direita) em dois pacientes com linfoma de Hodgkin .......................................... 25 

 

Figura 3. Avaliação comparativa de CISH negativo (a esquerda) e positivo (a 

direita) em dois pacientes com linfoma de Hodgkin .......................................... 26 

 

Figura 4. Fluxograma da seleção dos pacientes para o estudo na 

ISCMSP.............................................................................................................31 

 

Figura 5. Fluxograma da seleção dos pacientes para o estudo no A. C. Camargo 

Cancer Center. .................................................................................................. 31 

 

Figura 6. Análise de sobrevivência para os desfechos óbito (a) e recidiva (b) 

entre os grupos de pacientes não SUS e SUS nos pacientes com Linfoma de 

Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e 

no A. C. Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ... 38 

 

Figura 7. Curva de sobrevivência Kaplan-Meier para o desfecho óbito no total 

da amostra. ....................................................................................................... 38 

 

Figura 8. Curva de sobrevivência Kaplan-Meier para o desfecho recidiva no total 

da amostra. ....................................................................................................... 38 

 

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator 

CISH..................................................................................................................39 

 



 
 

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier da recidiva de acordo com o fator CD15. 40 

 

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD20 na 

HRS. .................................................................................................................. 40 

 

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD20 no 

microambiente tumoral. ..................................................................................... 40 

 

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD68. 41 

 

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o estadio da 
doença. .............................................................................................................. 41 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Lista de Quadros 
 
Quadro 1. Marcadores habitualmente utilizados na imuno-histoquímica para o 

diagnóstico de linfoma de Hodgkin ................................................................... 17 

 

Quadro 2. Sistema de estadiamento de Ann Arbor, publicado 1971. .............. 18 

 

Quadro 3. Sistema de estadiamento de Costwold, publicado em 1989. .......... 19 

 

Quadro 4. Fatores prognósticos para o linfoma de Hodgkin com estadio I ou II 

de Ann Arbor, segundo EORTC e GHSG. ........................................................ 20 

 

Quadro 5. Fatores prognósticos para o linfoma de Hodgkin com estadio III e IV 

de Ann Arbor (IPS), publicado em 1998. ........................................................... 21 

 

Quadro 6. Anticorpos primários utilizados para as reações 

imunoistoquímicas.............................................................................................28 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Lista de Tabelas 
 
Tabela 1. Características dos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ................. 31 

 

Tabela 2. Características do tratamento e evolução dos pacientes com Linfoma 

de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, 

e no A. C. Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013.....32 

 

Tabela 3. Frequências dos fatores de risco em pacientes com doença localizada 

(Estágio I e II) e estratificação segundo o IPS nos pacientes com doença 

avançada (Estágio III e IV) com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, 

entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, 

entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ........................................................... 33 

 

Tabela 4. Distribuição dos achados da análise imunoistoquímica e CISH de 

acordo com o estadiamento da doença dos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ................. 34 

 

Tabela 5. Distribuição dos achados da análise imunoistoquímica e CISH de 

acordo com o desfecho recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ................. 35 

 

Tabela 6. Distribuição dos achados da análise imunohistoquímica e CISH de 

acordo com o desfecho óbito nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ................. 35 

 



 
 

Tabela 7. Análise de regressão linear múltipla entre as variáveis da análise 

imunoistoquímica e CISH e a variável dependente IPS nos pacientes com 

Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro 

de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 

2013. ................................................................................................................. 36 

 

Tabela 8. Análise comparativa do CISH entre os pacientes atendidos ou não 

pelo SUS nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, 

entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, 

entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. ........................................................... 37 

 

Tabela 9. Análise multivariada quanto a recidiva segundo a imunoistoquímica e 

CISH nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre 

janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, entre 

janeiro de 2008 a janeiro de 2013. .................................................................... 41 

 



14 
 

 Introdução 

O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia com alto potencial curativo, com 

taxas de remissão em torno de 80-90% dos pacientes tratados(1,2). O 

estadiamento ainda é o principal fator determinante na avaliação deste 

prognóstico e na escolha da terapia destes pacientes(3,4).  

Baseado na classificação de Ann Arbor associado a presença de outros 

fatores de risco clínicos (tais como presença de massa volumosa, elevação da 

velocidade de hemossedimentação, número de grupos linfonodais acometidos e 

presença de doença extranodal), o estadiamento é capaz de estratificar estes 

pacientes em três grupos de risco com propostas de planejamento de terapia 

distintas: doença localizada sem fatores de risco, doença localizada com fatores 

de risco ou estágio intermediário e doença avançada(1,2).  

Nos pacientes com doença avançada, o escore prognóstico 

internacional (IPS) foi desenvolvido com intuito de subclassificar este grupo e ser 

capaz de identificar aqueles com sobrevida livre de progressão (SLP) distintas 

baseado na presença de sete fatores de risco. A presença de albumina < 4.0 

g/dL, hemoglobina < 10.5 g/dL, sexo masculino, idade igual ou superior a 

45anos, estadio IV, leucocitose superior a 15.000/mm3 e linfopenia (contagem 

de linfócitos <600/mm3 ou <8% do total de leucócitos) de forma independente 

mostrou uma redução na SLP de 84% chegando até 42% no grupo que 

apresentava cinco ou mais fatores(5).  

Apesar da estratificação da terapia atual destes pacientes e da alta taxa 

de remissão, ainda encontramos recaída em cerca de 15% dos pacientes 

classificados como doença localizada e em até um terço dos pacientes com 

doença avançada. Estes casos estão associados a pior prognóstico a despeito 

das terapias subsequentes. Se estes pacientes pudessem ser identificados no 

momento do diagnóstico, poderíamos antecipar esta progressão e direcionar um 

tratamento personalizado a este subgrupo(6). 

Nos últimos anos, tem-se discutido o impacto do microambiente tumoral 

na resposta à terapia destes pacientes, em especial no linfoma de Hodgkin, 

neoplasia que tem a histologia caracterizada pela presença de poucas células 

de Reed-Sternberg e de Hodgkin (HRS) circundadas por grande infiltrado 
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inflamatório. A despeito deste infiltrado inflamatório composto de linfócitos, 

macrófagos, eosinófilos, entre outras células, a HRS, através de vias de 

sinalização, é capaz de livrar-se do controle imunológico do indivíduo. Entender 

a complexa interação entre estas células será clinicamente relevante no 

desenvolvimento de terapias capazes de interromper este ciclo(7).  

A infecção pelo vírus Epstein-Barr (EBV) também é constantemente 

associada ao linfoma de Hodgkin apesar de não ter sua relação causal e 

prognóstica bem estabelecida. Esta associação varia conforme a localidade da 

população estudada, sexo, idade e tipo histológico de LH(8–10). No Brasil, um 

levantamento recente de casos com diagnóstico de LH identificou que esta 

infecção vem se reduzindo ao longo dos anos, de forma ainda mais intensa nos 

pacientes jovens abaixo de 45 anos. Esta redução ocorreu em ambos os sexos, 

tanto em pacientes com doença localizada como naqueles com doença 

avançada. Em relação ao tipo histológico, houve uma predominância de casos 

naqueles classificados como celularidade mista. Este fenômeno provavelmente 

se deve a melhoria do padrão social e econômico na população(11) . 

O impacto prognóstico da presença de EBV no LH é um tema bastante 

divergente na literatura(12–15). Alguns dos motivos para essa divergência podem 

estar relacionados com as diferentes populações estudadas, ao pequeno 

número da amostra dos estudos impactando na avaliação estatística dos 

resultados, bem como a mediana de idade dos trabalhos e diferentes métodos 

utilizados para detecção da infecção pelo EBV(16,17). 

Outro aspecto observado nos pacientes com LH foi o impacto do status 

socioeconômico na sobrevida global. Em levantamento realizado no Brasil por 

Biasoli et al publicado em 2018 foi identificado que o baixo status 

socioeconômico está independentemente associado a menor sobrevida global e 

menor sobrevida livre de progressão(18). Esta associação já foi relatada 

anteriormente, em 2006 por Soares et al que identificou neste grupo de pacientes 

com baixo status socioeconômico, uma tendência a menor taxa de remissão 

completa(19). 

A identificação de marcadores que possam predizer o prognóstico 

destes pacientes e identificar o subgrupo que será refratário a terapia padrão se 

mostra de suma importância na abordagem terapêutica diferenciada desta 
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população evitando terapias ineficazes que agregam toxicidade e possibilitando 

a busca por uma medicina personalizada eficaz. 

 Linfoma de Hodgkin 
2.1. História 

Em 1832, Thomas Hodgkin publicou pela primeira vez a descrição de 

achados de uma morbidade em sete pacientes que causava o aumento de 

linfonodos e fígado(20). Posteriormente, Wilks, ao descrever casos semelhantes, 

denominou esses achados como “doença de Hodgkin”(21). Em 1898 e 1902, Carl 

Sternberg e Dorothy Reed, de forma independentes, descreveram a célula 

típica da doença de Hodgkin, caracteristicamente binuclear ou multinuclear sem 

entretando reconhecer sua origem neoplásica. Apenas em 1942, Gall e Mallory 

incluiram em seu estudo casos com doença de Hodgkin como um processo 

neoplásico e, logo após, Jackson e Parker propuseram a primeira classificação 

do tumor(22). Esta classificação dividia os linfomas de Hodgkin em 

paragranuloma, granuloma e sarcoma de Hodgkin. Devido ausência da 

correlação clínico patológica, especialmente dos linfomas definidos como 

granuloma, esta classificação foi substituída. Em 1956, Smetana e Cohen 

identificaram que alguns pacientes classificados previamente como doença de 

Hodgkin granulomatosa tinham achados de esclerose na patologia e um 

prognóstico melhor. Assim, foi identificada a “doença de Hodgkin esclerose 

nodular” na classificação de Lukes, Butler e Hicks em 1963(23). Foi ainda 

proposto nesta classificação, uma nova subdivisão dos tipos histológicos a 

partir da caracterização do seu fundo inflamatório: linfocítica/histiocítica 

nodular, linfocítica/histiocítica difusa, mista, fibrose difusa, reticular e a já 

anteriormente citada esclerose nodular. Em 1966, durante a conferência de Rye 

em Nova York, esta classificação foi simplificada com a identificação de 4 

subtipos: predomínio linfocitário, esclerose nodular, celularidade mista e 

depleção linfocitária(24). 

Mais recentemente, baseada nas características fenotípicas, genéticas, 

morfológicas e clínicas, a classificação REAL (Revised European-American 

Lymphoma), além de reconhecer a doença de Hodgkin como uma neoplasia de 

natureza linfoide e recomendar nomeá-la como “linfoma de Hodgkin”, subdividiu 

este linfoma em 2 grupos: linfoma de Hodgkin predomínio linfocítico nodular e 
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linfoma de Hodgkin clássico. O linfoma de Hodgkin clássico, por sua vez, foi 

subclassificado em 4 tipos: esclerose nodular, celularidade mista, rico em 

linfócitos e depleção linfocitária. Esta classificação foi incorporada por fim pela 

Organização Mundial de Saúde(25). 

2.2. Patologia 

Em cerca de 98% dos casos de linfoma de Hodgkin clássico, as HRS são 

originadas de células B(26). Morfologicamente, este linfoma é caracterizado pela 

presença destas células em meio a infiltrado inflamatório com variações 

relacionadas ao subtipo histológico.  

Na imuno-histoquímica, a expressão de CD30 na HRS é encontrada na 

quase totalidade dos casos apesar de não ser um achado exclusivo do linfoma 

de Hodgkin com intensidade de expressão variável. Em 80% dos casos existe 

a marcação do CD15. Há uma frequência menor de outros marcadores de 

células B e T, como CD20 presente em 30-40% dos casos. Usualmente, não 

há expressão de CD45(27). 

Quadro 1. Marcadores habitualmente utilizados na imuno-histoquímica para o 

diagnóstico de linfoma de Hodgkin 

Marcadores na imuno-histoquímica 

CD45 

CD3 

CD20 

CD30 

CD15 

PAX5 

 

2.3. Epidemiologia 

 Nos países desenvolvidos, o linfoma de Hodgkin corresponde a cerca de 

10% de todos os linfomas, com incidência estimada em 7500 casos por ano nos 

Estados Unidos. Já no Brasil, a incidência é estimada em 2350 casos por ano e 

corresponde a 24% de todos os linfomas. Ao contrário do linfoma não-Hodgkin, 
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a incidência não se alterou nos últimos anos. Por outro lado, houve aumento na 

sobrevida global especialmente com o desenvolvimento de novas terapias 

alvo(25,28–30). 

O linfoma de Hodgkin clássico (LHc) corresponde aproximadamente a 

90% dos casos, sendo os 10% restantes classificados como linfoma de Hodgkin 

predomínio linfocítico nodular(31).  

No que tange à idade e ao gênero, a distribuição varia de acordo com o 

subtipo histológico. Dentro do LHc, o subtipo esclerose nodular é o mais comum 

e tem pico de incidência entre 15 e 35 anos com predomínio em mulheres. Nos 

demais subtipos, há um predomínio do sexo masculino. No subtipo celularidade 

mista existe uma distribuição bimodal com o primeiro pico de incidência em 

adultos jovens e o segundo pico em adultos idosos(25,32). 

2.4. Estadiamento  

 O estadiamento é o principal determinante da terapia e do prognóstico do 

paciente(25). Em 1950, Peters propôs pela primeira vez o estadiamento clínico 

baseado na extensão anatômica da doença(33). Posteriormente, Rosemberg e 

cols. em estudo realizado na Universidade de Stanford com pacientes com LH 

revelou que muitos que não apresentavam envolvimento esplênico pelo exame 

inicial tinham o baço acometido pelo LH(34). A partir daí foi proposto novo 

estadiamento que após refinamento culminou no sistema de estadiamento Ann 

Arbor (Quadro 2) utilizando achados clínicos, laboratoriais e de imagem(35,36). 

Informações adicionais que interferem no prognóstico como presença de massa 

volumosa e tamanho da extensão subdiafragmática da doença foram incluídas 

ao estadiamento, conhecido como classificação de Cotswold em 1989 (Quadro 

3) (37).  

Quadro 2. Sistema de estadiamento de Ann Arbor, publicado 1971. 

 

Estadio  

I Envolvimento de uma região nodal. 

II Envolvimento de duas ou mais regiões nodais do mesmo lado do 

diafragma. 
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III Envolvimento de duas ou mais regiões nodais dos dois lados do 

diafragma. 

IV Envolvimento de órgãos extra linfáticos ou tecidos com ou sem 

envolvimento nodal. 

A Sem sintomas B (febre >38°C, sudorese noturna e perda de mais de 

10% de peso em 6 meses). 

B Presença de sintomas B (febre >38°C, sudorese noturna e perda de 

mais de 10% de peso em 6 meses). 

X Massa bulky (massa superior a 10 cm) 

E Envolvimento de um único, contínuo ou proximal local extranodal. 

 

Quadro 3. Sistema de estadiamento de Costwold, publicado em 1989. 

 

Estadio  

I Envolvimento de uma região nodal. 

II Envolvimento de duas ou mais regiões nodais do mesmo lado do 

diafragma; o número de sítios anatômicos envolvidos deve ser 

indicado por sufixo. 

III Envolvimento de duas ou mais regiões nodais dos dois lados do 

diafragma. 

III1 Com ou sem envolvimento de linfonodos hilar esplênico, celíaco ou 

portais. 

III2 Com envolvimento de linfonodos para-aórtico, ilíaco ou mesentérico. 

IV Envolvimento de órgãos extra linfáticos ou tecidos com ou sem 

envolvimento nodal. 

A Sem sintomas B (febre >38°C, sudorese noturna e perda de mais de 

10% de peso em 6 meses). 

B Presença de sintomas B(febre >38°C, sudorese noturna e perda de 

mais de 10% de peso em 6 meses). 

X Massa bulky (massa superior a 10 cm ou alargamento maior que 1/3 

do mediastino). 

E Envolvimento de um único, contínuo ou proximal local extranodal 

CS Estadiamento clínico 



20 
 

CP Estadiamento patológico. 

Em 2014, Chelson et al(3) colocou a importância da tomografia por 

emissão de pósitrons (PET-TC), afirmando que uma vez que este exame seja 

realizado, a biópsia de medula óssea não seria necessária para o estadiamento 

destes pacientes. Este artigo ainda recomenda a utilização do PET-TC na 

avaliação de resposta durante o tratamento (PET-TC interino) e ao final do 

mesmo. 

Além do estadiamento, outros fatores considerados de risco podem ser 

agregados. Segundo a classificação americana, o LH pode ser categorizado 

como localizado favorável se apresenta estadio I ou II, supradiafragmático e não 

apresentar massa volumosa(2). Já a classificação europeia, é realizada com base 

no estadiamento de Ann Arbor, no grupo de linfonodos acometidos, no valor do 

VHS (velocidade de hemossedimentação), na idade, na presença de massa 

volumosa e de doença extranodal(38). O grupo alemão por sua vez sugere uma 

classificação baseada na presença de massa volumosa, no valor do VHS, no 

estadiamento de Ann Arbor, no grupo de linfonodos acometidos e na presença 

de doença extranodal ou esplênica(39). Os grupos de linfonodos da classificação 

do grupo alemão e europeia são diferentes. Enquanto os europeus incluem a 

área infraclavicular/subpeitoral, os alemães englobam a área cervical com a 

infraclavicular/ subpeitoral.  

Quadro 4. Fatores prognósticos para o linfoma de Hodgkin com estadio I ou II 

de Ann Arbor, segundo EORTC e GHSG. 

Grupo europeu* Grupo alemão** 

Massa bulky (MTR > 0,35) Massa bulky (MMR > 0,33) 

VHS > 30 se houver sintomas B VHS > 30 se houver sintomas B 

VHS > 50 se não houver sintomas B VHS > 50 se não houver sintomas B 

> 3 grupos de linfonodos > 2 grupos de linfonodos 

Idade > 50 anos Doença extranodal 

 Doença esplênica 
MTR: razão torácica mediastinal, largura máxima da massa mediastinal/diâmetro intratorácico 

em T5-6. 
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MMR: razão torácica mediastinal, largura máxima da massa mediastinal/diâmetro intratorácico 

em T5-6. 

* Grupo europeu: European Organization for the Research and Treatment of Cancer 

** Grupo alemão: German Hodgkin Study Group 

Para os pacientes com doença avançada (estadio III e IV), Hasenclever 

and Diehl(40) identificaram sete fatores de risco independentes que reduziam a 

sobrevida livre de progressão (SLP), o IPS (International Prognostic Score): 

albumina < 4.0 g/dl, hemoglobina < 10.5 g/dl, sexo masculino, 45 anos de idade 

ou maior, estadio IV, leucocitose superior a 15.000/mm³ e linfopenia (linfócitos < 

600/mm³ ou < 8% do total de leucócitos). Neste estudo foi observado que 

aqueles pacientes que não tiveram nenhum destes fatores identificados, a SLP 

foi de 84% e esta taxa caiu progressivamente a medida em que novos fatores 

foram identificados chegando a 42% naqueles em que cinco ou mais fatores de 

risco foram encontrados. Observou-se ainda que os sintomas B não tiveram 

impacto na SLP neste estudo. 

Quadro 5. Fatores prognósticos para o linfoma de Hodgkin com estadio III e IV 

de Ann Arbor (IPS), publicado em 1998. 

 

Variável Referência 

Albumina  < 4 g/dl 

Hemoglobina  < 10,5 g/dl 

Sexo  masculino 

Idade   45 anos ou superior 

Estadio  IV de Ann Arbor 

Leucocitose  > 15.000/mm³ 

Linfopenia  (linfócitos < 600/mm³ ou < 8% do 

total de leucócitos) 

 
2.5. Tratamento 

 Historicamente, o LH foi tratado com radioterapia de alta dose em campos 

estendidos, porém com o reconhecimento dos seus efeitos adversos tardios, a 

radioterapia foi restrita a áreas reconhecidamente com doença localizada ou 
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massa volumosa, em doses menores e associada a quimioterapia(41). O primeiro 

esquema de combinação de quimioterápicos utilizado foi o MOPP, logo 

substituído pelo MOPP/ABV(42). Posteriormente, foi desenvolvido outro 

esquema, o ABVD utilizado inicialmente para os pacientes que apresentavam 

recaída ao tratamento de primeira linha(43,44). Devido ao seu perfil de menor 

toxicidade, logo o ABVD se tornou o esquema de eleição para primeira linha de 

tratamento, de forma isolada ou em combinação com a radioterapia(45,46). Dos 

esquemas estudados para tratamento dos pacientes com doença avançada, 

apenas o BEACOPP demonstrou ter uma taxa superior de cura(38). 

 Os pacientes com LH classificados como localizado favorável tem uma 

alta taxa de cura quando são submetidos ao esquema curto de quimioterapia (2 

ciclos de ABVD) associado a radioterapia de baixa dose(47). Estes pacientes 

também podem ser tratados apenas com quimioterapia com 4 ciclos de ABVD 

se estiverem em remissão completa (CR) após 2 ciclos documentada por 

tomografia computadorizada (TC). No caso de remissão parcial (PR) neste 

momento, recomenda-se completar 6 ciclos de ABVD(47–52).  

 Naqueles classificados como localizado desfavorável, a combinação entre 

quimioterapia e radioterapia trouxe uma taxa livre de recaída de 

aproximadamente 80% destes pacientes. O grupo europeu comparou 4 e 6 

ciclos de ABVD com 6 ciclos de BEACOPP cada um seguido de radioterapia e 

não encontrou diferença na taxa de remissão(53). Já o grupo alemão relatou uma 

vantagem na sobrevida livre de progressão dos pacientes que fizeram 2 ciclos 

de BEACOPP escalonado e 2 ciclos de ABVD seguidos de radioterapia em 

comparação aos que fizeram 4 ciclos de ABVD seguidos de radioterapia em 

pacientes selecionados (aqueles que tinham massa volumosa com sintomas B 

ou doença extranodal foram excluídos)(54). Segundo o guideline da NCCN 

(National Comprehensive Cancer Network) estes pacientes devem ser tratados 

com 6 ciclos de ABVD ou 4 ciclos de ABVD seguidos de radioterapia(55). Em 

casos selecionados e em pacientes com idade inferior a 60 anos, há opção de 

fazer 2 ciclos de BEACOPP escalonado seguidos de 2 ciclos de ABVD e 

radioterapia(2,56). 
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 Nos pacientes com doença avançada, não parece que há tratamento 

único eleito como o melhor e é necessário realizar uma estratificação destes a 

partir do IPS a fim de se definir qual seria a melhor terapia. Segundo as 

recomendações da NCCN, estes pacientes podem ser tratados com 6 ciclos de 

ABVD seguidos ou não de radioterapia para aqueles que apresentavam massa 

volumosa inicialmente(57). Outra opção é realizar o tratamento com 6 ciclos de 

BEACOPP escalonado que parece ser superior nos pacientes que apresentam 

IPS elevado (3 a 7 fatores) com idade até 60 anos e demonstrou maior sobrevida 

livre de progressão(58). 

2.6. Prognóstico, imunoistoquímica e infecção pelo Vírus Epstein-Barr  

 A despeito das altas taxas de remissão, cerca de 20% dos pacientes com 

LH se tornam refratários ou recaem a terapia de primeira linha de tratamento (1,2) 

e estão associados a um prognóstico pior com a presença de subgrupo 

resistentes às quimioterapias subsequentes(59). Nem o IPS nem os fatores de 

risco individuais atualmente utilizados conseguem predizer de forma clara quem 

é este subgrupo de pacientes(6). Desta forma, é necessária a identificação de 

biomarcadores que consigam avaliar este prognóstico ao diagnóstico. 

 A análise dos marcadores na imuno-histoquímica é uma ferramenta 

utilizada na caracterização deste microambiente e tem sido estudado o seu 

impacto na evolução destes pacientes(60). Neste sentido, estudos recentes têm-

se voltado para a avaliação do microambiente tumoral e sua associação à 

resposta à terapêutica(61). 

 No estudo do microambiente inflamatório, tem-se identificado que a 

presença do CD20 implica no aumento da sobrevida global dos pacientes com 

LH. Na avaliação da imuno-histoquímica, Graves et al verificaram que o CD20 

teve importante papel no aumento da sobrevida global dos pacientes com LH. 

Panico et al identificaram também o benefício deste marcador na sobrevida livre 

de progressão(62,63).  

Em paralelo, a intensa presença de macrófagos foi apontada como 

possível fator de mal prognóstico. Esta avaliação, quando feita a partir da 

presença e estratificação da intensidade do CD68 na imunoistoquímica, 
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demonstrou que a baixa frequência deste marcador está associada a maior 

sobrevida global e maior tempo livre de tratamento após primeira linha(62–64).  

           

Fonte: Fotos cedidas gentilmente por Maria do Patrocínio F. Grangeiro Beco 

Figura 1. Avaliação comparativa de CD68 negativo (a esquerda) e positivo (a direita) em dois 
pacientes com linfoma de Hodgkin. 

 Algumas avaliações também foram realizadas nos marcadores 

encontrados na HRS. A ausência de CD15 já foi apontado como um fator de pior 

prognóstico(60). Outro estudo apontou que a presença do CD15 não siálico 

parece trazer um prognóstico melhor aos pacientes enquanto que a expressão 

do CD15 siálico é um fator independente de mau prognóstico(65,66). Em relação 

a expressão de CD20 na HRS, os resultados na literatura são controversos e 

assunto de debate. Enquanto alguns estudos não encontraram uma associação 

estatisticamente significante entre a presença deste marcador e o prognóstico, 

outros já identificaram a presença do CD20 como fator de pior prognóstico. Há 

ainda estudos que identificaram fator de bom prognóstico neste achado(60,67–69). 
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Fonte: Fotos cedidas gentilmente por Maria do Patrocínio F. Grangeiro Beco 

Figura 2. Avaliação comparativa de CD15 negativo (a esquerda) e positivo (a direita) em dois 

pacientes com linfoma de Hodgkin 

 Em recente estudo epidemiológico realizado na população de São Paulo 

demonstrou que ao longos dos anos houve uma queda estatisticamente 

significativa na taxa de associação entre o LH e infecção pelo Epstein-Barr Virus 

(EBV). Essa queda ocorreu particularmente nos pacientes com menos de 45 

anos. Ainda segundo o estudo, este fato deve-se principalmente ao 

desenvolvimento econômico que ocorreu no período na região(11). Quando 

avaliado o impacto desta infecção no prognóstico destes pacientes, no entanto 

a literatura ainda é bastante divergente(12,13,70,71). Chetaille et al em 2006 

verificaram que a assinatura genética envolvendo a resposta viral e a imunidade 

inata dos pacientes com e sem infecção pelo EBV eram claramente diferentes, 

porém sem que isso se traduzisse em diferentes prognósticos(72). Outros 

trabalhos sugeriram ainda que, quando estratificados pela idade, parece haver 

grupo de pacientes em que a infecção pelo EBV traz um pior prognóstico 

relacionado a incapacidade da resposta imune adequada(13,73).  
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Fonte: Fotos cedidas gentilmente por Maria do Patrocínio F. Grangeiro Beco 

Figura 3. Avaliação comparativa de CISH negativo (a esquerda) e positivo (a direita) em dois 

pacientes com linfoma de Hodgkin 

3. Objetivo 
3.1. Objetivo primário 

Avaliar o impacto de marcadores pela imunoistoquímica e a infecção pelo 

Vírus Epstein-Barr por CISH na resposta terapêutica e evolução no linfoma de 

Hodgkin ao diagnóstico. 

4. Casuística e Métodos 
4.1. Autorização e princípios éticos 

 Os participantes desta pesquisa foram estudados segundo os preceitos 

da Declaração de Helsinque e do Código de Nuremberg, respeitando-se as 

Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de 

Saúde (Res. CNS 466/2012). O projeto foi iniciado somente após aprovação 

deste pelos Comitês de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo (ISCMSP) e do A. C. 

Camargo Cancer Center (Apêndice 1 e 2) a partir da Plataforma Brasil. 

 

4.2. Desenho do estudo 

 Estudo observacional retrospectivo, realizado a partir da coleta e análise 

de dados de prontuários de pacientes consecutivos diagnosticados com linfoma 

de Hodgkin na ISCMSP entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016 e no AC 
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Camargo Cancer Center no período de janeiro de 2008 a janeiro de 2013 

submetidos a tratamento quimioterápico e/ou radioterápico. 

 

4.3. Critérios de inclusão e exclusão 

 Foram incluídos para análise todos os pacientes com idade acima de 18 

anos com diagnóstico de linfoma de Hodgkin através de laudo histopatológico 

emitido pelos departamentos das duas instituições acima e que dispunham de 

lâminas de hematoxilina e eosina (HE), das respectivas lâminas de 

imunoistoquímica (IHQ) assim como dos blocos de parafina para confecção de 

tissue microarray (TMA). Durante a revisão dos blocos, nenhum paciente 

apresentou divergência no diagnóstico inicial. 

 Foram excluídos os pacientes sem dados a respeito da resposta final ao 

tratamento; os pacientes sem confirmação posterior do diagnóstico de linfoma 

de Hodgkin pela reavaliação histopatológica; os pacientes sem blocos de 

parafina disponíveis ou com amostras pequenas com risco de esgotamento do 

material na confecção do TMA e os pacientes com sorologia positiva para HIV 

(vírus da imunodeficiência humana).  

 
4.4. Confecção do tissue microarray 

 A confecção do TMA foi realizada no ACCC. Os blocos dos pacientes da 

ISCMSP foram transportados para o ACCC e após o processo e análise das 

amostras foram devolvidos para o Departamento de Anatomo Patologia da 

ISCMSP. Para a execução do TMA, foram selecionadas duas áreas 

representativas viáveis do tumor de cada amostra. Em seguida, utilizou-se o 

equipamento Beecher MT1 manual arrayer (Beecher Instruments, Silver Spring, 

MD, Estados Unidos da América) para confecção do TMA. A matriz foi construída 

com amostras de tumor com aproximadamente 1,0 mm de diâmetro cada. 

 

4.5. Realização da imunoistoquímica 

Foram selecionados marcadores para estudar as subpopulações 

linfocitárias e os macrófagos, relacionados no Quadro 6. 
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Quadro 6. Anticorpos primários utilizados para as reações imunoistoquímicas. 

 As lâminas contendo os tecidos em matriz (TMA) foram submetidas à 

reação imunoistoquímicas, segundo a técnica padrão. Em resumo, as lâminas 

de TMA foram desparafinadas em xilol e hidratadas em gradiente decrescente 

de álcool até chegar a água. Após a desparafinação, procedeu-se à inibição da 

peroxidase endógena (solução de H2O2 a 3%) e, em seguida, à recuperação 

antigênica pelo calor. A recuperação antigênica foi realizada submergindo-se as 

lâminas com os tecidos em tampão Tris-EDTA, pH 9,0, em banho a 90o C por 

40 minutos. Após a recuperação antigênica, aguardou-se o esfriamento das 

lâminas e procedeu-se à incubação dos cortes com os anticorpos primários 

relacionados na Tabela 3, por 1 hora, à temperatura ambiente. Após retirada do 

anticorpo primário, foi realizada a detecção do mesmo através de um kit 

revelador da reação, à base de polímero ligado à peroxidase (Novolink, Leica 

Biosystems, Newcastle, Reino Unido) por uma hora à temperatura ambiente. Em 

seguida, incubaram-se as lâminas com solução de diaminobenzidina. Após, as 

lâminas foram desidratadas e montadas de forma permanente em meio 

permanente. Após cada incubação, as lâminas foram lavadas com tampão Tris, 

pH 7,4. Controles positivos, com reatividade conhecida para cada marcador, 

foram utilizadas em cada corrida de reação. Controles negativos, sem incubação 

com o anticorpo primário, também foram utilizados. 

 

4.6. Hibridização in situ (CISH, do inglês chromogenic in situ 
hybridization) para detecção do virus de Epstein-Barr 

 Para realização do CISH para detecção do EBV, utilizou-se a sonda 

INFORM EBER (Ventana Medical Systems). Os cortes de tecido parafinado em 

matriz foram processados e corados pelo sistema automático da Ventana 

Anticorpo anti- Clone Expressão celular relevante 

CD20 L26 Linfócitos B maduros 

CD68 KP1 Monócitos/Macrófagos 

CD15 da HRS MMA Granulócitos 

CD 20 da HRS L26 Linfócitos B maduros 
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Benchmark, com o kit Ventana ISHiVIEW (Roche Diagnostics, Tucson, AZ, 

Estados Unidos da América). 

 

4.7. Análise das reações imunoistoquímicas do TMA 

 As lâminas foram submetidas à IHQ e analisadas através da estimativa 

visual por dois patologistas (Dr. Roberto Pinto Paes e Dra. Maria do Patrocínio 

F. Grangeiro Beco). Essa estimativa percentual foi realizada para os marcadores 

CD20 do microambiente e CD68. Utilizou-se a média aritmética entre os dois 

cilindros de tecidos correspondentes a cada caso, para cada anticorpo, exceto 

quando apenas uma das áreas estava disponível para avaliação. Nestes casos, 

apenas a área preservada foi utilizada. 

 Na avaliação dos marcadores CD20 e CD15 da HRS, foi utilizado positivo 

quando uma ou mais células demonstraram a presença do marcador. 

 

4.8. Análise do CISH para EBER 

 O resultado do CISH na HRS foi considerado positivo quando uma ou 

mais células demonstraram a coloração marrom. 

 

4.9. Variáveis analisadas 

 As variáveis clínicas e laboratoriais selecionadas para análise foram: 

idade, gênero, estadio de Ann-Arbor, albumina sérica, hemoglobina, leucometria 

e linfometria (parâmetros para o IPS), subtipo histológico, presença de infiltração 

medular, presença de massa volumosa, protocolo de quimioterapia utilizada, 

presença de radioterapia, resposta interina e resposta ao final do tratamento. A 

avaliação final foi feita tanto por tomografia computadorizada por emissão de 

pósitrons (PET-TC) quanto por tomografia computadorizada (TC). Foi analisado 

também se os pacientes foram acompanhados pela rede privada ou pelo sistema 

único de saúde (SUS). Foram ainda utilizados dados referentes ao seguimento, 

como a presença de recidiva da doença e óbito ou último contato com o paciente. 
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4.10. Análise estatística 

 Os dados obtidos em prontuários foram tabulados no programa Microsoft 

Excel 2011 (Versão 14.0.0; Microsoft Corporation, Redmond, WA, Estados 

Unidos da América), para então serem analisados.  

Os dados foram processados utilizando os recursos do software STATA 

14.0 (Statacorp, College Station, TX, USA). Inicialmente foi realizada a 

estatística descritiva através do cálculo de medidas de frequência, tendência 

central e dispersão. A distribuição das variáveis categóricas foi analisada através 

dos testes qui-quadrado (χ²) ou Exato de Fisher. 

A normalidade das variáveis quantitativas foi aferida através do teste 

Lilliefors. Após este procedimento, o teste ANOVA post hoc Tukey foi 

selecionado para a análise comparativa dos ciclos por esquema. O teste Mann-

Whitney foi selecionado para a análise comparativa das variáveis 

imunohistoquímicas contínuas.  

Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para analisar a relação entre 

as variáveis imunohistoquímica e a sobrevida global e tempo livre sem 

progressão. Modelos paramétricos de sobrevida multivariados foram 

posteriormente utilizados para analisar a interação entre as variáveis. Além 

disso, modelos de regressão linear múltipla foram utilizados para analisar os 

efeitos sobre o escore IPS. O nível de significância adotado para todas as 

análises foi de 5%. 

 

5. Resultados 
 Foram analisados no total 147 pacientes com diagnóstico de linfoma de 

Hodgkin (LH) vistos por dois patologistas (Dr. Roberto Pinto Paes e Dra. Maria 

do Patrocínio F. Grangeiro Beco). 

 
 
 
 
 
 
 

Pacientes selecionados pelo registro do 
ambulatório de Linfoma de Hodgkin 

N = 131 

Pacientes elegíveis ao estudo 
com seguimento 

N = 67 
 

Foram excluídos: 
- 6 pacientes com linfoma de 

Hodgkin predominância 
linfocítica nodular 

- 40 pacientes sem blocos 
disponíveis 
- 18 pacientes sem dados 
completos 



31 
 

Figura 4. Fluxograma da seleção dos pacientes para o estudo na ISCMSP. 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 5. Fluxograma da seleção dos pacientes para o estudo no A. C. Camargo Cancer 

Center. 

A mediana de idade foi de 35,5 anos e cerca de 50% dos pacientes eram 

do sexo feminino. 

 O tipo histológico esclerose nodular foi o mais encontrado, em 92,5% dos 

casos. Com relação a distribuição segundo o estadiamento, 53,1% dos casos 

foram classificados como avançados e 55,1% tinham sintomas B. A presença de 

massa volumosa foi encontrada em 29,9% dos casos e a presença de infiltração 

medular em 10,2% (Tab. 1). 

 

Tabela 1. Características dos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 

Variáveis Mediana [Amplitude] n % 

Idade 35,5 [16-82]   

Gênero    

Feminino  74 50,3 

Masculino  73 49,4 

Tipo histológico    

Depleção linfocitária  1 0,7 

Celularidade mista  10 6,8 

Esclerose nodular  136 92,5 

Estadiamento    

I  8 5,4 

Pacientes selecionados com 
diagnóstico de linfoma de Hodgkin 

N = 113 
 

Pacientes elegíveis ao estudo 
com seguimento 

N = 80 
 

Foram excluídos: 
- 5 pacientes com linfoma de 

Hodgkin predominância 
linfocítica nodular 

- 13 pacientes sem blocos 
disponíveis 

- 15 pacientes com dados 
incompletos 
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II  61 41,5 

III  40 27,2 

IV  38 25,9 

Sintomas B    

Não  66 44,9 

Sim  81 55,1 

Massa volumosa    

Não  103 70,1 

Sim  44 29,9 

Infiltração medular    

Negativa  132 89,8 

Positiva  15 10,2 

 

 A mediana de seguimento desta população foi de 44 meses. 

 A maioria dos pacientes analisados utilizaram o protocolo ABVD para 

tratamento (89,1%) e 41,5% foram submetidos a radioterapia adjuvante. Ao final 

do tratamento, 80,3% apresentaram resposta completa, totalizando 83% de taxa 

de resposta global. Durante o seguimento, 5 pacientes foram a óbito. Dois 

faleceram após a primeira linha de tratamento e 3 faleceram durante progressão 

de doença (Tab. 2).  

 

Tabela 2. Características do tratamento e evolução dos pacientes com Linfoma 

de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, 

e no A. C. Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 

Variáveis n % 

Quimioterapia utilizada   

ABVD 131 89,1 

BEACOPP 9 6,1 

ABVD e BEACOPP 7 4,8 

Submetido à radioterapia   

Sim 61 41,5 

Não 86 58,5 

Resposta no fim do tratamento   
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Remissão completa 118 80,3 

Refratária 25 17,0 

Remissão parcial 4 2,7 

Método de avaliação da resposta final   

Através de Pet 41 27,9 

Através de tomografia 106 72,1 

Recidiva   

Sim 33 22,5 

Não 114 77,5 

Morte   

Sim 5 3,4 

Não 142 96,6 

 

 Na avaliação dos fatores de risco nos pacientes com doença localizada, 

53,6% tinham dois fatores. Naqueles com doença avançada, 70,5% foram 

classificados como baixo risco (IPS < 2) (Tab. 3). 

 

Tabela 3. Frequências dos fatores de risco em pacientes com doença localizada 

(Estágio I e II) e estratificação segundo o IPS nos pacientes com doença 

avançada (Estágio III e IV) com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, 

entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, 

entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 
Variáveis n % 

Fatores de risco (pacientes com doença localizada)   

Nenhum fator 3 4,4 

Um fator 25 36,2 

Dois fatores 37 53,6 

Três fatores 4 5,8 

IPS (pacientes com doença avançada)   

Baixo (0-2) 55 70,5 

Alto (3-7) 23 29,5 
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 Na análise comparativa dos marcadores entre os pacientes com doença 

localizada ou avançada, houve uma tendência a maior número de CD20 no 

microambiente tumoral dos pacientes com doença localizada, porém não foi um 

achado significativamente estatístico (Tab. 4). 

 

Tabela 4. Distribuição dos achados da análise imunoistoquímica e CISH de 

acordo com o estadiamento da doença dos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 
 

Variáveis 
Doença localizada 

(Estágios I e II) 

Doença avançada 

(Estágio III e IV) 
P 

CISH [n (%)]   0,729 

Positivo 8 (15,7) 9 (13,4)  

Negativo 43 (84,3) 58 (86,6)  

CD15 [n (%)]   0,396 

Positivo 24 (44,4) 27 (37,0)  

Negativo 30 (55,6) 46 (63,0)  

CD20 na HRS [n (%)]   0,494 

Positivo 13 (22,0) 13 (17,3)  

Negativo 46 (78,0) 62 (82,7)  

CD20 microambiente 

[med (IIQ)] 

0,17 (0,05-0,25) 0,11 (0,05-0,18) 0,062 

CD68 [med (IIQ)] 0,15 (0,07-0,25) 0,17 (0,12-0,27) 0,081 

med = mediana. IIQ = intervalo interquartílico (1º quartil- 3º quartil). *Estatisticamente 
significante (P < 0,05). 

 

 Foi identificado também na análise univariada que a intensidade de CD20 

no microambiente tumoral esteve associado estatisticamente com a não recaída 

durante o seguimento destes pacientes (Tab. 5). 
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Tabela 5. Distribuição dos achados da análise imunoistoquímica e CISH de 

acordo com o desfecho recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 
 

Variáveis 
Recidiva durante o seguimento 

P 
Não Sim 

CISH [n (%)]   0,188 

Positivo 16 (16,8) 1 (4,4)  

Negativo 79 (83,2) 22 (95,6)  

CD15 [n (%)]   0,741 

Positivo 39 (39,4) 12 (42,9)  

 Negativo 60 (60,6) 16 (57,1)  

CD20 na HRS [n (%)]   0,595 

Positivo 22 (21,0) 4 (13,8)  

Negativo 83 (79,0) 25 (86,2)  

CD20 microambiente 

[med (IIQ)] 

0,14 (0,07-0,22) 0,09 (0,02-0,18) 0,042* 

CD68 [med (IIQ)] 0,16 (0,10-0,27) 0,15 (0,11-0,22) 0,692 

med = mediana. IIQ = intervalo interquartílico (1º quartil- 3º quartil). *Estatisticamente 
significante (P < 0,05). 

 

 Na análise do impacto no óbito do seguimento, dentre os marcadores 

analisados, não houve diferença estatisticamente significante (Tab. 6). Foi 

identificado que o aumento do CD20 no microambiente tumoral estava 

relacionado a IPS baixo mesmo após ajustamento (Tab. 7). 

 

Tabela 6. Distribuição dos achados da análise imunohistoquímica e CISH de 

acordo com o desfecho óbito nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, 

diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. 

Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 

 

Variáveis 
Óbito durante o seguimento 

P 
Não Sim 
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CISH [n (%)]   1,000 

Positivo 17 (14,8) 0 (0)  

Negativo 98 (85,2) 3 (100)  

CD15 [n (%)]   1,000 

Positivo 49 (39,8) 2 (50,0)  

Negativo 74 (60,2) 2 (50,0)  

CD20 [n (%)]   0,582 

Positivo 26 (20,2) 0 (0)  

Negativo 103 (79,8) 5 (100)  

CD20 microambiente 

[med (IIQ)] 

0,13 (0,05-0,20) 0,09 (0,02-0,20) 0,521 

CD68 [med (IIQ)] 0,15 (0,10-0,26) 0,22 (0,17-0,37) 0,383 

med = mediana. IIQ = intervalo interquartílico (1º quartil- 3º quartil). 

 

Tabela 7. Análise de regressão linear múltipla entre as variáveis da análise 

imunoistoquímica e CISH e a variável dependente IPS nos pacientes com 

Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro 

de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, entre janeiro de 2008 a janeiro de 

2013. 

Variáveis  β (SE) P 

CISH positivo 0,96 (0,54) 0,074 

CD15 positivo -0,32 (0,36) 0,374 

CD20 positivo -0,52 (0,49) 0,292 

CD20 célula  -0,98 (0,34) 0,006* 

CD68  -0,17 (0,35) 0,625 

β = coeficiente de regressão. SE = standard error. *Estatisticamente significante (P < 

0,05). 

Não houve diferença estatisticamente significante na análise da presença 

do CISH entre os pacientes atendidos ou não pelo SUS (Tab. 9). Também não 

houve diferença nas curvas de Kaplan-Meier no que tange a óbito ou recidiva 

entre os pacientes atendidos ou não pelo SUS (Fig. 6). 
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Tabela 8. Análise comparativa do CISH entre os pacientes atendidos ou não 

pelo SUS nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, 

entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, 

entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 

Variáveis 

Paciente  

P Plano privado de 

saúde  
SUS 

CISH [n (%)]   0,242 

Positivo 5 (10,0) 12 (17,7)  

Negativo 45 (90,0) 56 (82,3)  
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Figura 6. Análise de sobrevivência para os desfechos óbito (a) e recidiva (b) entre os grupos 

de pacientes não SUS e SUS nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na 

ISCMSP, entre janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, entre 

janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 

 
 Quando avaliado o comportamento da amostra durante o seguimento, foi 

observado que os 5 óbitos ocorreram até o terceiro ano, o que impossibilitou a 

análise comparativa desta curva em relação às outras variáveis. A curva de 

recidiva sugere que não houve este desfecho em nenhum período específico 

durante o seguimento (Fig. 7 e Fig.8). 

 

Figura 7. Curva de sobrevivência Kaplan-Meier para o desfecho óbito no total da amostra. 

 

Figura 8. Curva de sobrevivência Kaplan-Meier para o desfecho recidiva no total da amostra. 
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 Durante o seguimento, foi observado que a intensidade de CD20 no 

microambiente tumoral e o estadiamento da doença apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes das curvas. Houve aumento na recidiva 

concentradas ao final do seguimento no grupo com CD20 no microambiente 

mais baixo (p=0,037). Os pacientes com doença avançada também 

apresentaram mais recidiva no seguimento, especialmente a partir do sexto ano 

(p=0,049). 

 Na análise multivariada, foi identificado que a doença avançada foi o fator 

que esteve associado com aumento da recidiva. 

 

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CISH. 

 

P = 0.087

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 2 4 6 8
analysis time (years)

CISH negative CISH positive

Kaplan-Meier survival estimates

P = 0.309

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

0 2 4 6 8
analysis time (years)

CD15 negative CD15 positive

Kaplan-Meier survival estimates



40 
 

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier da recidiva de acordo com o fator CD15. 

 

 

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD20 na HRS. 

 

 

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD20 no microambiente 

tumoral. 
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o fator CD68. 

 

 

Figure 14. Curvas de Kaplan-Meier de recidiva de acordo com o estadio da doença. 

 

Tabela 9. Análise multivariada quanto a recidiva segundo a imunoistoquímica e 

CISH nos pacientes com Linfoma de Hodgkin, diagnosticados na ISCMSP, entre 

janeiro de 2002 a janeiro de 2016, e no A. C. Camargo Cancer Center, entre 

janeiro de 2008 a janeiro de 2013. 
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Variável 

Recidiva no seguimento 

HR [IC95%] 

Valor de P 

CISH positivo 0,31 [0,04-1,43] 
P = 0,269 

CD15 positivo 1,54 [0,66-3,59] 
P = 0,312 

CD20 positivo 0,77 [0,22-2,67] 
P = 0,687 

CD20 célula >mediana 0,67 [0,28-1,58] 
P = 0,370 

CD68 >mediana 0,75 [0,32-1,75] 
P = 0,518 

Doença avançada (III e IV) 3,48 [1,12-10,74] 
P = 0,030* 

HR = Hazard ratio. IC95% = Intervalo de confiança a 95%. 
*Estatisticamente significante (P < 0,05). 

 

6. Discussão 
 O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia com altas taxas de remissão após 

a primeira linha de tratamento, mas aproximadamente um terço daqueles com 

doença avançada e 15% dos classificados com doença localizada recaem ou 

são refratários a terapia(1,2).  

 No presente trabalho, a mediana de idade dos pacientes foi de 35,5 anos, 

5 anos mais velha que a mediana encontrada no registro brasileiro por Biasoli et 

al. O estadio IV foi encontrado em 25,9%, semelhante a taxa encontrada neste 

mesmo registro de 26%. O número de pacientes com sintomas B no presente 

trabalho foi de aproximadamente 55%, abaixo do valor encontrado no registro, 

de 69%. Já a taxa de infiltração de medula óssea foi semelhante, sendo 11% no 

registro brasileiro e 10,2% no nosso trabalho(74).  

 Em relação ao tratamento utilizado, o ABVD foi o protocolo mais 

frequente, em 89% dos casos no trabalho. Este protocolo também foi o mais 

utilizado segundo os dados do registro brasileiro. Quanto a resposta ao 

tratamento, no trabalho 80,3% atingiram remissão completa, dado semelhante 

ao encontrado no registro brasileiro de 85%(74). 
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 Na busca por novos marcadores prognósticos que possibilitem identificar 

este subgrupo resistente, o estudo do microambiente tumoral vem surgindo 

como importante fator implicador no prognóstico e tem-se discutido novas 

propostas de terapias com alvo neste microambiente(6,7). 

 A infecção pelo vírus Epstein-Barr (EBV) é constantemente associada ao 

linfoma de Hodgkin apesar de não ter sua relação causal estabelecida. Esta 

associação varia conforme a população estudada(8,9,75). O impacto 

prognóstico da presença de EBV no LH é um tema bastante divergente na 

literatura(12–15,76). Alguns dos motivos para essa divergência podem estar 

relacionados com as diferentes populações estudadas, ao pequeno número da 

amostra dos estudos impactando na avaliação estatística dos resultados, bem 

como a mediana de idade dos trabalhos e diferentes métodos utilizados para 

detecção da infecção pelo EBV(16,17,73). A identificação do EBV no LH tem sido 

feita tanto segundo a presença de LPM1 na imunoistoquímica como a partir de 

EBER-ISH com alguns estudos demonstrado uma maior sensibilidade no EBER-

ISH, utilizado no presente trabalho(12,77). 

No presente estudo não foi identificada uma associação estatisticamente 

significativa entre a positividade do EBER-ISH na sobrevida livre de progressão 

(SLP) ou na sobrevida global (SG). Estes dados encontrados foram semelhantes 

aos de Souza et al realizado também no Brasil(78).  

No trabalho foi analisado ainda se havia diferença na associação com o 

EBV quando avaliado separadamente o grupo atendido no plano privado de 

saúde e o grupo tratado no sistema único de saúde (SUS), sem resultado 

estatisticamente significativo. Em levantamento realizado com 194 pacientes em 

5 instituições no Brasil por Soares et al em 2006, verificou-se que quando a 

população era estratificada segundo o seu status socioeconômico baseado em 

critérios como nível de educação, número de moradores no domicílio e número 

de bens de consumo, houve uma redução na remissão completa naqueles com 

menor status socioeconômico, com impacto na redução da SG deste grupo(19). 

Outro levantamento realizado em 2018 por Biasoli et al em 20 instituições com 

624 pacientes também identificaram menor SG e SLP além de maior IPS na 

população com baixo status socioeconômico. O presente trabalho não avaliou 

pormenorizadamente o status socioeconômico dos pacientes ficando restrito 

apenas ao atendimento realizado no SUS e no plano privado, o que 
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provavelmente interferiu nesta análise e talvez por isso não foi identificada 

diferença na SG entre estas populações. Deve ser ressaltado ainda que o 

trabalho foi realizado em São Paulo, a região mais rica do Brasil, o que talvez 

tenha impactado na ausência de diferença de associação do LH com EBV. Além 

disso, este dado não pode ser extrapolado para todo o país que 

caracteristicamente apresenta abismos sociais importantes entre as regiões. 

Dentro do estudo do microambiente tumoral no linfoma de Hodgkin, tem-

se avaliado a importância da presença e da intensidade dos macrófagos na 

resposta terapêutica destes pacientes. Steidl et al analisaram o perfil de 

expressão gênica e observaram que no grupo com falha no tratamento havia 

aumento da assinatura genética do tumor associado a macrófagos. Este achado 

foi corroborado na avaliação da imunoistoquímica. A intensidade da expressão 

do CD68 esteve relacionada com uma redução da SLP sendo um fator 

independente na redução da sobrevida de doença e com maior impacto quando 

comparado com o IPS. A infiltração por macrófagos também esteve 

correlacionada com o prognóstico após o segundo tratamento neste trabalho. 

Aqueles pacientes que tinham uma baixa expressão de CD68 com doença 

localizada, tiveram uma sobrevida de doença de 100%.  

Outros estudos encontraram dados semelhantes(63,79–81) demonstrando o 

impacto negativo no prognóstico dos pacientes com elevada infiltração do 

microambiente tumoral por macrófagos, utilizando valores de corte distintos. 

Nossa análise foi feita comparando a porcentagem encontrada na biópsia do 

paciente com o valor da mediana do CD68 identificado no microambiente de toda 

a amostra. Porém, no presente trabalho não foi observado o impacto da 

presença do CD68 na análise do prognóstico dos pacientes. Nosso resultado foi 

semelhante a outros trabalhos, inclusive ao de Azabumja et al. realizado no 

Brasil(64,82,83). Algumas das possíveis razões para estes resultados divergentes 

sejam a população estudada com diferentes critérios de inclusão, abordagens 

técnicas distintas com uso de clones para análise do CD68 distintos e formas de 

quantificação diferentes e análise por meio de cortes diferentes. Outro fator já 

apontado previamente como possível influenciador na análise destes resultados 

é a presença do EBV na HRS. Altas taxas de expressão de CD68 foram 

correlacionadas com a presença de EBV positivo na HRS, sugerindo que a 

presença desta infecção pode representar um relevante fator na resposta imune 
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e presença de CD68 no microambiente tumoral. Assim, a padronização da 

análise técnica com posterior validação em populações distintas com LH podem 

demonstrar o efetivo impacto deste marcador na evolução destes pacientes(82). 

 Já a presença de um grande número de linfócitos B no microambiente 

tumoral tem sido associado com aumento da sobrevida livre de progressão e 

sobrevida global. O marcador CD20 no microambiente parece indicar que os 

linfócitos B normais contribuem para ação antineoplásica durante o 

tratamento(63,72,84). 

Tem sido sugerido que este fator de bom prognóstico não é independente 

e sofre demasia influência dos demais marcadores avaliados(62,79,85). Panico et 

al avaliaram o impacto da presença de CD20 e do CD68 e sugeriram que há 

perfis distintos de prognóstico guiados segundo o equilíbrio estabelecido entre 

estes marcadores prevalecendo o pior ou o melhor prognóstico de acordo com 

o predomínio de um ou outro marcador. Foi sugerido que o perfil de maior risco 

de recaída com menor SG e menor SLP seria aquele em que os pacientes 

apresentassem no microambiente tumoral alta infiltração de CD68 com baixas 

taxas de CD20(79). No presente estudo, foi observado que havia uma maior 

quantidade de marcador CD20 nos pacientes com doença localizada e sua 

presença estava associada a uma menor recidiva dos pacientes durante o 

seguimento. Porém este fator não foi estatisticamente significante na análise 

multivariada. 

A despeito de geneticamente as células HRS serem derivadas de 

linfócitos B(86), apenas uma minoria delas apresentam marcação CD20 positivo. 

Quando presente isoladamente, este marcador foi apontado por Wasielewski et 

al. como fator de pior prognóstico(60), bem como Portlock et al(69). Neste último 

trabalho foi sugerido ainda que a terapia de resgate e o transplante autólogo 

parece reduzir este impacto e, tendo invista a ineficácia do protocolo ABVD neste 

grupo, regimes mais intensos deveriam ser estudados para esta população. 

Já Tzankov et al. observaram na ausência do CD20 na HRS um fator para 

aumento na recaída da doença. Eles ressaltaram ainda que este não foi um fator 

prognóstico independente e teve impacto variável de acordo com o período 

estudado e o protocolo de quimioterapia utilizado(87).  

No presente trabalho, não foi encontrado impacto do marcador CD20 na 

HRS, achado concordante com Rassidakis et al(68). 
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A presença do CD15 na HRS também tem sido alvo de estudo. Em 2000, 

Benharroch et al verificaram que o resíduo siálico presente na superfície de 

alguns marcadores CD15 e identificados por determinados anticorpos na reação 

da imunoistoquímica estavam relacionados a pior prognóstico quando 

comparados aqueles pacientes que não apresentavam este resíduo. Estes 

pacientes com CD15 siálico positivo carregavam o risco 13,9 vezes maior de 

óbito relacionado ao LH, sendo fator independente de pior prognóstico. Já os 

casos com CD15 não siálico positivo era fator de bom prognóstico, porém não 

era independente. Posteriormente, Benharroch et al corroboraram este 

achado(65). O marcador utilizado no presente estudo é classificado como não 

siálico, porém não apresentou impacto na evolução dos pacientes. 

O presente trabalho contou com a análise de pacientes tratados para 

linfoma de Hodgkin em dois grandes hospitais do estado de São Paulo, que 

sabidamente recebem pacientes de todo o Brasil para o tratamento de doenças 

oncohematológicas e foi realizado com marcadores de imuno-histoquímica 

habitualmente utilizados durante o diagnóstico do linfoma de Hodgkin, o que 

torna o trabalho ainda mais significativo para uso na rotina clínica. Infelizmente, 

por tratar-se de um trabalho retrospectivo, houve grande perda de casos, 

especialmente dos pacientes tratados há mais de 5 anos, devido a dificuldade 

no acesso ao prontuário (muitas vezes estando no arquivo morto da instituição) 

e aos blocos das biópsias. A revisão dos blocos e a confecção do TMA foi sem 

dúvida um importante ponto chave neste trabalho, porém o mais desafiador, uma 

vez que o maquinário necessário para a execução estava disponível apenas no 

AC Camargo Cancer Center e durante o trabalho foi necessário modificar do 

cronograma devido o longo período de manutenção do mesmo.  
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7. Conclusão 
 

No presente trabalho, a presença de CD20 no microambiente tumoral foi 

fator não independente de bom prognóstico com redução na recidiva durante o 

seguimento e esteve associado ao IPS baixo. 
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8. Anexo 
 
 
 

ANEXO 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAREDIDO 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

“Avaliação do impacto e marcadores na imunoistoquímica e 
  infecção pelo EBV por CISH na resposta terapêutica e 

evolução no linfoma de Hodgkin ao diagnóstico” 
  

 Visando aperfeiçoar o serviço, melhorando o atendimento aos pacientes 
e contribuir cientificamente, iremos avaliar todos os pacientes com diagnostico 
de LINFOMA DE HODGKIN, que fazem acompanhamento no Ambulatório de 
Onco-hematologia da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 
 Serão avaliados os dados contidos em prontuário sobre identificação, 
exames laboratoriais, biopsia de Medula Óssea, correlacionando-os para análise 
estatística. O tratamento não será prejudicado de forma alguma. 
 Ressaltamos que todos os dados obtidos serão usados exclusivamente 
para avaliação cientifica, não sendo divulgada a identificação de nenhum 
paciente. Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase 
do estudo, incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação 
financeira por sua participação. 

É importante esclarecer que, em qualquer etapa do estudo, os pacientes, 
ou seus representantes terão acesso aos responsáveis pela pesquisa para 
esclarecimento de eventuais dúvidas. A principal investigadora do estudo é a Dra 
Talita Máira Bueno da Silveira Rocha, que poderá ser encontrado no Hospital da 
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, situada na Rua Cesário 
Mota Jr. 112 – São Paulo – SP tel: 2176.7256/ 2176.7250 

Caso exista alguma consideração ou dúvida sobre a ética desta pesquisa, 
entre em contato com os Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) tel: 2176-7689 / 
2176-7688 
 É garantida a liberdade de retirada de consentimento em qualquer 
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade 
de seu tratamento na instituição. 
 Os pacientes terão o direito de se manterem atualizados sobre os 
resultados parciais da pesquisa. 

 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que 

eu li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação o impacto 

da presença de marcadores na imunoistoquímica (CD15, CISH, CD20 e CD68) 

na resposta terapêutica a primeira linha de tratamento e SLP nos pacientes 
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portadores de linfoma de Hodgkin”.  Eu discuti com a Dra. Talita Máira Bueno da 

Silveira Rocha e os demais pesquisadores sobre minha decisão em participar 

neste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, as 

garantias de confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e lucros e que tenho a 

garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 

voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade 

ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no 

meu atendimento neste serviço. 
 
_____________________________________________           Data : __/ __/ __ 
                  Assinatura do paciente 
 
_____________________________________________           Data : __/ __/ __ 
                  Assinatura da testemunha 
 
 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente para sua participação neste estudo. 

 
 
_____________________________________________            Data : __/ __/ __ 
      Assinatura do responsável pelo estudo 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
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