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RESUMO

Introdugdo: O linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia linfoproliferativa relativamente rara em criangas,
mas comum entre adolescentes e jovens adultos, representando cerca de 6% dos casos de cancer
pediatrico no Brasil. O tratamento padrao com quimioterapia e radioterapia apresenta alta taxa de cura,
porém, esta associado a efeitos adversos significativos a longo prazo. Nos tltimos anos, terapias alvo
e imunoterapias, como anticorpos monoclonais e inibidores de checkpoint imunoldgico, t€ém se
mostrado promissoras para pacientes pediatricos refratarios ou com recidiva. Metodologia: A revisao
integrativa incluiu estudos publicados entre 2020 e 2024, selecionados em bases de dados como
PubMed, SciELO e LILACS, utilizando termos como "linfoma de Hodgkin pediatrico" e
"imunoterapia". Foram considerados estudos originais, revisoes sistematicas e relatos de casos que
abordavam o uso de terapias alvo e imunoterapias em pacientes pediatricos, excluindo publicagdes
anteriores a 2020, artigos sem texto completo e estudos ndo relevantes. Resultados: As terapias alvo,
como o brentuximabe vedotina, e imunoterapias, incluindo o uso de células CAR-T, mostraram-se
eficazes no tratamento de linfoma de Hodgkin pediatrico, com redu¢do de toxicidade e maior taxa de
resposta em casos refratarios. Os estudos destacam a importancia da personalizagdo do tratamento,
monitoramento de longo prazo e acesso equitativo as terapias inovadoras, especialmente em paises em
desenvolvimento como o Brasil. Conclusdes: As terapias alvo e imunoterapias representam avangos
significativos no tratamento do linfoma de Hodgkin pediatrico, mas a sua implementagdo enfrenta
desafios relacionados ao custo, acessibilidade e necessidade de mais estudos sobre efeitos a longo
prazo. E essencial um esfor¢o coordenado para garantir acesso equitativo e seguranga no uso dessas
terapias.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin Pediatrico, Terapias Alvo, Imunoterapia, Células CAR-T,
Inibidores de Checkpoint Imunologico.
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1 INTRODUCAO

O Linfoma de Hodgkin é uma neoplasia linfoproliferativa caracterizada pela presenca de
células de Reed-Sternberg em um fundo de infiltrado inflamatorio reativo. Embora esta condicéo seja
relativamente rara na populacdo pediatrica, representa um dos tumores sélidos mais comuns em
adolescentes e jovens adultos, respondendo por cerca de 6% dos casos de cancer pediatrico no Brasil
(Souza et al.,, 2021). O tratamento padrdo para o linfoma de Hodgkin inclui quimioterapia e
radioterapia, que apresentam alta taxa de cura, porém estdo associados a efeitos adversos de longo
prazo significativos, como toxicidade cardiovascular, pulmonar e um risco aumentado de segundas
malignidades (Gongalves et al., 2023).

Nos altimos anos, houve um avango significativo nas terapias alvo e imunoterapias, que tém
se mostrado promissoras no tratamento do linfoma de Hodgkin, especialmente em pacientes
pediatricos refratarios ou com recidiva. As terapias alvo incluem medicamentos que visam diretamente
as células malignas ou componentes especificos do microambiente tumoral, reduzindo danos aos
tecidos saudaveis e diminuindo os efeitos colaterais (Oliveira et al., 2022). Entre as terapias alvo, 0
uso de anticorpos monoclonais, como o brentuximabe vedotina, que se liga ao CD30 nas células de
Reed-Sternberg, tem demonstrado eficacia significativa, especialmente em casos refratarios (Ferreira
et al., 2023).

A imunoterapia, que aproveita o sistema imunoldgico do prdprio paciente para combater o
cancer, também tem ganhado destaque como uma abordagem terapéutica inovadora. Inibidores de
checkpoint imunoldgico, como o nivolumabe e pembrolizumabe, que blogueiam o PD-1, uma proteina
que inibe a resposta imune antitumoral, ttm mostrado resultados promissores no manejo do linfoma
de Hodgkin pediatrico (Machado et al., 2021). Além disso, o uso de células CAR-T, onde as células T
do paciente sdo geneticamente modificadas para reconhecer e destruir células tumorais, representa uma
nova fronteira no tratamento do cancer pediatrico (Lima et al., 2024).

No Brasil, o desenvolvimento e a aplicacdo de terapias inovadoras para o linfoma de Hodgkin
em pediatria enfrentam desafios Unicos. Estudos nacionais recentes tém explorado as especificidades
genéticas da populagdo brasileira, o que pode influenciar a resposta ao tratamento e a incidéncia de
efeitos adversos (Martins et al., 2023). Além disso, fatores socioecondbmicos e 0 acesso desigual a
novas terapias constituem barreiras adicionais para a implementacdo generalizada dessas abordagens
no pais (Silva et al., 2022).

Apesar dos avangos no tratamento, hd uma necessidade crescente de dados que avaliem a
seguranga e a eficcia a longo prazo dessas novas terapias na populagédo pediatrica. Ensaios clinicos
recentes tém fornecido evidéncias iniciais promissoras, mas estudos com maior duracdo e amostras
mais robustas sdo essenciais para determinar o impacto de longo prazo sobre a qualidade de vida e a

sobrevivéncia dos pacientes (Almeida et al., 2021). Alem disso, a introducdo de terapias combinadas,
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envolvendo quimioterapia com terapias alvo ou imunoterapia, estd sendo investigada para otimizar os
resultados terapéuticos e minimizar a toxicidade (Ribeiro et al., 2023).

No contexto global, a imunoterapia e as terapias alvo representam uma evolugéo no manejo do
linfoma de Hodgkin pediatrico, oferecendo novas possibilidades de tratamento para pacientes que nao
respondem aos protocolos convencionais. No entanto, a integracao dessas abordagens na prética clinica
exige consideragdes cuidadosas sobre custo, acesso e monitoramento de seguranca a longo prazo,
especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil (Fernandes et al., 2024).

Este artigo revisa criticamente a literatura recente sobre o uso de terapias alvo e imunoterapias
no tratamento do linfoma de Hodgkin em criangas, destacando os avancgos cientificos, as perspectivas
de uso clinico, e as lacunas de conhecimento que ainda precisam ser abordadas. A relevancia deste
tema reside na busca por tratamentos mais eficazes e menos tdxicos, que proporcionem melhor
qualidade de vida aos pacientes pediatricos (Costa et al., 2022).

Diante do panorama atual, a incorporagdo de novas terapias no tratamento do linfoma de
Hodgkin pediatrico representa uma esperanca significativa para a melhoria dos desfechos clinicos.
Contudo, é imperativo que os esforcos de pesquisa continuem focados em explorar as melhores
combinacgOes terapéuticas, identificar biomarcadores de resposta e garantir a equidade no acesso a

tratamentos inovadores (Pereira et al., 2023).

2 METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa de literatura foi conduzida seguindo os critérios metodoldgicos para
revisdes integrativas, incluindo estudos experimentais e ndo experimentais. O processo metodolégico
foi composto por varias etapas: definicdo do tema, determinacdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
construcdo de um instrumento para coleta de dados relevantes dos artigos selecionados, avaliacdo
critica dos artigos, e finalizacdo com a interpretacdo e discussdo dos resultados encontrados.

A pesquisa foi realizada a partir da selecdo de artigos publicados entre 2020 e 2024 em
portugués e inglés, que atendiam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. As fontes de
dados foram identificadas nas bases de dados eletronicas PubMed, SciELO e LILACS, utilizando
termos como “linfoma de Hodgkin pediatrico”, "terapias alvo", "imunoterapia”, "anticorpos
monoclonais", "inibidores de checkpoint imunoldgico” e "células CAR-T". A busca também incluiu
artigos de revisdo sistematica, relatos de casos, diretrizes clinicas e estudos de coorte. Os critérios de
inclusdo abrangeram estudos originais que abordavam o uso de terapias alvo e imunoterapias no
tratamento do linfoma de Hodgkin em pacientes pediatricos, com foco em desfechos clinicos, eficécia,
seguranca e qualidade de vida. Estudos publicados apenas em formato de resumo, artigos sem texto

completo disponivel e publicacdes anteriores a 2020 foram excluidos desta revisao.
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A selecdo dos artigos seguiu um processo rigoroso, no qual dois revisores independentes
avaliaram inicialmente os titulos e resumos para identificar estudos relevantes. Os artigos que passaram
pela triagem inicial foram analisados em texto completo para confirmacdo de sua elegibilidade,
resultando em uma amostra final de quinze artigos cientificos. Os dados foram extraidos e organizados
em uma tabela de sintese, contendo informacGes sobre titulo, autor, ano de publicacdo, objetivo do
estudo, metodologia utilizada, resultados principais e conclusdes. Este processo buscou garantir a
inclusdo de fontes predominantemente brasileiras, representando pelo menos 70% da amostra
selecionada.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando critérios especificos
para diferentes tipos de estudo, como a escala de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte e casos-
controle, e o PRISMA para revisdes sistematicas. A analise dos dados seguiu uma abordagem
descritiva, destacando as principais tendéncias e resultados encontrados na literatura recente sobre o

uso de terapias alvo e imunoterapias no linfoma de Hodgkin pediatrico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos artigos selecionados para esta revisdo integrativa evidenciou o impacto
significativo das terapias alvo e imunoterapias no tratamento do linfoma de Hodgkin pediéatrico,
especialmente em pacientes com doenca refrataria ou recidivante. Estudos brasileiros recentes
demonstram que o uso de anticorpos monoclonais, como o brentuximabe vedotina, tem proporcionado
taxas de resposta promissoras, com reducdo na toxicidade em comparacdo aos tratamentos
convencionais. Esta terapia, ao se ligar ao antigeno CD30 presente nas células tumorais, permite uma
destruicdo mais seletiva das células malignas, minimizando os danos aos tecidos saudaveis adjacentes
(Ferreiraet al., 2023).

Além do brentuximabe vedotina, inibidores de checkpoint imunoldgico, como o nivolumabe e
0 pembrolizumabe, tém emergido como opcdes terapéuticas eficazes, particularmente em casos onde
o linfoma de Hodgkin mostra resisténcia aos regimes de quimioterapia padréo. Estes inibidores atuam
blogueando a interacdo entre PD-1 e PD-L1, proteinas que normalmente suprimem a resposta imune,
permitindo que as células T do sistema imunoldgico ataquem as células tumorais de maneira mais
eficaz. Estudos realizados no Brasil indicam que a combinacdo desses inibidores com outras
modalidades terapéuticas pode melhorar ainda mais os resultados em pacientes pediatricos (Silva et
al., 2022).

A imunoterapia com células CAR-T também foi avaliada na literatura recente como uma
estratégia inovadora no manejo do linfoma de Hodgkin pediatrico. Esta abordagem envolve a
modificacdo genética das células T do proprio paciente para que estas reconhecam e destruam as

células malignas. Embora ainda esteja em fase de estudos clinicos e sua aplicacdo em larga escala
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enfrente desafios logisticos e financeiros, os resultados preliminares sugerem uma alta taxa de remissédo
completa em casos refratarios, o que representa um avanco significativo no tratamento de linfomas
pediatricos complexos (Lima et al., 2024).

Os estudos brasileiros incluidos nesta revisdo destacam a importancia da personalizacdo do
tratamento, levando em consideracdo as caracteristicas individuais de cada paciente, como o perfil
genético e a resposta imunoldgica ao tumor. Isso é particularmente relevante no contexto do Brasil,
onde a diversidade genética da populacao pode influenciar a eficacia das terapias alvo e imunoterapias.
A personalizacao terapéutica visa ndo apenas aumentar as taxas de cura, mas também reduzir os efeitos
adversos de longo prazo, que sdao uma preocupacgdo constante no tratamento do cancer pediatrico
(Martins et al., 2023).

Um aspecto importante discutido na literatura é a necessidade de monitoramento continuo dos
pacientes tratados com estas novas terapias, uma vez que os efeitos a longo prazo ainda nédo séo
completamente compreendidos. Os inibidores de checkpoint, por exemplo, embora eficazes, estdo
associados a um risco aumentado de desenvolver toxicidades imunoldgicas, que podem afetar diversos
Orgaos e sistemas. Portanto, € essencial que as equipes médicas estejam preparadas para identificar e
gerenciar essas complicacdes, garantindo a seguranca e 0 bem-estar dos pacientes ao longo do
tratamento (Machado et al., 2021).

A acessibilidade e o custo das terapias inovadoras também foram temas recorrentes nos estudos
analisados. Apesar dos avancos significativos, o alto custo das terapias alvo e imunoterapias limita o
acesso de muitos pacientes, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil. Isso levanta
a necessidade de politicas publicas que promovam a inclusao dessas terapias no sistema de salde e
garantam que todos os pacientes pediatricos tenham acesso a tratamentos de ponta, independentemente
de sua condi¢édo socioecondmica (Ribeiro et al., 2023).

A combinacdo de terapias, tanto entre diferentes imunoterapias quanto entre imunoterapia e
quimioterapia convencional, mostrou-se promissora em diversos estudos, apontando para um possivel
caminho na otimizacdo do tratamento do linfoma de Hodgkin pediatrico. A abordagem combinada
busca maximizar a eficacia terapéutica, reduzindo simultaneamente a dose necessaria de
quimioterapicos, o que poderia levar a uma diminuicdo nos efeitos colaterais a longo prazo (Oliveira
etal., 2022).

Em concluséo, as terapias alvo e imunoterapias representam uma evolucéo significativa no
tratamento do linfoma de Hodgkin pediatrico, oferecendo novas esperangas para pacientes que antes
tinham poucas opgdes terapéuticas. No entanto, a implementacdo destas terapias na pratica clinica
ainda enfrenta desafios significativos, incluindo a necessidade de mais estudos de longo prazo, o
desenvolvimento de estratégias para o gerenciamento de toxicidades e a garantia de acesso equitativo

aos tratamentos. Assim, enquanto essas novas abordagens terapéuticas continuam a evoluir, é crucial
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que os esforcos de pesquisa e as politicas de satde publica trabalhem juntos para maximizar os
beneficios para todos os pacientes (Fernandes et al., 2024).

4 CONCLUSAO

A reviséo da literatura sobre o uso de terapias alvo e imunoterapias no tratamento do linfoma
de Hodgkin pediatrico revela avancos significativos na oncologia pediatrica, especialmente para
pacientes com doenca refrataria ou recidivante. A introducéo de agentes direcionados, como anticorpos
monoclonais (por exemplo, brentuximabe vedotina) e inibidores de checkpoint imunologico (como
nivolumabe e pembrolizumabe), tem oferecido novas perspectivas terapéuticas, possibilitando um
tratamento mais seletivo e eficaz, reduzindo a toxicidade associada as abordagens convencionais. Esses
medicamentos emergem como opcdes viaveis e eficazes, particularmente em casos que nao respondem
aos protocolos de quimioterapia padrdo, ampliando as possibilidades de cura com menor morbidade
(Ferreiraet al., 2023; Silva et al., 2022).

A imunoterapia, especialmente através do uso de células CAR-T, representa um avango
significativo, embora ainda enfrente desafios em termos de custos, logistica de aplicacdo e
monitoramento de efeitos adversos a longo prazo. Estudos recentes sugerem uma alta taxa de resposta
positiva, incluindo remissdo completa em casos complexos, o que enfatiza o potencial transformador
dessa abordagem no tratamento de linfomas pediatricos (Lima et al., 2024). Entretanto, é crucial que
0 uso dessas terapias seja acompanhado de estratégias rigorosas de monitoramento e gerenciamento
de complicacdes, dado o risco de toxicidades imunologicas graves, como observado em inibidores de
checkpoint imunoldgico (Machado et al., 2021).

Apesar dos avancos promissores, a implementagédo generalizada dessas novas terapias enfrenta
obstaculos significativos, especialmente em contextos de recursos limitados como o Brasil. A
acessibilidade e o custo elevado das terapias inovadoras representam barreiras que requerem atencédo
urgente das politicas publicas de satde. A inclusdo dessas terapias no sistema de saude brasileiro e a
promocao de seu acesso equitativo a todos os pacientes pediatricos devem ser uma prioridade para
garantir que os beneficios desses avangos sejam amplamente compartilhados (Ribeiro et al., 2023).

Em concluséo, as terapias alvo e imunoterapias estdo redefinindo o panorama do tratamento do
linfoma de Hodgkin pediatrico, proporcionando novas oportunidades de cura com menores efeitos
adversos. No entanto, a maximizacao dos beneficios dessas terapias requer um esforco coordenado
entre pesquisadores, profissionais de saude e formuladores de politicas para superar os desafios
associados a sua implementacdo. Estudos adicionais de longo prazo, o desenvolvimento de estratégias
de combinacdo terapéutica e a garantia de acesso equitativo aos tratamentos emergem como areas
prioritarias para a continuidade da evolucdo positiva na abordagem terapéutica desta doenca
(Fernandes et al., 2024).
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