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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagéo da atualizagao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Salde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdao em Saude (SCTIE).

Ap0s concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituigdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por dezessete membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da SCTIE — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Salde — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB, Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saide — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats e organizacdo da sociedade civil,
constituida hd mais de 2 (dois) anos e atuante na area da respectiva especialidade ou patologia.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em
Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifesta¢do do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagao & sociedade.
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A proposta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Linfoma de Hodgkin no adulto é uma demanda proveniente da Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude, a partir da mudanca de formato das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
do Linfoma de Hodgkin, publicadas por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 24/2020.

Este PCDT abordara os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis
no Sistema Unico de Saude (SUS). As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que serdo
demandadas para anlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a
sua atualizacdo constante.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1542 Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de agosto de 2026, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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O linfoma de Hodgkin é uma neoplasia linfoproliferativa definida pela multiplicagcdo
clonal de células com padrdo morfoldgico e imunofenotipico peculiar, conhecidas como células
de Reed-Sternberg, derivadas da transformacdo maligna de linfocitos B do centro germinativo.
Habitualmente, as células de Reed-Sternberg representam apenas 1% a 2% da massa tumoral do
tecido afetado e encontram-se rodeadas por uma populacéo heterogénea de células reacionais ndo
neoplésicas constituida principalmente por linfocitos T e B maduros, granuldcitos, histiocitos e
fibroblastos *.

O linfoma de Hodgkin corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e a
cerca de 0,6% de todos os canceres 2. De acordo com os dados do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), estima-se que, entre 2026 e 2028, sejam diagnosticados 3.070 novos casos de linfoma
de Hodgkin (1.740 em homens e 1.330 em mulheres) no Brasil °.

A incidéncia do linfoma de Hodgkin apresenta distribuicdo etaria bimodal, com o
primeiro pico no final da adolescéncia e inicio da idade adulta jovem e o segundo pico em idosos.
No entanto, a distribuigdo das idades dos pacientes varia de acordo com o subtipo histopatolégico
24 Aincidéncia e a distribuicdo dos subtipos de linfoma de Hodgkin também sofrem a influéncia
de fatores geogréaficos, socioecondmicos e de exposicao a infeccdo pelo virus HIV. Embora o
virus Epstein-Barr (EBV) tenha sido associado a patogénese da doenca, a detec¢do do genoma
viral s6 é demonstrada em um subconjunto dos casos, sendo considerado muito pequeno o risco
absoluto de desenvolver linfoma de Hodgkin ap6s infeccdo por EBV °.

Com a evolucdo do conhecimento sobre a doenca e o desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento, desde o dltimo século, o linfoma de Hodgkin deixou de ser uma
enfermidade uniformemente fatal para se transformar em uma doenca curdvel em
aproximadamente 75% dos pacientes, em todo o mundo. O tratamento do linfoma de Hodgkin
evoluiu de tal forma que pacientes com doenga em estagio inicial podem ser curados ou alcancar
remissdo de longo prazo com terapia menos intensiva, reservando-se as formas mais intensas de
terapia para aqueles pacientes com doenca em estagio avancado ©.

Nos dias atuais, a terapéutica do linfoma de Hodgkin consiste de quimioterapia,
anticorpos monoclonais, radioterapia e o transplante de células progenitoras hematopoéticas
(TCPH). Essas modalidades terapéuticas podem ser utilizadas de maneira isolada ou combinada,
e a escolha do melhor tratamento deve levar em conta o tipo histopatolégico (classico ou
predominio linfocitico nodular), o estadiamento clinico, os fatores progndsticos (fatores de risco)
e a fase da doenca (inicial ou recidivada) . Contudo, tendo em vista que a maioria dos pacientes
passou a ser curada, os efeitos adversos relacionados ao tratamento tornaram-se uma causa
preocupante de morbimortalidade tardia. Como tal, a selecéo da terapia deve considerar o desejo
de manter uma alta taxa de cura e a necessidade de minimizar as complicacdes a longo prazo '

A Atencdo Priméria & Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promocdo da salde, na
prevencéo de doencas, na identificagdo de fatores de risco e na detecgédo precoce, oportunizando,
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desta forma, a promocdo de intervengdes oportunas e 0 encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atengdo a saude quando necessario. O vinculo continuo com o0s usuérios e a
atuacdo direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenacéo do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do linfoma de
Hodgkin em adultos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes das Diretrizes
Metodologicas de Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide. Uma descrigdo mais
detalhada da metodologia esté disponivel no Apéndice 2. Além disso, o historico de alteraces
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 3.

- C81.0 Doengca de Hodgkin, predominancia linfocitica (predominancia
linfocitica-histocitica)

- C81.1 Doenca de Hodgkin, esclerose nodular

- C81.2 Doenca de Hodgkin, celularidade mista

- C81.3 Doenca de Hodgkin, deplecao linfocitica

- C81.7 Outra forma da doenca de Hodgkin

- C81.9 Doenca de Hodgkin, ndo especificada

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, de raca, orientacdo sexual, etnia, questdes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de salide que podem contribuir
ou desenvolver situagdes de agravos e condigdes de adoecimento.

A maioria dos pacientes se apresenta com doenga nodal, ou seja, exclusiva ou
predominantemente acometendo linfonodos. Na expressiva maioria dos casos, o linfoma de
Hodgkin se inicia com linfonodomegalia progressiva na regido supradiafragmatica,
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particularmente nas regides laterais do pescogo. E incomum que o linfoma se apresente
isoladamente na regido infradiafragmatica, tanto intra-abdominal, quanto inguinal. A
apresentacdo infradiafragmatica exclusiva, por razdes ainda desconhecidas, implica em pior
progndstico. Por isso, a cuidadosa palpacdo de todas as regides linfonodais periféricas é muito
relevante para o prognéstico dos casos &.

Na maioria das vezes, pode-se palpar linfonodos na regido cervical, mas, também
dependendo da extensdo da doenca, linfonodos supra- e infraclaviculares, axilares e inguinais
podem mostrar-se aumentados. As caracteristicas palpatérias geralmente diferem das doencas
inflamatdrias ou infecciosas (amolecidos e dolorosos) e de metéstases de tumores sélidos (muito
endurecidos). No linfoma de Hodgkin, os linfonodos costumam ser indolores e de consisténcia
fibroelastica (consisténcia de borracha) e ndo fistulam, como pode ocorrer em algumas infecgdes,
como a tuberculose 8°.

Embora seja mais comum o acometimento de linfonodos regionais, o linfoma de Hodgkin
também pode acometer locais extranodais, por invasdo direta ou hematogénica, como o bago,
figado, pulmdes e medula ¢ssea. H&4 também os linfonodos internos, que muitas vezes, sdo
identificados mais tardiamente, por ndo poderem ser detectados ao exame fisico. Quando ocorre
um crescimento insidioso destes linfonodos, ou seja, quando sdo assintomaticos per se, mesmo
que volumosos, pode ocorrer compressdo de estruturas adjacentes como as vias aéreas € a veia
cava superior, ocasionando tosse, dispneia ou manifestagfes da sindrome de compresséo da veia
cava superior °.

Diversos sinais e sintomas podem ser observados em cerca de 40% dos casos de linfoma
de Hodgkin, particularmente nos estagios avancados. Os sinais mais significativos sdo: febre
acima de 38°C, perda de peso nos ultimos seis meses maior que 10% do peso habitual e sudorese
profusa a noite. Estes trés, chamados de sintomas constitucionais ou sintomas B, sdo 0s mais
frequentes e tém relevancia, pois, quando presentes, tém impacto prognostico negativo. Em um
pais de clima tropical, como o Brasil, é importante analisar adequadamente a sudorese noturna.
Em caso de linfoma de Hodgkin, trata-se de sudorese intensa, que frequentemente molha a roupa,
diferente das que o paciente possa ter experimentado anteriormente durante a sua vida 8.

Tosse e dispneia podem estar presentes, particularmente quando ha acometimento de
linfonodos mediastinais. Fadiga e prurido sdo outros dois sintomas que podem ser observados. O
prurido é uma manifestagdo que deve ser considerado no diagnostico diferencial e, quando
persistente, aumenta a dificuldade de tratamento com componente imunoalérgico 8°.

O diagnostico histopatoldgico deve ser expresso de acordo com a classificagdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a partir de uma bidpsia excisional (retirada completa) de
linfonodo suspeito ou de bidpsia incisional, devendo o material obtido ser congelado e fixado em
formalina. A bidpsia excisional de um linfonodo para exame histopatol6gico com imuno-
histoquimica é o procedimento padréo para o diagnéstico *°.
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Ressalta-se que este procedimento deve ser realizado por cirurgido treinado e ciente da
importancia da obtencdo de material representativo e adequado. Sempre que possivel, 0 médico
assistente e o cirurgido devem discutir o caso clinico para refor¢o destas recomendaces e para a
escolha, em comum acordo, do linfonodo a ser biopsiado. Por ser uma regido mais sujeita a
infeccOes locais, a bidpsia de linfonodo inguinal deve ser evitada .

As amostras obtidas por aspiracdo por agulha fina ou por biépsia com agulha grossa (core
biopsy) sdo geralmente inadequadas porque muitas vezes ndo removem o material suficiente para
um diagnostico definitivo e, portanto, impedem um diagndstico preciso. A bidpsia com agulha
grossa dirigida por exame de imagem, apesar de menos frequentemente, pode ser usada nos casos
de linfonodos internos e de dificil acesso 12,

Com base nos achados histopatoldgicos e imuno-histoquimicos, no linfoma de Hodgkin
classico (LHc) a presenca de células de Reed-Sternberg (HRS) é definidora de doenga. Existem
quatro principais subtipos de Linfoma de Hodgkin classico: esclerose nodular (mais comum),
celularidade mista, rico em linfocitos e deplecdo linfocitaria). J& a deteccdo de células
predominantes de linfdcitos (PL) é necessaria para o diagndstico de linfoma de Hodgkin de
predominio linfocitico nodular (LHPLN) #1°,

Tipicamente, as células de Reed-Sternberg possuem pelo menos dois nucléolos em lobos
nucleares separados e o imunofen6tipo se caracteriza pela expressdo de CD30 (100% dos casos)
e CD15 (75% a 85% dos casos), sendo negativo para CD45. O imunofenétipo das células
malignas no LHc e LHPLN difere significativamente. Ao contrario das células HRS que
apresentam manchas consistentemente positivas para CD30 e CD15, ocasionalmente positivas
para CD20 e negativas para CD45, as células PL sdo caracterizadas pela expressdo de CD20 e
CD45 e ndo apresentam CD15 e CD30 °.

A Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pésitrons (do inglés, Positron Emission
Tomography — Computed Tomography - PET-CT) de corpo inteiro é o exame considerado padrao
ouro para a avaliagdo inicial de pacientes com linfoma de Hodgkin. A PET-CT deve ser realizada

de acordo com critérios para estadiamento e avaliacdo da resposta terapéutica em caso de linfoma
14

Se a PET-CT nao estiver disponivel para o exame de diagndéstico, uma radiografia simples
de térax e uma tomografia computadorizada (TC) com contraste do pescogo, térax e abdémen,
assim como uma bidépsia da medula éssea podem ser solicitados 8. Dada a alta sensibilidade da
PET-CT para o acometimento da medula déssea, a bidpsia da medula dssea ndo é necessaria em
pacientes submetidos a avaliagdo por PET-CT e que ndo possuam citopenias ndo explicadas 8%1°.
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Os seguintes exames complementares s&o essenciais na avaliacdo inicial do paciente com
linfoma de Hodgkin © :

- Hemograma completo e contagem de plaquetas;

- determinacdo da velocidade de hemossedimentacdo (VHS);

- avaliacdo metabolica, incluindo a dosagem de proteina C reativa (PCR), fosfatase
alcalina (FA), lactato desidrogenase (LDH), enzimas hepaticas e albumina;

- exame sorologico para hepatites B e C, HIV e sifilis;

- rastreamento da hepatite B (HBV) e de infec¢do latente por tuberculose (ILTB)
conforme item Monitoramento;

- teste para gravidez — dosagem de gonadotrofina coribnica (beta-HCG), em
mulheres em idade fértil e com possibilidade de engravidar;

- outros exames, como provas de funcdo pulmonar e ecocardiograma, devem ser
considerados na dependéncia do perfil patolégico e de risco do paciente e do
tratamento proposto, antes de este ser iniciado.

O estadiamento do linfoma de Hodgkin pode ser realizado de acordo com a classificacdo
de Ann Arbor, que classifica os pacientes em quatro estagios, conforme representado no Quadro
2 7. Os estadios de um a trés indicam o grau de acometimento linfonodal, enquanto o estadio
quatro € indicativo de acometimento disseminado de 6rgédos, que pode ser encontrado em 20%
dos casos. Esta classificacdo também subdivide os pacientes de acordo com a presenca de
sintomas sistémicos, como A ou B, respectivamente de acordo com a auséncia ou presenca de
febre, sudorese noturna ou emagrecimento (perda de > 10% do peso corporal em 6 meses) *'.

Quadro 2 - Classificacdo de Ann Arbor/Costwolds modificado

Classificacdo de Ann Arbor/Cotswolds modificado '

Estadio I: acometimento de uma cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (bago, timo, anel de
Waldeyer) ou sitio extra linfatico (IE);

Estadio Il: acometimento de duas ou mais cadeias linfonodais localizadas no mesmo lado do
diafragma, que pode ter contiguidade com um local extra linfatico (lIE);

Estadio Ill: acometimento de cadeias linfonodais em ambos os lados do diafragma, que pode
estar associado a um local extra linfatico (I1IE) ou acometimento do bago (I11S), ou ambos
(1ES);

Estadio 1V: acometimento disseminado de um ou mais 6rgdos extra linfaticos, ou ainda
acometimento de um local extra linfatico com acometimento linfonodal a distancia.

A: Auséncia de sintomas sistémicos.
B: Presenca de sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna ou perda de peso).
X: Quando a massa linfonodal € > 10 cm ou ocupa um didmetro superior a 1/3 da caixa toracica.
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Outra opg¢do para proceder ao estadiamento é utilizar a classificacdo de Lugano, que usa
obrigatoriamente a PET-CT no estadiamento inicial e na avaliacdo da resposta terapéutica @.

Com a incorporacdo deste exame no sistema de classificacdo, ha simplificacdo da
avaliacdo de acometimento linfonodal, e de 6rgdos, incluindo figado ou baco, além de
habitualmente ndo ser necessaria realizagdo de bidpsia de medula para o estadiamento (Quadro
3).

Quadro 3 - Classificagdo de Lugano.

Classificacdo de Lugano &

Doenca Localizada

Estadio |I: acometimento de um sitio linfonodal.

Estadio IE: acometimento de um sitio extra nodal na auséncia de acometimento nodal.
Estadio Il: acometimento de duas ou mais regides linfonodais localizadas no mesmo lado do
diafragma.

Estadio I1E: acometimento de um sitio extra nodal por contiguidade com ou sem acometimento
de outras regides linfonodais no mesmo lado do diafragma.

Estadio 11 bulky?®: estadio Il com a presenca de grande massa.

Doenca Avancada
Estadio I11: acometimento de regibes linfonodais em ambos os lados do diafragma; linfonodos
acima do diafragma com acometimento esplénico
Estadio 1\V°: acometimento difuso ou disseminado de um ou mais érgéos extra nodais, com ou
sem acometimento de linfonodo associado; ou acometimento de 6rgdo extra nodal ndo contiguo
em conjunto com doenca nodal estadio 11 ou qualquer acometimento de 6rgdo extra nodal na
doenca nodal estadio Il1.
Notas: # Estadio Il bulky - pode ser considerado doenca localizada ou avancada, com base na
histologia do linfoma e em fatores progndsticos.

b Exemplos de estadio 1V incluem qualquer acometimento do liquido cefalorraquidiano,
medula 6ssea, ou multiplas lesbes pulmonares.

De acordo com a classificacdo de Lugano, a doenga volumosa em caso de linfoma de
Hodgkin ocorre quando ha uma Unica massa nodal de 10 centimetros ou maior do que um terco
do didmetro transtoracico, em qualquer nivel das vértebras torécicas, determinado por uma
tomografia computadorizada. O termo “X” ndo ¢ mais utilizado nesta classificagdo. Os pacientes
continuam a receber as designagdes A ou B na classificagdo de Lugano, pois determinar a
auséncia ou presenca de sintomas constitucionais € importante para definir o tratamento,
principalmente naqueles pacientes com doenca localizada ®.

Vérios grupos de especialistas desenvolveram indices ou escores progndsticos, na
tentativa de identificar grupos de riscos que permitissem condutas terapéuticas adaptadas ao risco.
A Organizagéo Europeia para a Pesquisa e 0 Tratamento do Cancer (European Organization for
Research and Treatment of Cancer - EORTC), o Grupo de Estudo Alemdo do Linfoma de
Hodgkin (German Hodgkin’s Lymphoma Study Group - GHSG), assim como a Rede Nacional
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Abrangente de Céancer (National Comprehensive Cancer Network — NCCN) classificam os
pacientes com linfoma de Hodgkin em trés grupos de risco 8-20:

Doenca localizada sem fatores de riscos ou favoravel;

Doenca localizada com fatores de riscos ou desfavoravel; e

Doenca avancada.

Os grupos sdo definidos de acordo com o estadio da doenca e outros fatores prognosticos,
como, por exemplo, o nimero de areas linfonodais, a VHS, o acometimento extranodal e a
presenca de massa mediastinal (Quadros 4 e 5).

Quadro 4 - Fatores de risco para estratificacdo de grupos de risco

Fatores de

risco GHSG EORTC NCCN

Idade - > 50 anos -

\(HSe \(HS > 50 mm/h sem \(HS > 50 mm/h sem VHS > 50 mm/h

sintomas B sintomas B sintomas B ou presenca de sintomas
VHS > 30 mm/h com |VHS > 30 mm/h com | presenc
sintomas B sintomas B

Massa RMM > 0,33 RTM > 0,35 RMM > 0.33

mediastinal

Areas

linfonodais >2" > 3" >3

Acometimento Qualquer i i

extranodal q

Grande massa |- - >10cm

Legenda: GHSG-German Hodgkin’s Lymphoma Study Group; EORTC—European
Organization for Research and Treatment of Cancer; NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; RMM- razdo da massa mediastinal: largura maxima da massa / diametro intratoracico
méaximo; RTM — razdo toracica mediastinal: largura maxima da massa mediastinal / didmetro
intratoracico em T5-6; VHS — velocidade de hemossedimentacédo; * ver Quadro 5.

Nota: Sintomas B —sintomas sistémicos (febre, sudorese noturna, perda de peso)

O Quadro 5 sintetiza as regides linfonodais segundo sistema de estadiamento, grupos ou
organizagdes dedicados a oncologia.

Quadro 5 - Definicéo das regides linfonodais

Regides linfonodais

Ann Arbor

EORTC

GHSG

Cervical/SCL direito
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Regides linfonodais Ann Arbor EORTC GHSG

ICL/subpeitoral direito

Axilar direito

Cervical/SCL esquerdo

ICL/subpeitoral esquerdo

Axilar esquerdo

Mediastino

Hilo direito

Hilo esquerdo

Total 9 5 5

Legenda: GHSG - Grupo de Estudo Alemdo do Linfoma de Hodgkin; EORTC -
Organizagdo Europeia para a Pesquisa e o Tratamento do Cancer; SCL — supraclavicular; ICL -
infraclavicular

Nota: As areas linfonodais, nos critérios estabelecidos pelo grupo alemao (GHSG) e pelo
grupo europeu (EORTC), ndo correspondem as regides linfonodais da classificagdo de Ann Arbor
nem da classificagcdo de Lugano, pois uma area linfonodal pode corresponder a vérias regides
linfonodais. No GHSG, a regido infraclavicular é incluida juntamente com a regido cervical e
supraclavicular ipsilateral; os linfonodos hilares sdo incluidos juntamente com os do mediastino;
e 0 abdome é dividido em duas regiBes: superior (hilo esplénico, hilo hepatico e celiaco) e inferior.

Outro tipo de estratificacdo de risco prognostico para pacientes com linfoma de Hodgkin
é 0 Escore Progndstico Internacional (IPS), que foi proposto em 1998 e tem sido utilizado em
alguns centros assistenciais para ajudar na escolha de um tratamento mais intensivo,
principalmente para pacientes com pior progndstico 2.

O IPS foi desenvolvido a partir da analise de dados clinicos e laboratoriais, formado por
25 instituicGes e com a participacdo de 5.141 pacientes com linfoma de Hodgkin em estagio
avancado?!. Sete fatores foram relacionados a uma menor sobrevida:

- Sexo masculino;

- idade superior a 45 anos;

- estadio IV;

- albumina sérica inferior a 4,0 g/dL;

- hemoglobina inferior a 10,5 g/dL;

- contagem de linfécitos inferior a 600/mm? ou inferior a 8% do total de leucécitos;
- contagem de leucécitos acima de 15.000/mm3.

Para interpretar o IPS, um escore igual a 3 fatores classifica como risco moderadamente
alto e representa uma sobrevida livre de progressao de 55% e sobrevida global de 70% em 5 anos.
Um escore maior ou igual a 4, representa um risco alto, pelo qual a sobrevida livre de progresséo
e a sobrevida global em 5 anos sdo de 47% e 59%, respectivamente. Em sintese, cada fator
adicional, destes apresentados acima diminui a sobrevida livre de progressdo em
aproximadamente 8% 2.
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Serdo incluidos neste Protocolo pacientes adultos (18 ou mais anos) com diagndstico de
linfoma de Hodgkin.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a
medicamento previsto neste Protocolo deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento
preconizado.

O tratamento do linfoma de Hodgkin tem sido modificado com o objetivo de se reduzir
seus eventos adversos e adaptando-se ao risco de cada paciente, principalmente com mudangas
na radioterapia, com o uso de antineoplasicos com um melhor perfil de toxicidade e a busca de
terapias alvo (anticorpos monoclonais e inibidores checkpoint).

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual
que demonstra impacto na historia natural da doenca, nas tecnologias com indicacéo relacionada
ao linfoma de Hodgkin aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) com o
objetivo principal de reduzir a mortalidade da doenca e nas recomendac6es da Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec).

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico
de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem recomendacgéo favoravel de
incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os
esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as
linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para
analise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir a sua atualizacdo
constante.

A quimioterapia e a radioterapia sdo os principais tratamentos dos pacientes com linfoma
de Hodgkin classico. Dependendo da fase da doenca (inicial ou avancada) e dos fatores
progndsticos associados, hé variagGes quanto a dose, 0 nimero de ciclos de quimioterapia e a
combinacdo de medicamentos antineoplasicos prescritos.

O esquema terapéutico mais comum para tratar o linfoma de Hodgkin é uma combinacéao
de quatro medicamentos denominado pela sigla ABVD (doxorrubicina + bleomicina +
vimblastina + dacarbazina)®2.
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Para os pacientes com doenca localizada desfavoravel ou com doenga avangada, uma
outra combina¢do de medicamentos antineoplasicos pode ser indicada: 0o BEACOPP (bleomicina,
etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona). Este esquema
€ mais intenso e apresenta maiores riscos de toxicidade aguda e tardia e de surgimento de
neoplasias secundarias que 0 ABVD e, portanto, deve-se considerar o risco-beneficio de seu uso,
incluindo a disponibilidade do servico receber o paciente em caso de eventos adversos.

Hé& ainda uma variante do BEACOPP, que utiliza os mesmos medicamentos com doses
intensificadas e € denominada BEACOPP escalonado. Em cenéarios em que a procarbazina ndo
esteja disponivel, o esquema BEACODD também é uma alternativa disponivel (Quadro 6).

Quadro 6 - Principais esquemas de tratamento da forma classica do linfoma de Hodgkin.

Possiveis esquemas
ABVD (doxorrubicina + bleomicina + vimblastina + dacarbazina)
BEACOPP Padrdo (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona)
BEACOPP escalonado (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona)
BEACODD Padrdo (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
dacarbazina e dexametasona)

Fonte: Bonadonna et al (1975); Loeffler et al (1998) e Diehl et al (2003)2+%

Os esquemas sdo apresentados no Apéndice 1.

Para a maioria dos pacientes idosos, 0 emprego de esquemas mais intensos de
quimioterapia (além do ABVD) néo ¢ viavel devido, principalmente, a toxicidade excessiva 2728,
Nesses casos, deve-se optar pelo uso de AVD (sem a bleomicina) ap6s dois ciclos de ABVD. A
bleomicina deve ser usada com muito cuidado em pacientes idosos. No caso de fun¢éo pulmonar
reduzida pré-existente ao tratamento, o uso de bleomicina esta associado a um potencial de
toxicidade grave e, portanto, deve ser evitado?. A bleomicina provavelmente deve ser omitida
em pacientes que tenham as seguintes caracteristicas:

- Idade maior que 80 anos, muito fragil ou de cura improvavel;
- depuragédo da creatinina < 5 mL/minuto; ¢
- fumantes ativos ou com doenga pulmonar subjacente significativa.

A conduta terapéutica da doenga localizada ou avancada deve considerar se o
acompanhamento do paciente sera realizado com PET-CT ou, na sua indisponibilidade, com
tomografias contrastadas simples.

Caso o0 PET-CT nédo esteja disponivel e o reestadiamento seja feito com tomografia
contrastada, a resposta de Lugano se dard pela comparacdo da avaliacdo da SPD (soma dos
produtos dos didmetros perpendiculares) de até 6 linfonodos-alvo mensuraveis e sitios
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extranodais e podera resultar em doenga estavel, resposta parcial, doenga progressiva e resposta
completa.

Em casos em que o PET nédo esteja disponivel, tomografias contrastadas podem ser
usadas, porém a interrupcao antecipada do tratamento quimioterdpico nao devera ser feita mesmo
gue o paciente apresente critérios de resposta completa apds parte do tratamento.

Os pacientes com doenca localizada devem ser tratados de acordo com as suas
caracteristicas prognésticas ao diagnostico. A modalidade combinada, que consiste em
guimioterapia seguida de radioterapia em campo envolvido, é a melhor opcéo.

O tratamento da doenca localizada sem fatores de risco é de dois ciclos de ABVD
seguidos de radioterapia em campo envolvido ou nodal. Para pacientes com doenca localizada
desfavoravel, a terapia se baseia em quatro ciclos de ABVD seguidos de radioterapia (Figura 1).

Paciente com doenga localizada

v 4

Sem fatores de risco Com fatores de risco
ou favoravel ou desfavorével
v Y
2 ciclos de ABVD 4 ciclos de ABVD
Y Y
Realizar tomografia Realizar tomografia
computadorizada computadonzada
Y Y
Radioterapa am Radioterapia em
campo envolvido ou campo envolvide ou
nodal (20 Gy) nocal (30 Gy)

Figura 1 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenga localizada

Pacientes com doenca localizada tratados apenas com quimioterapia ainda apresentam
um bom progndstico global, podendo esta modalidade terapéutica ser oferecida aqueles que
apresentam alguma contraindicacdo a radioterapia.

Atualmente, o tratamento da doenca avancada é com quimioterapia. A radioterapia é
restrita aos pacientes com doenca residual ou grandes massas. Entretanto, o papel da radioterapia
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no tratamento do linfoma de Hodgkin avancado ainda € controverso e pode aumentar a
probabilidade de eventos adversos.

Os dois principais esquemas terapéuticos da doenca avancada e da doenca localizada com
fatores de risco ou desfavoravel séo o ABVD e o BEACOPP escalonado. Pacientes entre 16 e 60
anos de idade com doenca avancada podem se beneficiar BEACOPP escalonado, porém a
superioridade desse esquema ainda € controversa visto sua maior toxicidade e os pacientes devem
ser bem selecionados. O tratamento consiste em 6 ciclos de ABVD e, caso haja doenga residual,
0 paciente deve ser submetido a radioterapia com campo envolvido ou nodal (Figura 2).

Considerar também o estadiamento ap6s 2 a 3 ciclos de ABVD para excluir progressao
de doenca, antes de expor o paciente aos 6 ciclos de ABVD sem avalia¢do de resposta.

Paciente com doenca avancada

.

2 a 3 ciclos de ABVD

v

Considerar tomografia
computadorizada para
reestadiamento

v

3 a 4 ciclos de ABVD

.

Se doenga residual,
radioterapia em campo
envolvido ou nodal (30 Gy)

Figura 2 - Fluxograma de tratamento para pacientes com doenga avangada.

O desafio do tratamento do linfoma de Hodgkin é o de maximizar a eficacia e minimizar
o0s eventos adversos precoces e tardios. Para minimizar a toxicidade sem reduzir a eficacia, o
tratamento deve ser ajustado ao risco de cada paciente. Uma das formas é avaliar a resposta ao
tratamento por meio da PET-CT, segundo os Critérios de Deauville (DV) (Quadro 8). Trata-se
de uma escala de 5 pontos em que se pontua a captacdo de maior intensidade no sitio inicial da
doenca, caso esteja presente 2°:

Quadro 8 - Pontuagdo segundo critérios de Deauville

Escore | Defini¢do

1 Sem captacdo

2 Captacdo < mediastino

3 Captacdo > mediastino, mas < figado

4 Aumento moderadamente superior ao figado
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Escore | Definicdo

5 Aumento marcadamente superior ao figado e/ ou novas lesdes

X Novas areas de captacdo provavelmente ndo relacionadas ao linfoma
Fonte: Barrington et al., 2017 %,

No caso de doenca localizada sem fatores de risco ou favoravel, ap6s os 2 ciclos iniciais
de ABVD, realiza-se a PET-CT. Em caso de PET-CT negativa realiza-se radioterapia. No caso
da utilizacdo de outros critérios de estratificacdo do grupo de risco, por exemplo do EORTC e
PET-CT negativa com critérios de Deauville com valores de 1-2 pontos (DV:1-2), ha indicacao
de mais um ciclo de quimioterapia®’.

Em contrapartida, se a PET-CT for positiva, pode-se proceder a quimioterapia com 2
ciclos de ABVD ou 2 ciclos de BEACOPP escalonado. A troca de ABVD para BEACOPP devera
ser feita em pacientes bem selecionados (< 60 anos) visto a sua maior toxicidade #’. Pacientes
idosos devem receber tratamento com dois ciclos de ABVD, seguidos de radioterapia localizada
na dose de 20 Gy.

A Figura 3 resume esse algoritmo de tratamento.

Paciente com doenga localizada sem
fatores de risco ou favoravel

.

2 cicios de ABVD

.

Realizar PET-CT

| |
v v

PET-CT negativa PET-CT positiva
Radioterapia campo 2 ciclos de ABVD ou
envolvido ou nodal 2 ciclos de BEACOPP

20 Gy escalonado

.

Radioterapia campo
envolvido ou nodal
30 Gy

Figura 3 - Tratamento adaptado & PET-CT em caso de doenga localizada sem fatores de
risco ou favoravel
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Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com 0s
critérios de Lugano, PET-CT mostrando captacdo com DV4 (sem mudanc¢a de SUV em relagdo
ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao exame histopatolégico do material
de bidpsia devem ser tratados como para doenga refratéaria.

Nos casos em que o paciente apresentar PET-CT positivo e realizar 4 ciclos de
quimioterapia, é desejavel realizar novo PET-CT antes da radioterapia e deve-se observar um
intervalo de pelo menos 3 meses entre o término da radioterapia e a realizacdo do PET-CT.

No caso de doenca localizada com fatores de risco ou desfavoravel, o fluxo de tratamento
estd descrito na Figura 4. Nos pacientes idosos, a conduta consiste em aplicar dois ciclos de
ABVD, seguidos de dois ciclos de AVD (omitindo-se a bleomicina), seqguidos por radioterapia
localizada com 30 Gy.

Paciente com doenga localizada com
fatores de risco ou desfavoravel

v

2 ciclos de ABVD

Realizar PET-CT

I
v y

PET negativa PET positiva
2 ciclos de ABVD ou
2 ciclos de ABVD 2 ciclos de BEACOPP
escalonado
Radioterapia campo Radioterapia campo
envolvido ou nodal envolvido ou nodal
30 Gy 30 Gy

Figura 4 - Tratamento adaptado a PET-CT em caso de doenca localizada com fatores de
risco ou desfavoravel

Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com o0s
critérios de Lugano, PET-CT mostrando captacdo com DV4 (sem mudancga de SUV em relagdo
ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao exame histopatolégico do material
de bidpsia devem ser tratados como para doenga refrataria.

Nos casos em que paciente apresentar PET-CT positivo e realizar 4 ciclos de
quimioterapia, é desejavel realizar novo PET-CT antes da radioterapia e deve-se observar um
intervalo de pelo menos 2 meses entre o término da radioterapia e a realizacdo do PET-CT.
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N&o hé ensaios clinicos randomizados que tenham avaliado a intensifica¢do do tratamento
de pacientes com PET-CT interina positiva para doenca avancada; portanto, o efeito preciso da
intensificacdo do tratamento permanece incerto, apesar dos controles histéricos.

A Figura 5 sintetiza o tratamento em caso de pacientes com doenca avangada tratados
inicialmente com ABVD. Observe-se que, no caso de PET-CT negativa, 0s quatro ciclos
complementares aos dois ciclos iniciais de ABVD serdo sem a bleomicina (AVD).

Ainda, no caso dos pacientes idosos, preconiza-se quimioterapia com dois ciclos de
ABVD, seguidos por quatro ciclos de AVD (omitindo-se a bleomicina), seguidos por radioterapia
localizada nos sitios de doenca residual, sempre que possivel 2",

Pacenis com doenga avangada
Y
2 cidos de ABVD

v

Relizar PET-CT
Y |
Y v
PET negativa PET postiva
¢ |
Y
4 cclos de ABVD ou 4
4 oclos do AVD ocios da BEACOPP
eacalonado
v v
Relza PET-CY Redzar PET-CT
v v . v
PET negativa PET postiva PET negativa PET positiva
| | {
h 4 > = K, J * = &
Considerar rova
Htale 50 radbirepht icow
Observacho Obeervacso radiolsais cono

caso hajs caplacso

residual no PET-CT haja captacso

resdual no PET-CT

Figura 5 - Tratamento adaptado & PET-CT em caso de pacientes com doenga avancada
tratados inicialmente com ABVD.

J& a Figura 6 resume o tratamento adaptado a PET-CT em caso de pacientes com doenca
avancada tratados inicialmente com BEACOPP escalonado (somente pacientes selecionados: IPS
>4 e <60 anos).

Deve-se realizar uma nova bidpsia nos pacientes que apresentarem, de acordo com 0s
critérios de Lugano, PET-CT mostrando captacdo com DV4 (sem mudanca de SUV em relagdo
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ao baseline) ou DV5. Os pacientes com resultado positivo ao exame histopatologico do material
de bidpsia devem ser tratados como para doenca refrataria.

Paciente que apresentarem captacdo residual no PET-CT de fim de quimioterapia
considerar radioterapia.

Paciente com dosnga avangada com
IPS 2 4 & manor qua 60 anos
I
Y
2 cicdos de BEACOPP escalonado
I
L 4
Reslizer PET-CT

{ ]

Y

Y.

PET negativa PET positiva
‘ |
A4
2 cicios de 4 ciclos de
BEACOPP BEACOPP
Q5CAEONA0 sscalonado
|
v v
Reaizar PET-CT Realizar PET-CT
| 1
v v v 3
PET negativa PET positiva PET negativa PET positiva
|
v =" .
Conswarar nova Consklerar nova
bidpsia ou bidpsia ou
Cbservagio radioterapia caso Observagio radiotorapla caso
haja captacao haja captacaoe

resdual no PETCT | resdual o PET-CT

Figura 6 - Tratamento adaptado a PET-CT em casos selecionado de pacientes com
doenca avancada tratados inicialmente com BEACOPP escalonado.

Apesar de uma alta probabilidade de sucesso com o tratamento de primeira linha, cerca
de 10% dos pacientes com linfoma de Hodgkin desenvolvem doenca recaida ou refratéria. Doenca
refrataria é definida como nédo resposta ou progressdao durante a quimioterapia ou dentro de 90
dias apos o término do tratamento, enquanto a doenca recorrente ou recidivada é definida como
0 seu reaparecimento no local anterior da doenca ou em novos locais ap0s resposta completa ao
tratamento inicial 2.

As opg0es de tratamento com maior taxa de sobrevida para estes pacientes envolvem altas
doses de quimioterapia, utilizando esquemas de poliquimioterapia a base de platina (Quadro
7),232, seguidos por um TCPH, caso o paciente apresentar condicdes de a ele se submeter *.
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Quadro 7 - Principais esquemas de tratamento da recaida ou refratariedade da forma
classica do linfoma de Hodgkin.

Possiveis esquemas

ICE (ifosfamida + carboplatina + etoposideo)

DHAP (dexametasona + citarabina + cisplatina)

GEMOX (gencitabina + oxaliplatina)

GDP (gencitabina + dexametasona + cisplatina)

DHAOX (dexametasona + oxaliplatina + citarabina)

IGEV (ifosfamida + gencitabina + vinorelbina + prednisona)

ESHAP (etoposideo + metilprednisolona + citarabina em alta dose + cisplatina)

ABVD*
Fonte: Bonadonna et al (1975); Loeffler et al (1998) e Diehl et al (2003) 22
Legenda: * Reconsiderar apenas em recaidas tardias (acima de 5 anos) e que a hova proposta
terapéutica considere o nimero de doses prévias de antraciclico e sua dose maxima acumulada de
400 mg/m?.

Os esquemas sdo apresentados no Apéndice 1.

Pacientes refratarios ou com recidivas ap6s o TCPH devem ser tratados com
brentuximabe vedotina (BV), anticorpo monoclonal direcionado a CD30 ligado a
monometilauristatina e um agente antitubulina (Figura 7) 34,

A dose recomendada de BV é 1,8 mg/kg, administrada como uma infusdo intravenosa
durante 30 minutos a cada trés semanas. Os pacientes que apresentem melhora ou uma doenca
estavel, devem receber um minimo de oito doses e até um maximo de 16 ciclos (aproximadamente
um ano). A dose inicial recomendada em pacientes com insuficiéncia renal grave ou hepatica é

1,2 mg/kg, e 0s mesmos devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de eventos adversos
35

Deve-se realizar a PET-CT para avaliar o perfil de risco do doente e a resposta ao
tratamento 67,

O TCPH alogénico ainda é uma opg&o terapéutica na recaida apds o uso de brentuximabe
vedotina mas deve ser reservado apenas aos pacientes que tenham atingido, pelo menos, resposta
parcial ao tratamento de resgate.
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Paciente com doenca recaida ou refrataria

v

Utilizar quimioterapia
em altas doses

v

Realizar TCPH autologo

4

Utilizar brentuximabe vedotina,
se refratario ou recidiva

\Considerar TCPH alogénico se ow‘
paciente atingiu, pelo menos,

resposta parcial ao fratamento
de resgale.

Figura 7 - Fluxograma de tratamento de pacientes com doenga recaida ou refrataria

Outras medidas que podem melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida em
alguns pacientes incluem radioterapia paliativa, uso de ciclofosfamida, etoposideo e
dexametasona, em monoterapia ou em combinacédo, a depender do perfil clinico do paciente.

Essa entidade ndo se enquadra dentro do Linfoma de Hodgkin cléssico. Existem
diferencas fundamentais tanto na sua fisiopatologia quanto no seu tratamento. As células do
linfoma de Hodgkin predominante em linfécitos nodulares (Nodular Lymphocyte-Predominant
Hodgkin Lymphoma - NLPHL) séo caracterizadas pela expressao obrigatéria de CD20 juntamente
com negatividade para CD30 . Por ser uma doenca rara, ndo ha ensaios clinicos randomizados
de NLPHL para a comparacgéo entre diferentes condutas terapéuticas.

Com base na evidéncia disponivel, para o tratamento de pacientes com NLPHL em
estagio 1A, ou seja, de acometimento de um unico local linfatico ou acometimento localizado de
um Unico 6rgdo ou local extralinfatico e sem associagdo com febre, sudorese noturna e perda de
peso abrupta, preconiza-se radioterapia em campo envolvido na dose total de 30 Gy, com que
foram alcancgadas taxas de sobrevida livre de progressdo em 91,9% dos casos e 99% de sobrevida
global em oito anos .

J& a partir de um consenso de especialistas, recomenda-se que 0s pacientes com NLPHL
em estadios IA e IIA contiguo sejam tratados com a espera vigilante (watch and wait) ou
radioterapia em campo envolvido na dose total de 30 Gy. Os pacientes com doenca avangada ou
com fatores de risco devem ser tratados com espera vigilante ou poliquimioterapia, envolvendo
esquemas semelhantes aos de outros linfomas de células B, como o0 CHOP ou CVP, os quais sdo
preferiveis ao ABVD. Caso se opte por ABVD, a discussao sobre redu¢do no numero de ciclos
devera ser priorizada conforme a resposta no estadiamento interino.
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Quanto aos casos de transformacao histologica de NLPHL em linfoma difuso de células
B grandes (Diffuse Large B-Cell Lymphoma - DLBCL), que ocorre em 7,6% “°dos casos e pode
ser concomitante ou consequente ao desenvolvimento de NLPHL, deve-se seguir o tratamento
preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Linfoma Difuso de Grandes
Células B no Adulto vigente.

O linfoma de Hodgkin tem um pico de incidéncia que coincide com 0s anos reprodutivos
(final da adolescéncia e inicio da idade adulta) e o estado gravidico concomitante pode estar
presente em até 3% de todos os pacientes diagnosticados com essa doenga. Com uma relacao de
incidéncia estimada entre 1:1.000 e 1:3.000 partos, o linfoma de Hodgkin é a neoplasia
hematoldgica mais comum da gravidez **.

O maior desafio médico da concomitancia de linfoma de Hodgkin e gravidez é controlar
a evolucéo de uma neoplasia maligna potencialmente fatal e a0 mesmo tempo cuidar para que o
feto tenha um desenvolvimento normal. Desse modo, o0 tratamento de uma paciente gestante com
linfoma de Hodgkin requer um atendimento multidisciplinar, envolvendo oncologia médica,
obstetricia de alto risco e neonatologia, além de comunicacéo eficaz com a paciente e sua familia.
A biologia, o curso clinico e o prognostico da doenga sdo semelhantes aos observados em
mulheres ndo gravidas 442,

O objetivo do estadiamento é fornecer ao médico assistente e a paciente as informacoes
suficientes para orientar o tratamento, limitando os riscos ao feto. O uso de tomografia
computadorizada e PET-CT est4 contraindicado por expor o feto a radiacdo potencialmente
prejudicial *3. Por outro lado, a radiografia simples de térax (com a devida protecdo abdominal),
a ultrassonografia e a ressonancia magnética (sem uso de gadolinio) sao métodos seguros de
exames de imagem durante a gravidez -,

Deste modo, a avaliacdo para o estadiamento inicial da paciente gestante com diagnostico
de linfoma de Hodgkin deve incluir: 44647

- Estudos laboratoriais, incluindo hemograma completo, determinacdo de VHS,
dosagem sérica de ureia, creatinina, enzimas hepaticas e teste sorolégico para
HIV. Ressalta-se que o VHS se encontra frequentemente elevado durante a
gravidez normal.

- Radiografia simples de torax, preferencialmente apenas com proje¢éo posterior-
anterior e obrigatoriamente com blindagem abdominal adequada.

- Avaliacdo do abdome com ressonancia magnética ou ultrassonografia.
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A escolha do tratamento do linfoma de Hodgkin durante a gravidez depende da fase
(trimestre) da gestacdo, bem como da localizagdo e estagio clinico da doenga. De modo geral,
sempre que possivel, a terapia deve ser adiada até pelo menos o inicio do segundo trimestre, uma
vez que os riscos de comprometimento do feto s&o maiores durante os primeiros trés meses do
seu desenvolvimento. Caso a alternativa de escolha seja a poliquimioterapia, deve-se utilizar o
ABVD. O uso do esquema BEACOPP durante a gravidez ndo é recomendado por conter agentes
alquilantes em sua composicéo .

Pacientes que apresentam doenca supradiafragmatica assintomatica, estavel e ndo
volumosa sdo candidatas ao adiamento da terapia para além do primeiro trimestre de gestacéo,
idealmente, devem esperar até o terceiro trimestre ou resolucdo da gestacdo. No entanto, em
pacientes com doenca sintomatica, de acometimento subdiafragmatico ou que apresentem
tumores volumosos ou em progressdo, o tratamento apropriado ndo deve ser postergado.

Além disso, as situagcdes em que o bem-estar imediato da méae esta comprometido (por
exemplo, obstrucdo aguda das vias aéreas, compressdao da medula espinhal ou de veia cava
superior) requerem intervencdo terapéutica emergente a qualquer momento 414647,
Excepcionalmente, nas situa¢fes de maior gravidade (como obstrucdo aguda das vias aéreas e
compressdo da veia cava superior), a radioterapia pode ser usada para controle local da doenca
supradiafragmatica sintomatica. A radioterapia pode oferecer controle local da doenga, mas esta
associada a teratogénese fetal e a risco aumentado de neoplasia maligna infantil.

Ainda, apés o nascimento, a crianga também deve ser acompanhada pela equipe
assistente.

Deve-se considerar as questdes organicas e as comorbidades dos idosos ao definir o seu
tratamento, sendo fundamental a avaliacdo pela oncogeriatria. Algumas escalas podem auxiliar
essa avaliagdo clinica e predizer tolerancia e o risco do tratamento quimioterapico, tais como a
Avaliacdo Geridtrica Simplificada, a escala de Katz e Lawton, além da CIRS-G (Cumulative
IlIness Rating Scale-Geriatric).

Caso o paciente apresente insuficiéncia cardiaca (como FEVE menor que 50%), também
€ necessario 0 acompanhamento por cardiologista e considerar substituicdo da doxorrubicina por
terapia alternativa, como etoposideo. Além disso, como ja dito anteriormente, pacientes idosos
ndo devem ser expostos a mais de 2 ciclos de bleomicina.

Pacientes frageis ou com comorbidades que ndo permitam o tratamento com 0s esquemas
aqui preconizados podem se beneficiar de condutas individualizadas e cuidados paliativos.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) compromete a imunidade
celular e predispde o desenvolvimento de canceres. De acordo com os dados dos registros norte-
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americanos, o linfoma de Hodgkin é o quinto cancer mais comum entre as pessoas infectadas pelo
HIV, vindo logo atrés dos linfomas ndo Hodgkin, do sarcoma de Kaposi e dos carcinomas de
pulméo e da regido anal. Diferentemente destas Ultimas neoplasias, o linfoma de Hodgkin ndo é
considerado uma doenca maligna definidora da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
48 A incidéncia de linfoma de Hodgkin em individuos infectados pelo virus HIV é de 5 a 20
vezes maior do que na populacéo geral, a idade média ao diagnoéstico é de 40 a 44 anos e o subtipo
histopatoldgico mais prevalente é o celularidade mista .

A medida que a expectativa de vida dos portadores de HIV aumenta, as doencas malignas
contribuem cada vez mais para a morbimortalidade nessa populac¢do. Desde a implementacao
rotineira da terapia antirretroviral (TARV), o cancer ¢ diagnosticado em cerca de 40% das pessoas
com HIV, sendo responsavel por até 28% das mortes relacionadas ao virus 2. Diferentemente do
observado em relacdo aos linfomas ndo Hodgkin, a implementacdo da TARV néo reduziu a
incidéncia de linfoma de Hodgkin entre os portadores de HIV. Ainda assim, provavelmente
devido a melhora da resposta imune, desde a implementacdo da TARV, o subtipo esclerose
nodular tem aparecido com maior frequéncia e ja representa quase 50% dos casos “°.

A reducéo da carga viral e a melhora da fungdo imunolégica promovidas pela TARV
reduziram sobremaneira a ocorréncia de infeccdes oportunistas, ampliaram significativamente a
tolerancia dos pacientes a quimioterapia e, consequentemente, melhoraram os resultados do
tratamento do linfoma de Hodgkin em portadores do HIV. Atualmente, a sobrevida global nos
pacientes infectados pelo HIV e com linfoma de Hodgkin assemelha-se a dos néo infectados *°.
Deste modo, a TARV é um componente essencial para o tratamento de pacientes com linfoma
relacionado ao HIV e deve ser continuada durante o periodo da quimioterapia, tendo por objetivo
reduzir a carga viral do HIV a niveis indetectaveis .

Cabe ressaltar que os esquemas de TARV com inibidores de protease (CYP3A), a
exemplo do ritonavir, podem potencializar a mielotoxicidade da quimioterapia. Neste cenario, 0s
inibidores da integrase (raltegravir, dolutegravir) representam uma boa alternativa, ja que esses
agentes tém menor potencial para interagdes medicamentosas °.

Para mais informacdes sobre a TARV, consultar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos - Mddulo 1: Tratamento vigente.

Do mesmo modo que para os pacientes ndo infectados, a escolha da modalidade e
intensidade do tratamento em portadores do HIV deve ser baseada na classificagdo de risco e no
estadiamento clinico inicial, geralmente definido por meio de estudos com tomografia
computadorizada ou PET-CT. Contudo, as comorbidades relacionadas ao HIV tém um amplo
espectro de gravidade e merecem especial atencéo durante o planejamento da quimioterapia “°.

Deve-se incluir na avaliagéo inicial e no seguimento a aferi¢cdo da carga viral HIV e a
contagem de CD4. Além de servir de parametro de eficacia da TARV, a mensuracao dos niveis
de CD4 também pode orientar 0 uso e a escolha da profilaxia antibi6tica durante o periodo de
quimioterapia “°.
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Deve-se discutir a situacéo clinica do paciente com a equipe de infectologia e, sempre
gue possivel, adotar as seguintes condutas:

- Pacientes infectados pelo HIV devem receber o mesmo tratamento preconizado
para os ndo infectados, acrescido da TARV 495253 pacientes com linfoma de
Hodgkin relacionado ao HIV devem receber o0 mesmo tratamento preconizado
para os ndo infectados, de acordo com avaliacdo da presenca ou auséncia de
fatores prognosticos e sintomas constitucionais, envolvendo 0S mesmos
esquemas, acrescido da TARV; exceto pela bleomicina.

- Deve-se manter os 6 ciclos de ABVD, desde que considerado o risco-beneficio
do tratamento frente a possibilidade de toxicidade pulmonar, uma vez que
inexistem estudos acerca de descalonamento da bleomicina nessa populagéo.

- A TARV deve ser iniciada antes ou concomitantemente com a quimioterapia e
deve ser mantida durante o periodo de tratamento do linfoma de Hodgkin.

- Acarga viral do HIV e a contagem de CD4 devem ser aferidas com regularidade,
antes e durante o periodo de quimioterapia.

Deve-se atentar para o fato de que, durante o periodo de quimioterapia, para redugdo do
risco de infecgdes oportunistas, hd necessidade de considerar também o uso de
antibioticoprofilaxia. Deste modo, deve-se seguir o preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em Adultos - Médulo 2: Coinfecces e infecgdes
oportunistas vigente.

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice &
Palliative Care (IAHPC), em “cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades
que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua satde, proveniente de doenca severa,
especialmente aquelas que estdo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de vida
dos pacientes, suas familias e seus cuidadores %,

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece
principios que orientam a organizacdo e a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a
valorizag&o da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural. Entre eles, destacam-
se 0 respeito a autonomia, valores, crencas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta
precoce e continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada ao
tratamento; o reconhecimento e o controle do sofrimento em suas dimensBes fisica,
psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuacdo de equipes
multiprofissionais em carater interdisciplinar *° .

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve
ser realizado de forma continua e centrada na pessoa, por meio sua da identificacdo e tratamento.
A dor pode ser um sintoma em pacientes com Linfoma de Hodgkin e seu controle adequado esta
associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento,
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deve-se oferecer 0 acesso as estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas disponiveis no
SUS para controle da dor, conforme preconizado no PCDT da dor cronica vigente, ou em
documentos congéneres publicados pelo Ministério da Salde. Além das estratégias
medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter
especial atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisao
periddica das prescri¢fes. Avaliar e conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos,
tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicoldgicos, sociais e espirituais, que impactam a
qualidade de vida das pessoas, € parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a
todos os espacos de cuidado e niveis de atencdo a salde. Nao se restringem a atuacdo de equipes
especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos diferentes profissionais e pontos da Rede
de Atencdo a Saude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das necessidades
identificadas. Assim, a articulacdo entre os niveis de atencdo, por meio de fluxos pactuados,
comunicacdo efetiva e referéncia adequada é essencial para garantir a continuidade e a
integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulacdo dinamica entre as
terapéuticas modificadoras da doenca e a abordagem paliativa ao longo do percurso de
adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida que a doenga evolui
e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa é progressivamente
ampliada, incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com
acompanhamento também no periodo de luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também é parte essencial dessa
abordagem, auxiliando a elaboracéo de um plano terapéutico em consonancia com 0s objetivos
de cuidado, valores e preferéncias da pessoa *°.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuérios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagao
dos medicamentos, informagfes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reacfes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.
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O tratamento do linfoma de Hodgkin engloba diferentes doses de quimioterapia e de
radioterapia, que podem ser procedidas separadamente ou em conjunto, dependendo das
caracteristicas de cada paciente. Mesmo em baixas doses ou de forma isolada, esses tratamentos
apresentam riscos de eventos adversos, como, por exemplo, aumento do risco de desenvolver uma
neoplasia maligna secundaria %’

A maioria dos eventos adversos relatados sdo semelhantes, tanto para quimioterapia
quanto para radioterapia e envolvem eventos adversos hematoldgicos e pulmonares 2’. Quanto a
quimioterapia, 0 BEACOPP escalado causa um maior risco de eventos adversos, como anemia,
neutropenia, trombocitopenia e infecgdes, quando comparado ao ABVD %7. Ha evidéncias de que
0s esquemas BEACOPP e BEACOPP modificado estdo associados a gonadotoxicidade e ao
comprometimento da fertilidade em homens e mulheres, sendo recomendado o aconselhamento
sobre preservacdo da fertilidade antes do inicio do tratamento em pacientes em idade reprodutiva
58 Em relagdo a mortalidade, ha estudos que relataram risco de morte por infecgdo, mortalidade
por cancer ou doengas cardiacas, neste Ultimo caso devido a exposicao a radiacdo, embora esses
riscos de mortalidade néo sejam altos 275°-62,

Disfuncbes da tireoide afetam aproximadamente 50% dos pacientes que recebem
radioterapia no pescogo ou nas areas do mediastino superior €3, A sindrome da fadiga cronica
também néo deve ser ignorada, o que afeta 0 bem-estar fisico e mental dos pacientes, além de ser
um fator na avaliagdo da sua qualidade de vida e no retorno ao funcionamento social, familiar e
profissional . O risco de cancer de mama secundario a radioterapia é particularmente alto em
mulheres que receberam radiagcdo com menos de 30 anos de idade e permanece aumentado por
décadas ap6s o término da radioterapia .

O principal evento adverso da bleomicina é a pneumotoxicidade. Se possivel, todo
paciente deve passar por triagem clinica, radioldgica e funcional antes, durante e apds tratamento
com esse medicamento. Historia de doenca pulmonar prévia, alteracdo tomografica e redugdo da
capacidade de difusdo de monéxido de carbono em espirometria com difusdo (DLCO) podem
contraindicar o uso do medicamento ou reduzir o namero de ciclos durante seu uso. Ressalta-se
que idosos ndo devem receber mais do que 2 ciclos de bleomicina, visto 0 maior risco de
toxicidade nessa faixa etéria.

Ja 0 uso de doxorrubicina é limitado pela funcdo ventricular cardiaca que deve ser
monitorada com ecocardiograma antes e ap6s tratamento.

Pacientes que necessitam de TCPH, bem como radioterapia, ttm um risco aumentado de
infeccdo devido a imunossupressao. Por outro lado, a neuropatia é o principal efeito toxico ndo
hematolégico do tratamento com brentuximabe vedotina. Apesar disso, a maioria dos pacientes
que tiveram neuropatia pos-linfoma de Hodgkin apresentaram melhora dos sintomas ao longo de
um ano °°.

O monitoramento pos-tratamento do linfoma de Hodgkin é extremamente necessario, a
fim de detectar precocemente possiveis eventos adversos e até mesmo a recidiva tumoral. O
monitoramento cuidadoso da detecgdo precoce da recidiva € particularmente importante nos
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primeiros 5 anos apds o final do tratamento, porque 90% de todas as recidivas se enquadram nesse
periodo. Os pacientes com linfoma de Hodgkin precisam ser acompanhados regularmente, com
énfase na histdria, exame fisico e andlise laboratorial: a cada 3 meses no primeiro ano apds o
tratamento, a cada 6 meses do segundo ao quarto ano e, posteriormente, anualmente 22,

Em cada atendimento de acompanhamento, é altamente recomendavel perguntar ao
paciente sobre sintomas que possam indicar sequelas tardias do tratamento. Por exemplo, a
imagem radioldgica ndo deve ser realizada rotineiramente em pacientes assintomaticos durante
uma avaliacdo de acompanhamento apds o término do tratamento. Porém, se houver suspeita de
recidiva, indica-se confirméa-la ou descarta-la por meio de PET-CT, se disponivel, ou entdo de
tomografia computadorizada, seguida de bidpsia .

Pacientes assintomaticos que receberam quimioterapia mais radioterapia mediastinal na
dose de 20 Gy ou mais devem ser submetidos a eletrocardiografia, ecocardiografia e a um exame
para detectar ou descartar doenca cardiaca coronariana. E recomendado que o nivel sérico do
horménio estimulador da tireoide (TSH) seja medido uma vez por ano em pacientes submetidos
a radioterapia nas proximidades da regido da tireoide, para descartar disfungdes dessa glandula .

Pacientes submetidos a radioterapia pulmonar ou mediastinal devem ser submetidos a
testes de fungdo pulmonar, incluindo a medicdo da capacidade de difusdo, 12 meses apés o final
do tratamento.

Mulheres submetidas a radioterapia toracica antes dos 40 anos devem realizar
mamografia anualmente. Caso a paciente tenha menos de 30 anos no momento do tratamento com
radioterapia toracica, deve realizar mamografia e ultrassonografia mamaria anualmente.

Se houver suspeita de dano gonadal, este deve ser investigado em consulta,
preferencialmente, com um especialista em salide reprodutiva.

Os pacientes com queixa de fadiga cronica devem ser encaminhados a um médico ou
psicélogo com experiéncia no tratamento dessa condicéo .

Pacientes em uso de brentuximabe vedotina devem ser monitorados com hemograma
completo antes de cada ciclo, avaliacdo da funcdo hepatica e renal e de sinais de neuropatia
periférica.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede
assistencial, pois serve como ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos
pacientes, além de orientar as acdes de controle e avaliagcdo. Estas incluem, entre outras: a
manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salde (CNES); a
autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da produgdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados
versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos
quimioterdpicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras. Acles de
auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou
protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagnostico e capacidade funcional (escala
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ECOG); a compatibilidade da cobranga com o0s servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncoldgicos no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS) é
organizado pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos normativos complementares, 0s
quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizacdo prévia para a dispensagao ou
administracdo de medicamentos oncoldgicos, & normas de registro e processamento da
Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento
sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo a implantacdo de Centrais
de Diluicdo de medicamentos oncolégicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés
esferas de gestao e dos servi¢os oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo 0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisi¢do adotada.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade
de oferta para cada medicamento oncoldgico: aquisi¢cdo centralizada, negociacdo nacional ou
aquisicdo descentralizada. A APAC Onco exclusiva é o instrumento de registro do tratamento
sisttmico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no ambito do
Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS). Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificagdo do cumprimento dos critérios de
elegibilidade para uso, é obrigatdrio o registro da solicitacdo de autorizag&o prévia no respectivo
sistema de informacéo. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de
compartilhamento de doses e a observancia das normas vigentes relativas as centrais de dilui¢éo.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirtrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do
SUS, podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
respectiva neoplasia maligna no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracéo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periodica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-
tratamento. Pacientes com linfoma de Hodgkin devem ser atendidos em servigos especializados
em oncologia, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

Pacientes com linfoma de Hodgkin devem ser avaliados periodicamente em relacdo a
eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crdonica. A existéncia de centro
de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o
controle de eventos adversos.

A APS é a principal porta de entrada e a coordenadora do cuidado da Rede de Atencdo a

Saude (RAS), atuando de forma territorializada e préxima as comunidades. Cabe a ela a detec¢do
31

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta publica


http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

precoce de sinais e sintomas sugestivos de condicdes clinicas, relacionados aos fatores de risco e
a vulnerabilidade, viabilizando intervengdes oportunas e resolutivas. Além do acolhimento e
atendimento clinico, a APS promove ac¢les de educacdo em saude voltadas a pacientes e
familiares, abordando os riscos, a adesdo ao tratamento e o reconhecimento de sinais de
agravamento. E também o espaco privilegiado para o acompanhamento longitudinal, com
monitoramento periddico do controle clinico, ajuste de condutas terapéuticas e identificacdo de
comorbidades que possam impactar a evolucdo da salde. Por meio de a¢cdes de promocdo a saude,
tais como o incentivo a pratica de atividade fisica segura, a alimentacdo saudavel e o controle
ambiental, a atencdo priméria contribui para minimizar ou eliminar fatores de risco que
determinam a patogénese, prevenir o agravamento de doengas e melhorar a qualidade de vida das
pessoas.

A organizacdo e a regulacdo dos fluxos de encaminhamento para a atengéo especializada
devem assegurar que casos de maior complexidade, suspeitas diagndsticas ou demandas por
terapias especificas sejam avaliados em tempo oportuno. A articulagdo com os demais pontos da
Rede de Atencdo a Salde fortalece a coordenacdo do cuidado, promove o uso racional dos
recursos e contribui para melhores desfechos clinicos.

Assim, o fortalecimento da APS no cuidado das condicfes de satde amplia 0 acesso,
qualifica a resolutividade e consolida uma abordagem integral, continua e centrada na pessoa, em
consonancia com as diretrizes nacionais e a organizacdo da rede assistencial.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede
assistencial e a garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as acGes de controle e
avaliagdo. Entre tais acOes incluem-se a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Satde (CNES), a autorizagdo prévia dos procedimentos, 0 monitoramento
da produc&o dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos) e a verificagdo dos percentuais da frequéncia
dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira
maior do que segunda e segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). Acdes
de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou do
protocolo adotados no hospital, a regulacdo do acesso assistencial, a qualidade da autorizagdo, a
conformidade da prescricdo e da dispensacao e administragdo dos medicamentos (tipos e doses),
a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e a capacidade funcional (escala
ECOG), a compatibilidade da cobranga com o0s servicos executados, a abrangéncia e a
integralidade assistenciais e o grau de satisfacdo dos pacientes.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, aléem de facilitar as agdes de controle e
avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos
Estabelecimentos de Salude (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o monitoramento
da producéo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das frequéncias
dos procedimentos quimioterdpicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira
maior do que segunda maior do que terceira — sinaliza a efetividade terapéutica), entre outras.
Ac0es de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta
ou protocolo adotados no hospital; regulagdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e capacidade funcional (escala
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ECOG); a compatibilidade da cobranga com o0s servicos executados; a abrangéncia e a
integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos pacientes.

A assisténcia farmacéutica em oncologia no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS) é
organizada pelo Componente da Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido
pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos hormativos complementares, que
estabelecem as diretrizes, as modalidades de aquisi¢éo e as responsabilidades das trés esferas de
gestdo para a garantia do acesso aos medicamentos oncolégicos incorporados ao SUS.

Os estabelecimentos de salde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia s&o 0s
responsaveis pela assisténcia prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo
os relativos & administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncolégicos, permitindo o
monitoramento, o controle da producdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacdo do
financiamento, independentemente da modalidade de aquisicdo adotada. Deve-verificar na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de aquisigdo para cada
medicamento: aquisi¢do centralizada, negociagdo nacional ou aquisi¢do descentralizada. Para a
administracdo e a dispensacdo de medicamentos oncoldgicos de aquisicdo centralizada, de
altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificacdo do cumprimento dos critérios de
elegibilidade para uso, € obrigatério o registro da solicitacdo de autorizagdo prévia no Sistema
Nacional de Autorizacdo Prévia para Medicamentos Oncoldgicos, bem como do ndmero da
APAC Onco Exclusiva no respectivo sistema de informagdo. No caso de medicamentos
infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e & observancia das
normas vigentes relativas as centrais de diluigao.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos,
laboratoriais e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01),
cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) e de
medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva
neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada.A indicacdo de TCPH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Os procedimentos de quimioterapia do linfoma de Hodgkin sdo os seguintes:
03.04.06.001-1 Quimioterapia da doenca de Hodgkin - 12 linha
03.04.06.003-8 Quimioterapia da doenca de Hodgkin - 22 linha
03.04.06.004-6 Quimioterapia da doenga de Hodgkin - 32 linha

O brentuximabe vedotina foi incorporado no SUS para o tratamento de pacientes adultos
com linfoma de Hodgkin refratdrio ou recidivado apés transplante de células-tronco
hematopoéticas, por meio da Portaria SCTIE/MS n° 12, de 11 de margo de 2019 .

A indicacdo de TCTH deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema
Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.
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Os receptores submetidos a TCPH originarios dos proprios hospitais transplantadores
neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre
0s hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre gue necessario,
com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as informacGes atualizadas sobre a
evolugéo dos transplantados.
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Protocolo Descricéo

IA— doxorrubicina 25 mg/m?D1 e D15 IV
B — bleomicina 10 Ul/m? D1 e D15 IV
ABVD \V — vimblastina 6 mg/m? D1 e D15 IV

D — dacarbazina 365 mg/m? D1 e D15 IV
Intervalo entre os ciclos: 28 dias

B — bleomicina 10 Ul/m? D8 IV

E — Etoposideo 100 mg/m? D1 a D3 IV

A* — doxorrubicina 25 mg/m?D1 IV

C —ciclofosfamida 350 mg/m? D1 IV

BEACOPP O* - vincristina 1,4 mg/m? D8 IV (méaximo 2 mg)
P — procarbazina 100 mg% D1 a D7 VO

P - Prednisona 40 mg/m? D1 a D14 VO

G-CSF a partir do D8 SC
Ciclos a cada 21 dias

B — bleomicina 10 Ul/m? D8 IV

E — Etoposideo 200 mg/m? D1 a D3 IV

A* — doxorrubicina 35 mg/m?D1 IV

C — ciclofosfamida 1250 mg/m? D1 IV

O* - vincristina 1,4 mg/m? D8 IV (maximo 2 mg)
P — procarbazina 100 mg%m D1 a D7 VO

P - Prednisona 40 mg/m? D1 a D14 VO

G-CSF a partir do D8 SC.
Ciclos a cada 21 dias

Cisplatina: 100 mg/m2 em infusdo continua por 24 horas no D1
Citarabina: 2 g/m2 a cada 12 horas (2 doses) no

DHAP Dexametasona 40mg/dia D1 a D4

G-CSF a partir do D5

Ciclos a cada 21 dias

Ifosfamida: 2000 mg/m? IV — D1 a D4

Gencitabina: 800 mg/m2 IV — D1 e D4 (2 doses por ciclo)
\Vinorelbina: 20 mg/m? IV - D1

IGEV Prednisolona: 100 mg VO

Mesna: 2000 mg/m?/dia (protecéo urotelial com ifosfamida)
G-CSF a partir do D5

Ciclos a cada 21 dias

Gencitabina 1000 mg/m? IV no D1

Oxaliplatina 100 mg/m? IV no D2

BEACOPP
escalonado

CEMOX G-CSF a partir do D5

Ciclos a cada 14 dias

Etoposideo 40 mg/m?, dias 1-4
ESHAP Metilprednisolona 500 mg, dias 1-5

Citarabina 2 g/m?, dia 5
Cisplatina 25 mg/m?, dias 1-4
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Protocolo Descricéo

Ciclos a cada 21 ou 28 dias (conforme mielossupressao)

Ifosfamida 1600 mg/mz?, D1 ,D2, D3 (atentar para uso de mesna)
Carboplatina AUC 5, 1V, D2

Etoposideo 100 mg/m?, 1V, D1 ,D2, D3

Ciclo: 21 dias

ICE

Gencitabina 1000 mg/m?, 1V, D1, D8
Dexametasona 40 mg, 1V, D1
Cisplatina 75 mg/mz?, 1V, D1

Ciclo: 21 dias

GDP

Dexametasona 40 mg/dia, 1V, D1 a D4
Oxaliplatina 130 mg/m?, 1V, D1

citarabina 2,000 mg/m? a cada 12 horas, IV, D2.
Ciclo 21 dias

DHAOX

\Vincristina 1,4 mg/m2, 1V, D1

Doxorrubicina 50 mg/mz, 1V, D1

CHOP Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV, D1

Prednisona 100 mg/dia, VO, - D1,D2,D3,D4,D5
Ciclo 21 dias

Legenda: IV: via intravenosa; VO: via oral.
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A elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Linfoma de
Hodgkin iniciou-se com a demanda oriunda da Secretaria de Atencdo Especializada a Salde para
alteracdo do formato do documento e para incluir orientages sobre 0s esquemas quimioterapicos
a serem preconizados pelo Sistema Unico de Saude.

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS). Alguns medicamentos citados no texto ndo possuem
recomendacdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas
terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos
quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias em fase de avaliagdo ou que
serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas versGes subsequentes para
garantir a sua atualizagdo constante.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacédo do Departamento de Gestdo e Incorporagédo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Satde (DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para anélise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacdes.

A proposta de atualizacdo do PCDT do Linfoma de Hodgkin foi apresentada na 1372
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE); Secretaria de Atengdo Especializada a Saude
(SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) e Secretaria de Aten¢do Primaria
a Saude (SAPS). A proposta foi aprovada para avaliacdo da Conitec.

O objetivo desta atualizacdo rapida foi incluir orientacbes sobre o0s esquemas
quimioterapicos a serem preconizados pelo Sistema Unico de Saude. Para identifica-los, foi
realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés
diretrizes clinicas e em trés protocolos de unidades prestadoras de servigco ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) 2025;
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- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2025.

Apos o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios
de uso, os dados foram apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a
discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, 10 de julho de 2026. N&o foram
considerados medicamentos gque ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram
avaliados pela Conitec para a indicacdo ou que, apds avaliacdo pela Conitec, receberam
recomendacao desfavoravel a sua incorporacéo ao SUS.

Por fim, o texto foi revisado e as informacg8es oriundas da discussdo com o painel de
especialistas foram incluidas.

A alteragdo do formato foi realizada pela Coordenagdo-Geral de Gestdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS).

Elaboracéo do PCDT do Linfoma de Hodgkin - 2020

A demanda pelas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Linfoma de Hodgkin
surgiu a partir da incorporagdo do brentuximabe vedotina para o tratamento de pacientes com
linfoma de Hodgkin CD30+ refratario ou recidivado ap6s transplante autélogo de células tronco,
em marco de 2013, sendo necessarias diretrizes para viabilizacdo do acesso a tecnologia.

O desenvolvimento das DDT do Linfoma de Hodgkin teve inicio com reunido presencial
para delimitacdo do escopo do Protocolo. Esta reunido foi composta por trés membros do Comité
Gestor e por cinco membros do grupo elaborador, sendo dois especialistas hematologistas, dois
metodologistas e a coordenadora administrativa do projeto PCDT no Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude assinaram um formulario de
Declaracéo de Conflitos de Interesse e confidencialidade.

A reunido presencial para definigdo da diretriz foi conduzida com a presenca de membros
do Grupo Elaborador. Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de
Declaragéo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos
resultados.
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A diretriz contou com a participacdo de especialistas da Santa Casa de S&o Paulo, do
Hospital de Base de Brasilia e do Instituto Nacional do Cancer.

A proposta de elaboragdo das DDT do Linfoma de Hodgkin foi apresentada a 762 Reunido
Ordinéria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, realizada em janeiro de 2020. A
reunido teve a presenca de representantes do Departamento de Gestdo, Incorporacdo e Inovagéo
de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Teméatica (DAET/SAES/MS). ApGs a reunido da Subcomissdo, 0s ajustes necessarios foram
realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenério da Conitec em sua
86° Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

A Consulta Publica n° 11/2020, das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Linfoma
de Hodgkin, foi realizada entre os dias 20/03/2020 a 08/04/2020. Foram recebidas 247
contribuicdes, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_11 2020 _DDT_Lin
foma.pdf.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento da
DDT, sendo definida a macroestrutura do Protocolo, embasado no disposto em Portaria SAS/MS
n° 375, de 10 de novembro de 2009, e nas Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude, sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada secéo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo
de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendagfes. Apos a identificacdo de
tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Salde, novas tecnologias puderam ser
identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a elencar questdes de pesquisa, que
foram estruturadas segundo o acrdnimo PICO (Figura A) para qualquer tecnologia ndo
incorporada ao SUS ou em casos de davida clinica.

Para medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro valido na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicacdo do uso em bula, além de constar

44
Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo ap6s a consulta publica



na tabela da Camara de Regulag¢do do Mercado de Medicamentos (CMED). N&o houve restri¢ao
ao numero de perguntas de pesquisa durante a conducao desta reunido.

“ *Populacao ou condigéo clinica

*Intervencéo, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposicéo, em caso de estudos observacionais
*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

+Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicao do
fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de
acordo com sua importancia

Figura A - Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

Estabeleceu-se que recomendagdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que
envolvessem tecnologias j& incorporadas ao SUS ndo teriam questfes de pesquisa definidas, por
se tratar de prética clinica ja estabelecida, a excecdo de casos de incertezas sobre 0 uso, casos de
desuso ou possibilidade de desincorporacao.

Caso fossem elencadas questdes de pesquisa, acordou-se que a equipe de metodologistas
envolvida no processo ficaria responsavel pela busca, selecdo e extracdo de dados provenientes
da literatura, de acordo com padrGes adequados para manter o rigor metodoldgico do processo.
As evidéncias seriam avaliadas segundo metodologia GRADE, com avaliacdo do corpo de
evidéncias para cada desfecho.

Para o desenvolvimento da diretriz, ndo foram identificadas novas tecnologias que
necessitassem ser avaliadas por meio de revisdo sistematica. Deste modo, nenhuma pergunta
PICO foi elencada para sua elaboracdo e uma Gnica busca a respeito de diagnostico, tratamento e
recomendacdes relativas ao linfoma de Hodgkin foi feita para a escrita das diferentes se¢bes do
Protocolo.

A relatoria das sec¢des foi distribuida entre os especialistas posteriormente & circulacéo da
ata da reunido de escopo para que pudesse contemplar um dos especialistas hematologistas que
ndo pode estar presente na reunido de escopo. Como ndo foram elencadas questfes de pesquisa,
0s especialistas foram orientados sobre a escrita do texto baseados nas melhores e mais atuais
evidéncias disponiveis acerca da doenca, fazendo-se recomendacdes pautadas em pratica clinica
estabelecidas e apenas com as tecnologias ja disponiveis no SUS com indicacado para a condi¢éo.
Também foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos pivotais que
consolidaram a prética clinica e nos guidelines internacionais ou nas revisdes sistematicas
procedidas por meio de metodologia consistente.

Ao final, a escrita do texto da diretriz contou com a participagdo de trés especialistas
hematologistas e de quatro metodologistas do Hospital Alemédo Oswaldo Cruz.
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Estratégia de Busca

Uma Unica busca foi realizada com o objetivo de localizar evidéncias disponiveis acerca
do diagnostico e tratamento do linfoma de Hodgkin. A busca foi realizada na base Espistemonikos
e a estratégia pode ser vista no Quadro A. Também foram utilizadas referéncias sugeridas pelos

especialistas.

Quadro A - Estratégia de busca nas bases de dados

Base de dados | Estratégia de busca Resultados
. . (title:(hodgkin lymphoma) OR
Epistemonikos | ,poiact-(hodgkin lymphoma)) 362

Selecdo dos Estudos

Na selecdo das evidéncias, foram priorizadas revisbes sistematicas e guidelines
desenvolvidos por associacdes internacionais na area de oncologia. Caso houvesse mais de uma
versdo das publicacdes, considerou-se a versdo mais atual e mais completa. Somadas a estas
referéncias, foram incluidos os estudos indicados e utilizados pelos especialistas para a escrita do
texto. O processo de selecdo das evidéncias pode ser visto na Figura B.

Publicagdes identificadas pela pesquisa na base de

Identificacdo dado: 362

Indicagdo dos especialistas: 81

Selegdo P ; =
Publicacdes apbs remogdo de duplicatas: 443 Publicaces excluidas segundo critérios
—> de exclusdo: 376
Publicagdes excluidas segundo critérios
Elegibilidade ) ) de exclusdo: 34
Publicagdes selecionadas para leitura completa: 102 —— |
Tipo de publicagdo: 23
Tipo de desfecho: 3
Tipo de comparador: 4
Tipo de estudo: 2
v
. Estudos incluidos: 68
Incluidos
RS: 2
Guidelines: 2
Estudos primarios: 64

Figura B - Fluxograma de sele¢éo dos estudos

Os estudos selecionados foram consultados como um todo para embasar a escrita do texto
em suas diferentes secBes. Deste modo, ndo foram extraidos dados especificos das publicagdes.
No Quadro B constam os estudos utilizados para a escrita do texto.
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Quadro B - Estudos selecionados para embasar o texto da diretriz.
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