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RESUMO

Introducdo: O Linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia maligna rara, caracterizada pelas células de Hodgkin
e Reed-Sternberg, cuja evolugdo clinica depende das interagdes no microambiente tumoral. Apesar das altas
taxas de cura, casos refratarios e recidivantes ainda representam um desafio, com fatores imunoldgicos
afetando a resposta ao tratamento. Objetivo: avaliar a relagdo entre o perfil imunoldgico dos pacientes € o
progndstico da doenga, investigando de que forma o status imunoldgico pode influenciar a resposta ao
tratamento e a evolucdo clinica. Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa realizada entre fevereiro
e novembro de 2025, empregou-se descritores do DeCs nas bases de dados como Scielo e PubMed
selecionando estudos publicados nos ultimos cinco anos que abordassem biomarcadores imunologicos no
LH. Resultados: Foram identificados 6.332 estudos. Apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo
selecionou-se 12 artigos. O desenvolvimento e progressao do LH dependem de uma complexa rede de
interacdes celulares no microambiente tumoral, que sustenta a evasdo imunoldgica. O desequilibrio
imunologico e predominancia de elementos imunossupressores associam-se a piores desfechos, enquanto
certos perfis celulares podem indicar melhor resposta terapéutica. Altos niveis de macréfagos e PD-L1
correlacionam-se a um prognostico desfavoravel, enquanto a presenga de c€lulas T reguladoras e células T
CD4+ auxiliares tem sido relacionada a um melhor prognostico. Conclusdes: A compreensdo do perfil
imunologico ¢ essencial para aprimorar o prognostico e personalizar tratamentos. Embora haja avangos
significativos, sdo necessarios novos estudos que identifiquem biomarcadores mais precisos e integrem
essas informagdes aos protocolos clinicos, contribuindo para estratégias terap€uticas mais eficazes e
individualizadas.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Prognostico; Perfil imunologico; Imunidade; Microambiente.

ABSTRACT

Introduction: Hodgkin Lymphoma is a rare malignant neoplasm, characterized by Hodgkin and Reed-
Sternberg cells, whose clinical evolution depends on the interactions within the tumor microenvironment.
Despite high cure rates, refractory and relapsed cases still represent a challenge, with immunological factors
affecting the treatment response. Objective: To evaluate the relationship between the immunological profile
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of patients and the disease prognosis, investigating how the immunological status can influence treatment
response and clinical evolution. Methodology: This is an integrative review carried out between February
and November 2025, using DeCS descriptors in databases such as Scielo and PubMed, selecting studies
published in the last five years that addressed immunological biomarkers in HL. Results: A total of 6,332
studies were identified. After applying the inclusion and exclusion criteria, 12 articles were selected. The
development and progression of HL depend on a complex network of cellular interactions in the tumor
microenvironment, which supports immune evasion. Immunological imbalance and the predominance of
immunosuppressive elements are associated with worse outcomes, while certain cellular profiles may
indicate better therapeutic response. High levels of macrophages and PD-L1 correlate with an unfavorable
prognosis, while the presence of regulatory T cells and auxiliary CD4+ T cells has been linked to a better
prognosis. Conclusions: Understanding the immunological profile is essential for refining the prognosis
and personalizing treatments. Although there are significant advances, new studies are needed to identify
more precise biomarkers and integrate this information into clinical protocols, contributing to more
effective and individualized therapeutic strategies.

Keywords: Hodgkin Lymphoma; Prognosis; Immunologic profile; Immunity; Microenvironment.
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1 INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia maligna rara que afeta o sistema linfatico, caracteriza-
se pela proliferacdo clonal de linfécitos T ou B em diferentes estagios de diferenciagdo (Silva et al., 2023).
Representando cerca de 15% de todos os diagnosticos de linfoma, foi descrito pela primeira vez em 1832
pelo médico inglés Thomas Hodgkin, suas observacdes evidenciaram que se tratava de uma doenga
caracterizada pelo aumento indolor dos linfonodos. J& em 1856, Samuel Wilks, mencionou a
esplenomegalia também como um sintoma comum. Porém foram os patologistas, Carl Sternberg e Dorothy
Reed, que descreveram as células multinucleadas distintas (nomeadas entdo como células de Reed—
Sternberg) como patognomonicas para o Linfoma de Hodgkin classico (Munir et al., 2023).

O LH ¢ caracterizado por células de Hodgkin mononucleadas tunicas e células gigantes
multinucleadas de Reed-Sternberg (RS), em conjunto sdo conhecidas como células de Hodgkin-Reed-
Sternberg (HRS), circundadas por inflamacao (Munir et al., 2023). Autores descrevem essas células como
sendo o citoplasma de forma irregular e geralmente com margens definidas. O nucleo grande apresenta uma
membrana nuclear bem definida, com muitos afloramentos e dobras que resultam uma aparéncia
multinucleada. O espaco central nuclear ¢ uma zona clara, pobre em cromatina ¢ contém nucléolo
arredondado (Horta et al., 2020).

Embora o linfoma nao esteja entre os canceres mais comuns no Brasil, o Linfoma de Hodgkin ocupa
a 20" posicao entre os tipos de cancer mais frequentes. Em homens, é o 16° mais frequente em todas as
regioes, ja para as mulheres, ocupa a 19? posi¢do (Inca, 2023). De acordo com as estimativas do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) para o triénio 2023-2025, sdo esperados aproximadamente 3.080 casos novos
de LH por ano no pais, correspondendo a um risco estimado de 1,41 casos por 100 mil habitantes, sendo
1.500 casos em homens e 1.580 em mulheres. A doenca pode ocorrer em qualquer faixa etaria; porém, &
mais comum entre adolescentes e adultos jovens (15 a 29 anos), adultos (30 a 39 anos) e idosos (a partir de
75 anos) (Instituto Nacional De Cancer José Alencar Gomes Da Silva, 2022).

Nas ultimas décadas, o papel do sistema imunologico no desenvolvimento e controle do cancer tem
sido amplamente estudado. Em neoplasias hematoldgicas como o Linfoma de Hodgkin, o microambiente
tumoral desempenha um papel central na progressdo tumoral e na resposta ao tratamento. As células de
Reed-Sternberg sdo altamente dependentes do suporte de células do sistema imune, incluindo linfécitos T,
macrofagos, células dendriticas e citocinas inflamatérias (Csizmar; Ansell, 2021).

O Linfoma de Hodgkin apresenta altas taxas de cura, mas ainda impde desafios importantes nos
casos refratarios ou recidivantes, que acometem parte significativa dos pacientes. Estudos recentes como
de Turbatu et al. (2023) mostram que o microambiente tumoral e o perfil imunologico desempenham papel

decisivo na evasdo tumoral, na resposta terapéutica e no progndstico, reforcando a necessidade de
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abordagens mais personalizadas, assim como a crescente incorporagao da imunoterapia no tratamento do
LH reforca a necessidade de compreender o impacto do status imunoldgico no manejo da doenca.

Diante disso, este estudo tem como objetivo avaliar a correlagdo existente entre o perfil imunologico
de pacientes com linfoma de Hodgkin e o prognostico da doenca, investigando de que forma o status
imunologico pode influenciar a resposta ao tratamento e a evolugdo clinica da doenga. Para isso, busca-se:
descrever sua fisiopatologia, compreender o impacto das condigdes imunoldgicas na eficacia de diferentes
tratamentos, especialmente a imunoterapia, identificar e relacionar marcadores imunoldgicos com
desfechos clinicos relevantes e discutir o potencial do perfil imunologico como ferramenta preditiva para a
tomada de decisdes terapé€uticas, podendo contribuir para ado¢do de novas abordagens diagnodsticas e

terapéuticas no SUS ou em protocolos clinicos.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica integrativa elaborada a partir da sintese e
analise critica de estudos com o intuito de interpretar e discutir sobre o tema “Status imunolédgico e
prognostico no Linfoma de Hodgkin”, com foco em estudos que investigam e correlacionam a imunologia
com suas implicacdes terapéuticas e evolugado clinica da doenca. O levantamento bibliografico ocorreu entre
os meses Fevereiro e Novembro de 2025, com uma busca estruturada realizadas nas bases de dados Scielo,
PubMed Central e sites de 6rgdos governamentais, utilizando-se os seguintes descritores obtidos a partir da
busca nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS): Hodgkin Lymphoma, Prognosis, Immunologic Profile,
Immunity e Microenvironment, que foram combinados com o conector Booleano AND. Foram realizadas
as seguintes buscas estruturadas: Hodgkin Lymphoma AND prognosis e Hodgkin Lymphoma [title] AND
immunity AND prognosis selecionando artigos publicados nos ultimos 5 anos.

A andlise dos artigos foi realizada a partir da triagem quanto a adequacao dos critérios de inclusao
e exclusdo e posteriormente foram avaliados com base na qualidade metodologica e relevancia para os
objetivos da revisdo. Os critérios de inclusdo adotados foram artigos disponiveis na integra que abordem a
relagdo entre sistema imunoldgico, biomarcadores imunoldgicos e evolugdo clinica do Linfoma de
Hodgkin. Como critérios de exclusao consideram-se artigos duplicados ou com acesso restrito € com foco

em outros tipos de linfoma.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A partir da busca estruturada realizada nos bancos de dados, foram identificados 6.332 estudos. Por
meio da leitura de titulos, resumos e aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo selecionou-se 12 artigos

(Figura 1) para o corpus de analise.
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Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos, 2025.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2025

Entre os 12 artigos selecionados para revisdo, foram pesquisados diferentes marcadores
imunologicos para correlacionar com o prognostico em pacientes com Linfoma de Hodgkin, investigando
como o status imunoldgico pode influenciar a resposta terapéutica e a evolugao clinica. Detalhes dos artigos
avaliados estdo disponiveis (informacdes quanto ao titulo, autores, ano de publicagdo, objetivos e

resultados) no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, objetivo e resultados,

2025.
Titulo Autores Ano Objetivos Resultados
Revisar e caracterizar as . 0 estuc.lo evidencia que o ,
A L microambiente tumoral do LH ¢é
principais caracteristicas do imunossupressor, influenciado
Immune microambiente imunolégico no clas célulgs de R,ee d-Sternber
Microenvironmen | Bertuzzi, Clara; Linfoma de Hodgkin, p ela via PD-1/PD-L1 e por &
t Features and Sabattini, Elena; destacando os mecanismos pefa via ¥ . P
. Do 2021 desequilibrios entre células T e
Dynamics in Agostinelli, celulares e moleculares macrofacos. impactando
Hodgkin Claudio envolvidos na progressao da dire tamen%e a’ ropresséo da
Lymphoma doenca e as interagdes entre doenca e a fes gos t 80
células neoplasicas e células ¢ p
imunes tratamento.
Engaging the Csizmar. C.M.: Revisar os mecanismos de Destaca o papel do
Innate and Ansell ’S M " 2021 evasdo imune, as vias atuais microambiente tumoral e de
Adaptive T para otimizar as respostas células de defesa na modulagdo
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Antitumor
Immune
Response in
Lymphoma

imunes inata e adaptativa
antitumoral e os desafios
restantes na imunoterapia para
linfoma.

da resposta antitumoral; é crucial
desenvolver tratamentos que
superem as barreiras de evasao
imune facilitadas pelas
interacdes entre células de
linfoma ¢ 0 TME.

Unraveling the

Explorar as caracteristicas e os

Immune componentes celulares e Identifica que o equilibrio entre
Microenvironmen moleculares do microambiente células T reguladoras,
t in Classic . tumoral no linfoma de Hodgkin macrofagos e células B
. Georgoulis, V. - . . e
Hodgkin ot al 2023 classico (LHC) e suas influencia o progndstico;
Lymphoma: ' implicacdes prognosticas e sugerindo que o perfil imune
Prognostic and terapéuticas. Assim como o pode direcionar terapias
Therapeutic potencial de novas terapias personalizadas.
Implications direcionadas.
. A O estudo revelou maior
Prevaléncia de Descrever a prevaléncia e P .
: L . incidéncia em adultos jovens ¢
Linfoma de caracteristicas demograficas o
. Horta, R.D. et . associagdo com bom
Hodgkin numa 2020 dos casos de linfoma de e
~ al. . - prognostico; reforca a
populagdo Hodgkin em uma populagéo . A A
o o importancia da vigilancia
brasileira brasileira. . S }
epidemioldgica nacional.
Instituto L Aponta o linfoma de Hodgkin
. Apresentar a estimativa de .
N Nacional De L . . como uma neoplasia
Estimativa 2023: N . incidéncia de diversos tipos de . .
. Cancer José A ) . . hematologica de baixa
incidéncia de 2022 | cancer, incluindo o Linfoma de A
A . Alencar Gomes . . incidéncia, mas com bom
cancer no Brasil . Hodgkin, no Brasil para o ano .
Da Silva potencial de cura quando
de 2023. ; .
(INCA) diagnosticado precocemente
Instituto Fornecer informagdes gerais ¢ | Ressalta a alta taxa de cura com
. Nacional De atualizadas sobre o Linfoma de terapias combinadas e
Linfoma de A \ o o . A L
Hodgkin Cancer José 2022 | Hodgkin: sintomas, diagndstico importancia do diagnodstico
Alencar Gomes e tratamento para o publico ¢ precoce; descrevendo os
Da Silva profissionais de saude. subtipos e fatores prognosticos.
Overview of
lymphoma Analisar a situacao do
dia.g.nosis in. di.agn(')stico Qe linfor’na. em Identificou desigualdades
Brazilian public . pacientes do Sistema Unico de S e
Martins, D.P. et , . regionais no diagnostico ¢ a
health system 2022 Satude (SUS) no Brasil, . .
. al. . necessidade de melhoria no
patients: Open utilizando dados abertos .
. . acesso a exames especializados.
data analysis for (DataSUS) para planejar
health care politicas publicas.
planning
Prognostic . . . o
gnostie. Investigar os avangos na Evidenciou que altos niveis de
markers within ~ ,
compreensao dos macrofagos M2 e PD-L1
the tumour . e . .
. . Martynchyk, A. biomarcadores prognosticos no correlacionam-se com pior
microenvironment 2023 . . e .
in classical et al. microambiente tumoral do LHC | progndstico; reforga o potencial
Hodokin para identificar tratamentos dos marcadores imunes para
£ mais eficazes. terapias direcionadas.
lymphoma
The Hodgkin A reprogramagao do
Lymphoma Revisar como o microambiente | microambiente pode transformar
Immune Menéndez, V. et 2022 imune influencia o curso clinico | um cenario imunossupressor em
Microenvironmen al. e a resposta terapéutica no resposta efetiva ao tratamento,

t: Turning Bad
News into Good

LHC.

especialmente com
imunoterapias.
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in Hodgkin . . equilibrio entre células T CD8+
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prognostic factors
for assessing
disease evolution

al.

LH para identificar novos
fatores prognoésticos.

preditores de evolugdo
desfavoravel da doenga.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

O Linfoma de Hodgkin apresenta um complexo microambiente tumoral e imunoldgico. Como
descrito por Munir et al. (2023), a caracterizagcdo do LH pelas células de Reed-Sternberg (HRS) representou
um marco fundamental na compreensao do papel do sistema imune na patogénese do linfoma. Entretanto,
estudos recentes como de Csizmar; Ansell (2021) e Georgoulis et al. (2023) evidenciam que o
desenvolvimento e a progressao tumoral ndo dependem apenas das células neoplésicas, mas de uma rede
complexa de interagdes entre as células e o microambiente tumoral. E estudos como o de Turbatu et al.
(2023) corroboram com essa ideia ao mostrar que a compreensao do perfil imunolédgico dos pacientes com
LH, incluindo a analise do microambiente tumoral ¢ de marcadores de exaustdo imunologica, tem se
mostrado crucial para compreender os mecanismos de evasdo tumoral, melhorar a estratificagao de risco e
desenvolver estratégias terapéuticas mais eficazes.

A apresentagdo do LH envolve linfadenopatia supradiafragmatica, frequentemente associada a

sintomas B sistémicos: febre alta inexplicavel, suores noturnos intensos, perda de peso de pelo menos 10%
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do peso corporal e fadiga. Com base nas caracteristicas das células tumorais, o LH ¢ dividido em dois
grupos distintos de doencas: Linfoma de Hodgkin classico (LHC), sendo o mais comum representando
aproximadamente 95% dos casos, dividido em quatro subtipos: esclerose nodular, celularidade mista, rico
em linfocitos e deplecao de linfocitos; e linfoma de Hodgkin com predominancia linfocitica nodular,
representando 5% dos casos (Silva et al., 2023). Além disso, sua distribuicdo etaria ¢ bimodal, consiste
em um pico de incidéncia em adultos jovens (idades de 20 a 34 anos) e um segundo pico em adultos mais
velhos (maiores de 55 anos) e € o cancer infantil mais comum na faixa etaria entre 15 e 19 anos. Tratando-
se de preferéncia por sexo, em adultos, ¢ ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres; no
entanto, em pacientes pediatricos, a diferenga entre os sexos ¢ significativamente maior ¢ aproximadamente
85% dos pacientes sao meninos (Munir et al., 2023).

O Sistema de Classificacdo de Ann Arbor realiza a estratificagdo do risco clinico da doenga, ¢
realizada com base no estdgio da doenca, no estado geral e na presenca ou auséncia de sintomas B, que s@o
reconhecidos pela maioria dos protocolos de tratamento: grupo de baixo risco: estdgio IA/IIA sem volume
ou extensdo extra-nodal (E); grupo de risco intermediario: estagio I[IB/IIIA, bem como estagio IA/IIA com
extensdo extra-nodal (E) ou doenga volumosa e grupo de alto risco: inclui todos os pacientes em estagio
IIIB e IV (Munir et al., 2023).

Atualmente, as principais estratégias terapéuticas combinam quimioterapia e radioterapia,
apresentando uma alta taxa de cura, principalmente em paciente com LH classico. No entanto, uma parte
dos pacientes com doenga em estagio inicial (I e 1), assim como aqueles em estagios mais avangados (III
e IV), demonstram resisténcia a terapia de primeira linha ou recidiva (Turbatu et al., 2023)

Diante disso, a imunoterapia ¢ uma poderosa estratégia terapéutica para muitas neoplasias malignas,
incluindo o linfoma. Assim como em tumores solidos, ensaios clinicos revelaram que a imunoterapia ndo ¢
igualmente eficaz em todos os subtipos de linfoma. Por exemplo, a inibicdo do ponto de controle
imunologico tem uma taxa de resposta global mais alta e leva a resultados mais duradouros em linfomas de
Hodgkin quando comparados com linfomas ndo Hodgkin (Csizmar; Ansell, 2021).

Tratando-se de uma neoplasia decorrente de células do sistema imunologico, as células do linfoma
interagem com seu microambiente de maneiras Uinicas que contribuem para a evasao imunoldgica. Csizmar;
Ansell (2021) descrevem que o microambiente tumoral atua como um determinante importante da resposta
ao tratamento e do progndstico, de forma que as interagdes entre as células do linfoma e seu microambiente
facilitam varios mecanismos que prejudicam a resposta imune antitumoral, como a expressdo de ligantes
imunossupressores, a secre¢ao de citocinas imunossupressoras € o recrutamento, expansao e distor¢ao de
populagdes de células supressoras. A sinalizacdo de citocinas e a secrecdo de quimiocinas recrutam e
expandem populacdes de células imunossupressoras dentro do microambiente tumoral, como descrito

também por Munir et al. (2023) através da liberagdo de diversas citocinas, esse microambiente envia
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multiplos sinais de sobrevivéncia que auxiliam a sobrevivéncia das células HRS. Além disso, Csizmar;
Ansell (2021) complementam que a perda dos principais complexos de histocompatibilidade e a expressao
de ligantes imunossupressores contribuem ainda mais para o comprometimento das células efetoras inatas
e adaptativas. De forma que, esses comportamentos permitem que as células do linfoma criem um ambiente
que suprime a atividade das células imunes citotoxicas e, ao contrario do que deveria, promove ¢ sustenta
a proliferacdo de células malignas.

O microambiente tumoral (TME) do linfoma é composto por diversas células que, dependendo do
subtipo da doenga, estdo presentes em abundancias e proporgdes variaveis. A imuno-histoquimica para
CD3, CDI15, CD20, CD30, CD45, CD79a e PAXS5 ¢ recomendada para o linfoma de Hodgkin classico
(LHc) visto que as células de Reed-Sternberg do LHc expressam o marcador CD30 em todos os pacientes
e CDI5 na maioria dos pacientes; geralmente sdo negativas para CD3 e CD45, ja o CD20 pode ser
detectavel em menos de 40% dos pacientes (Bertuzzi et al., 2021; Munir et al., 2023).

A BCL2 tem sido considerada como um promissor marcador prognostico em diversas neoplasias. E
uma proteina conhecida por suas propriedades antiapoptoticas, atuando como inibidora da morte celular
programada. Entretanto, a literatura existente apresenta resultados conflitantes quanto ao seu significado
prognostico. A expressao de BCL2 pode estar correlacionada a diminui¢cdo da sobrevida livre da doenca e
sobrevida global, assim como a auséncia de sua expressdo pode estar associada a um fendtipo mais
agressivo da doenga, pois indica uma alteragdo na vida de sobrevivéncia da célula que a expressa. Em seus
estudos Turbatu et al. (2023) relata ndo ter encontrado associagdo estatisticamente significativa entre a
expressdo da proteina BCL2 e a progressdo desfavoravel da doenga.

Pesquisas recentes como a de Csizmar; Ansell (2021), Munir et al. (2023) e Bertuzzi; Sabattini;
Agostinelli (2021) mencionam outra proteina a ser considerada: a morte programada-1 (PD-1), ela ¢
expressa em varias células imunes, incluindo células B, células NK, mondcitos ativados, células dendriticas
e, particularmente, em células T ativadas. A PD-1 atua como uma molécula de ponto de verificagdo imune
que regula a ativacdo e proliferagdo de células T. Ao realizar a liga¢do a um de seus ligantes, o PD-L1 (que
desempenha um papel fundamental na regulacdo do sistema imunologico e na resposta a tumores), o
receptor PD-1 inicia um potente sinal inibitorio resultando na diminui¢cdo da producdo de citocinas e na
redugdo da proliferacdo celular. Consequentemente, a via de sinalizagdo PD-1/PD-L1 exerce um papel
fundamental na biologia do tumor, no microambiente tumoral e na capacidade das células cancerigenas de
escapar da vigilancia. Turbatu et al. (2023) corroboram esse achado ao demonstrarem que a superexpressao
de PD-1 esta diretamente relacionada a piores desfechos clinicos.

Csizmar; Ansell (2021) analisam ainda que ap6s falha do tratamento primario os perfis de expressao
génica dos macrofagos associados a tumores (TAMs) estavam aumentados em amostras de linfoma de

Hodgkin classico (LHc) e que o aumento do nimero de TAMs no microambiente do LHc estava associado
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a maiores taxas de recidiva da doenca e menor sobrevida global (SG) apos transplante autdlogo de células-
tronco. Além disso, sugere que o microambiente enriquecido com TAMs pode proteger as células HRS da
lise mediada por células T e/ou induzir disfungao das células T. Paralelamente Turbatu et al. (2023) em sua
pesquisa confirmou as evidéncias citadas na literatura de que a superexpressdo de macrofagos esta
associada a diminuicao da sobrevida livre de progressao, da sobrevida global e ao aumento do risco de
recidiva.

Menéndez et al. (2022) e Georgoulis et al. (2023) destacam que os linfocitos T, incluindo células T
auxiliares CD4+ (Ths), células T reguladoras CD4+; FOXP3 (Tregs) e linfocitos T citotoxicos CD8+
(CTLs), sao essenciais para a vigilancia imunolédgica e progressao da doenca e, por isso, devem ser
estudados em todos os subtipos de linfoma. Em suas pesquisas constataram que a predominancia de células
T citotoéxicas CD8+ ativadas dentro do tumor tem sido associada a desfechos clinicos menos favoraveis,
por outro lado a presenca de células T CD4+ auxiliares e células T reguladoras (Tregs) estéd relacionada a
melhor prognostico.

As células T CD4+ tendem a se reunir ao redor das células HRS em formagdes chamadas rosetas.
Ao detectar antigenos apresentados por MHC-II, produzem citocinas e quimiocinas com fungdes
regulatorias ou inflamatorias, ajudando a coordenar a resposta imunologica. Ja as células T CD8+
reconhecem antigenos apresentados pelo complexo MHC-I e destroem diretamente células neoplasicas ou
infectadas por virus (Menéndez et al., 2022). Observa-se assim que as células T CD4" podem ter correlagdo
a um resultado favoravel devido a sua possivel funcdo direta como efetores citotoxicos, elas produzem
citocinas como IFN-y, IL-2 e LT-b, que ativam células T CD8+. Essas células Thl estdo entre os elementos
da imunidade tipo 1, que ajudam a manter a vigilancia imunologica e reduzir o crescimento tumoral
(Georgoulis et al., 2023; Menéndez et al., 2022).

Estudos apontam que a presenga de células T reguladoras (Tregs) possuem uma associacao positiva
com a sobrevivéncia de pacientes. Sio um subgrupo especializado de células T CD4 " identificadas como
células CD4 "CD25 "FOXP3 “, cuja principal fungio é regular as respostas imunes suprimindo a ativagdo
de células T CD4 " (Menéndez et al., 2022). Elas estdo envolvidas na manutengdo da auto tolerancia, mas
também inibem a imunidade antitumoral. No LHC, foi observado que niumeros baixos de Tregs associados
a muitas células T citoliticas podem indicar uma pior chance de sobrevivéncia. Assim como uma propor¢ao
mais alta de Tregs em relacdo as células Th17 estd associado a melhor sobrevida. Enquanto a presenga
reduzida de Tregs, combinada a niveis elevados de Thl7, tende a refletir um microambiente pro-
inflamatoério e agressivo, com impacto negativo sobre a sobrevida (Georgoulis et al., 2023).

Por fim, as células T CD8 *sdo conhecidas como células T citotoxicas (CTLs) devido a sua
capacidade de matar diretamente células infectadas ou neoplasicas apds reconhecer antigenos ligados a

MHC-I. Altas quantidades de células T CD8 " indicam melhores resultados em pacientes tratados com

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.397-408, 2025




ABVD como terapia de primeira linha. Em contrapartida, a presenca de CTLs ativados no microambiente
tumoral do Linfoma de Hodgkin cldssico foi associada com a diminui¢do da sobrevida no cendario

recidivante/refratario (Georgoulis et al., 2023).

4 CONCLUSAO

A andlise do microambiente tumoral evidenciou que o desenvolvimento e a progressdo do LH ndo
dependem apenas das células de Reed-Sternberg (HRS), mas resultam de uma rede complexa de interagdes
celulares e moleculares que sustentam a evasao imunologica € modulam a resposta ao tratamento. Os
resultados obtidos a partir desse estudo demonstram a relevancia de se estudar o perfil imunologico no
Linfoma de Hodgkin, seu papel essencial na compreensdo da fisiopatologia da doenca, no estabelecimento
do prognéstico e decisdo das estratégias terapéuticas eficazes para cada paciente, indicando que o
funcionamento biologico do LH estd diretamente relacionado as caracteristicas imunologicas do seu
microambiente.

Caracteristicas imunologicas do linfoma exercem influéncia direta e sdo elementos fundamentais na
evolucdo clinica e na resposta terapéutica da doenga, em resumo a disfun¢do do sistema imunoldgico
contribui para a progressao e a recidiva da doenga. Além disso, proporcionou avangos nas terapias
imunoldgicas, como os inibidores de checkpoint, que representa um marco na imunoterapia do LH.

Entretanto, o perfil imunolégico do Linfoma de Hodgkin ainda nao est4 totalmente decifrado, sendo
necessarias novas perspectivas e estudos que identifiquem biomarcadores eficazes para a estratificagdao de
risco. Além da necessidade de integrar o estudo do perfil imunoldégico aos protocolos clinicos e
histopatologicos, a fim de proporcionar uma abordagem mais personalizada e eficaz. O estudo aprofundado
das interagdes imunologicas e celulares no Linfoma de Hodgkin refor¢a o papel do biomédico como agente
essencial na pesquisa cientifica e na pratica clinica, contribuindo para avangos diagnosticos e terapéuticos

capazes de superar a resisténcia tumoral e otimizar a resposta ao tratamento.
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