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RESUMO

Introdugdo: No universo dos pacientes com linfoma a taxa de recorréncia apds
quimioterapia inicial gira em torno de 30%, sendo o transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas a terapia padréo apds recaida. E reconhecido o esforco para melhora da
qualidade de vida destes pacientes, devido ao aumento da sobrevida global e livre de
progressao, sendo as complicagdes endodcrino metabdlicas, ésseas e da composi¢cao
corporal relevantes, principalmente por se tratar de uma populagéo frequentemente jovem.
Objetivo: Avaliar as complicagbes enddcrino metabdlicas, massa O0ssea, sarcopenia e
qualidade de vida, através de uma escala sobre sintomas de ansiedade, depresséo e
estresse nos pacientes transplantados por linfoma que se submeteram a quimioterapia de
alta dose no regime de condicionamento preé transplante.

Material e métodos: Trata-se de um estudo transversal com pacientes transplantados por
linfoma acima de 18 anos. Foram convidados a participar através de contato telefénico e
compareciam ao Hospital Universitario para realizacdo dos exames laboratoriais, consulta
meédica, exames complementares como densitometria 6ssea e de corpo total para
avaliagao da composicao corporal, além do autopreenchimento da escala DASS 21.
Resultados: Foram recrutados 39 pacientes com uma mediana do tempo de
acompanhamento de 30 meses (2- 180 meses), sendo 25 (64,1%) transplantados por
linfoma de Hodgkin. Encontrada uma frequéncia similar a da populacéo brasileira quanto
as comorbidades metabdlicas, diabetes (10,2%), obesidade (30,7%) e sindrome
metabdlica (33,3%). Quanto as alteragbes hormonais nas mulheres, o hipogonadismo
hipergonadotrofico ocorreu em 70% daquelas em menacme, sendo a mediana do tempo
de amenorreia de 12 meses (2- 172 meses). Quanto aos homens, a infertilidade
relacionada ao tratamento foi marcante e observada através da elevagao dos niveis da
gonadotrofina FSH acima do limite superior do método em 81,2% (13 pacientes). A
avaliacdo de sarcopenia foi realizada, segundo os critérios atualizados do grupo europeu
EWGSOP2 através da densitometria de corpo total, com uma frequéncia encontrada de
15,4%, todavia acometeu apenas pacientes transplantados de 2019 em diante com
auséncia de sarcopenia grave ou obesidade sarcopénica. Alteracdo na massa Ossea
ocorreu em 23% (9 pacientes) em ambos os sexos e sem historico de fraturas por
fragilidade. Quanto a avaliagdo do perfil psicologico, o rastreio foi feito pela ferramenta
DASS 21 e comparado a um grupo controle, pacientes hematolégicos ndo oncolégicos

acompanhados ambulatorialmente, tendo sido observado sintomas de ansiedade



significativamente superior no grupo controle quando comparado ao grupo transplantado
(p=0,023) e, dos 7 pacientes do grupo transplantado que estavam em tratamento para
depressao, todos pontuaram no DASS 21.

Conclusao: Com os avangos na terapéutica dos pacientes com linfoma a sobrevida vem
aumentando progressivamente, logo se faz necessario acompanhamento e avaliagao das
complicagbes a longo prazo. Ademais, merece destaque o acompanhamento
multiprofissional e rastreio dos grandes fatores de risco modificaveis como excesso de
peso, perda da forga muscular, hiperglicemia, hipertensao, dislipidemia, sedentarismo e

sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas, linfoma de

Hodgkin adulto, infertilidade, sindrome metabdlica, osteoporose, sarcopenia



ABSTRACT

Introduction: In the universe of patients with lymphoma, the recurrence rate
after initial chemotherapy is around 30%, with autologous stem cell
transplantation being the standard therapy after relapse. It is known the effort
to improve the patient’'s quality of life, due to the increase in overall survival and
progression-free survival. However, there are relevant outcomes during follow
up like endocrine, metabolic, body composition and bone complications and
these population have a special condition, is often young.

Objective: To evaluate the long-term endocrine, metabolic, bone mass, sarcopenia
and symptoms of anxiety, depression and stress complications in patients
transplanted for lymphoma, who underwent high-dose chemotherapy in the
conditioning regimen prior to transplantation.

Material and methods: This is a cross-sectional study with patients
transplanted for lymphoma over 18 years old. They were invited to participate
through telephone contact and attended the University Hospital for laboratory
tests, medical evaluation, complementary tests such as bone density and total
body composition assessment, in addition to the self-filling of the DASS 21
scale.

Results: A total of 39 patients were recruited with a median follow-up time of 30
months (2-180 months), with 25 (64.1%) transplanted for Hodgkin lymphoma.
A prevalence similar to that of the Brazilian population was found regarding
metabolic comorbidities like diabetes (10.2%), obesity (30.7%) and metabolic
syndrome  (33.3%). Regarding hormonal changes in  women,
hypergonadotropic hypogonadism occurred in 70% of those in menarche time,
with a median amenorrhea period of 12 months (2-172 months). As for men,
infertility, related to treatment, was significant and observed through the
measurement of FSH gonadotropin above the upper limit of the method in
81.2% (13 patients). The assessment of sarcopenia was performed according
to the updated criteria of the European EWGSOP2 group through total body
densitometry, with a frequency found of 15.4%, however, it affected only patients
transplanted from 2019 onwards with no severe sarcopenia or sarcopenic
obesity. Bone mass changes occurred in 23% (9 patients) in both sexes, however
without a history of fragility fractures. Regarding the assessment of the

psychological profile, it was carried out through screening using the DASS 21



tool, compared to a control group, that are hematological patients without
oncological pathologies however, this group showed significantly anxiety
symptoms superior to the transplanted group (p=0.023) and, of the 7 patients
who were in treatment for depression, all scored for it on the DASS 21.

Conclusion: With the advances in the therapy of patients with lymphoma,
survival has been progressively increasing and likewise long term
complications. Furthermore, there is a highlighting importance of
multidisciplinary follow-up and screening of major modifiable risk factors such
as overweight, muscle strength, hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia,

sedentary lifestyle and metabolic syndrome.

Key Words: Hematopoietic stem cell transplantation, Adult Hodgkin

lymphoma, infertility, metabolic syndrome, osteoporosis, sarcopenia.
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1 INTRODUGCAO

Linfoma consiste na proliferagdo monoclonal dos linfécitos e surge no sistema
linfatico, pequenos vasos e linfonodos. A incidéncia de linfoma, de acordo com dados
norte americanos é de 2 a 6/100000 pessoas/ano. Ha dois tipos principais: Linfoma
de Hodgkin (LH) e Linfoma Nao Hodgkin (LNH). Quanto a classificagédo histolégica, o

LH é dividido em LH de predominancia linfocitaria nodular e o subtipo classico, sendo

este subdividido em quatro tipos: esclerose nodular, rico em linfocitos, celularidade
mista e deplecgao de linfécitos. Os LNH sao divididos em 3 tipos de acordo com a célula
de origem: linfocitos B, T ou NK (Natural Killer). Os de célula B sdo os mais comuns,
ocorrendo em cerca de 85% dos casos, sendo o subtipo linfoma difuso de grandes
células B o mais frequentemente encontrado (ANSELL, 2020).

Nas ultimas décadas os avangos no tratamento de pacientes com linfoma, através
da quimio, radioterapia e transplante de células tronco hematopoiéticas, tém-se
conseguido maior sucesso para cura. Com a evolugéo das técnicas e regimes de
condicionamento pré transplante os pacientes apresentam menor tempo de
neutropenia, internagdo hospitalar e consequentemente maior sobrevida. O
transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas (TACTH) € uma terapia
difundida mundialmente, sendo a opcao de escolha para recidiva ou refratariedade da
doencga, servindo como terapia de regaste em pacientes quimiossensiveis (PAZ et al.,
2021). Andlise retrospectiva de séries de pacientes que se submeteram ao TACTH
por linfoma tém demonstrado alta taxa de sobrevida livre de progressao e sobrevida
global quando comparado a regimes de quimioterapia (ANSELL, 2020). Em
contrapartida, é importante pensar na qualidade de vida destes pacientes pois ndo é
incomum ocorrerem complicagdes a médio e longo prazo apos a terapia celular,
requerendo um acompanhamento ambulatorial e cuidado multidisciplinar.

O objetivo principal do transplante autélogo é restabelecer a fungao da medula
O0ssea. Existem dois tipos de transplante: autélogo e alogénico. O TACTH é uma
terapia celular com menor taxa de complicagdo, pois no alogénico apds a pega
medular ha necessidade do uso de imunossupressor para evitar a temida complicagao
da doenca enxerto versus hospedeiro. O TACTH consiste na infusdo de células
progenitoras hematopoiéticas (CD34 +) no sangue periférico. Estas células sao

obtidas através do processo de mobilizacdo, que consiste no estimulo com fator
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estimulador de granuldcitos (G-CSF), cuja eficacia € maior apés utilizacédo de
quimioterapia (COPELAN, 2006).

O tratamento envolvendo quimioterapia, radioterapia e TACTH sabidamente
podem levar a disfungbes enddcrino metabdlicas que consistem em dislipidemia,
hiperglicemia, disfungao tireoidiana, hipogonadismo, infertilidade, comprometimento
da massa 6ssea com aumento do risco de fraturas além da sarcopenia com baixa
forca e massa muscular. Alteragcdo na fungao tireoidiana e/ou risco de aparecimento
de nodulo(s) ocorre principalmente em pacientes que submetem a radioterapia na
regido de cabeca e pescoco. Contudo, as complicagcbes metabdlicas surgem
principalmente devido as alteragbes observadas na composigao corporal como,
aumento da adiposidade e reducdo da massa muscular esquelética, sendo multiplos
fatores envolvidos, dentre eles o estilo de vida sedentario apos transplante, sequela
do tratamento quimioterapico que muitas das vezes envolve uso de corticoide, levando
a resisténcia a insulina e hiperglicemia (SAHINOZ et al., 2022) . Dentre as disfungdes
relacionadas ao eixo hipotadlamo hipofisario merece destaque o comprometimento
gonadal. Nas mulheres hipogonadismo e consequentemente infertilidade, podem
acometer até 84% das pacientes. Outrossim, no sexo masculino as células de Sertoli
testicular, responsaveis pela espermatogénese, sdo as mais comprometidas devido a
quimiossensibilidade e infertilidade é frequente (ORIO et al., 2014). Em relacdo ao
comprometimento osteometabdlico a diminuigdo da massa 6ssea € uma complicagao
que ocorre em geral apos 2 anos do TACTH, com perda de osso cortical, trabecular e
aumento do risco de fratura, pois ha forte associagcdo com hipogonadismo, inatividade
fisica, deficiéncia de vitamina D além do comprometimento de células
osteoprogenitoras (MATTHEWS et al., 2019). Ademais, a sarcopenia apesar de ser
menos estudada nesta populagao, tem grande relevancia por impactar diretamente na
qualidade de vida, autonomia e sobrevida destes pacientes. Sarcopenia é preditor de
sobrevida livre de progresséao, piora da saude 6ssea, aumento do risco cardiovascular,
piora da qualidade de vida e aumento do risco de morte por todas as causas
(DEFILIPP ZACHARIAH et al., 2018;HUANG et al., 2022).

Este estudo foi pioneiro pois utilizou os critérios diagnésticos de sarcopenia
atualizados de acordo com o ultimo consenso europeu sobre definicao e diagndstico
de sarcopenia na populagao idosa (EWGSOP2) publicado em 2019 (CRUZ-JENTOFT
et al., 2019), utilizando a técnica de absorciometria radiolégica de dupla energia
(DXA).
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Neste contexto em que ha maior sobrevida dos pacientes apos transplante, &
fundamental que a equipe de saude reconhecga a necessidade do seguimento de longo
prazo, rastreando as possiveis complicagcdes enddcrino metabdlicas associadas as
alteracdes na composicao corporal que aumentam o risco de desfechos desfavoraveis
como as doengas cardiovasculares e fragilidade, principais causas de morte nesta
populagédo (BAKER; CHOW; STEINBERGER, 2012).

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA:

2.0 LINFOMAS

Os linfomas representam um conjunto complexo e diverso de doengas,
caracterizados pelo acumulo de linfécitos malignos nos linfonodos, que podem
eventualmente leucemizar e se espalhar para outros 6rgaos (A. V. HOFFBRAND; P.
A. H. MOSS, 2019). O progndstico de tais malignidades € determinado pelo tipo
histolégico, fatores clinicos e caracteristicas moleculares (JIANG; BENNANI;
FELDMAN, 2017).

A classificagao basica dos linfomas baseia-se na presencga de células de Reed-
Sternberg (RS). Quando essas células estdo presentes, o linfoma é classificado como
Hodgkin; na sua auséncia, é classificado como Nao-Hodgkin (A. V. HOFFBRAND; P.
A. H. MOSS, 2019). Além disso, foi desenvolvida a classificagdo da Organizagao
mundial da saude (OMS) com objetivo de identificar grupos homogéneos e facilitar o
diagnostico. Assim, existe a distingdo de neoplasias linfoides que se originam de
células precursoras, aquelas que se originam de células maduras e ainda subdivide
cada grupo em neoplasias de células B ou T (Quadro 1) (JIANG; BENNANI,
FELDMAN, 2017).
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Quadro 1- Classificagcdo da OMS de 2016 de neoplasias linfoides de células B

maduras, neoplasias T e NK maduras

Neoplasias de células B maduras

Neoplasias T e NK maduras

Leucemia linfocitica crénica/linfoma

linfocitico pequeno

Leucemia prolinfocitica de células T

Linfocitose monoclonal de células B

Leucemia linfocitica granular grande de
células T

Leucemia prolinfocitica de células B

Doenca linfoproliferativa crénica das
células NK

Linfoma da zona marginal esplénica

Leucemia agressiva de células NK

Leucemia de células pilosas

EBV sistémico + linfoma de células T da
infancia

Linfoma/leucemia de células B
esplénicas, nao classificavel

Doenca linfoproliferativa semelhante a
Hydroa vacciniforme

Linfoma
linfoplasmocitario (Macroglobulinemia
de Waldenstrom)

Leucemia/linfoma de células T do adulto

Gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS), IgM

Linfoma extranodal de células NK/T, tipo
nasal

Gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS), IgG/A

Linfoma de células T associado a
enteropatia

Mieloma de células plasmaticas

Linfoma intestinal de células T

epiteliotrépico monomoarfico

Plasmocitoma solitario do osso

Doenca linfoproliferativa indolente de
células T do trato gastrointestinal

Plasmocitoma extradsseo

Linfoma hepatoesplénico de células T

Fonte: Traduzido de: JIANG; BENNANI FELDMAN, 2019

2.1 LINFOMA DE HODGKIN

Embora seja classificado como um tipo de cancer com baixa incidéncia global,

em 2018 o LH causou aproximadamente 26.167 obitos em todo o mundo (CONNORS

et al., 2020; WARD et al., 2014). Esse tipo de neoplasia é especialmente relevante na

faixa pediatrica, sendo responsavel por 15% dos casos de tumores malignos

diagnosticados em individuos com idades entre 15 e 19 anos (BRAY et al., 2018)

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento do LH como predisposicéo

familiar, exposic¢ao a certos tipos de virus e comprometimento do sistema imunolégico.

O virus Epstein-Barr (EBV) desempenha um papel relevante na etiologia do LH, uma

vez que foi identificado em células cancerosas desses tumores, especialmente no
subtipo de celularidade mista (ANSELL, 2020b; TOLEDO COSTA MAYRINK et al.,

2024)
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O quadro clinico apresentado por esses pacientes, na maioria dos casos, esta
relacionado a presenca de linfadenomegalia progressiva supradiafragmatica. Quando
manifesta linfadenopatia infradiafragmatica exclusiva esta relacionada a pior
progndstico. A palpacéo os linfonodos apresentam consisténcia fibroelastica, néo
fistulam e sao indolores. Na maioria dos casos, ao diagndstico a doenga ainda esta
contida nos linfonodos, sem leucemizagao e acometimento de outros 6rgaos. Quando
existe acometimento extranodal, os locais s&do: bago, figado, pulméo e medula 6ssea
(CHESON et al.,, 2014). Cerca de um terco dos individuos manifesta sintomas
constitucionais, relacionados a prognéstico negativo — denominado “sintomas B” como
febre, sudorese noturna intensa e perda de peso (ANSELL, 2020; CHESON et al.,
2014).

O diagnéstico inicial do LH é feito através de bidpsia excisional,
preferencialmente, que visa identificar a célula maligna de RS (CHESON et al., 2014;
MARAFIOTI et al., 2000). O LH na forma classica € observado em 90% dos casos,
sendo os subtipos esclerose nodular e celularidade mista os mais comuns dentro
desse grupo (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013; CONNORS et al., 2020).
Para determinar o estadio da doencga, sao utilizados diversos exames, incluindo Raios
X de térax, tomografia computadorizada e tomografia por emissao de pdsitrons (PET-
CT).

O estadiamento dos pacientes € uma etapa crucial para a escolha do
tratamento e pode ser realizado de acordo com a classificagdo de Ann
Arbor/Costwolds, que foi descrita pela primeira vez em 1971 (Quadro 2). Além da
classificagcdo em estagios |, Il, lll e IV, também é considerada a presenca ou auséncia
dos sintomas: febre inexplicavel acima de 39°C, sudorese noturna e perda de mais de
10kg de peso em seis meses. (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013; CARBONE
et al., 1971; CONNORS et al., 2020).
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Quadro 2: Classificagao Ann Arbor/Costwolds para estadiamento de

Linfomas
Estagio | Apenas uma regiao de linfonodos afetada
Estagio Il Duas ou mais regides linfonodais envolvidas em apenas um lado do
diafragma
Estagio lll | Envolvimento de cadeias linfonodais acima e abaixo do diafragma

Estagio IV | Disseminagédo da doenga extranodal

E Doenca Extranodal Localizada

A Ausencia de sintomas sistémicos

B Presenca de sintomas sistémicos

X Massa linfonodal 210cm ou que ocupe um didmetro superior a 1/3 da

caixa toracica
Adapatado de (CARBONE; KAPLAN; MUSSHOFF, 1971)

A deciséo terapéutica é baseada no estadiamento e no tipo histologico do
paciente, sendo radioterapia e quimioterapia as opcdes utilizadas. Os protocolos de
tratamento mais comuns sdo o ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e
dacarbazina) e o BEACOPP (bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina e prednisona). Ha uma alta probabilidade de sucesso na
primeira linha terapéutica. Entretanto, cerca de 10% dos individuos com LH podem
recair ou apresentar refratariedade ao tratamento. Nesses casos, sao utilizadas
quimioterapia em altas doses e, quando indicado TACTH além do uso de
medicamentos como brentuximabe vedotina, nivolumab, sintilimab e tislelizumab
(ANSELL, 202;BROCKELMANN et al., 2018).

2.1.1 LINFOMA DE HODGKIN CLASSICO

A presenga de células RS no meio de um fundo celular reativo caracteristico &
a marca patoldgica do LH classico. Mais de 70% dos individuos com LH apresentam
o subtipo esclerose nodular (EN), identificado histologicamente pela presenga de
células lacunares. (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013; CONNORS et al.,
2020).
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O LH classico de celularidade mista € o segundo subtipo mais comum. E

particularmente prevalente em individuos com HIV (Imunodeficiéncia adquirida). Este
tipo de LH é caracterizado pela abundéancia de células de RS em um microambiente
inflamatorio misto, sem a presenga de esclerose. A incidéncia é mais bimodal, em
criangas e em pessoas mais velhas, sendo frequentemente associado a estagios mais
avangados da doenga e um progndstico mais desfavoravel (CONNORS et al., 2020).

Aproximadamente 3% a 5% dos pacientes LH classico apresentam o subtipo

rico em linfécitos, que é caracterizado por uma quantidade reduzida de células RS e

uma abundancia de pequenos linfocitos em um padrao nodular e difuso. O subtipo

mais raro € o de deplecéo linfocitaria, identificado por um padrao reticular, com um

grande numero de células RS, escassez de linfécitos e fibrose difusa (A. V.
HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013; CONNORS et al., 2020).

2.1.2 LINFOMA DE HODGKIN COM PREDOMINANCIA LINFOCITARIA NODULAR
O LH com predominancia linfocitaria nodular € uma forma rara e de crescimento
lento, em que as células cancerosas se originam dos linfécitos B do centro
germinativo. Diferente dos outros linfomas de Hodgkin, esse subtipo ndo possui
células RS e é caracterizado por uma predominancia de linfécitos (A. V. HOFFBRAND;
P. A. H. MOSS, 2013; CONNORS et al., 2020; JIANG; BENNANI; FELDMAN, 2017).

2.2 LINFOMA NAO HODGKIN

Os LNH constituem um grupo diversificado de malignidades linfoproliferativas
que se originam das células do sistema imunolégico (BOWZYK AL-NAEEB et al.,
2018). O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que, durante o triénio de 2023 a
2025, ocorrerao aproximadamente 12.040 novos casos de linfoma n&do Hodgkin no
Brasil. Essa estimativa considera ambos os sexos, com cerca de 6.420 casos em
homens e 5.620 casos em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 6,08 casos novos a cada 100 mil homens e 5,08 a cada 100 mil mulheres
(MINISTERIO DA SAUDE INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA; MINISTERIO DA SAUDE INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023).

Esses tipos de neoplasias manifestam-se principalmente como linfadenopatia
ou tumores sdlidos associados a conglomerados linfonodais. Diferentemente dos LH,

os LNH sao menos previsiveis e tém maior propenséao a se disseminar para locais fora
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dos linfonodos. Aproximadamente 25% dos casos de LNH surgem em locais
extranodais (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013; BOWZYK AL-NAEEB et al.,

2018).

Os LNH séo classificados em dois grupos principais: Neoplasias de células B
maduras e Neoplasias de células T e NK. Essa divisdo € baseada no tipo de célula
envolvida conforme especificado no quadro 1. Quanto aos que contém células B
maduras s&o: linfoma folicular, o linfoma difuso de grandes células B e o linfoma de
células do manto. Ja os linfomas de células T e NK englobam subtipos como o linfoma
de células T periféricas ndo especificados e o linfoma anaplasico de grandes células
(SWERDLOW et al., 2016). A maior parte dos LNH sdo provenientes de células B
(85%), sendo o linfoma difuso de grandes células B o mais comum em paises
desenvolvidos, seguido do linfoma folicular (EKSTROM-SMEDBY, 2006).

Além de serem classificados pela célula de origem, os linfomas também podem
ser categorizados clinicamente em baixo ou alto grau, com base no comportamento
da malignidade. Linfomas de baixo grau, como o linfoma folicular e da zona marginal,
geralmente apresentam um comportamento mais indolente e respondem
favoravelmente a quimioterapia. Por outro lado, os linfomas de alto grau, como o
linfoma difuso de grandes células B, sdo mais agressivos, contudo frequentemente
apresentam potencial de cura. (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013).

Dado que os LNH constituem um grupo complexo com subtipos distintos, os
fatores de risco também variam. A imunossupressao desempenha um papel crucial
no desenvolvimento dessas neoplasias, tanto em disturbios primarios e genéticos
quanto em estados adquiridos de imunossupressidao mais grave, como o HIV e o
transplante de 6rgaos. Além disso, ha associagdo também com virus como o Epstein-
Barr, HTLV (Virus T linfotropico humano do tipo 1), HHV8 (Herpesvirus humano 8) e
da Hepatite C, bem como bactérias como o Helicobacter pylori. A exposi¢cao
ocupacional, contato persistente com pesticidas como fenoxiacidos, organofosforados
e organoclorados também é considerada um fator de risco (LUO et al., 2022; SINGH
et al., 2020).

Sobre as manifestacdes clinicas do linfoma em sua forma nodal destaca-se a
linfadenopatia cervical caracterizada por nédulos aumentados de forma assimétrica,
indolores, relativamente menos duros e fixos a planos profundos que os metastaticos.

As manifestagdes clinicas dos linfomas extranodais depende do local envolvido, da
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histéria natural, do subtipo e da presenga de sintomas B (SHANKLAND; ARMITAGE;
HANCOCK, 2012).

O diagnéstico é feito preferencialmente por biopsia excisional de linfonodo ou
do tecido afetado (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013). O sistema de
estadiamento de Ann Arbor, inicialmente usado para LH também pode ser usado para

o LNH (Quadro 2), todavia € um sistema mais limitado para esse tipo de patologia.

2.2.1 LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

O Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é de alto grau, sendo o
subtipo mais comum dentre os LNH(A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS,
2013). Cerca de 40% dos pacientes ao diagnostico apresentam envolvimento
extranodal, 30% apresentam sintomas B, mal estar e fadiga. (MATASAR; ZELENETZ,
2008). Dentre os sitios mais comuns de disseminagao esta a medula éssea, trato
gastrointestinal, cérebro, medula espinhal e rins (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS,
2013). Na bidpsia, o LDGCB caracteriza-se por uma proliferacdo difusa de células
linfoides malignas, frequentemente com quantidades variaveis de células T normais
(ANSELL, 2015). Esse subtipo é heterogéneo e, com o auxilio da imuno-histoquimica
e da hibridizacao fluorescente in situ, &€ possivel identificar padrbes que indicam a
origem das células com base na presenga de translocagdes relacionadas aos genes
MYC e BCL2/BCL6. Essa classificagcao é relevante porque individuos portadores
desses rearranjos apresentam um comportamento mais agressivo, maior chance de
acometimento do sistema nervoso central e pior resposta ao tratamento com
quimioterapia convencional (SWERDLOW et al; 2016 TAVAKKOLI; BARTA, 2023). O
regime de tratamento principal para esses pacientes € o R-CHOP - rituximabe
combinado com regime CHOP (ciclofosfamida, hidroxi daunorrubicina, vincristina e
prednisolona) em ciclos. Para pacientes em recidiva uma opg¢ao ¢ o TACTH (ANSELL,
2015; TAVAKKOLI; BARTA, 2023).

2.2.2 LINFOMA FOLICULAR

O Linfoma Folicular (LF) é o linfoma de baixo grau mais comum e o segundo
subtipo mais frequente de todos os LNH, representando 35% e 70% dos linfomas
indolentes. As manifestagdes relacionadas ao LF sao a linfadenopatia indolor e muitos

pacientes apresentam envolvimento da medula éssea, cerca de 70% dos individuos.
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Menos de 20% apresentam os sintomas B e aumento da desidrogenase latica (LDH)
(JACOBSEN, 2022). Histologicamente sdo observadas células neoplasicas em uma
mistura de células pequenas, os centrécitos, os centroblastos e células grandes. O
tratamento para individuos com diagndstico em estagio menos avangado da doenga
se baseia na radioterapia, mas, em alguns casos, pode ser combinado com
quimioterapia e/ou rituximabe (FRIEDBERG et al., 2009). Entretanto, a minoria dos
pacientes tem diagnostico em estagios iniciais (menos de 10%)(JACOBSEN, 2022).
Assim, para aqueles em estagio avangado assintomatico, ndo €& preconizado
tratamento imediato, € adotada a conduta vigilante. Estudos demonstram que o uso
de rituximabe nao apresentou impacto significativo na sobrevida global desses
pacientes (ARDESHNA et al., 2014; SOLAL-CELIGNY et al., 2012). Para individuos
sintomaticos o rituximabe combinado com quimioterapia tem resposta clinica
importante, como o uso de bendamustina, CHOP-R ou CVP-R (A. V. HOFFBRAND;
P. A. H. MOSS, 2013; RUMMEL et al., 2013; SALLES et al., 2008). Pacientes com
recidivas da doenca podem ser tratados com rituximabe sozinho ou combinado com
quimioterapia, radioimunoterapia, inibidores de quinase e, quando indicado TACTH
(JACOBSEN, 2022) .

2.2.3 LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

O Linfoma das células do manto representa menos de 7% dos LNH. E um tipo
de linfoma de baixo grau que se inicia nos linfécitos B da zona do manto (A. V.
HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013). A translocagao caracteristica dessa neoplasia
envolve os cromossomos 11 e 14 que leva a superexpressao da ciclina D1 (ANSELL,
2015). A incidéncia aumenta com a idade, com predominancia em homens acima de
60 anos. Cerca de 90% dos pacientes apresentam doenga avangada envolvendo
frequentemente a medula 6ssea e trato gastrointestinal (ROMAGUERA et al., 2003;
SINGH et al., 2020). Geralmente o tratamento envolve a quimioterapia com R-CHOP.
Em pacientes jovens com doenga avangada sdo usadas doses mais agressivas como
ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, metotrexato
e citarabina. Outra abordagem possivel é a incorporagao de alta dose de citarabina
seguida da consolidagdo com TACTH (ANSELL, 2015). O linfoma de células do manto

possui um prognéstico desfavoravel, com menor sobrevida global.
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2.2.4 LINFOMA DA ZONA MARGINAL

Os linfomas da zona marginal sdo neoplasias de baixo grau nas quais as
células B tém origem na zona marginal dos foliculos (A. V. HOFFBRAND; P. A. H.
MOSS, 2013). Representam aproximadamente 8% de todos os LNH e constituem o
segundo tipo mais comum de linfoma indolente(SRISKANDARAJAH; DEARDEN,
2017). No que diz respeito a etiologia desta malignidade, acredita-se que, ap6s um
processo inflamatério com hiperplasia linfoide, as células sofrem mutagdes e evoluem
para linfoma (A. V. HOFFBRAND; P. A. H. MOSS, 2013) . Pacientes com Sindrome
de Sjogren tém um risco aumentado de desenvolver este tipo de linfoma. Devido a
diversidade clinica, etiolégica e nas apresentacdes, as terapias para linfomas sao

igualmente heterogéneas.

3.0 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante de célula tronco hematopoiética (TCTH) difere dos demais
tipos de transplantes por ndo resultar na implantagdo de um érgédo sélido. O TCTH
consiste na infusdo de células progenitoras hematopoiéticas sendo considerada uma
terapia celular (ARMITAGE,1994; COPELAN, 2006).

O TCTH pode ser classificado em autdlogo ou alogénico. No transplante
autogénico ou autologo, as células tronco hematopoiéticas (CTH) s&o coletadas do
préprio paciente. As células tronco CD 34* podem ser obtidas através de sangue
periférico, medula 6ssea ou corddo umbilical, sob um método denominado
mobilizagcdo, que consiste em estimulo através do uso: G-CSF, Ciclofosfamida + G-
CSF ou Plerixafor. Coleta das células através de um equipamento de leucoaférese e
tratamento em laboratério com radiagdo ou quimioterapia para garantir que néo
existam células cancerigenas (MAGEDANZ et al., 2022). Ap6s sdo armazenadas para
posteriormente serem reinfundidas. No Brasil o numero de transplantes tem crescido
até em pessoas > 60 anos e a maior indicagao de transplante € Mieloma Multiplo
perfazendo cerca de 25% das indicagdes, LNH (12%) e LH (9%) (SIMIONE et al.,
2021); (Tabela 3). Cerca de 20 a 30% dos pacientes com LNH e 15% dos LH recaem
apds primeira linha de tratamento quimioterapico. A quimioterapia de salvamento
seguida da quimioterapia em alta dose e TACTH é a terapia padrao para os linfomas
refratarios ou apos recaida (ZAHID et al., 2017).

No transplante alogénico as células s&o coletadas de um doador

compativel e este pode ser dividido em: transplante alogénico aparentado (quando o
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doador compativel € um familiar) e doador n&do aparentado (quando o doador é
selecionado em um banco de doadores). As CTH podem ser obtidas através da
punc¢ao da medula na crista iliaca posterior ou através da quimiomobilizagdo. Existe
ainda a denominagao transplante singénico que é utilizada quando o doador de CTH
€ um irmao gémeo idéntico (univitelino).

O TCTH é utilizado para o tratamento de varias doengas hematologicas e
nao hematologicas, malignas ou benignas (COPELAN, 2006). O Brasil conta com 86
centros, que sao habilitados para este tipo de transplante, cadastrados pelo Ministério
da Saude. O quadro 3 demonstra as principais doengas hematolégicas que podem
ser tratadas com transplante de células tronco. O grafico 1 demonstra a frequéncia
absoluta de transplantes de células tronco hematopoiéticas, de todos os tipos, entre
2001 a 2020, dados de 3 fontes nacionais (Departamento de Informacgao e Informatica
do Sistema Unico de Saude do Brasil; Ministério da Saude e Associagdo Brasileira de
Transplante de Orgdos). O gréafico 2 ilustra a distribuicdo de transplantes de medula
realizados por estados no Brasil e grafico 3 dados sobre frequéncia de TACTH no
Brasil (ANDERSON JOAO SIMIONE; CINTHYA CORREA DA SILVA; PAULA
MOREIRA DA SILVA SABAINI, 2024). Nos pacientes com linfoma a principal
indicagdo de TACTH é: paciente quimiossensivel com recaida apods terapia de
resgate, sendo infecgao nos primeiros 100 dias apds transplante, a principal causa de
morte neste periodo agudo, que é considerado um periodo agudo e mais critico.
(SIMIONE et al., 2022).
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Quadro 3 = Principais patologias que podem evoluir para Transplante de

Células Tronco Hematopoiéticas

Mieloma Multiplo Leucemia Mieloide Aguda

Linfoma Hodgkin Leucemia Linfoblastica

Aguda
Linfoma Nao-Hodgkin Leucemia Mieloide Cronica
Leucemia Mieloide Aguda Sindromes Mielodisplasicas

Tumores de células

germinativas Anemia Aplastica

Neuroblastoma Anemia de Fanconi
Doencgas autoimunes Talassemia Maior
Amiloidose Erros inatos do metabolismo

Fonte: A autora. Adaptado de Copelan (2006)
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Grafico 2: Distribuigao de transplantes de medula realizados por estados
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Grafico 3: Frequéncia de transplante autélogo no Brasil por faixa etaria
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4.0 QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE COMO REGIME DE CONDICIONAMENTO
PRE TRANSPLANTE; ESQUEMAS UTILIZADOS PELO SERVICO DE
HEMATOLOGIA DO HU- UFJF

A resposta a quimioterapia pré-transplante é o principal fator progndstico, de
forma que pacientes com doenca quimiorrefrataria ao esquema de salvamento
(aqueles que atingiram uma resposta menor que 50% ou PET CT Deauville 4 e 5-
classificagao utilizada para linfomas que avalia 5 pontos de resposta ao tratamento)
(PAZ et al., 2021), apresentam chance de resposta ao TACTH entre 10 a 20% apenas
(SALOOJA; SHOHAM; DALLE, 2019). Por outro lado, os pacientes quimiossensiveis
apresentam chance alta de cura. Para a realizagdo do condicionamento no TACTH,
em relacao aos diferentes tipos de linfomas, usualmente sao utilizadas combinagdes
de drogas. Nao existe, na literatura mundial, um consenso sobre o regime de
condicionamento ideal pré TACTH para linfomas, pois ha poucos estudos que
comparam os diferentes esquemas entre eles quanto a sobrevida global e sobrevida
livre de progressé&o da doenga. Alinhado a isto existe marcada toxicidade e efeitos
colaterais destes farmacos. Outro ponto € a dificuldade quanto ao acesso de varios
servigcos para obtencdo de quimioterapicos. Os pesquisadores estdo buscando a
conjugacao de drogas com objetivo de diminuir o tempo de condicionamento e de
neutropenia, sem comprometer o efeito mieloablativo. O servico de Hematologia e
Transplante do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora- HU-
UFJF utilizava antes de 2011 o esquema CBV (ciclofosfamida, carmustina e
etoposideo); de 2011 a 2016 LEAM (lomustina, citarabina, etoposideo e melfalan);
entre 2016 a 2019 LEAC (lomustina, citarabina, etoposideo e ciclofosfamida); de 2019
em diante LEC (lomustina, etoposideo e ciclofosfamida). Este ultimo esquema foi fruto
de um estudo realizado pelo Servigo de Hematologia do HU- UFJF devido a falta do
quimioterapico carmustina no Brasil, visto que ha limitagdo para aquisicdo do seu
solvente alcodlico, assim como sua relagdo com maior toxicidade pulmonar (PAZ et
al., 2021). Foi testado o esquema com estas 3 drogas sob a énfase da toxicidade
limitante de dose da lomustina em associacdo com etoposide e ciclofosfamida,
atingindo a dose atualmente utilizada de 400 mg/m? que resultou em uma importante

publicagao na revista Bone Marrow Transplantation (LEAL et al., 2022).
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5.0. EXPLORANDO OS QUIMIOTERAPICOS

5.1 CICLOFOSFAMIDA

A ciclofosfamida é um pro-farmaco cuja acgao citotoxica € mediada por seus
metabdlitos biologicamente ativos. Esta substancia é metabolizada no figado,
principalmente pelo sistema enzimatico do citocromo P450, resultando na formagéao
de 4-hidroxiciclofosfamida e aldofosfamida. A 4-hidroxiciclofosfamida € o metabdlito
circulante que consegue penetrar nas células e se decompor em mostarda de
fosforamida, que é a substancia alquilante responsavel pela citotoxicidade. Este
processo interrompe o crescimento celular ao incorporar grupamentos alquilas em
grupos eletronegativos, comprometendo a separagdo das fitas de DNA para
replicagao e, consequentemente, inibindo a divisao celular. As reagdes adversas mais
frequentes incluem neutropenia, neutropenia febril, febre, alopecia, nausea, vémito e

diarreia (AYASH et al., 1992). Uma de suas toxicidades comprovada € a ovariana.

A citotoxicidade da ciclofosfamida nao se restringe apenas as células tumorais,
também pode resultar em toxicidade nos 6rgaos-alvo(AYASH et al., 1992). O efeito
antitumoral esta diretamente relacionado a capacidade individual de metabolizar o
farmaco, o que torna desafiador encontrar uma dose fixa adequada para cada
paciente. (MCDONALD et al., 2005). MCDONALD et al. observou que doses
aumentadas desse farmaco leva a toxicidade hepatica, aumento da mortalidade e
diminuicdo da sobrevida, enquanto menores exposicdes aos metabolitos da
ciclofosfamida ndo estdo relacionados a maior falha no enxerto ou recidiva. Esse
estudo sugere que a dose de ciclofosfamida deveria ser reduzida a fim de diminuir
esses efeitos (MCDONALD et al., 2005).

5.2 CARMUSTINA

A carmustina € um composto de nitrosureia que promove a alquilagdo e a
reticulagcdo de DNA e RNA, resultando na inibigdo da sintese de material genético e
no efeito citotdxico. E utilizada para tratamento principalmente de tumores cerebrais e
doengas onco-hematolégicas como linfomas. Os grandes efeitos colaterais sao:
neutropenia, hipotensdo, alopecia, constipacdo, diarreia, anorexia, estomatites,

hepatotoxicidade, tonteiras, ataxia e com maior frequéncia toxicidade pulmonar
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(pneumonite) além de cardiaca em especial nos pacientes mais idosos. A principio
também é uma droga que provoca danos ovarianos. Em 2021, Parastoo B Dahi e
colaboradores publicaram em uma das principais revistas de hematologia mundial a
toxicidade do regime de condicionamento (BEAM- carmustina, etoposideo, melfalan e
ciclofosfamida) em pacientes com mais de 60 anos e compararam com pacientes
jovens. Comprovaram que a toxicidade € maior nos mais velhos, contudo em até 12
meses a taxa de mortalidade sem recidiva foi comparavel com pacientes mais jovens
(DAHI et al., 2021). O grafico 4 ilustra as complicagdes entre os pacientes que se
submeteram a este regime de condicionamento mais jovens comparado aos pacientes

idosos.

Grafico 4: Toxicidades de um regime de condicionamento comparando

pacientes jovens e idosos
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Adaptado pela autora: DAHI et al, 2021
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5.3 ETOPOSIDEO

O etoposideo é uma substancia antitumoral que atua inibindo a acdo da
topoisomerase Il, um mecanismo que ocorre principalmente nas fases S e G2 do ciclo
celular. Isso resulta em erros na divisao celular e, consequentemente, em apoptose.
Os principais efeitos adversos associados a esse composto incluem alopecia,
nauseas, vomitos e estomatite. No entanto, de maneira geral, € um composto bem
tolerado (REYHANOGLU; TADI, 2024).

Um estudo recente propés aumentar a dose de etoposideo para identificar a
dose maxima tolerada (DMT) no regime BEAM. Observou-se toxicidade
gastrointestinal relacionada a doses elevadas do quimioterapico, incluindo mucosite
de grau lI-1V, estomatite, disfagia, diarreia prolongada, hemorragias gastrointestinais
hemodinamicamente significativas e colite téxica fatal. Assim, DMT de etoposideo
recomendada pelo estudo foi de 400 mg/m? por quatro dias (MILLS et al., 1995). Outro
estudo avaliou as doses de etoposideo e citarabina no regime BEAM, comparando
200 mg/m? e 400 mg/m? de ambos os farmacos. N&o foi observada diferenga na
sobrevida global entre as dosagens, mas a menor dose foi associada a uma toxicidade
reduzida (VELY et al., 2023).

5.4 LOMUSTINA

A lomustina também é um composto de nitrosureias que promove a alquilagao
(agente alquilante) e a reticulagdo de DNA e RNA, resultando na inibicdo da sintese
de material genético e no efeito citotdéxico. Além desse mecanismo, a lomustina
também pode modificar proteinas celulares. Trata-se de uma droga de administragao
oral, que é rapidamente absorvida pelo sistema gastrointestinal. Seus principais
efeitos adversos incluem nauseas, vomitos, mielossupressao, estomatite e alopecia e
tem grande probabilidade de associagdo com toxicidade ovariana (LOMUSTINE,
[s.d.]).

Estudos anteriores avaliaram a toxicidade da lomustina em diferentes
protocolos. Stuart et al. compararam o condicionamento CBV (Carmustina,
ciclofosfamida e etoposideo) com o BCNU (lomustina, citarabina, etoposideo e
melfalan) e relataram maior toxicidade pulmonar associada ao regime contendo

lomustina, contudo quando administrada na dose de 15 mg/kg (aproximadamente 550
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mg/m?)(STUART et al., 2001). Em contrapartida, Santos et al. relataram menor
toxicidade pulmonar ao utilizar uma dose de 300 mg/m? em um regime que incluia
também etoposideo, citarabina e melfalano (DOS SANTOS et al., 2014). Em outro
estudo, Chao et al. escalonaram a dose de lomustina e determinaram a DMT de 15
mg/kg(CHAO et al., 1995). Perz et al. demonstraram que, ao utilizar o protocolo
contendo lomustina, citarabina, etoposideo e ciclofosfamida, a sobrevida global foi
semelhante a observada em outros protocolos (PERZ et al., 2007). Em um estudo
recente realizado pelo Servico de Hematologia do HU-UFJF determinou que a DMT
de lomustina foi 400 mg/m? em associagdo com 1 g/m? de etoposideo no D -5 e 2 g/m?
de ciclofosfamida por 3 dias (D-4,-3,-2). Esse protocolo mostrou toxicidade aceitavel
(LEAL et al., 2022).

5.5 MELFALAN

E um agente alquilante, que impede a replicagdo do DNA e bloqueia a divisdo
celular, indicado para tratamento de alguns tipos de cancer como: melanoma,
sarcoma, neuroblastoma, cancer de ovario, mieloma multiplo e em combinagdo com
outras drogas no regime de condicionamento para linfoma. Altas doses do melfalan o
posiciona como um dos principais agentes citotoxicos do DNA. Das rea¢cdes adversas
podem ocorrer: fibrilagcdo atrial, hipotensdo, alopecia, cistite, elevacdo das
transaminases, neutropenia, fadiga, diarreia, toxicidade ovariana comprovada com

consequente diminui¢ao da fertilidade e pneumonite intersticial (ALMEIDA et al., 2005)

5.6 CITARABINA (ARA-C)

E um analogo antimetabdlico da citidina, muito utilizada na indugdo da remiss&o
em pacientes com leucemia. Ara-C é convertida a citarabina trifosfato dentro da célula
formando Ara-CTP que é um inibidor da DNA polimerase, sendo incorporada ao DNA,
se a reparagao celular ndo ocorrer a apoptose se inicia. Sua administracao é
endovenosa pois via oral € degradada pela enzima citidina deaminase no trato
gastrointestinal e figado. A infusdo continua com cerca de 1 gr/m? provoca toxicidade

severa na medula dssea, sendo assim € uma droga usada em algumas combinagdes
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de regime de condicionamento pré transplante autdlogo (BENJAMIN IZAR et al.,
2022).

O quadro 4 ilustra e resume as toxicidades e dose limitante extra medular dos
agentes quimioterapicos mais utilizados nos regimes de condicionamento pré
transplante:

Quadro 4: Toxicidades e dose limitante extra medular de agentes

quimioterapicos utilizados em regimes de condicionamento

Droga Dose maxima tolerada (mg/m?) Maior toxicidade
Ciclofosfamida 7000 Cardiaca
Thiotepa 1005 Gl e SNC
Melfalan 180 Gl
Busulfan 640 Gl, Hepatica
Carmustina 1050 Pulmonar, Hepatica
Lomustina 400 Gl, renal
Etoposide 3000 Gl
Citarabina 3000 SNC, mucosite

Legenda: GI- gastrointestinal; SNC- sistema nervoso central

Adaptado: capitulo 22: Pharmacology and Toxicity of Antineoplastic Drugs.

Dentre as diversas toxicidades pés TACTH além das mencionadas acima
merecem destaque as endocrinologicas e osteometabdlicas. A idade no momento do
transplante, numero de terapias prévias, com doses cumulativas de quimioterapicos,
regime de condicionamento com ou sem radioterapia sdo grandes fatores de risco
para o desenvolvimento destas complicagdes, que podem ter alto impacto, ao longo
da vida, visto que o linfoma afeta muitas das vezes pacientes jovens (GIUDICE et al.,
2023) .

6.0 CONSEQUENCIAS ENDOCRINAS APOS TRANSPLANTE DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOIETICAS

6.1 EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE ORGAO ALVO E AS CONSEQUENCIAS
ASSOCIADAS AO TRATAMENTO

6.1.1 EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE TIREOIDE E DOENCAS RELACIONADAS
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O TRH (horménio de liberagdo da tireotrofina) é liberado pelo hipotalamo e
regula a secrecdo de TSH (hormdnio tireoestimulante) pela hipoéfise. Os tireotrofos sdo
células basdfilas secretoras de TSH e constituem menos de 10% das células da
adenohipofise. O TSH age em seu receptor na tireoide e promove estimulagéo de
todos os aspectos da fungao tireoidiana como sintese e secre¢gdao dos horménios
tireoidianos, hiperplasia, hipertrofia e vascularizagdo. Na tireoide podem ocorrer
alteragcdes em sua forma ou fungéo. O hipotireoidismo primario (Quadro 5) é muito
prevalente e resulta da deficiéncia na produgcdo dos hormdnios tireoidianos com
consequente alentecimento generalizado dos processos metabdlicos, sendo a
Tireoidite de Hashimoto a principal causa. Quanto a hiperfuncéo tireoidiana a Doenca
de Graves é a patologia mais comum.

Apesar do hipotireoidismo auto imune ser a principal causa de hipofungao
tireoidiana na populagcdo em geral, nos pacientes pos TACTH pode ocorrer
principalmente como consequéncia de radiagdo na regido de cabega e pescoco,
sendo dose unica elevada mais relacionada a disfungédo tireoidiana quando
comparado a doses fracionadas (SALOOJA; SHOHAM; DALLE, 2019). Vale destacar
que o hipotireoidismo pode ocorrer apds longo tempo da exposi¢ao, necessitando de
acompanhamento a longo prazo. O diagndstico é feito através do exame de screening
com dosagem de TSH. Os principais sinais e sintomas sao: cansago, letargia,
fraqueza, edema, aumento do peso dentre outros (FRANCIS S GREENSPAN; DAVID
G GARDNER, 2010).

Quadro 5: Risco para hipotireoidismo primario

Fatores associados ao aumento do risco para hipotireoidismo primario

Idade > 60 anos

Sexo feminino

Bécio

Historia familiar de doenca tireoidiana

Histéria de doencga autoimune extratireoidiana

Histéria de radiagao externa de cabecga e pesco¢o

Baixa ingesta de iodo

Farmacos: amiodarona, litio

Fonte: adaptado pelo autor, Lucio Vilar 6° edicéo
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Quanto a alteragao na forma, a tireoide pode apresentar nédulo (s), sendo um
achado comum principalmente em mulheres. A ultrassonografia, a prevaléncia de
nodulos na populagdo geral pode chegar a 76% e na maioria dos casos tem uma
evolugdo insidiosa e assintomatica. Apesar da grande maioria dos nodulos
tireoidianos serem benignos, a importancia é excluir malignidade, pois dentre os
achados que apresentam forte suspeita para carcinoma estdo: linfonodomegalia,
historia prévia de radiagdo de cabeca e pescogo, sexo masculino, nédulo > 4 cm,
nodulo firme e endurecido (LUCIO VILAR, 2016) ou captagdo anémala ao PET-FDG
(MATTHEWS et al., 2019). Adenoma ou cancer de tireoide podem ocorrer e a
prevaléncia é 3 vezes maior nesta populagdo pos transplante quando comparado a
populacdo em geral, sendo mais frequente na faixa etaria pediatrica (SALOOJA,;
SHOHAM; DALLE, 2019) .

6.1.2 EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE ADRENAL E DOENGAS RELACIONADAS

O hipotalamo libera o CRH (hormdnio liberador de corticotropinas) estimulando
a adenohipdfise a liberar o ACTH (horménio adrenocorticotrépico) que age no cortex
da supra renal produzindo os hormoénios esterdides: cortisol, aldosterona e
androgénios. As adrenais sao circundadas por uma capsula fibrosa, pesam em torno
de 10 gramas e localizam-se no retroperiténio. O cértex representa 90% do peso e a
medula apenas 10%. Dos androgénios da supra renal tém-se a
dehidroepiandrosterona (DHEA) que sofre agao da sulfocinase e se transforma no
sulfato de DHEA além da androstenediona que é produzida principalmente a partir do
DHEA. A androstenediona pode ser convertida em testosterona e diidrotestosterona,
sendo este o androgénio qualitativamente mais importante. Nas mulheres, na fase
folicular do ciclo menstrual, os precursores supra-renais sao responsaveis por cerca
de 66% da producgao de testosterona, contudo durante a fase lutea a contribuigao
ovariana aumenta e os precursores adrenais ficam responsaveis por apenas 40%
desta producéo fisiologicamente (FRANCIS S GREENSPAN; DAVID G GARDNER,
2010). A testosterona sofre a acdo da 5 alfa redutase e se transforma em
diidrotestosterona principalmente em 6rgaos alvos como: prostata, figado e pele. No
meio intracelular a diidrotestosterona tem maior acdo agonista androgénica que a

testosterona (SWERDLOFF et al., 2017). Quanto a aldosterona, o mineralocorticoide
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produzido pela camada glomerular das adrenais, seu principal fator estimulador é o
sistema renina-angiotensina. A figura 1 ilustra a esteroidogénese das adrenais.

As adrenais podem ter hiper ou hipofungcdo, sendo as principais causas
demonstradas no quadro 6. A insuficiéncia adrenal secundaria é a principal
consequéncia em pacientes que necessitam utilizar glicocorticoides em doses
suprafisiolégicas, por longo periodo, causando uma atrofia dos cértices adrenais
sobretudo das camadas: fasciculada (cortisol) e reticular (androgénios), sendo uma
grande preocupagdo em pacientes que utilizam quimioterapia associada a
corticoterapia. Pacientes adultos que recebem mais de 5 mg/dia de prednisona ou
prednisolona por mais de 3 meses tém um risco também aumentado. A insuficiéncia
adrenal apods o transplante alogénico € mais descrita, devido a imunossupressao néao
somente do regime de condicionamento mas da profilaxia da doenga enxerto versus
hospedeiro, levando ao uso prolongado de corticoides. O uso irregular, a parada sem
desmame correto da corticoterapia ou até mesmo em situagdes em que o paciente se
submete a estresse pode causar insuficiéncia adrenal aguda necessitando de
tratamento em ambiente hospitalar. (GIUDICE et al., 2023) .

Figura 1: Esteroidogénese do cértex adrenal
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Fonte: Revista Médica volume 36; 2002

Quadro 6: Hiper e hipofungao das adrenais

Hiperfungao Hipofuncao
Adenoma Produtor de cortisol Adrenalite autoimune
Hiperplasia  adrenal = macronodular | Doengas granulomatosas como
primaria sarcoidose

Carcinoma adrenal produtor de cortisol | Doengas virais: HIV

Adenoma/Carcinoma adrenal produtor | Drogas:  cetoconazol, fenobarbital,

de hormdnios sexuais e androgénios rifampicina, ciproterona

Metastases de cancer

Linfoma

Hemorragias
Fonte: Adaptado pela autora: FRANCIS S GREENSPAN

6.1.3 FISIOLOGIA E COMPROMETIMENTO DO EIXO SOMATOTROFICO

A Somatropina (ou hormonio do crescimento- GH) é estimulada pelo horménio
de liberagdao do horménio do crescimento hipotalamico (GHRH) de maneira pulsatil e
sua agao inibitéria é efetuada pela somatostatina. Os efeitos do horménio do
crescimento sdo mediados principalmente pelos fatores de crescimento semelhantes
a insulina (IGF-I). Estes fatores também exercem efeitos diretos sobre o crescimento
linear, lipdlise, aumento da sintese proteica tanto muscular quanto hepatica, a
hematopoiese, a esteroidogénese ovariana além da proliferacao e diferenciagcado dos
mioblastos. Ao longo da vida a secregdo do GH diminui assim como nos estados de
inanicdo. O IGF-I circula ligado principalmente a IGFBP-3 (proteina ligadora do fator
de crescimento). As concentracdes de IGFBP-3 sao diretamente proporcionais as do
GH, mas também ao estado nutricional. Na desnutricdo os niveis de IGF-I e IGFBP3
diminuem (FRANCIS S GREENSPAN; DAVID G GARDNER, 2010). Este eixo pode
ser comprometido em paciente transplantados principalmente pos radioterapia e
quimioterapia intratecal (ORIO et al., 2014) e, quando acometido é um fator adjuvante

quanto ao risco de perda da massa 6ssea e massa muscular, com maior impacto na
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saude Ossea masculina (ROSSINI et al.,, 2021). Entretanto ha dificuldade na
realizagao desta investigagdo na pratica clinica pois, nem todos os centros realizam

as dosagens necessarias e no HU-UFJF ndo ha padronizagédo deste exame.

6.1.4 FISIOLOGIA DO EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE GONADAS E
CONSEQUENCIAS ASSOCIADAS:

EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE TESTICULOS: O hipotadlamo sintetiza o
horménio liberador das gondadotrofinas (GnRH) que é secretado em pulsos a cada
110 minutos e estimula a adenohipofise a liberar LH (horménio luteinizante) e FSH
(horménio foliculo estimulante). A prolactina, por sua vez quando elevada inibe os
pulsos principalmente de LH. Este estimula a sintese e secregdo de testosterona
enquanto FSH estimula a espermatogénese. Os testiculos apresentam dois principais
tipos de células, as de Leydig, produtoras de testosterona e os tubulos seminiferos
através das células de Sertoli que sdo responsaveis principalmente pela producao de
espermatozodides durante a vida reprodutiva masculina. Dentre os hormoénios
importantes para a fungcdo reprodutora masculina estdo a testosterona,
diidrotestosterona e estradiol. Mais de 90% da testosterona- que é o principal
hormonio- € liberada pelos testiculos. A diidrotestosterona e estradiol sdo secretados
em pequena quantidade pelos testiculos e cerca de 80% dos niveis circulantes séo
resultado da conversao periférica pelas enzimas 5 alfa redutase e aromatase,
respectivamente. A testosterona tem uma fungao importante na composi¢ao corporal
€ massa o0ssea, sendo o hipogonadismo observado em alguns pacientes apos
transplante contudo, na grande maioria, transitorio (ORIO et al., 2014).

As células de Sertoli também secretam varias outras substancias como:
Transferrina, ceruloplasmina, ativador do plasminogénio, o fator de inibigdo dos ductos
mullerianos e a inibina B, esta que funciona como regulador fisiolégico da secreg¢ao
hipofisaria de FSH. A pulsatilidade do FSH é primordial para estimulo das células de
Sertoli, responsaveis pela espermatogénese e dependentes da integridade deste eixo
e liberacado da testosterona e estradiol. As células de Sertoli sdo as mais sensiveis
apdés quimioterapia e a grande consequéncia neste eixo apoOs transplante é

infertiidade masculina permanente.
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EIXO HIPOTALAMO HIPOFISE OVARIOS: Os ovarios produzem e secretam
horménios fundamentais para a reprodugao e o desenvolvimento das caracteristicas
sexuais secundarias feminina. A principal fonte hormonal vem do foliculo em
maturagcdo. Os componentes do foliculo s&o as células da teca, granulosa e odcitos
primarios. Os hormdnios sexuais sao derivados do colesterol, cuja principal fonte é a
lipoproteina de baixa densidade (LDL- colesterol), conforme demonstragcéo na Figura

2 sobre a producgao de estradiol pelas células foliculares.

Figura 2: Esteroidogénese ovariana
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Fonte: adaptado pela autora: GREENSPAN, 2010

Infertilidade € uma importante e frequente consequéncia apdés TACTH, os
grandes fatores influenciadores s&o: idade ao diagnédstico (sendo o impacto
diretamente proporcional a idade da mulher e expressivo nas mulheres comparado
aos homens), o uso dos agente alquilantes (como as nitrosoureas) e radioterapia de
corpo tota(NAKAYAMA et al., 2009) . Quimioterapia depleta os foliculos ovarianos

tanto ativando vias apoptéticas quanto causando fibrose no estroma ovariano. O grau
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de lesdo esta relacionado a dose e ao tipo de quimioterapia, além da reserva ovariana
no inicio do tratamento. Os quimioterapicos sabidamente associados a toxicidade
ovariana sdo: Ciclofosfamida, Melfalan, Doxorrubicina, Clorambucil, Busulfan,
Dacarbazina, Procarbazina. As manifestagdes da hipofungcdo ovariana vao desde
periodos em amenorreia a faléncia ovariana prematura (SEHN et al., 2007), sendo um
bom marcador a dosagem laboratorial do FSH. Jindal e colaboradores demonstraram
recentemente que de 17 pacientes (9 mulheres e 8 homens), com uma mediana de
idade de 23 anos ao transplante, e que desejavam ter filho(s) biolégico(s) apenas 9
(52,9%) conseguiram fertilidade no intervalo entre 1 a 15 anos pdés transplante
(JINDAL et al., 2024). Apesar da pequena amostra, trata-se de um estudo recente que
avaliou a reserva ovariana através do horménio antimulleriano. A figura 3 ilustra bem

as complicagdes enddcrinas apods transplante autdlogo e alogénico.
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Figura: 3 Alterag6es enddcrinas apos transplante
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Figura 3: adaptado de GIUDICE V, 2023. Fatores de risco para sequelas enddcrinas e érgaos

alvo pos transplante de células tronco hematopoiéticas.

7.0 SINDROME METABOLICA E DESORDENS METABOLICAS APOS
TRANSPLANTE

Sindrome metabdlica (SM) é uma desordem complexa que apresenta um
impacto quanto a saude global e ao risco de doengas cardiovasculares. O conceito,
conforme a International Diabetes Federation (IDF) envolve como condigao
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necessaria ao diagnostico o excesso de gordura comprovado na regiao abdominal,
que é avaliado através da circunferéncia abdominal (CA), cujo valor varia de acordo
com sexo e etnia (Quadro 7). A circunferéncia abdominal alterada associada a 2 outros
fatores de risco, conforme demonstrado no quadro 8, fecham o diagndstico de SM.
Esta classificacdo de SM pela IDF é a mais utilizada nos estudos mundialmente, pois
se correlacionou melhor com desfechos como diabetes, outrossim CA > 94 cm para
homens e 80 cm para mulheres conseguiu melhor identificar as pessoas com IMC >
igual a 25 kg/m? (SHERF-DAGAN et al., 2024). Estima-se que em torno de 25% da
populacdo mundial tem SM. Esta sindrome aumenta em 3 vezes a chance de infarto
agudo do miocardio e acidente vascular encefalico, além de 2 vezes o risco de morte
por doenga cardiovascular e 5 vezes o risco de diabetes (RIYADH SAIF-ALI; NOR
AZMI KAMARUDDIN; MOLHAM AL-HABORI, 2020).

Quadro 7: Valores de referéncia para circunferéncia abdominal

Medidas da circunferéncia abdominal de acordo com sexo e etnia
Homens Mulheres
Europeus 94 cm 80 cm
Asiaticos/Chineses 90 cm 80 cm
Americanos/Africanos 90 cm 80 cm
Japoneses 85 cm 80 cm

Quadro 8: Critérios para diagnéstico de SM

CARACTERISTICAS DA SM PARAMETROS

CA (CM)* > 80 cm nas mulheres e > 90 cm para homens
GLICEMIA (MG/DL) > 100 mg/dl ou diagndstico de diabetes

PA (MMHG) > 130 x 85 mmHg ou em tratamento

HDL (MG/DL) <40 homens e <50 mulheres ou em tratamento
TG (MG/DL) > 150 mg/dl ou em tratamento

Fonte: autora; adaptado de (RIYADH SAIF-ALl; NOR AZMI KAMARUDDIN; MOLHAM
AL-HABORI, 2020)/
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Legenda: CA (circunferéncia abdominal); PA (pressao arterial); HDL= lipoproteina de alta
densidade; TG (triglicérides). *A CA dos sul americanos segue o valor de referéncia dos sul
asiaticos pelo IDF.

O aumento no numero de pacientes com SM esta diretamente associado ao
aumento do excesso de peso e diagndsticos de diabetes. No Brasil, de acordo com o
ultimo censo populacional que foi publicado recentemente pela World Obesity
Federation, cerca de 68% da populacdo brasileira tem excesso de peso e 31%

obesidade (Disponivel em https://data.worldobesity.org/publications/world-obesity-

atlas-2025-v6.pdf). Sdo poucos os dados populacionais sobre a prevaléncia de SM

nos brasileiros, contudo em 2020 foi publicado um estudo que demonstrou ser 38,4%,
sendo HDL baixo o fator de risco mais prevalente, com maior frequéncia no sexo
feminino e baixo indice de escolaridade (OLIVEIRA et al., 2020). Como excesso de
peso associado a alteragbes metabdlicas € muito prevalente na populagdo em geral,
é frequente que pacientes com linfoma iniciem o tratamento com comorbidades
metabdlicas, além de per se estar relacionado ao risco para desenvolvimento de um
tipo especifico de linfoma - MALT.

Os principais fatores relacionados a morbimortalidade pés TACTH séao
aterosclerose e doencas cardiovasculares. Dados indicam que estas complicagdes
podem ocorrer independente da idade, afetando pessoas mais jovens quando
comparado a populagcdo em geral (MATTHEWS et al.,, 2019). As complicagdes
metabdlicas sao frequentemente associadas ao transplante alogénico e ao uso de
medicamentos como: corticoides, sirolimus, inibidores da calcineurina e radiagdao. Na
literatura sdo menos exploradas estas complicagdes pés TACTH.

O diabetes mellitus do tipo 2 € uma doencga crénica resultante da resisténcia a
acao da insulina associada a diminui¢ao de sua secre¢ao pelo pancreas. A resisténcia
a insulina ocorre em consequéncia de fatores como: status do peso em que o paciente
ja chega para o transplante, estilo de vida sedentario, linhas de tratamento prévio com
uso de corticoterapia além da quimioterapia de alta dose como regime de
condicionamento (PAVIGLIANITI, 2019). O quadro 9 demonstra os fatores de risco
para diabetes mellitus do tipo 2 e o gréafico 5 ilustra, conforme as faixas etarias, a
prevaléncia de diabetes na populacio brasileira.

Outrossim, em pacientes nao diabéticos com linfoma podem ocorrer
hipoglicemias, sendo as duas principais causas a producao de fator estimulador de

crescimento 2 (IGF-2) e/ou 0 aumento do consumo de glicose pelo tumor.
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Quadro 9: Fatores de risco para desenvolvimento de diabetes

Fatores de risco para diabetes

Idade > 35 anos (universal)

Idade < 35 anos se paciente com sobrepeso ou obesidade e mais um fator de risco:

e Historia de DM 2 em parente de primeiro grau

e Histdria de doenca cardiovascular ou hipertensao
e HDL < 35 mg/dl
e TG acima de 250 mg/dl

e Sindrome dos ovarios policisticos

¢ Acantose nigricans

e Sedentarismo

Pré diabetes em exame prévio

Histéria de diabetes gestacional

Fonte: Diretriz Brasileira de Diabetes

Grafico 5: Prevaléncia de diabetes por faixa etaria no Brasil

PREVALENCIA DE DIABETES
POR FAIXA ETARIA NO
BRASIL

>65 N 23,10%

55-64 MR A 1.6, 80%

45-54  Tnmiimimmiimnmmhnmmm . 9,20%

35-44  mmnmmmmmmmm  3,60%
25-34  mmmmmm 1,90%
18-24 mm 0,80%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Fonte: Dados Vigitel 2016; sendo dados atuais mostram que 9% da populagao

brasileira tem diabetes.

8.0 OBESIDADE

E uma doenca crénica, recidivante, ndo transmissivel, resultante da interagcéo

entre genética e fatores ambientais, como estilo de vida moderno, estresse,
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sedentarismo, dislipidemia, procura por ambientes de termoneutralidade, tabagismo e
etilismo. E também resultante de um desequilibrio sobre o que se ingere e o gasto
energético. O excesso de peso pode ser diagnosticado através do indice de massa
corporea- IMC= peso (kg)/Estatura (m?), ilustrado pelo quadro 10, sendo mais utilizado
mundialmente pela facilidade. Porém, sabe-se que hoje em dia, através da avaliagao
dos subfendtipos do peso, um individuo pode ser classificado em metabolicamente
saudavel ou nao, por exemplo, um individuo com excesso de peso pode ser
metabolicamente normal, alterado ou sarcopénico. Esta classificagdo em subfendtipos
foi proposta como tentativa de individualizar a indicagao do tratamento antiobesidade,
seja através da indicagao de terapia medicamentosa ou procedimento cirurgico, pois
nem todos os individuos com excesso de peso tem 0 mesmo risco de complicagdes
(figura 3) (SHERF-DAGAN et al., 2024). Quanto a quantidade e distribuicdo de
gordura a medida da CA, relagao CA/estatura (cm), que deve ser menor que 0,5 ou
relacdo CA/quadril alterada refletem a adiposidade central ou visceral, com aumento
do risco para esteatohepatite metabdlica e resisténcia insulinica. Existem outras
técnicas para avaliagdo da composi¢ao corporal como bioimpedancia, tomografia ou
densitometria de corpo total. A severidade das complicagdes do excesso de peso
podem ser avaliadas através dos critérios de Edmonton (EOSS) (Quadro 11),
publicados em 2011 (KUK et al., 2011) e revisitados na recente publicagao de Sherf-
Dagon e cols sobre a importancia da estratificacdo de risco dos pacientes através
deste estadiamento quanto a presenga de complicagcbes e funcionalidade. Os
pacientes que sao EOSS 0 e 1 ndo necessariamente precisam de perda de peso, em
contraste com os pacientes classificados a partir do EOSS 2, ja ha associagao com
complicagdes psicoldgicas e/ou metabdlicas e lesdo de érgaos alvo (figura 4).

O excesso de peso é uma consequéncia apoés transplante pois ha um aumento
comprovado da massa de gordura ao longo do tempo conjuntamente com diminuicao
da massa magra associado a um estilo de vida mais sedentario (DEFILIPP
ZACHARIAH; TROSCHEL FABIAN M; QUALLS DAVID A, 2018) .



Quadro 10: Classificagao do peso através do IMC
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IMC Classificagao Grau de obesidade
<18,5 Baixo Peso 0
18,5- 24,9 Eutrofico 0
25-29,9 Sobrepeso 0
30- 34,9 Obesidade 1
35-39,9 Obesidade 2
>40 Obesidade 3

Fonte: autora; Abeso 2016

Figura 4: Subfenétipos do peso

Peso normal
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com
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Fonte: autora, adaptado de Sherf-dagan S e cols, 2024

Quadro 11: Edmonton Obesity Staging System (EOSS)

Estagio

Edmonton Obesity Staging System (EOSS)

Auséncia de fatores de risco associados.

Presenca de fatores de risco subclinico associados como: pré

hipertensdo, pré diabetes. Sintomas fisicos leves, limitacdo da

funcionalidade leve, sintomas psicossociais leves.
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Presenca de doencga crénica associada como diabetes, hipertenséo,

tratamento para dislipidemia, apneia do sono, osteoartrite,
ansiedade, depressio. Limitagdes moderadas para realizacdo das

fungdes do dia a dia.

Estabelecidas lesbes dos 6rgaos alvo como histéria de infarto agudo
do miocardio, osteoartrite incapacitante, complica¢des do diabetes e

hipertensdo. Significativas limitagdes funcionais.

Severidade quanto a lesdes de 6rgaos alvo, limitagdes severas e

sintomas psicossociais severos.

Adaptado pela autora. Kuk J e cols, 2011

Quanto a avaliagao da composicao corporal, em 2008 o Centro Nacional de

Estatistica em Saude dos Estados Unidos utilizou a densitometria de corpo total para

avaliacao da composig¢ao corporal em uma populagéo do Centro de Pesquisa Nacional

de Saude e Nutricdo (NHANES) e conseguiu identificar e padronizar os valores de

referéncia quanto ao percentual de gordura corporal nos individuos entre 8 e 85 anos.

Nao existe um estudo na populacgao brasileira, sendo assim os valores de referéncia
utilizados seguem os propostos por Kelly T e cols (KELLY; WILSON; HEYMSFIELD,

2009) . O Fat Mass Index (FMI) é a raz&o entre a quantidade total de gordura corporal

(Kg) dividido pela estatura (m)2. Neste estudo o FMI foi padronizado através da

concordancia com o IMC desta populagédo. O quadro 12 demonstra os valores do FMI

por sexo e por grau de trofismo do individuo.

Quadro 12: FMI

FMI Deficit Deficit Deficit Nor | Sobrepeso | Obesidade | Grau | Grau
de de leve de | mal Grau 1 2 3
gordura | gordura | gordura
severo | modera

do
Homem | <2 2-2,3 2,3-3 3-6 |6-9 9-12 12- >15
15
Mulher | <3,5 3,5-4 4-5 5-9 [9-13 13- 17 17- >21
21

Adapatado de Kelly T e cols. Plos One, 2009
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9.0 RISCO DE DIMINUICAO DA MASSA OSSEA EM PACIENTES POS
TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O ion célcio tem um papel crucial tanto no meio intracelular quanto no meio
extracelular. O nivel de calcio nos seres humanos precisa manter um patamar rigoroso
para ocorrer o funcionamento correto de varias células, como contratilidade muscular
e movimentagao de substancias através das membranas e secrecédo. Cerca de 90%
do calcio estd armazenado nos 0ssos e o0 restante principalmente no meio
extracelular. O calcio idnico, ndo ligado a proteinas transportadoras, € o calcio ativo e
sofre a regulacdo dos horménios calciotropicos como o paratohorménio (PTH) e a
Vitamina D. Vale lembrar que na dindmica do sistema calcio e fosforo o magnésio
exerce importante papel coadjuvante, pois hipermagnesemia pode causar uma
diminui¢cdo da secrecdo do PTH e, por outro lado a hipomagnesemia pode levar a
resisténcia renal ao PTH, aumentando a secrecdo deste horménio (DOLORES
SHOBACK; ROBERT MARCUS; DANIEL BIKLE, 2006). O risco de fratura aumenta
progressivamente com a diminuicdo da densidade mineral Ossea. Estudos
populacionais indicam que o risco de fratura aumenta duas vezes a cada diminuigao
de 1 desvio padrao (DP) da densidade mineral 6éssea em relagdo a média
populacional. A Fundacao Internacional para estudo da osteoporose recomenda a
realizagao de densitometria 6ssea em pelo menos em um sitio- o fémur, pois a coluna
lombar em pacientes idosos € um sitio em que pode ocorrer falso negativo devido a
processos degenerativos com a idade. O Ministério da Saude sugere como indicagao

para realizagédo da DXA os seguintes parametros:

e Mulheres a partir dos 65 anos
e« Homens a partir dos 70 anos
o Pessoas com deficiéncia de calcio ou vitamina D

¢ Pessoas com hipogonadismo

¢ Pessoas que usam alguns medicamentos, como anticonvulsivantes ou
quimioterapicos

o Desordens hematologicas como linfoma e mieloma multiplo (GREGSON et
al., 2022)

« Miopatias e sarcopenia
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« Paciente com HIV

e Pessoas com doengas como hipertireoidismo
e Pessoas com histérico familiar de fraturas

o Pessoas com fraturas prévias

e Pessoas com perda de estatura

o Pessoas com hipercifose toracica

Sao fatores de risco que levam a diminuicdo da massa 6éssea: alcoolismo,
tabagismo, faléncia ovariana prematura ou menopausa precoce, corticoterapia por
mais de 3 meses independente de idade, artrite reumatoide, doencas consuptivas
como cancer, doenga renal e hepatica cronicas (GREGSON et al.,, 2022). A
classificagdo densitométrica da perda de massa Ossea aceita pela OMS foi
preconizada por Kanis em 1994 e baseia-se na comparacado de acordo com adultos
jovens ou individuos de mesmo sexo, idade, raga e peso corporal utilizando os scores
(MEIRELLES, 1999):

indice T score: perda de massa 6ssea em relacdo a média da densidade mineral
o0ssea (DMO) de adultos jovens no pico de massa 6éssea do mesmo sexo, raga e

peso corporal;

indice Z score= perda de massa 6ssea em relacdo a média da DMO de controles

normais da mesma idade, sexo, raga e peso corporal.

Classificagao densitométrica:

- Normal = DMO até - 1 desvio-padréo (DP) abaixo do pico de massa éssea;
- Osteopenia = DMO entre - 1 e - 2,5 DP abaixo do pico de massa 6ssea;

- Osteoporose = DMO - 2,5 DP abaixo do pico de massa 0ssea;

- Osteoporose estabelecida = DMO de - 2,5 DP abaixo do pico de massa 6ssea na

presenca de 1 ou mais fraturas por fragilidade 6ssea

Em mulheres previamente a menopausa e em homens entre 20 e 50 anos €&
utilizado para diagndstico o Z score corrigido para etnia (< - 2,0 DP é considerado

baixa massa Oéssea esperada para idade), contudo se fratura denomina-se
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osteoporose — figura 5 (LOURES et al., 2017) (SAMPAIO NETTO; COUTINHO;
SOUZA, 2007). Vale ressaltar doengas que aumentam o risco de diminui¢do da massa
o0ssea como diabetes, mieloma multiplo e doenga celiaca, sendo diagndsticos que
devem ser pensados para serem excluidos, em especial em pacientes sem fatores de
risco mas com alteragdao na DXA ou histéria de fratura. A investigacéo clinica e
laboratorial a ser considerada para osteoporose e fratura de fragilidade envolve a

seguinte propedéutica: Quadro 13.

Quadro 13: Investigagao clinica e laboratorial da perda de massa 6ssea

Rotina Outros procedimentos, se necessario

Histdria clinica e de fraturas PTH

Exame fisico com medida da estatura Funcado gonadal (LH, FSH, Testosterona
total, 17 beta estradiol, Prolactina)

Hemograma, VHS, PCR Marcadores do turn over 6sseo como
CTX

Calcio, Albumina, Creatinina, Fosfatase | Magnésio, principalmente em caso de

Alcalina e transaminases hipomagnesemia

Dosagem da 25 (OH) Vitamina D DXA

Funcao tireoidiana Radiografias de coluna toraco-lombar

Adapatado: Gregson C. Archives of Osteoporosis, 2022.

Figura 5: Diagnéstico de osteoporose em mulheres na pés menopausa e

homens > 50 anos

DMO < igual a - 2,5 DP em coluna ou quadril Ocorréncia de fratura por fragilidade em quadril

Osteoporose em mulheres pos
menopausa e homens > 50 anos,
ocorre quando?

Osteopenia com fratura por fragilidade vertebral, Umero Pacientes com osteopenia e risco elevado de fratura
proximal, radio distal e pelve calculado pelo FRAX

Fonte: adaptado pela autora: (ADRIANA ORCESI PEDRO; PEROLA GRINBERG
PLAPLER; VERA LUCIA SZEJNFELD, 2021)
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Uma grande preocupacgao quanto a perda de massa 6ssea € o risco de fraturas.
As fraturas mais comuns relacionadas a osteoporose séo as vertebrais, de antebracgo
e de quadril (fémur proximal). Segundo estimativa da International Osteoporosis
Foundation (IOF), uma em cada trés mulheres e um em cada cinco homens, com mais
de 50 anos, sofrerdo uma fratura devido a fragilidade éssea. Sao varios fatores de
risco associados, destacando-se: hipogonadismo e deficiéncia de vitamina D. Um dos
grandes problemas que acarretam as fraturas por fragilidade 6ssea é dependéncia
fisica associada a sofrimento - figura 6 (ADRIANA ORCESI PEDRO; PEROLA
GRINBERG PLAPLER; VERA LUCIA SZEJNFELD, 2021).

Em pacientes sem fraturas de fragilidade prévias, uma estratégia é basear-se
na avaliagdo de projecao quanto a probabilidade de fratura em 10 anos utilizando a

ferramenta FRAX Brasil- mais recentemente calibrada para versdo FRAX Brasil 2.0

(http://abrasso.org.br) e posteriormente o paciente é plotado no grafico do NOGG
(National Osteoporosis Guideline Group) também atualizado para o Brasil, que
classifica o paciente em baixo, intermediario, alto ou muito alto risco de ter fraturas e
indica qual tipo de intervencgao € necessaria (LOURES et al., 2017; ABRASSO). Um
FRAX com risco absoluto de fratura maior (> 20%) e fratura de quadril (> 3%), apos
corregao para 5 fatores de risco (diabetes mellitus do tipo 2, exposicéo a elevadas
doses de glicocorticoides por mais de 3 meses, numero de quedas e fraturas prévias,
além do tempo da ocorréncia da ultima fratura e discordancia entre o T score da coluna
e fémur em mais de 1 DP) evoluira para enquadramento do paciente no grafico do
NOGG, levando a classificacdo de risco. Individuos de baixo risco sdo orientados a
mudanca do estilo de vida como ingesta de alimentos ricos em calcio, niveis
adequados de vitamina D e exercicio fisico. Individuos de risco intermediario devem
fazer a DXA e individuos de alto e muito alto risco para fratura devem receber

tratamento medicamentoso como antirreabsortivo e anabdlicos respectivamente.
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FIGURA 6: Consequéncias apo6s fratura
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FIGURA 7: Painéis do NOGG

PROBABILIDADE DE FRATURA MAIOR EM PROBABILIDADE DE FRTURA DE
10 ANOS (%) QUADRIL EM 10 ANOS (%)

35 | MUITO ALTO 10 | MUITO ALTO

RISCO VHRT RISCO
30 8 VHRT
3 ALTO RISCO -
IT

15 4 :

5 - 2

0 4 0 .

50 55 60 65 70 80 90 50 55 60 65 70 80 90
IDADE

Legenda: IT — Intervengao; VHRT- Ponto a partir do qual paciente tem muito alto risco de
fratura

Estes painéis do NOGG demonstram os limiares para intervengao, apés o calculo do FRAX
Brasil, utilizando a densidade mineral 6ssea do colo do fémuir.

Com os avancos nas técnicas de transplante associados ao cuidado do
individuo e maior sobrevida global e livre de progressao o risco de complicagdes a
longo prazo aumentaram. O remodelamento 6sseo em contexto do transplante é
complexo e apresenta multiplos fatores envolvidos como: regime de condicionamento

com destruigdo das células osteoprogenitoras, uso de glicocorticoides, sarcopenia pré
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e pos transplante além dos fatores enddcrinos como hipogonadismo. Outrossim,
existem mais fatores que estdo associados as doengas oncohematolégicas como
imobilizagdo, desnutricao, idade e baixo IMC. Alguns estudos sugerem que a maior
perda de massa 0ssea ocorre no primeiro ano pos transplante e pode haver uma
melhora posterior com o tempo. Contudo, alguns pacientes ndo obtém melhora e isto
pode estar associado ao tempo de exposigdo aos fatores de risco que agravam a
perda de massa 6ssea. A suplementacao de calcio e vitamina D apenas ou associada
a terapia hormonal, a principio, ndo previnem perda O0ssea nesta populacdo (X
PUNDOLE et al., 2017) .

10.0 SARCOPENIA

E uma condicdo de saude muito associada com o avangar da idade, contudo
atualmente a dimensao deste tema tomou maior propor¢ao, pois sarcopenia pode ser
reconhecida em idades mais jovens e este fendtipo apresenta varias causas, nao
somente a idade. E sabido que por volta dos 50 anos no sexo feminino ocorre
diminuigéo da for¢a muscular em torno de 1,5 a 5% ao ano. Esta condig¢ao clinica pode
causar implicagbes tanto pessoais, sociais e econdmicas. O grupo europeu de
estudos da sarcopenia em idosos (EWGSOP) atualizou o consenso de 2010 logo
antes da pandemia de Covid 19, modificando a definigdo de sarcopenia para uma
condigao progressiva e generalizada de perda da forga muscular, sendo este o melhor
parametro de predicdo das complicacbes e desfechos quando comparado a
quantidade de massa muscular. Quanto a severidade da sarcopenia é melhor
detectada através da performance fisica com o teste da caminhada (CRUZ-JENTOFT
et al., 2019). O quadro 14 define o diagndstico de sarcopenia e, o quadro 15 os

parametros utilizados para diagndéstico.
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Quadro 14: Critérios para definir sarcopenia

Definicdo de Sarcopenia

critério 1) Baixa forga muscular - Provavel sarcopenia

Diagnéstico confirmado de sarcopenia

critério 2) Baixa quantidade ou qualidade muscular - Se critério 1 + critério 2-

Se critérios 1 e 2 associado a performance fisica alterada: Sarcopenia Grave

Fonte: adaptado pela autora: (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)

Quadro 15: Parametros para diagnéstico de sarcopenia

Variaveis Mecanismos utilizados Valores diagnéstico
na pratica clinica para Sarcopenia
Screening Questionario SARC-F* -

com 5 itens auto aplicavel

Forca muscular

Handgrip ou

Teste de levantar e

sentar da cadeira

- < 16 kgf para mulheres
e < 27 kgf para homens
- Se paciente levantar e
sentar menos de 5 vezes

em 15 segundos

Massa muscular

Indice de massa magra
apendicular (IMMA) pela
DXA

- < 5,5 kg/m? em
mulheres e < 7,0 kg/m?

em homens

Performance fisica

Teste da velocidade de

marcha

- < igual a 0,8 m/segundo

Adaptado pela autora: (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)

Legenda: SARC-F: questionario de screening para sarcpenia

IMMA- indice de massa magra apendicular

* Instrumento mais utilizado e de alta reprodutibilidade para determinar a quantidade

muscular, ajustado pela altura?.

¢ Questionario SARC-F para screening de sarcopenia:

1) Forga: Qual a dificuldade que tem para levantar e carregar 4,5kg?

2) Apoio na marcha: Qual a dificuldade que tem para atravessar uma sala?
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3) Levantar-se de uma cadeira: Qual a dificuldade que tem para se levantar de
uma cadeira ou de uma cama?
4) Subir escadas: Qual a dificuldade que tem para subir um lance de 10 degraus?

Pontuacao das respostas das primeiras 4 perguntas: 0= nenhuma; 1= alguma;

2= impossivel

5) Quedas: Quantas vezes caiu no ultimo ano?
Nenhuma = 0; 1 a 3 quedas = 1; 4 quedas ou mais = 2
PONTUACAO TOTAL= Pontuacdo de rastreio = 4 pontos - Preditivo de

sarcopenia.

O EWGSOP2 identificou 2 subcategorias de sarcopenia: aguda e crbnica. A
sarcopenia que ocorre por até cerca de 6 meses € considerada uma condi¢ao aguda,
contudo se durar um prazo maior € considerada uma patologia crénica.

A sarcopenia pode se desenvolver nos pacientes com linfoma como consequéncia
do tratamento pré e pds transplante. Esta patologia estd mais associada e mais
descrita apds transplante alogénico, visto que os pacientes submetidos a este tipo de
transplante utilizam terapia imunossupressiva. A radioterapia e quimioterapia, em
especial a de alta dose no regime de condicionamento podem causar danos no tecido
muscular, afetando a sintese proteica. Outros pontos importantes que contribuem no
processo incluem: diminuicdo do exercicio ou atividade fisica, desnutricdo como
consequéncia da diminuicdo do apetite ou efeitos gastrointestinais dos
quimioterapicos, hipogonadismo transitorio ou ndo, uso de corticoterapia além do
estado inflamatério agudo apds transplante, dado este que merece especial atencao
nos pacientes que convivem com obesidade e/ou diabetes, que ja sdo condigdes
inflamatdrias. Sarcopenia esta associada ao aumento da toxicidade apods
quimioterapia e prediz diminuicdo de sobrevida global e sobrevida livre de
progressao(XU et al., 2022) (SUMRANSUB et al., 2023). A prevencgao e tratamento,
principalmente através da reabilitagao fisica, nutricdo adequada e tratamento das
comorbidades sdo estratégias que podem, se iniciadas precocemente, diminuir as
complicagbes da sarcopenia como queda, insuficiéncia cardiaca, piora da qualidade

de vida e cognicgéao.

11.0 REPERCUSSC)ES DO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO
LINFOMA NA SAUDE MENTAL
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Os pacientes com linfoma podem apresentar diversos problemas psiquiatricos ao
longo da doenga e do tratamento como ansiedade, depressao, estresse pos
traumatico, fadiga, alteragbes cognitivas e baixa autoestima. A ansiedade é um
sentimento de medo, nervosismo ou preocupacgao excessiva diante de situagoes
ameacgadoras, ou incertas. A depressao € um transtorno do humor caracterizado por
tristeza persistente, perda de interesse ou prazer nas atividades habituais, sentimento
de culpa ou inutilidade, alteracdes do sono e do apetite, dificuldade de concentracéao,
podendo chegar a pensamentos suicidas. O estresse seria uma resposta do corpo as
ameacgas, sendo agentes estressores muito individuais. Os fatores que podem
contribuir para o surgimento ou agravamento dos problemas psiquiatricos nos
pacientes com linfoma sao o medo da morte, isolamento social, a perda da identidade
e do papel social, a alteragdo da imagem corporal, dores crdnicas, ganho de peso
além de alteragdes enddécrino metabdlicas (WASSE et al., 2023). Esses fatores podem
gerar sentimentos de angustia, desesperanga, impoténcia, soliddo e baixa
autoconfianga nos pacientes, que podem interferir no modo como estes pacientes
enfrentam a doencga e o tratamento. A incerteza sobre o futuro é outro fator que gera
ansiedade pois mesmo apoés o transplante, em determinadas circunstancias, pode
haver recidivas e/ou complicagdes a longo prazo (MARIEGAARD et al., 2021). A
avaliacao psiquiatrica dos pacientes com linfoma deve ser realizada desde o
diagnostico até o seguimento pos-tratamento, utilizando instrumentos padronizados e
validados para detectar os transtornos mentais mais comuns. A intervengéo
psiquiatrica deve ser individualizada e baseada nas necessidades e preferéncias dos
pacientes, sendo assim foi utilizada a ferramenta DASS 21 que procura identificar

pacientes com sintomas de ansiedade, depressao e estresse.

3 JUSTIFICATIVA:

Existem uma série de repercussdes clinicas de médio e longo prazo, como
metabdlicas e endocrinolégicas decorrentes do diagnostico e tratamento dos
pacientes com linfoma, principalmente apds transplante devido a quimioterapia de alta
dose no regime de condicionamento. Logo, uma abordagem integral e

acompanhamento de mais longo prazo devem ser reavaliados durante seguimento.
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4 OBJETIVOS:

OBJETIVO ESPECIFICO: Identificar as alteracdes enddécrino metabdlicas,
massa 0ssea e sarcopenia em pacientes submetidos a diferentes protocolos de
quimioterapia em altas doses no TCTH para tratamento de linfoma.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Descrever caracteristicas sociodemograficas e variaveis clinicas relacionadas a
alteracdes hormonais, metabdlicas, sarcopenia e diminuicdo da massa 6ssea.

- Descrever a frequéncia dos fatores de risco cardiovasculares como diabetes,
obesidade, hipertenséo e sindrome metabdlica.

- Comparar os protocolos de condicionamento utilizados no TACTH quanto as
alteragdes hormonais, metabdlicas, massa 6ssea e sarcopenia.

- Correlacionar os fatores de risco com o diagnéstico de sarcopenia e pré
sarcopenia.

- Correlacionar os fatores de risco com as alteragdes Osseas.

- Comparar sintomas psicoldgicos de ansiedade, depresséo e estresse, através da
aplicacao do questionario de rastreio DASS 21 entre os pacientes transplantados

por linfoma e um grupo controle de pacientes em acompanhamento ambulatorial

para doengas hematoldgicas n&o oncoldgicas.

5 PACIENTES E METODOS:

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, sob o CAAE
numero: 16011019.7.0000.5133 (ANEXO 1) e aprovado pelo Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) com o numero: RBR-4xtk65g.

Trata-se de um estudo transversal com pacientes que foram submetidos ao
TACTH por linfoma (tanto LH quanto LNH) desde 2005, quando iniciou o servigo de
transplante no HU-UFJF. Os pacientes foram convidados, através de contato
telefébnico, para comparecerem ao hospital e realizar a consulta médica clinica,
exame fisico, coleta de exames laboratoriais e realizagdo da densitometria éssea
de coluna lombar, fémur e corpo total para avaliagdo da composi¢cao corporal no
mesmo dia das outras avaliagdes. Segue o fluxograma sobre o roteiro da avaliagéo
(Figura 8).



FIGURA 8: Fluxograma das avaliagoes

No Hospital: Coleta
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Vida

Realizagdo da DXA

Como critérios de inclusdo do estudo destacam-se: pacientes de ambos os
sexos, acima de 18 anos que submeteram ao transplante autélogo por linfoma e
aceitaram participar e realizar os exames.

Como critérios de ndo inclusdo: pacientes que apresentavam alguma
condicdo cronica de saude que impedisse a realizagdo dos exames para
investigacdo da massa Ossea e sarcopenia. Pacientes com doenga Ossea
preexistente como deformidades que impedissem de realizar o teste da caminhada,
doenca de Paget, além de pacientes que submeteram posteriormente ao
transplante alogénico.

Para realizagdo desta pesquisa o servigo de Hematologia do HU-UFJF criou
um ambulatorio especifico de Endocrinologia e Metabologia apés TACTH. A
consulta médica, sempre realizada pela pesquisadora responsavel, constava de
uma anamnese detalhada, apresentagdo, leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, com uma cépia anexada no prontuario fisico do
paciente. Durante a entrevista o paciente era questionado sobre diversos aspectos:

1) Sinais e sintomas como dor, parestesias, manchas, hipotensao, tonteira,

fraqueza, alteragdes em pele e cabelos, peso corporal, comorbidades e
medicamentos em uso. Sono, apetite, fungdes excretoras, tabagismo,
etilismo, habitos de vida como alimentar e atividade fisica (sendo
considerado ativo aquele que praticava algum exercicio fisico pelo menos

3 vezes na semana 1 hora ou um total de 150 minutos por semana),

64
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histdria de disfungéo erétil ou desejo sexual para os homens. Historia do
ciclo menstrual para as mulheres e fertilidade em ambos os sexos. A
presenca de neuropatia periférica foi considerada se paciente com
sintomas tipicos ou em tratamento medicamentoso.

2) Sobre a massa 6ssea era questionado sobre histéria de fratura pessoal

e na familia, ingesta diaria de alimentos ricos em calcio (sendo
considerada ingesta ideal para esta populagdo um minimo de 3 por¢des
de leite e derivados por dia).

O exame fisico incluiu: Peso (Kg), Estatura (cm), calculo do indice de Massa
Corporea (IMC) através do Peso/Estatura?, medida da circunferéncia abdominal com
0 paciente em ortostatismo, os pés juntos e a fita métrica colocada no ponto médio
entre o rebordo costal e a crista iliaca. Presséo arterial com esfigmomanémetro de
mercurio no brago direito e resultado em mmHg, frequéncia cardiaca no precoérdio,
palpacao de pulsos periféricos e edema dos membros inferiores.

PARA AVALIACAO DE SARCOPENIA: em relacdo a forga muscular foi

utilizada a forga de preensao palmar através do handgrip da marca CAMRY. A posi¢ao

correta para esta avaliagao foi, paciente sentado, apoiando o dorso em uma cadeira,
com a mao dominante apertava o handgrip apoiado na perna, com intervalo de 1
minuto entre as aferi¢cdes, totalizando 3 sempre incentivado pelo avaliador e, por fim,
era realizada uma média das 3 medidas com resultado em Kgf. O ponto de corte para
diminuicao da for¢a de preensao palmar foi < 27 kgf para homens e < 16 kgf para
mulheres, de acordo com os critérios do EWGSOP2, dados atualizados apés a ultima
publicacdo do grupo em 2019. O indice de massa magra apendicular (IMMA) foi
utilizado para determinar a baixa massa muscular, seguindo os critérios estabelecidos
por Baumgartner e colaboradores (1998) e preconizados pelo EWGSOP2 usando a
seguinte formula: massa magra apendicular (MMA) obtida pela DXA/altura? (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010). Baixa massa muscular foi definida quando os valores do IMMA
eram inferiores a 7,0 kg/m? para homens e inferiores a 5,5 kg/m? para mulheres. Em
estudo realizado na populagao idosa brasileira, foram avaliados 562 participantes do
estudo Fibra (Fragilidade em Idosos Brasileiros) e os pontos de corte para IMMA foram
<6.47kg/m? para mulheres e <8.76kg/m? para homens (VIANA et al.,, 2018). A
performance muscular foi avaliada pelo calculo da velocidade de caminhada em uma
distdncia de 6 metros em linha reta, sendo velocidade inferior a 0,8 m/s de baixo

desempenho ou sarcopenia grave.
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PARA AVALIACAO LABORATORIAL: foram coletados no laboratério de

analises clinicas do HU-UFJF primeiro andar do centro de atengdo a saude (CAS),

mesmo para os pacientes de outras cidades, pois vinham em jejum. Foi coletado
hemograma completo e, para avaliagdo metabdlica: glicemia em jejum (mg/dl),
hemoglobina glicosilada (%), colesterol total, HDL, LDL e triglicérides (todos com
resultados em mg/dl), sempre com orientagédo para coleta com 12 horas em jejum. O
perfil bioquimico avaliado constou de: creatinina (mg/dl), calcio total (mg/dl), fésforo
(mg/dl), albumina (g/dl), feito o calculo do calcio corrigido pela albumina através da
fobmula [Ca Corrigido= 0,8 x (4- albumina)], transaminase oxalacética (TGO),
transaminase piravica (TGP), Gama aminotransferase (GGT) e fosfatase alcalina
(FA)- estes ultimos 4 parametros com resultados em Ul/L. Quanto a avaliagéo
hormonal, pelo método quimioluminescéncia, do eixo tireotréfico o exame de
screening foi TSH (horménio tireoestimulante) em mUI/mL, e caso estivesse alterado
entdo uma complementagcdo com T4 livre e Anti tireoperoxidase (Anti TPO) era
solicitada. A avaliagdo gonadal constou das seguintes dosagens: Prolactina (PRL) em
ng/ml, LH, FSH para ambos os sexos em mUI/mL e os hormdnios gonadais para cada
sexo pertinente: testosterona total (TT) em ng/dl nos homens e 17 beta estradiol
(pg/ml) nas mulheres. Espermograma nos homens com FSH acima do limite superior
do método, para aqueles que podiam realizar fora do sistema uUnico de saude (SUS).
Quanto ao eixo somatotréfico: Somatomedina C (IGF-1) em ng/ml, este exame foi
realizado também apenas quando os pacientes tinham algum seguro saude, pois hao
consta da parte assistencial ambulatorial do HU-UFJF, sendo os resultados
interpretados de acordo com valores de referéncia especificos para cada faixa etaria.
O eixo corticotrofo (cortisol e ACTH) somente se suspeita clinica por sintomas
sugestivos de insuficiéncia adrenal, pois os pacientes eram questionados sobre
principais sinais e sintomas: hipotensao, hipoglicemia e hiporexia. Também foram
dosados, para complementagao da avaliagao osteometabdlica, o PTH (paratorménio)
em pg/ml e a 25 hidroxivitamina D3 em ng/ml (forma escolhida pois reflete a reserva
desta vitamina no organismo). Hipotireoidismo era diagnosticado se TSH elevado
(acima do valor de referéncia) com T4 livre baixo (abaixo do valor de referéncia do
método) ou se o paciente ja estava em tratamento com levotiroxina. Hipogonadismo
masculino se Testosterona total < 320 ng/dl, em pacientes com sinais e sintomas
sugestivos (tendo sido questionado apenas os mais especificos: redu¢ao da libido,

atividade sexual, disfungdo erétil e ere¢cdes espontdneas matinais). Sobre a
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testosterona, trata-se de um ponto de corte variavel na literatura, contudo foi utilizado
este ponto atualizado de acordo com a ultima diretriz (JAYASENA et al., 2022).
Faléncia ovariana prematura se mulher com menos de 40 anos em amenorreia por
mais de 12 meses. Menopausa precoce se mulher entre 40 e 45 anos, em amenorreia
por mais de 12 meses (MISHRA et al., 2024). Hipogonadismo hipogonadotrofico
feminino se FSH inapropriadamente normal ou baixo com 17 beta estradiol <20 pg/ml.
Outrossim, hipogonadismo hipergonadotrofico se FSH > 40 mUI/L e paciente em
amenorreia. Infertiidade masculina foi fortemente suspeitada se FSH maior que o
limite superior do método e confirmado em alguns pacientes com espermograma.
Quanto a prolactina sua dosagem foi importante pois em caso de hiperprolactinemia
ha inibigdo da pulsatilidade do GnRH e pode afetar o eixo gonadotréfico em ambos os
sexos. Nao houve caso suspeito de insuficiéncia adrenal, sendo assim n&o foi
necessario dosar cortisol e ACTH para esta coorte. Para deficiéncia da somatropina,
o IGF-I foi dosado e caso viesse baixo um teste de estimulo seria necessario para
confirmar a deficiéncia hormonal do adulto.

Quanto as alteragbes metabdlicas, pré diabetes foi diagnosticado quando
glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl e HbA1c entre 5,7 e 6,4%. Em relagdo a
Diabetes, apenas se dois exames alterados (Glicemia jejum > igual a 126 mg/dl e/ou
HbA1c > igual a 6,5%) ou o paciente com diagnéstico prévio em tratamento
medicamentoso. Para hipertensdo o diagnostico se baseou apenas no uso de anti
hipertensivos. Para diagnéstico de dislipidemia apenas se o paciente estava em uso
de estatina para controle desta patologia. Sindrome metabdlica foi avaliada através
dos critérios da IDF sendo a circunferéncia abdominal alterada a condi¢ao primordial
€ necessaria para este diagnostico associada a mais 2 fatores de risco: HDL baixo,
Triglicérides elevado, hipertensdo e alteracdo glicémica (melhor especificado na
tabela 8).

A DXA de coluna lombar, colo do fémur e fémur total juntamente com
a realizacdo da DXA de corpo inteiro foi avaliada pela absorciometria com emissao
de energia dupla (DXA- Aparelho GE Lunar Prodigy Primo) no dia da consulta
meédica e da realizagdo dos exames laboratoriais com emissdo do laudo sempre
pela mesma profissional. A orientacao para realizacéo foi periodo da manha apés
um desjejum leve para evitar a influéncia da dieta e da retencdo hidrica no calculo
da massa muscular. Quanto a avaliacdo do peso corporal foi ultilizado o IMC, de

acordo com o Consenso Brasileiro de Obesidade publicado em 2016, fonte OMS
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(https://abeso.org.br) e Fat mass Index (FMI) (KELLY; WILSON; HEYMSFIELD,
2009). Através do IMC o paciente foi classificado em: baixo peso, eutréfico,
sobrepeso, obesidade grau |, Il e Il (tabela 10). Como os pacientes tinham menos
de 65 anos de idade o critério para classificacdo do sobrepeso foi IMC entre 25 e
29,9. Para o Fat Mass Index foi utilizado o valor da gordura corporal total (kg)/E? e
os valores de referéncia obtidos de acordo com sexo, sendo FMI > 13 em mulheres
e > 9 em homens considerado obesidade (dados completos na tabela 12). Para
massa 0ssea, sempre nos sitios coluna lombar, colo do fémur e fémur total. Quanto
ao diagnéstico de baixa massa 6ssea para idade era confirmado em mulheres na
menacme ou com menos de 1 ano em amenorreia e homens entre 20 e 50 anos,
através do Z score < - 2,0 desvios padrao (DP). Contudo, pacientes com baixa
massa 0ssea e historia pessoal de fratura por fragilidade eram classificados como
osteoporose. Para homens acima dos 50 anos e mulheres com > 1 ano em
amenorreia foi utilizado o T score e os diagndsticos de osteopenia se T score entre
-1,0 e - 2,5 e osteoporose se T score < igual a -2,5 DP ou T score entre -1 e - 2,5
DP e historia de fratura por fragilidade.

Para todos os pacientes estudados uma escala autoaplicavel, DASS-21 sobre
sintomas de ansiedade, depressao e estresse foi utilizada (OEI et al., 2013). Esta
escala foi desenvolvida por Lovibond e Lovibond (1995) e vem sendo usada para
avaliacdo da saude mental. Foi projetada, inicialmente com 42 itens e redesenhada
para 21 itens (DASS-21), com a vantagem de menor tempo para aplicagdo. Tem como
objetivo medir e diferenciar, ao maximo, os sintomas de depressao, ansiedade e
estresse, sendo de facil aplicagdo e dominio publico. O principal valor da DASS é
tentar esclarecer o foco do disturbio emocional, além de poder avaliar gravidade dos
sintomas. Trata-se de um questionario com 21 perguntas, que medem a intensidade
de comportamentos e sensagdes experimentados nos ultimos sete dias para sintomas
de depressao, ansiedade e estresse. Cada pergunta é classificada em uma escala
Likert de quatro pontos de frequéncia ou gravidade das experiéncias dos participantes
durante a ultima semana com o objetivo de enfatizar o estado emocional. As
pontuacdes para depressao, ansiedade e estresse sao calculadas somando as
pontuagdes dos itens de cada subescala. Atualmente, a interpretagédo da DASS-21 é
baseada, principalmente, no uso de pontuag¢des de corte, que classifica a gravidade
dos sintomas em “normal” a “extremamente grave” com base nas pontuagdes, com 0-

78 classificado como normal, 78-87 como 'leve', 87-95 como 'moderado’, 95-98 como
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'grave' e 98-100 como 'extremamente grave' (CRAWFORD E HENRY, 2003). A
pontuacdo final do DASS 21 deve ser multiplicada por dois para que possam ser
comparadas com os dados normativos da DASS original com 42 itens

(www.psy.unsw.edu.au/dass/). Esta escala foi também aplicada no mesmo numero de

pacientes hematoldgicos ndo oncologicos atendidos em ambulatérios de Hematologia
do HU- UFJF, que serviram como grupo controle comparativo e estavam em

acompanhamento para alguma patologia como: anemia.

6 ANALISE ESTATISTICA:

Foi realizada analise estatistica descritiva com o calculo de média, mediana
e desvio padrao para as variaveis métricas. Analise descritiva da frequéncia das
comorbidades encontradas na coorte como: obesidade, diabetes, HAS, SM e
dislipidemia assim como da frequéncia de sarcopenia, sarcopenia + pré sarcopenia,
baixa massa 6ssea ou osteoporose e o calculo da distribuicao de frequéncias para
variaveis qualitativas. Na analise inferencial, fez-se o teste qui-quadrado para as
variaveis qualitativas e a comparacao de médias através do teste t de student para
amostras independentes. Por fim, estimou-se o Modelo de Regresséao Logistica para
calcular a relacdo entre as variaveis de interesse com os desfechos, utilizando
sempre o programa SPSS 13.0 considerando como significancia estatistica o valor
de p <0,05.

7 RESULTADOS:
7.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

De um total de 160 pacientes transplantados por linfoma no servigo de
Hematologia, Hemoterapia e Transplante de células tronco hematopoiéticas do HU-

UFJF entre 2005 a fevereiro de 2023, foi realizada a avaliagdo completa em 39 dos

98 elegiveis para participar do estudo (39,79%), vide figura 9.



70

FIGURA 9: Caracterizagao da amostra final

160 pacientes
transplantados —
62 faleceram

=98

Excluidos:

e- 8 ndo quiseram participar

- 3 submeteram ao transplante alogénico
apos autologo

¢-1tinha < 18 anos no transplante

e- 47 ndo conseguiram ser contactados

39 pacientes

estudados

Na tabela 1 estao descritas as caracteristicas sécio demograficas e

clinicas da coorte estudada.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra (n=39)

Variaveis

Sexo:
Homens
Mulheres
Tipo de Linfoma:
LH
LNH
Idade (anos) ao diagnéstico

Idade (anos) no momento do
transplante

Idade (anos) na avaliagao clinica

Tempo médio (meses) entre
Transplante e avaliagao clinica

Regime de condicionamento pré
transplante

- Média (SD)/ Mediana
- N (%)

14 (41%)
23 (59%)

25 (64,1%)
14 (35,9%)

32,8 (12,36)/ 30,0
36,0 (12,62)/ 34,0

40,5 (12,30)/ 39,0
52,6 (54,40)/ 30,0

7 (17,9%) CBV: 8 (20,5%) LEAM; 24
(61,5%) LEC




Radioterapia
Etilismo e tabagismo

Exercicio Fisico (minimo de 150 min
por semana)

Ingesta minima de 3 porgoes de leite
e derivados por dia

Tempo médio (meses) de amenorreia
apos transplante

Comorbidades:
HAS
Obesidade
Relagao CA/Estatura > 0,5
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Sindrome Metabdlica
Neuropatia Periférica
Depressao
Hipogonadismo
Hipotireoidismo Primario

Média da CA (cm):

Mulheres
Homens
Sarcopenia/Obesidade Sarcopénica
Baixa massa 6ssea/Osteoporose

Fonte: Elaborada pela autora

12 (30,8%)
0 (0%)
9 (23,1%)

13 (33,3%)

38,9 (47,90)/ 12

11 (28,2%)
12 (30,8%)
25 (64,1%)
4 (10,3%)
4 (10,3%)
13 (33,3%)
7 (17,9%)
7 (17,9%)
9 (23,1%)
2 (5,1%)

91,6
88,5

6 (15,4%)/ 0 (0%)
9 (23%)

Seguem as tabelas (média + desvio padrdo/ mediana) dos exames
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laboratoriais divididos em grupos: hemograma, bioquimica relacionada a
parte metabdlica, bioquimica relacionada ao metabolismo do calcio com

funcao renal e hepatica e dosagens hormonais.



Tabela 2: Perfil hematoldgico dos pacientes estudados

Variaveis
Hematécrito (%)
Hemoglobina (g/dl)
VGM (fl)

Leucécitos (mil/mm?3)
Linfécitos (mil/mm?3)
Neutréfilos (mil/mm?3)

Plaquetas (mil/mm?3)

Fonte: Elaborado pela autora

Média (SD)/ Mediana

37,5 (5,94)/ 37,2

12,4 (2,07)/ 12,6

93,4 (6,25)/ 92,8

5341,4 (2102,34)/ 4903,0
1751,2 (1050,9)/ 1500,0
2960,7 (1630,1)/ 2604,0

160550,7 (56016,6)/
154800,0

39
39
39
39
39
39
39

N (nimero de
pacientes)

Tabela 3: Perfil metabdlico dos pacientes estudados

Variaveis
Colesterol total (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)
Glicose (mg/dl)
HbA1c (%)

Fonte: Elaborado pela autora

Média (SD)/ Mediana

193,9 (44,04)/ 199,0
51,37 (14,66)/ 50,0
116,9 (34,50)/ 120,5
125,8 (78,79)/ 101,5
99,7 (20,11)/ 96,0
5,4 (0,94)/ 5,20

38
38
38
38
39
35

N (nimero de
pacientes)
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A frequéncia de diabetes mellitus do tipo 2 foi 10,2%, com idade média ao

diagnostico de 41,7 anos (variando entre 33-55), A Sindrome metabdlica foi

encontrada em 33,3% dos pacientes, sendo glicemia alterada e hipertenséo os fatores

mais prevalentes nesta amostra. Em analise multivariada n&o houve correlagao entre

SM e periodo de tempo apés transplante (p= 0,527), sexo (p= 0,701), sintomas de

estresse (p= 1,000), depressao (p= 0,194) ou ansiedade (p= 0,447), mas uma forte

correlagao positiva entre SM e percentual de gordura corporal total medida pela DXA

(p= 0,006). Quanto ao diagnéstico de obesidade ocorreu em 12 pacientes (30,7%)
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pelo IMC e quanto aos métodos diagndsticos ndo houve diferenga em relagdo ao
calculo do peso através do IMC e FMI pela DXA (p= 0,000). O diagndstico de
sobrepeso foi discordante comparando os dois métodos em 3 pacientes, sendo 1 era
obeso pelo FMI e 2 eutréficos também pelo FMI, tendo o IMC superestimado nestes
dois ultimos casos. Quanto a sarcopenia ocorreu em 15,3% dos pacientes e apenas
no grupo de condicionamento (LEC) que foi iniciado a partir de 2019. Em uma analise
multivariada o tempo pos transplante se correlacionou negativamente para os
individuos com sarcopenia ou pré sarcopenia OR= 0,951 (IC 95% = 0,906-0,999); p=
0,044. Para a variavel alteragdo na massa 0ssea (Baixa massa 6ssea ou osteopenia
ou osteoporose) houve correlagao positiva com a idade apdés transplante, em analise
bivariada utilizando o teste t, OR= 1,12 (IC de 95%= 1,032- 1.215); p= 0,007 a cada

ano aumenta a chance desta complicagédo em 12%.

Tabela 4: Dados bioquimicos relacionados ao metabolismo do calcio

Variaveis/ (VR) Média (SD)/ Mediana N (Nimero de
pacientes)

Calcio Total (8,3- 10,6 9,6 (0,57)/ 9,70 39
mg/dl)
Fésforo (2,5- 4,5 mg/dl) 3,7 (0,57)/ 3,60 39
Albumina (> 3,5 mg/dl) 4,3 (0,38)/ 4,40 39
Magnésio (1,8- 2,6 mg/dl) | 2,0 (0,41)/ 2,0 34
Fosfatase Alcalina (35- 153,2 (111,70)/ 118,0 32
104 UI/L)
Creatinina (0,8 — 1,2 1,0 (0,31)/ 0,9 39
mg/dl)
25 (OH) Vitamina D3 (> 30 | 30,3 (10,51)/ 27,2 39
ng/mL)
PTH (18,5 — 88 pg/mL) 63,3 (34,48)/ 56,2 39
Vitamina B12 (200- 900 562,7 (440,65)/ 413,0 39
ng/L)
TGO (< 40 UI/L) 32,4 (16,36)/ 32,4 39
TGP (< 40 UI/L) 38,1 (29,00)/ 38,1 39
GGT (9- 36 UI/L) 164,0 (448,23)/ 41,0 22
Sédio (136 — 145 mEqg/L) 139,5 (2,70)/ 139,5 39
Potassio (3,5- 5,5 mEqg/L) |4,0(0,37)/ 4,0 39




Tabela 5: Perfil hormonal dos pacientes estudados

Variaveis (VR)

TSH (0,5- 4,5 mUI/L)
Prolactina (até 20 ng/mL)
IGF-l * (ng/mL)

LH (homens) (0,5- 12
mUl/mL)

FSH (homens) (1,4- 13,8
mUIl/mL)

Testosterona total (249-
836 ng/dl)
FSH (mulheres) (mUl/mL)**

17 beta estradiol (pg/mL)**
Elaborado pela autora.

Legenda:

* o0 valor de referéncia para IGF-1 depende da idade cronolégica

Perfil Hormonal
Média (SD)/Mediana

2,6 (1,62)/ 2,0
11,71 (8,32)/ 9,5
173 (56,53)/ 191,0
6,7 (2,70)/ 6,1

19,6 (10,72)/ 20,1
687,3 (407,19)/ 568,0

59,1 (33,52)/ 63,4
31,1 (17,60)/ 39,1

38
39

13

16

16

23
20

N (Ndmero de
pacientes)

** O valor de referéncia para FSH e 17 beta estradiol depende da fase do ciclo
que a paciente colher os exames.
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Para avaliacao sobre sintomas de ansiedade, depresséao e estresse foi utilizado

como instrumento a escala DASS 21, que foi aplicado na consulta clinica dos

pacientes transplantados e também em um grupo controle, caracterizado por

pacientes hematologicos nao oncologicos atendidos em ambulatorios de hematologia

do HU-UFJF. Sete pacientes do grupo transplantado (17,9%) estavam em tratamento

clinico para depresséo no momento da avaliagdo. A mediana de idade em anos foi 39

(21- 66) e 47,5 (15- 64) respectivamente para os grupos transplantado x controle (p=

0,600). As tabelas 6, 7 e 8 demonstram a comparagao quanto a estes sintomas nos

dois grupos. Apenas sintomas de ansiedade tiveram diferenga estatistica entre os

grupos estudados, demonstrando pacientes em tratamento hematoldgico ambulatorial

para patologias, muitas das vezes crdnica, estarem mais ansiosos que a coorte em

estudo.



Tabela 6: Depressao

Depressao
Nao Sim Total
Grupo  Controle 25 15 40
Casos 32 7 39
Total (p= 0,052) 57 22 79
Tabela 7: Ansiedade
Ansiedade
Nao Sim Total
Grupo Controle 21 19 40
Casos 30 9 39
51 28 79
Total (p= 0,023)
Tabela 8: Stress
Stress
Nao Sim Total
Grupo Controle 24 16 40
Casos 31 8 39
55 24 79

Total (p= 0,060)
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Os dados sobre alteragdo hormonal, massa 6ssea e sarcopenia estdo sendo

apresentados sob a forma de artigo, que foi publicado em 2024 no periddico:

CLINICAL TRANSPLANTATION.
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Abstract: Gonadal dysfunction, the most frequent endocrine complication in both
sexes after autologous hematopoietic stem cell transplantation (HCT, could increase
bone loss and sarcopenia, a disease characterized by reduced muscle strength and
mass. Sarcopenia is associated with worse survival, lower remission rates and
progression-free survival in patients with lymphoma after HCT. Low bone mass
affected approximately 20% of the transplanted patients within two years and has a
negative impact on quality of life. This study was conducted in a single center and
identified a strong relationship with patients transplanted more recently by LEC
(lomustine, etoposide and cyclophosphamide) conditioning regimen with sarcopenia.
Peripheral neuropathy and bone mass changes were also associated with sarcopenia

as well, suggesting a relationship with muscle strength loss.

To the editor:

Gonadal dysfunction, the most frequent endocrine complication in both sexes
after autologous hematopoietic stem cell transplantation (HCT), can increase bone
loss and sarcopenia, a disease characterized by reduced muscle strength and mass
[1]. Sarcopenia is associated with worse survival and lower remission rates in patients
with diffuse large B-cell lymphoma treated with a conventional dosage, as described
by Sumransub N et al. [1], who associated sarcopenia with lower progression-free
survival in patients with lymphoma after HCT.

We conducted a study at our center based on the latest update of the European
Working Group on Sarcopenia [2] to assess gonadal function, bone mass (BM) and
sarcopenia in a population with lymphoma undergoing HCT. The study was approved
by the Research Ethics Committee of HU-UFJF — Brazil, under CAEE number
13677419.9.0000.5133 and Brazilian Clinical Trials RBR-4xtk65g.

Patients undergoing HCT received the cyclophosphamide, carmustine, and
etoposide (CBV) protocol as conditioning chemotherapy before 2011; the lomustine,
etoposide, cytarabine, and melphalan (LEAM) protocol between 2011 and 2019. The
lomustine, etoposide, and cyclophosphamide (LEC) treatment after 2019, at doses
described in previous publications [3,4].

The study inclusion criteria were adult people who had been submitted to HCT
for lymphoma and agreed to participate. A total of 160 patients with lymphoma
underwent HCT since 2005. Of these 98 were eligible for the study (62 died, 1 had
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under 18 years old, 3 were excluded due to posterior allogenic transplantation, 8 did
not want to participate and 47 could not be contacted). In total 39 agreed to participate
in undergoing the clinical examination, laboratory tests, and bone densitometry (DXA)
of the lumbar spine, femur, and total body for body composition assessment. We
carried out all DXA scans using the same device and centralized analysis. We used a
Camry Electronic Handgrip Dynamometer and the appendicular lean mass index
(ALMI) to assess muscle strength and mass by DXA, respectively. All patients
underwent the 6-m walking speed test. Pre-sarcopenia was defined as altered ALMI.
Sarcopenia was established at a muscle strength of < 16 kgf in women and < 27 kgf in
men associated with an ALMI of < 7.0 kg/m? in men and < 5.5 kg/m? in women.
Concerning gonadal function, was measured luteinizing (LH), follicle-stimulating (FSH)
and prolactin as well as 17-beta estradiol levels in women and total testosterone in
men (Chemiluminescent; Architect-i1000- Abbott) (Table 1).

The mean time of follow up was 53 months (range: 2-180), the mean age at
transplantation was 36 + 12.62 years (range: 19-63). Hodgkin’s lymphoma was
diagnosed in 25 patients (64.1%), and 23 were women (59%). Moreover, primary
hypothyroidism was identified in two patients (5.1%) who had undergone cervical
radiation and 30.8% of the patients received complementary radiotherapy.

Of the 23 assessed women, 3 were already climacteric before HCT and 14
(70%) suffered from primary gonadal failure (FSH > 40 mlU/mL) with a mean time of
amenorrhea after HCT of 38.9 months and median age of 39 years (range: 21—
56 years) during the follow up. The assessed men displayed a mean total testosterone
level of 687.36 + 407.196 ng/dL (range: 334-1.674 ng/dL), and 81.25% of them
presented FSH levels above the upper limit of normality, which represents a high
probability of infertility, and could be proven in 2 of three patients that did the sperm
count.

According to sarcopenia and pre-sarcopenia definition criteria, 11 patients
(28.2%) presented results compatible with both clinical entities. Of them, six (15.4%)
were diagnosed with sarcopenia, all treated with LEC (p = 0.035) suggesting an earlier
complication. Although hypogonadism is a catabolic disease and a risk factor for
sarcopenia, no association could be established between them. Thereafter, this
protocol included lomustine, an infertility-associated alkylating agent, indicating that
probably sarcopenia may have been caused by the combination of lomustine and

cyclophosphamide, since no sarcopenia cases occurred in patients treated with CBV
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and LEAM. Sarcopenia was statistically significantly associated with low femoral BM
(p= 0.012) and peripheral neuropathy (p= 0.026), suggesting that locomotor system
impairment and reduced quality of life secondary to peripheral nervous system
involvement could potentially influence sarcopenia onset.

Low bone mass affected approximately 20% of the transplanted patients within
two years [5], this percentage was very similar to the result of 23% in our sample. We
observed no correlation between minimum daily calcium intake, physical activity,
increased parathormone levels, vitamin D deficiency, and low body weight. Of the 13
patients with hyperparathyroidism secondary to vitamin D deficiency, only two (15.3%)
displayed bone mass changes (p= 0.428), inferring that this complication could be
more associated with muscle strength and hypogonadism.

Corroborating the literature, the hypothalamic-pituitary gonadal axis was the
most affected [1], underpinning the importance of pre-HCT counseling due to the high
risk of premature ovarian failure and infertility respectively in women and men. This
study identified a strong relationship with patients transplanted more recently by LEC
conditioning regimen with sarcopenia. Peripheral neuropathy and BM changes were
also associated with sarcopenia, suggesting a relationship with muscle strength loss.
Despite the sample size, we identified a population at higher risk of developing
sarcopenia after HCT, allowing for the development of strategies to avoid

complications, thereby increasing post-transplant survival rates.

The authors declare no competing interests.

Table 1:
Groups
Patients Characteristics CBV/LEAM LEC
Number os participants 15 (38,4%) 24 (61,6%)
Mean age at transplant 32,3 +/- 10,18 38,3 +/- 13,61
Mean age at follow up 42,2 +/- 9,22 39,5 +/- 13,97
Gender 10 females/5 males | 13 females/11 males
Mean IMC at follow up 28,8 +/- 5,00 24,7 +/- 6,11
Radiotherapy 8 (53,3%) 4 (16,6%)
Number of chemotherapy <2:4 <2:15
lines before ASCT >2:1 >2:9
10 missing dates

Complete remission pre 17 (70,8%)
ASCT
Calcium (mg/dL) 9,6 +/- 0,61 9,6 +/- 0,56




Albumin (g/dL) 4,2 +/- 0,46 4,4 +/- 0,33
Phosphor (mg/dL) 3,5 +/-0,42 3,8 +/- 0,63
Magnesium (mg/dL) 1,9 +/- 0,15 2,0+/-0,48

Alcaline Phosphatase
(UI/L)

128,0 +/- 49,50

175,7 +/- 136,42

25(0OH)Vitamine D *(ng/mL) | 26,5 +/- 5,18 32,9 +/- 12,44
PTH (pg/mL) 67,9 +/- 44,40 60,3 +/- 26,74
TSH (mUl/mL) 2,8 +/- 1,66 2,5 +/-1,63
Prolactin (ng/mL) 8,3 +/- 3,48 13,7 +/- 9,76
LH (male) (mUl/mL) 9,6 +/- 3,15 5,7 4/-1,70
FSH (male) (mUl/mL) 23,0 +/- 7,62 17,5 +/- 11,46
FSH** (female) (mUl/mL) 45,5 +/- 33,99 63,3 +/- 33,16
Estradiol (pg/ml) 35,7 +/- 36,86 28,0 +/- 42,05
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o * Reference value based on patients belonging to a risk group (neoplasia,
corticosteroid therapy, chronic fatigue)
e **|deal reference value for women of childbearing age (< 30 mUI/mL)
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Os dados sobre as alteragbes metabdlicas sdo apresentados pelo artigo abaixo que
foi publicado no perioédico: BLOOD

SARCOPENIA, GONADAL, METABOLIC AND BONE MASS CHANGES IN
YOUNG AND MIDDLE-AGE PATIENTS WITH LYMPHOMA POST AN
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Background: Survival rates among adult patients with chemotherapy-sensitive lymphoma
submitted to an autologous stem cell transplant (ASCT) have significantly improved in recent
years. However, high-burden morbidity associated with this procedure has been well-
described and known to compromise quality-of-life (QOL) and/or long-term survival. Outcomes
of patients with lymphoma post-ASTC are also affected by their nutrition status and skeletal
muscle mass. Sarcopenia has been described as a powerful predictor of inferior progression-
free survival in lymphoma patients post-ASCT (Sumransub et al, Transplantation and Cell
Therapy, 2023). The occurrence of sarcopenia is variable, reaching up to 70% in cancer
patients (Xin-Tian Xu et al, Frontiers in Nutrition, 2022), and is still few described in patients
post an ASCT. The loss of bone mass in association with other co-morbidities, such as gonadal
dysfunction, insulin resistance, and obesity, contribute to decrease in muscle strength,
functional limitations, and frailty. In this study, we sought to evaluate the occurrence of
sarcopenia, gonadal dysfunction, insulin-resistance, and obesity in a cohort of Brazilian young

to middle-age adults with (Hodgkin or non-Hodgkin) lymphoma submitted to an ASCT.

Methods This is a cross-sectional study that prospective analyzed 39 patients with lymphoma
treated with an ASCT at our institution between 2005 and 2023. Eligible patients were invited
to participate via phone to come for evaluation. Body composition was measured using
anthropometric and Dual X-ray Absorptiometry (DXA body composition analysis), in addition
to complete physical examination. We evaluated muscle strength by handgrip, and gait speed,
with sarcopenia being defined if grip strength rating (in Kgf) <16 in women and <27 in men,
associated with an Appendicular Lean Mass Index (IMMA) <5.5 Kg/m? and <7.0 Kg/m?in
female and male patients, respectively. We used the International Diabetes Federation (IDF)
criteria to diagnose metabolic syndrome (MS) and determined total body fat using 2 criteria:
the Fat Mass Index (FMI) by DXA assessment [total fat mass (Kg)/(height)?(m)] and Body Mass
Index (BMI). The FMI cut-off point for obesity was >9 in men and >13 in women. In all patients,
we evaluated gonadal function measuring LH, FSH, TSH and prolactin, 17-estradiol (female)
and total testosterone (male). This study was approved by the Institutional Ethics Committee

and Brazilian Clinical Trial Identification number is RBR-4xtk65g.
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Results Median age at the time of ASCT was 34 (range: 19-63), with average time from
transplant of 53 months (range:2-180), 16 males and 23 females, and most patients having
Hodgkin lymphoma (64.1%). Sarcopenia was diagnosed in 15.4% with all patients being <4
years from ASCT. Low bone mass was observed in 23%. Obesity was found in 30.7% and
33,3% using IMC and FMI criteria, respectively. We found type 2 diabetes mellitus (T2DM) in
10.2% with a mean age at diagnosis of 41.7 years (range: 33-52), and MS in 33.3% of this
cohort. High blood pressure and T2DM were found to be the main risk factors associated with
an increased abdominal circumference. Of the 23 women evaluated, 13% (n=3) were in
menopause prior to the ASCT and 14 (70%) had gonadal failure (FSH >40 mlU/mL), with mean
age at ASCT of 33,5 years (range: 21-49). As for men, the average total testosterone was
687.3 ng/dl (reference value: 249- 836 ng/dl) (range:334- 1674) and 81.2% had FSH levels

above the upper limit of normal, demonstrating a high risk of infertility.

Conclusion Sarcopenia is common and occurs early after ASCT in young and middle-age adult
patients with lymphoma. We also found high obesity rates, and elevated proportions of T2DM
or MS, female gonadal failure, and decreased male infertility among those survivors. These
data highlight the need to emphasize and promote health habits, and to establish approaches
to prevent early gonadal dysfunction/infertility in young/middle age adult lymphoma survivors

post-ASCT in a low-income setting.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSAO

Os dados encontrados no presente estudo possibilitam o melhor entendimento
sobre a importancia do acompanhamento dos pacientes transplantados por linfoma a
longo prazo, devido a maior eficacia terapéutica, a sobrevida destes pacientes tem
aumentado de maneira progressiva. Este seguimento longitudinal € notoriamente
importante, principalmente daqueles pacientes que apresentam patologias prévias ao
momento do transplante, sendo fundamental o rastreio e avaliagdes periddicas das
condi¢cbes clinicas, antropométricas e laboratoriais destes individuos. Logo, a
conscientizagcdo da equipe de saude e dos pacientes sobre esta necessidade é

primordial.
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O referido estudo teve inicio em meados de 2019 com a motivagao da falta do
quimioterapico carmustina no mercado brasileiro. Nao existe um consenso sobre o
regime de condicionamento ideal para estes pacientes que vao se submeter ao
TACTH por linfoma, pelo fato de que ha eventualmente indisponibilidade de alguns
medicamentos, alinhado ao risco de toxicidades conhecidas dos mesmos, gera a
necessidade de esquemas terapéuticos que fornegam menor toxicidade, maior
efetividade e menor tempo de neutropenia. Com estes objetivos o servico de
hematologia do HU-UFJF testou a toxicidade da lomustina em associacédo a
etoposideo e ciclofosfamida em um esquema desenhado 3 + 3 focado na
determinacao da dose maxima tolerada para se administrar no D-5. Cinco coortes da
lomustine foram testadas: 200 mg/m?, 300 mg/m?, 400 mg/m?, 500 mg/m? e 600 mg/m?
associado a etoposideo 1 gr/m? no D -5 seguido por ciclofosfamida 2 gr/m? por 3 dias.
A toxicidade limitante de dose foi definida como toxicidade ndo hematoldgica graus 3
e 4, morte ou o0 atraso na pega medular em mais de 30 dias. A dose maxima tolerada
foi 400 mg/m? e desde entdo este esquema esta sendo utilizado no servigo (LEAL et
al; 2022).

Neste contexto, os pacientes participantes deste protocolo foram convidados
para rastreio e avaliacdo de possiveis complicagées de longo prazo pos regime de
condicionamento (LEC). Do total de pacientes submetidos ao referido regime, 61,5%
(24 pacientes) foram submetidos a reavaliagdo em até 4 anos apés TACTH para
andlise de parametros endocrinolégicos, metabdlicos, massa déssea e rastreio de
sarcopenia.

As complicagdes apoOs transplante sdo consideradas agudas até 100 dias do
procedimento e se correlacionam mais as toxicidades relacionadas a infusdes,
infeccdes, neutropenia febril, diarreia, mucosite, arritmia cardiaca além da piora na
qualidade de vida (KAUFMAN, 2012). Outrossim, das complicagdes de longo prazo
destacam-se, principalmente, as toxicidades endocrinometabdlicas, massa Ossea e
sistema musculoesquelético (MATTHEWS et al., 2019). Este projeto conseguiu avaliar
39 pacientes que foram transplantados desde 2005 por linfoma, sendo a maioria por
linfoma Hodgkin (64,1%) e do sexo feminino (58,9%), embora linfoma acometa mais
homens (ASLANI et al., 2024) (MAFRA et al., 2022) e LNH seja mais frequente e
apresente maior evolugéo para TACTH (BHATT; VOSE, 2014) .

Dos resultados, destaco como mais relevantes a prevaléncia de diabetes

mellitus do tipo 2 diagnosticado apés transplante em 10,2% (n=4), SM em 33,3%
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(n=13) e obesidade diagnosticada pelo FMI em 33,3% (n= 13). A amostra do estudo
€ jovem com mediana de idade de 39 anos (21- 66 anos). Considerando o diagndstico
de excesso de peso (IMC > igual a 25) a frequéncia foi de 51,2% (20 pacientes). O
diagnostico de obesidade apresentou concordancia entre os dois métodos analisados
no estudo (FMI e IMC) p= 0,000. Dos 16 pacientes com peso considerado normal pelo
IMC (eutréfico), 4 (25%) eram metabolicamente alterados (estavam em
acompanhamento para hipertensdo ou dislipidemia ou hiperglicemia) e, dos 8
pacientes classificados por sobrepeso 2 (25%) também apresentavam alteragdes
metabdlicas. Enfatizamos a necessidade do diagnodstico da obesidade e
caracterizagao dos seus subfendtipos, visto que a obesidade € uma doenca de carater
epidémico, complexa e multifatorial e frequentemente associada ao aumento da
mortalidade nos pacientes com céncer (SCHEICH et al., 2019).

A prevaléncia de sarcopenia diagnosticada através dos critérios atualizados
pela ultima diretriz europeia (CRUZ-JENTOFT et al.,, 2019) foi 15,3% (n=6) e,
conjuntamente, sarcopenia + pré sarcopenia chegaram a 28,2% (n= 11), conferindo
uma correlagdo negativa com o tempo apés transplante OR= 0,951 (IC 95%= 0,906-
0,999), pois acometeu apenas pacientes submetidos ao protocolo LEC quando
comparado aos outros regimes (CBV e LEAM); p= 0,044. Vale destacar, que a
sarcopenia € uma condicdo associada a estados inflamatdrios, sendo agravada pelo
hipogonadismo e inatividade fisica (WANG et al., 2024; MORLEY, 2017), frequentes
neste grupo de pacientes. Alteragdo na massa Ossea ocorreu em 23% (n=9) e
apresentou correlagao positiva com a idade no momento da avaliagdo médica OR=
1,12 (95% IC= 1,032- 1,215); p=0,007, sendo osteoporose densitométrica
diagnosticada em duas pacientes (5,1%) que ja estavam no periodo da pos
menopausa antes do transplante. Apenas 15,3% (n=2) dos pacientes com alteragao
na massa 0ssea tinham hiperparatireoidismo secundario a deficiéncia da vitamina D
(p=0,408). Quanto a avaliagao do eixo gonadotroéfico, corroborando com os dados da
literatura, o hipogonadismo hipergonadotroéfico ocorreu em 14 mulheres (70%), com a
mediana do tempo em amenorreia de 12 meses (2- 172), sendo dado importante pois,
muitas teriam se beneficiado com a terapia hormonal apés diagnéstico confirmado da
faléncia ovariana. Em contrapartida, os homens apresentaram niveis médios de
testosterona total dentro da normalidade, 687,36 +/- 404,19 ng/dl (334- 1674 ng/dl),
entretanto 81% dos mesmos (n=13) apresentaram niveis séricos de FSH acima do

limite superior do método avaliado, sugerindo acometimento das células de Sertoli
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testicular, que sao sabidamente mais quimiossensiveis, com preservacgao das ceélulas
de Leydig, produtoras de testosterona. (GIUDICE et al., 2023).

Quanto a saude mental dos pacientes transplantados, o grupo controle
apresentou maior frequéncia de estresse, provavelmente pode ser justificado pelo
efeito “adversidade superada” em que pacientes que passam por tratamentos intensos
podem desenvolver uma resiliéncia psicoldgica, promovendo maior valorizagao da
vida e um fortalecimento emocional (TROY et al.; 2023).

Dentre as potencialidades do referido estudo, merece destaque o fato de que o
diagndstico de sarcopenia foi realizado através da DXA, que é o exame padrao ouro
para avaliagdo da composi¢ao corporal. Nao havia na literatura mundial uma
publicacdo sobre rastreio de sarcopenia apés TACTH por linfoma realizada com os
novos critérios de sarcopenia pela EWGSOP2. Além da avaliacdo de possiveis
complicagdes endocrinolégicas e metabdlicas frequentemente negligenciadas nesta
populagao.

Em relagc&o as possiveis limitagbes estdo o tamanho amostral e o fato de ser
um grupo de pacientes submetidos a protocolos especificos de tratamento, ndo
permitindo inferéncias para outras populagbes de pacientes com diagndstico de
linfoma.

Desta forma, vale destacar que os pacientes transplantados por linfoma estao
experimentando maior tempo de sobrevida global devido aos avangos no tratamento.
Contudo, as complicagdes podem ocorrer apds anos da quimioterapia de alta dose,
muitas descritas previamente na literatura como disturbios relacionados a resisténcia
a insulina, a ocorréncia de hipogonadismo, infertilidade, diminuicdo da massa dssea
e sarcopenia. Entretanto, existem lacunas referentes ao plano de acompanhamento
de longo prazo para este grupo de pacientes e necessidade de implementacao de
estratégias importantes a serem instituidas, como:

- Elaboragdo de protocolo multidisciplinar de acompanhamento destes
pacientes, visando preveng¢do dos conhecidos fatores de risco modificaveis para
minimizar os riscos de doencas cardiovasculares, além do rastreio e tratamento de
outras condigdes crénicas de saude, como as doengas endocrino metabdlicas e a
sarcopenia.

- ldentificagdo dos pacientes que chegam ao transplante com condigbes
cronicas de saude como obesidade, diabetes, HAS, dislipidemia e sarcopenia, pois

estes individuos terdo maior risco de complicagdes ao longo do tempo
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10 ANEXOS:

Anexo 10.1: Termo de consentimento livre e esclarecido do projeto

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HU-UFJF

SERVICO DE HEMATOLOGIA/HEMOTERAPIA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Pesquisador Responsdvel: Christianne Tolédo de Souza Leal

Endereco: Av Rio Branco 2337/804

CEP: 36010-011 Juiz de Fora— MG Telefone: 32-988285484

E-mail: christianneleal74@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a)
como voluntdrio (a) a participar da pesquisa “AVALIACAO HORMONAL, MASSA OSSEA E
SARCOPENIA EM PACIENTES POS QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE PARA TRANSPLANTE
AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS POR LINFOMA”. Neste estudo
pretendemos identificar possiveis alteragdes hormonais, da massa dssea e sarcopenia em
pacientes submetidos a 3 protocolos de quimioterapia em altas doses e transplante autélogo
de células tronco hematopoiéticas para tratamento de linfoma desde o ano de 2004. O motivo
gue nos leva a estudar é porque podem existir diferencas quanto a avaliacdo hormonal, massa
Ossea, forca e fungdo muscular em pacientes submetidos a transplante autélogo de células
tronco hematopoiéticas e quimioterapia em altas doses para tratamento do linfoma. A
avaliacdo hormonal serd feita através da coleta de sangue periférico. A sarcopenia
conjuntamente com a densidade mineral éssea serdao analisadas através da densitometria de
corpo inteiro.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: apds serem selecionados
os pacientes submetidos ao transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas por
linfoma e que concordem em participar serdo atendidos em um ambulatdrio especializado
criado pela pesquisadora do projeto: Dra Christianne Tolédo de Souza Leal no Hospital
Universitario- HU Santa Catarina. Em uma primeira visita, o Sr (a) respondera vdrios
guestionamentos para avaliar: idade, sexo, raca, medicacdo em uso, tabagismo, etilismo,
tempo e intercorréncias apds transplante, tipo de quimioterapia recebida e sintomas atuais.
Em seguida, sera realizado exame fisico, com medida da pressao arterial, peso, estatura e
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medida da circunferéncia abdominal. Em sequéncia serdo solicitados alguns exames
laboratorias como: glicose, hemograma completo, colesterol total, HDL, Triglicérides, calcio,
fésforo, albumina, fosfatase alcalina, creatinina, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, paratormonio, 25hidroxivitaminaD3, calciuria de 24 hs nos pacientes em
reposi¢do de calcio, hormonio tireoestimulante (TSH), Prolactina, hormonio luteinizante (LH),
Hormonio foliculo estimulante (FSH), testosterona, 17 beta estradiol, somatomedina C. Os
seguintes hormonios: T4 livre, Anti tireoperoxidase, Cortisol e hormonio adrenocorticotrofo
apenas serao realizados se necessarios, mediante queixas clinicas e altera¢des dos primeiros
hormonios realizados. O Sr (a) precisa agendar o dia da colheta destes exames no laboratério
do Hospital Universitario (HU CAS) situado a Av. Eugénio do Nascimento, s/n - Dom Bosco, Juiz
de Fora - MG, 36038-330. A pesquisadora juntamente com um académico (a) de medicina
envolvido (a) no projeto irdo solicitar e agendar o dia para realizacdao da densitometria de
corpo inteiro assim como os testes de forg¢a, preensao palmar e velocidade de caminhada em
3 metros. Vocé podera estar exposto a alguns riscos durante as etapas do desenvolvimento
desta pesquisa. Por ocasido da coleta de sangue para a realizagdao dos exames, podem ocorrer
hematomas (manchas roxas) no local da coleta. Nos exames de densitometria havera
exposicdo a radiagdo e, durante a realizacdo dos exercicios, podem ocorrer acidentes ou
quedas. No que diz respeito a estes riscos, caberd ao pesquisador responsavel orientar e
tomar as devidas providéncias em relagdo a cada caso. A pesquisa contribuira para identificar
e tratar: as alteragdes hormonais que podem ocorrer tardiamente pds quimioterapia em altas
doses em pacientes submetidos a transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas,
além da perda da massa dssea e existéncia de sarcopenia.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo com a consulta médica e a
realizacdo dos exames solicitados, nem receberd qualquer vantagem financeira. Apesar disso,
caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem
assegurado o direito a indenizacdo. O Sr. (a) serd esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Poderad retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na
forma em que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratard a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucao
N2 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagGes somente para os fins
académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estarao a sua disposicao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao. O(A) Sr(a) ndo
serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro Hematologia/Hemoterapia do HU Santa
Catarina e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “AVALIACAO
HORMONAL, MASSA OSSEA E SARCOPENIA EM PACIENTES POS QUIMIOTERAPIA EM ALTA
DOSE PARA TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS POR
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LINFOMA”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se
assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de 202 .
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o:
CEP HU-UFIJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n? - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora— MG

Telefone: 4009-5217/ Professora Christianne: 32-988285484

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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Anexo 10.2: Carta de aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do HU-UFJF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO HORMONAL, MASSA OSSEA E SARCOPENIA EM
PACIENTES POS QUIMIOTERAPIA EM ALTA DOSE PARA TRANSPLANTE
AUTOLOGO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS POR LINFOMA
Pesquisador: Christianne Toledo de

Souza Leal

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 13677419.9.0000.5133

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
UFJF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.442.418

Apresentagao do Projeto:

Na literatura existem varios estudos sobre o efeito da quimioterapia a longo prazo em pacientes
pediatricos contudo faltam dados mais consistentes sobre este mesmo efeito na populagdo
adulta. A pergunta chave ¢: Existem diferencas quanto a avaliagcdo endocrinoldgica, massa
Ossea e sarcopenia, a longo prazo, de pacientes pds transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas submetidos a quimioterapia em altas doses,

com 2 tipos diferentes de protocolos, para tratamento de linfoma? Os linfomas sdo um grupo
de doengas causadas por linfocitos malignos, que se acumulam nos linfonodos e que produzem
um quadro clinico caracteristico de linfonodopatias. Acometem principalmente os linfonodos,
que sdo orgdos do sistema de defesa do organismo, mas podem atingir outros Orgaos,
especialmente quando em estagios mais avancados. O progndstico ¢ bastante variavel. Existem
dois grandes grupos de linfomas (Linfoma de Hodgkin e Linfoma Nao Hodgkin). As op¢des de
tratamento sdo: radioterapia, quimioterapia ou a combinacao de ambas podendo ser associado
ou nao ao transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), que estd bem consolidado em
recaidas ou em casos de refratariedade a tratamentos convencionais nos linfomas. O sistema
endocrinoldgico ¢ um dos mais frequentes alvos das complicagdes pos quimioterapia em altas
doses, podendo causar alteragdo na funcdo tireoidiana, eixo somatotrdfico e principalmente eixo
gonadal. A quimioterapia em alta dose para tratamento de linfomas estd baseada em 2
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protocolos: 1) CBV: Ciclofosfamida, Etoposide, Carmustina ¢ LEC- Lomustina, Etoposide e
ciclofosfamida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Objetivo Primario:- Identificar possiveis alteracdes hormonais, massa 0ssea e sarcopenia em
pacientes submetidos a 2 protocolos de quimioterapia em altas doses pos TCTH para tratamento
de linfoma Objetivo Secundario:

Objetivo secundario:- Descrever caracteristicas sociodemograficas e varidveis clinicas

relacionadas a altera¢des hormonais, diminui¢do da massa 6ssea e sarcopenia.
- Comparar os 2 tipos de protocolos utilizados para tratamento de TCTH quanto as

alteragdes hormonais, demassa 0ssea e sarcopenia em diferentes tempos do seguimento dos
pacientes

- Comparar o questionario de ansiedade e depressao (DASS 21) nos pacientes submetidos
a TCTH e nos pacientes hematolégicos em acompanhamento ambulatorial sem doenca onco

hematologica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os riscos sdo: hematomas em decorréncia da puncgdo venosa na hora da coleta de sangue
periférico para avaliacdo dos exames laboratoriais envolvidos no projeto como também risco
de queda na hora da realizacdo do teste de caminhada. A radiacdo recebida para realizacao da
densitometria de corpo inteiro € baixa e nao ha riscos a saude do pacientes.

Beneficios:

1) Identificacdo de osteoporose ou osteopenia mas precoce com controle dos fatores de risco
associados a estas patologia.

2) Identificacdo de qual protocolo quimioterapico pré transplante de células tronco
hematopoiéticas pode trazer mais maleficios as satide do individuo quanto a massa Ossea,
sarcopenia e alteragcdes hormonais.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto estd bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em
sua metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios
éticos norteadores da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na
resolugdo 466/12 do CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O protocolo de pesquisa estd em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO
devidamente preenchida, com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa,
estando de acordo com as atribui¢des definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item
3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
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ESCLARECIDO em linguagem clara para compreensdo dos participantes, apresenta
justificativa e objetivo, campo para identificacao do participante, descreve de forma suficiente
os procedimentos, informa que uma das vias do TCLE serd entregue aos participantes,
assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o consentimento sem penalidades,
garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos esperados, ressarcimento com as
despesas,indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa,contato do
pesquisador ¢ do CEP e informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador pelo periodo de cinco anos, de acordo com as atribui¢des definidas na Resolucao
CNS 466 de 2012, itens:IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f.
Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS de forma pertinente aos objetivos
delineados e preserva os participantes da pesquisa. O Pesquisador apresenta titulacdo e
experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo com as atribuigdes
definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e
de concordancia com a realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuigdes definidas na
Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois estd de acordo com os principios éticos
norteadores da ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional
N°001/2013 CNS, segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para

o término da pesquisa: / /

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento | Arquivo Postagem | Autor Situagao
Informagdes PB_INFORMACOES BASICAS 193261|16/04/2022 Aceito
Basicas do|2 E4.pdf 16:52:53
Projeto
Recurso Emendafinal.pdf 21/07/2021 |Christianne Aceito
Anexado  pelo 20:56:52 Toledo de Souza
Pesquisador Leal
Outros CurriculoLattesL.pdf 21/07/2021 |Christianne Aceito
20:47:46 Toledo de Souza
Leal
Outros CurriculoLattes.pdf 14/05/2019 |Christianne Aceito
Toledo
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Investigador

Outros CurriculoLattes.pdf 14:21:19  |de Souza Leal Aceito
Outros Curriculolatteschris.pdf 14/05/2019 | Christianne Aceito
14:19:40 Toledo de Souza
Leal
Outros DASS21.pdf 13/05/2019 | Christianne Aceito
17:31:49 Toledo de Souza
Leal
Outros Cadastro_projeto_pesquisador.pdf 13/05/2019 | Christianne Aceito
17:25:04 Toledo de Souza
Leal
Outros Printcurriculoviviane.pdf 11/05/2019 | Christianne Aceito
14:27:20 Toledo de Souza
Leal
Outros Cadastroprojetocep.pdf 29/04/2019 | Christianne Aceito
16:24:58 Toledo de Souza
Leal
Orgcamento Orcamentoprojeto.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
15:00:07 Toledo de Souza
Leal
TCLE / Termos | TCLE.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
de 14:57:05 Toledo de Souza
Assentimento / Leal
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos [TCLEfev2019.doc 27/04/2019 |Christianne Aceito
de 14:56:40 Toledo de Souza
Assentimento / Leal
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado [Projetomodificado2019.docx 27/04/2019 | Christianne Aceito
/ 14:56:12 Toledo de Souza
Brochura Leal
Investigador
Projeto Detalhado [Projeto_modificado_abril.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
/ 14:53:16 Toledo de Souza
Brochura Leal
Investigador
Projeto Detalhado [Modelo projeto pesquisa 2019.docx |27/04/2019 | Christianne Aceito
/ 14:52:26 Toledo de Souza
Brochura Leal
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Projeto Detalhado |Modeloprojetodepesquisa.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
/ 14:51:22 Toledo de Souza
Brochura Leal
Investigador
Outros Curriculoabrahao.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:23:23 Toledo de Souza
Leal
Outros Curriculochris.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:23:04 Toledo de Souza
Leal
Outros comite.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:22:11 Toledo de Souza
Leal
Outros confidencialidade.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:20:32 Toledo de Souza
Leal
Outros justificativa.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:20:08 Toledo de Souza
Leal
Outros viabilidade.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
14:18:42 Toledo de Souza
Leal
Declaragao de estruturaradio.pdf 27/04/2019 |Christianne Aceito
Toledo
Pagin
a 04
de
Institui¢do e estruturaradio.pdf 14:17:26  |de Souza Leal Aceito
Infraestrutura
Declaragao de estruturalaboratorio.pdf 27/04/2019 | Christianne Aceito
Instituicdo e 14:17:10 Toledo de Souza
Infraestrutura Leal
Declaracao de estruturahemato.pdf 27/04/2019 |Christianne Aceito
Instituicdo e 14:16:55 Toledo de Souza
Infraestrutura Leal
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 27/04/2019 |Christianne Aceito
14:16:30 Toledo de Souza
Leal

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao
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Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is indicated in different
scenarios associated with Hodgkin (HL) and non-Hodgkin lymphomas (NHL) [1]. In the
context of the shortage of drugs, which frequently occurs in Brazil, it is important to develop

alternatives to traditional chemotherapy conditioning regimens.
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INTRODUCTION:

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) is indicated in
different scenarios associated with Hodgkin (HL) and non-Hodgkin lymphomas
(NHL)(1). In the context of the shortage of drugs, which frequently occurs in Brazil, it
is important to develop alternatives to traditional chemotherapy conditioning regimens.

Carmustine toxicity, and its unavailability in several countries, drives the search
for alternative regimens, has relying on the association of different classes of drugs.
Cyclophosphamide-based regimens were tested in lymphoma patients, based on the
combination of 3 or 4 drugs with different pharmacokinetics and toxicity profile (2,3).
Given the lack of evidence about the best conditioning regimen to be adopted in
lymphomas, new regimens have been proposed to reduce toxicity and cost of
conditioning regimen without compromising overall survival (OS) and progression-free
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survival (PFS). The maximum tolerated dose (MTD) for previously tested combination
of lomustine (CCNU), etoposide and cyclophosphamide in a 6-day regimen was 15
mg/kg (4). In order to further develop a lomustine-based conditioning regimen of
shorter duration (5,6), we aimed at determining the optimal dose of lomustine, in a 5-
day regimen, in association with etoposide and cyclophosphamide, at total fixed-doses
of 1 gr/m? and 6 gr/m?, respectively.

The study was approved by the Research Ethics Committee of Federal
University of Juiz de Fora - Brazil - under CAEE number: 16011019.7.0000.5133. This
phase 1 study was based on the traditional 3+3 design and focused on determining
the MTD of lomustine administered at D-5. As part of the regimen, etoposide was
administered (1 gr/m?) also on D-5, followed by cyclophosphamide (2 g/m?) for 3 days
(D-4, -3 and -2), along with corresponding MESNA dose. Five lomustine cohorts were
set, namely: 200 mg/m?(L200), 300 mg/m?(L300), 400 mg/m?(L400), 500mg/m?(L500)
and 600mg/m?(L600). Doses of all 3 drugs were calculated based on patients adjusted
ideal body weight, whenever their actual weight was greater than 20% of their ideal
body weight. All patients received filgrastim 5 mcg/kg from D+5 up to a total number of
leukocytes of 5000/mm3.

Dose-limiting toxicity (DLT) was defined as grade 3 or 4 non-hematologic
toxicity based on the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) of
the National Cancer Institute (Version 5.0)(7), delayed engraftment (beyond D+30) or
death. Three additional patients were added to the cohort if 1/3 participant experienced
a DLT-event; if 2 patients presented DLT, the administered dose was considered
higher than the MTD, and the dose administered in the previous cohort was considered
the MTD.

Fifteen patients were enrolled in this phase 1 (Table 1), 10 of them had HL and
5 NHL (3 mantle cell lymphoma and 2 diffuse large B-cell ymphoma). Of these, 10
patients were in complete remission (CR), 1 was in partial remission (PR), and 4 had
refractory disease prior to AHSCT. The dose of CD34+ cells ranged from 2.12 to 5.01
x 109 cells/kg. No patient in L200 (N=3) and L300 (N=3) developed DLT; one patient
in the L400 cohort presented upper gastrointestinal bleeding due to gastric varices;
this outcome was classified as grade 4 toxicity and required the inclusion of 6 total
patients in this cohort (L400). Two of 3 patients in the L500 cohort presented grade 3
toxicity meeting criteria for DLT. One patient developed symptomatic heart failure
(SHF) due to drop by 30% in left ventricle ejection fraction, and one patient developed
grade 3 gastrointestinal toxicity (GIT) manifested as vomiting and diarrhea requiring
parenteral nutrition for 7 days. In addition, this patient had 1 episode of upper
gastrointestinal bleeding (UGIB) requiring transfusional support. Therefore the MTD
was set at 400 mg/m? of lomustine in association with 1 gr/m? of etoposide and 6 gr/m?
of cyclophosphamide. There were no on-protocol deaths.

Of the 3 DLTs found in the current study, we believe that only SHF and GIT-
related toxicities observed in the L500 cohort were associated with the investigated
protocol, since the UGIB presented by the L400 cohort patient was secondary to gastric
varices that may not have been caused by the chemotherapy regimen adopted in the
conditioning process. Due to the impossibility of proving the existence of such varices
before AHSCT, this event was considered DLT.

Median duration of grade 4 neutropenia (< 500/mm?3) was 8.7 days (range 8-10
days), shorter than our historical control of 13 days, based on the CBV (carmustine,
etoposide and cyclophosphamide) regimen. All patients had febrile neutropenia,
treated according to the institutional protocol and engrafted neutrophils and platelets.
Median time for neutrophil engraftment was D+10 (range D+9-D+11) and median time
for platelet engraftment was D+11 (range D+10-D+17). Among patients in CR before
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the AHSCT, there was no progression of the disease, and the one patient in PR before
the AHSCT is now in CR.

Presumably, the difference in neutropenia time in comparison to that of CBV
may have happened due to the shorter form of drug administration, although total
cyclophosphamide and etoposide doses were remarkably similar. Moreover, 200
mg/m? of CCNU was used in association with etoposide, ara-C and cyclophosphamide,
in the absence of cytarabine (3), enabled reaching doses of up to 15 mg/kg
(approximately 550 to 600 mg/m?)(4). The current study could not reach such a dose,
likely because the cyclophosphamide dose administered to patients almost doubled
the one used by Stuart et al (4). On the other hand, MTD of 400 mg/m? was twice the
dose used in association with cytarabine (3), despite the value 10% higher than the
cyclophosphamide dose used in the current study. Higher carmustine doses used in
combination to etoposide and cyclophosphamide (CBV) were associated with lower
survival rates, likely due to their pulmonary toxicity (2). However, it did not happen in
the current study due to lower pulmonary toxicity attributed to lomustine, which can
even be used in patients with compromised pulmonary function (4).

Lomustine MTD of 400mg/m? was used, in this phase-1 study, in association
with etoposide and cyclophosphamide high doses for AHSCT conditioning in
lymphoma patients. LEC (lomustine/etoposide/cyclophosphamide) is an acceptable-
toxicity regimen that can be used as alternative to carmustine-based regimens, even
in patients with compromised lung function. It can also be used in patients at risk for
cytarabine-related toxicities (e.g., preexisting neurological disorders), and as
alternative to melphalan-containing regimens, crucial in the setting of melphalan
unavailability. The herein defined MTD will be used to assess survival rates, and it will
also be compared to our historical control of patients treated with CBV.

The authors have no conflicts of interest to disclose.
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Table 1 - Characteristic patients and treatment
Cohort features (Total: L1200 L300 L400 L500 Total
15 patients) (3) 3) (6) (3)
Sex Female 0 2 5 3 10
Male 3 1 1 0 5
Hodgkin 2 2 3 2 9
Diagnosis Non-Hodgkin 1 1 3 1 6
Mean age 30 38 35 43 36
(range) (19-52) (27-46) (27-55) (32-59) (19-59)
Age
Lines of treatment > 2 lines * 2 2 1 0 5
Chemosensitive 3 3 6 2 11
Chemosensitivity Refractoriness 0 0 0 1 4
Number of infused Mean (variation) 2.10(2.1a | 2.62(1.98-3.7) | 3.28(2.19- 4.37 (4.01- 3.09
CD34 cells (x 109) 22) 3.86) 5.01) (2.1-5.01)
Range of doses used | Lomustine mg/m> 376-384 480-582 640-812 790-910 376-910
in Etoposide 1 1,880- 1,560- 1,940 1,600- 1,580- 1,560-
the conditioning gr/m? 1,920 2,030 1,820 2,030
regimen Cyclophosphamide 11,280- 9,360- 9,600- 9,480- 9,360-
6 gr/m? 11,520 11,160 12,180 10,920 12,180
Main toxicities” Grade 1/2 Mucositis- | Hypokalemia- | Mucositis- Mucositis-2 10
1 1 1 Postural
Nausea Diarrhea-1 Diarrhea-1 | Hypotension2
and
vomiting- 1
Grade 3/4 Upper Heart failure- 3
digestive 1
- bleeding-l Vomiting,
Diarrhea
requiring
parenteral
nutrition-1

* Including Radiotherapy and/or chemotherapy.

# In compliance with CTCAE.

Relevant features in transplanted lymphoma patients subjected to dose escalation of
lomustine, based on LEC protocol.
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Anexo 10.4: Publicagao na revista: Annals of Clinical Case Reports de um
relato de caso: paciente transplantada por linfoma
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Abstract

The Hematology Service at the University Hospital of Federal University of Juiz de Fora (HU-
UFJF)/Brazil carried out a research project focused on assessing the toxicity and effectiveness
of progressive Lomustine doses in association with Etoposide and Cyclophosphamide in the
Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation (AHSCT) conditioning regimen adopted
for lymphoma patients. During the follow-up, a 31-year-old woman belonging to the 400 mg/m’
Lomustine cohort evolved with neuromuscular complications 6 months after AHSCT. Initially, she
experienced diffuse pain, mainly proximal weakness in the lower limbs; however, it got worse 10 days
after vaccine protocol application. She evolved with rapidly ascending motor worsening, decreased
ability to walk, foot paresthesia, binocular diplopia, areflexia, bulbar and dysautonomic symptoms
such as sweating, tachycardia and postural hypotension. She experienced syncope episodes 72 h
before being referred to intensive care unit at HU-UFJF.

Introduction

Lymphoma is a prevalent lymphoid tissue malignancy type which is seldom associated with
Guillain-Barré Syndrome (GBS). It is more prevalent in non-Hodgkin lymphoma cases than in
Hodgkin ones. The peripheral nervous system is mostly affected by GBS. Neurological manifestations
overall do not often emerge until advanced disease stages. Neurological abnormalities are
attributed to nerve invasion, radiotherapy and chemotherapy side effects, compression by mass or
paraneoplastic syndrome [1].

GBS is a rare autoimmune polyradiculopathy featured by acute areflexic motor paralysis, as
well as by different sensory impairment degrees, according to which the immune system attacks
Schwann cells in the peripheral nervous system. GBS is associated with previous infections in several
cases; however, nowadays, most cases present other etiologies, such as vaccines and hematological
malignancy [2].

The Hematology Service at the University Hospital of Federal University of Juiz de Fora (HU-
UFJF)/Brazil carried out a research project focused on evaluating the effectiveness and toxicity
of progressive Lomustine doses, applied in association with Etoposide and Cyclophosphamide,
in an Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation (AHSCT) conditioning regimen
adopted for lymphoma patients. This phase-1 study was based on the traditional 3+3 design and
focused on determining the maximum tolerated Lomustine dose administered at D-5. Etoposide
was also administered (1 gr/m*) at D-5 as part of the conditioning regimen; it was followed by
Cyclophosphamide (2 g/m?) application for 3 days (D-4, -3 and -2), along with the corresponding
MESNA dose [3]. The study was approved by the Research Ethics Committee of Federal University
of Juiz de Fora - Brazil - under CAEE number: 16011019.7.0000.5133, in 2019.

Case Presentation

During the follow-up, a 31-year-old woman belonging to the 400 mg/m* Lomustine cohort
evolved with neuromuscular complication 6 months after AHSCT. In 2018, the aforementioned
patient was diagnosed with diffuse non-Hodgkin large B-cell lymphoma rich in T lymphocytes -
stage IV B, which was associated with the following comorbidities: Grade-1 obesity, non-alcoholic
fatty hepatitis, hypertension and generalized anxiety disorder. The first-line treatment comprised 8
R-CHOP cycles; however, after relapse, the patient underwent salvage chemotherapy with DHAP
in February 2020, Enhanced "F-FDG-PET/CT Deauville 3 has shown full remission, and AHSCT
was performed in May 2020. During the hospitalization period, there were no grade 3 or 4 adverse
events based on the CTCAE criteria version 5 [4]. The patient only presented febrile neutropenia,
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The Hematology Service at the University Hospital of Federal University of Juiz
de Fora (HU-UFJF)/Brazil carried out a research project focused on assessing the
toxicity and effectiveness of progressive Lomustine doses in association with
Etoposide and Cyclophosphamide, in autologous hematopoietic stem cell
transplantation (AHSCT) conditioning regimen adopted for lymphoma patients. During
the follow-up, a 31-year-old woman belonging to the 400 mg/m? Lomustine cohort
evolved with neuromuscular complications, 6 months after AHSCT. Initially, she
experienced diffuse pain, mainly proximal weakness in the lower limbs; however, it got
worse 10 days after vaccine protocol application. She evolved with rapidly ascending
motor worsening, decreased ability to walk, foot paresthesia, binocular diplopia,
areflexia, bulbar and dysautonomic symptoms such as sweating, tachycardia and
postural hypotension. She experienced syncope episodes 72 hours before being
referred to intensive care unit at HU-UFJF.

o Keywords: Non-Hodgkin Lymphoma, Guillain-Barré Syndrome, Trivalent
Influenza Vaccine, Neuropathy

Case Report:

Lymphoma is a prevalent lymphoid tissue malignancy type, which is seldom
associated with Guillain-Barré Syndrome (GBS). It is more prevalent in non-Hodgkin
lymphoma cases than in the Hodgkin ones. The peripheral nervous system is the
mostly affected by GBS. Neurological manifestations of lymphoma do not often emerge
until advanced disease stages. The neurological abnormalities are overall attributed
to nerve invasion, radiotherapy and chemotherapy side effects, compression by mass
or paraneoplastic syndrome [1].

GBS is a rare autoimmune polyradiculopathy featured by acute areflexic motor
paralysis, as well as by different sensory impairment degrees, according to which, the
immune system attacks Schwann cells in the peripheral nervous system. GBS is
associated with previous infections in several cases; however, nowadays, most cases
present other etiologies such as vaccines and hematological malignancy [2].

The Hematology Service at the University Hospital of Federal University of
Juiz de Fora (HU-UFJF)/Brazil carried out a research project focused on evaluating
the effectiveness and toxicity of progressive Lomustine doses, applied in association
with Etoposide and Cyclophosphamide, in autologous hematopoietic stem cell
transplantation (AHSCT) conditioning regimen adopted for lymphoma patients. This
phase-1 study was based on the traditional 3+3 design and focused on determining
the maximum tolerated Lomustine dose administered at D-5. Etoposide was also
administered (1 gr/m?) at D-5, as part of the conditioning regimen; it was followed by
Cyclophosphamide (2 g/m?) application for 3 days (D-4, -3 and -2), along with the
corresponding MESNA dose [3]. The study was approved by the Research Ethics
Committee of Federal University of Juiz de Fora - Brazil - under CAEE number:
16011019.7.0000.5133, in 2019.

During the follow-up, a 31-year-old woman belonging to the 400 mg/m?
Lomustine cohort evolved with neuromuscular complication, 6 months after AHSCT. In
2018, the aforementioned patient was diagnosed with diffuse non-Hodgkin large B-cell
lymphoma rich in T lymphocytes - stage IV B, which was associated with the following
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comorbidities: grade-1 obesity, non-alcoholic fatty hepatitis, hypertension and
generalized anxiety disorder. The first-line treatment comprised 8 R-CHOP cycles;
however, after relapse, the patient underwent salvage chemotherapy with DHAP, in
February 2020. Enhanced "®F-FDG-PET/CT Deauville 3 has shown full remission and
AHSCT was performed in May 2020. During the hospitalization period, there were no
grade 3 or 4 adverse events, based on the CTCAE criteria version 5 [4]. The patient
only presented febrile neutropenia, which was treated by following the institutional
protocol. Neutrophil engraftment took place at D+9, whereas platelet engraftment at
D+11. In October 2020, she started experiencing diffuse pain, mainly proximal
weakness in the lower limbs, with progressive worsening. She was subjected to
electroneuromyography, results have indicated myopathy without signs of cell
membrane irritation and CPK dosage was 1.623 Ul/L. CPK went back to normal levels
within 30 days. The post-transplant vaccine protocol was implemented on November
20"; it comprised the following vaccines: IPV (Inactivated Polio Vaccine), MMR-
Meningococcal type C (first dose), Pneumococcal 13, Influenza and Haemophilus
Influenza (first dose). Approximately 10 days after taking the vaccines, she evolved
with rapidly ascending motor worsening, decreased ability to walk, foot paresthesia,
binocular diplopia and bulbar symptoms (dysphagia for liquids, slurred speech and
drooling) without fever. She presented dysautonomic symptoms such as sweating,
tachycardia and postural hypotension with syncope episodes, 72 hours before
hospitalization, which was followed to the intensive care unit at HU-UFJF. Two days
latter, the patient presented respiratory failure and was subjected to mechanical
ventilation; vasoactive drugs were administered due to severe hypotension. Based on
diagnostic criteria, Guillain-Barré Syndrome was the most likely diagnosis, after the
exclusion of other causes such as recent viral illnesses. Lumbar puncture was
performed and her cerebrospinal fluid (CSF) presented normal results; other laboratory
exams, such as SARS COV2, did not show any factor capable of triggering
autoimmune response. Laboratory tests conducted at hospitalization time have
evidenced compromised kidney function, mild hyponatremia, as well as elevated
inflammatory markers and liver enzyme levels. Due to obesity and diabetes, recently
diagnosed, the patient had presented changes in liver function before AHSCT (TABLE
1). ECG has only shown sinus tachycardia, although echocardiogram results were
normal. She underwent plasmapheresis and supportive therapies, which enabled
motor symptoms remission.

The patient still presented proximal muscle weakness (grade 2) and global
areflexia at hospital discharge. She was reassessed in the outpatient clinic in March
2021 and presented gait recovery, although she complained about chronic fatigue and
weight gain. Her muscle strength went back to the normal level (grade 5), except for
proximal grade 4 in the lower limbs and persistent global areflexia. The FACT/GOG-
Ntx questionnaire version 4 (quality of life and functionality indicator including post-
chemotherapy neurotoxicity) [5], duly licensed, was applied during outpatient
assessment; the patient recorded final score of 60% referring to impairment in physical,
social, family, emotional and functional well-being. After the last 18F-FDG-PET/CT was
performed, in August 2020, Deauville 2 ruled out post-transplant recurrence as the
likely cause of acute neuropathy.

The patient had mild myopathy, probably post chemotherapy treatment.
However, her evolution suggests the incidence of severe, although rare, complication
after AHSCT, which may be associated with reaction to Influenza vaccine. It is known
that lymphoma can trigger neurological manifestations and that it can emerge at any
disease stage; however, the '®F-FDG-PET/CT ruled out lymphoma recurrence.
Increased protein concentrations in CSF, along with moderate cellularity increases,
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supports the GBS, although it could be normal [6]. No case of severe neurological
toxicity caused by Lomustine or even by Etoposide or Cyclophosphamide was found
in the literature, although it presented reports about neurotoxic effects of Influenza
vaccine, such as GBS and Giant Cell Arteritis [2].

GBS incidence after influenza vaccination was first reported in 1976, during a
national vaccination program against the swine flu pandemic in the United States.
Approximately 40 million people were inoculated with influenza A vaccine (influenza A
vaccine, in New Jersey) during the pandemic; GBS incidence has increased by 8 times
after this event (mainly at 2—3 weeks, or even more, after vaccination) [6]. Since then,
studies have been conducted and some of them have shown small increase in the risk
of GBS after inoculation with both the seasonal and 2009 H1N1 monovalent influenza
vaccines [7]. The biological mechanism of GBS after influenza vaccination may involve
synergistic effects of endotoxins and vaccine-induced autoimmunity [7,8]. Juurlink et
al. (2006) have investigated GBS association with influenza vaccines administered in
Canada, from 1992 to 2004; based on a self-controlled case series design, they found
small, although significantly increased risk of GBS emergence within 6 weeks after
influenza vaccination (relative risk [RR] 1.45; 95% confidence interval [Cl], 1.05—1.99).
Based on this evidence, estimated risk of 1 additional GBS case per 1 million
vaccinated persons was disclosed to the public and included in recommendations from
the Advisory Committee on Immunization Practices, as well as in Influenza Vaccine
Information Statements [8], which was likely what happened in the herein addressed
case.
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Abstract ~

ABSTRACT

Gonadal dysfunction, the most frequent endocrine complication in both sexes after autologous
hematopoietic cell transplant (HCT) could increase bone loss and sarcopenia, a disease
characterized by reduced muscle strength and mass. Sarcopenia is associated with worse survival,
lower remission rates, and progression-free survival in patients with lymphoma after HCT. Low bone
mass affected approximately 20% of the transplanted patients within 2 years and harms quality of
life. This study was conducted in a single center and identified a strong relationship with patients
transplanted more recently by LEC (lomustine, etoposide, and cyclophosphamide) conditioning
regimen with sarcopenia. Peripheral neuropathy and bone mass changes were also associated with
sarcopenia as well, suggesting a relationship with muscle strength loss.
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Abstract: Gonadal dysfunction, the most frequent endocrine complication in both

sexes after autologous hematopoietic stem cell transplantation (HCT, could increase

bone loss and sarcopenia, a disease characterized by reduced muscle strength and

mass. Sarcopenia is associated with worse survival, lower remission rates and

progression-free survival in patients with lymphoma after HCT. Low bone mass
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affected approximately 20% of the transplanted patients within two years and has a
negative impact on quality of life. This study was conducted in a single center and
identified a strong relationship with patients transplanted more recently by LEC
(lomustine, etoposide and cyclophosphamide) conditioning regimen with sarcopenia.
Peripheral neuropathy and bone mass changes were also associated with sarcopenia

as well, suggesting a relationship with muscle strength loss.

To the editor:

Gonadal dysfunction, the most frequent endocrine complication in both sexes
after autologous hematopoietic stem cell transplantation (HCT), can increase bone
loss and sarcopenia, a disease characterized by reduced muscle strength and mass
[1]. Sarcopenia is associated with worse survival and lower remission rates in patients
with diffuse large B-cell lymphoma treated with a conventional dosage, as described
by Sumransub N et al. [1], who associated sarcopenia with lower progression-free
survival in patients with lymphoma after HCT.

We conducted a study at our center based on the latest update of the European
Working Group on Sarcopenia [2] to assess gonadal function, bone mass (BM) and
sarcopenia in a population with lymphoma undergoing HCT. The study was approved
by the Research Ethics Committee of HU-UFJF — Brazil, under CAEE number
13677419.9.0000.5133 and Brazilian Clinical Trials RBR-4xtk65g.

Patients undergoing HCT received the cyclophosphamide, carmustine, and
etoposide (CBV) protocol as conditioning chemotherapy before 2011; the lomustine,
etoposide, cytarabine, and melphalan (LEAM) protocol between 2011 and 2019. The
lomustine, etoposide, and cyclophosphamide (LEC) treatment after 2019, at doses
described in previous publications [3,4].

The study inclusion criteria were adult people who had been submitted to HCT
for lymphoma and agreed to participate. A total of 160 patients with lymphoma
underwent HCT since 2005. Of these 98 were eligible for the study (62 died, 1 had
under 18 years old, 3 were excluded due to posterior allogenic transplantation, 8 did
not want to participate and 47 could not be contacted). In total 39 agreed to participate
in undergoing the clinical examination, laboratory tests, and bone densitometry (DXA)
of the lumbar spine, femur, and total body for body composition assessment. We

carried out all DXA scans using the same device and centralized analysis. We used a



120

Camry Electronic Handgrip Dynamometer and the appendicular lean mass index
(ALMI) to assess muscle strength and mass by DXA, respectively. All patients
underwent the 6-m walking speed test. Pre-sarcopenia was defined as altered ALMI.
Sarcopenia was established at a muscle strength of < 16 kgf in women and < 27 kgf in
men associated with an ALMI of < 7.0 kg/m? in men and < 5.5 kg/m? in women.
Concerning gonadal function, was measured luteinizing (LH), follicle-stimulating (FSH)
and prolactin as well as 17-beta estradiol levels in women and total testosterone in
men (Chemiluminescent; Architect-i1000- Abbott) (Table 1).

The mean time of follow up was 53 months (range: 2-180), the mean age at
transplantation was 36 + 12.62 years (range: 19-63). Hodgkin’s lymphoma was
diagnosed in 25 patients (64.1%), and 23 were women (59%). Moreover, primary
hypothyroidism was identified in two patients (5.1%) who had undergone cervical
radiation and 30.8% of the patients received complementary radiotherapy.

Of the 23 assessed women, 3 were already climacteric before HCT and 14
(70%) suffered from primary gonadal failure (FSH > 40 mlU/mL) with a mean time of
amenorrhea after HCT of 38.9 months and median age of 39 years (range: 21—
56 years) during the follow up. The assessed men displayed a mean total testosterone
level of 687.36 + 407.196 ng/dL (range: 334—-1.674 ng/dL), and 81.25% of them
presented FSH levels above the upper limit of normality, which represents a high
probability of infertility, and could be proven in 2 of three patients that did the sperm
count.

According to sarcopenia and pre-sarcopenia definition criteria, 11 patients
(28.2%) presented results compatible with both clinical entities. Of them, six (15.4%)
were diagnosed with sarcopenia, all treated with LEC (p = 0.035) suggesting an earlier
complication. Although hypogonadism is a catabolic disease and a risk factor for
sarcopenia, no association could be established between them. Thereafter, this
protocol included lomustine, an infertility-associated alkylating agent, indicating that
probably sarcopenia may have been caused by the combination of lomustine and
cyclophosphamide, since no sarcopenia cases occurred in patients treated with CBV
and LEAM. Sarcopenia was statistically significantly associated with low femoral BM
(p= 0.012) and peripheral neuropathy (p= 0.026), suggesting that locomotor system
impairment and reduced quality of life secondary to peripheral nervous system

involvement could potentially influence sarcopenia onset.
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Low bone mass affected approximately 20% of the transplanted patients within
two years [5], this percentage was very similar to the result of 23% in our sample. We
observed no correlation between minimum daily calcium intake, physical activity,
increased parathormone levels, vitamin D deficiency, and low body weight. Of the 13
patients with hyperparathyroidism secondary to vitamin D deficiency, only two (15.3%)
displayed bone mass changes (p= 0.428), inferring that this complication could be
more associated with muscle strength and hypogonadism.

Corroborating the literature, the hypothalamic-pituitary gonadal axis was the
most affected [1], underpinning the importance of pre-HCT counseling due to the high
risk of premature ovarian failure and infertility respectively in women and men. This
study identified a strong relationship with patients transplanted more recently by LEC
conditioning regimen with sarcopenia. Peripheral neuropathy and BM changes were
also associated with sarcopenia, suggesting a relationship with muscle strength loss.
Despite the sample size, we identified a population at higher risk of developing
sarcopenia after HCT, allowing for the development of strategies to avoid

complications, thereby increasing post-transplant survival rates.
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Table 1:



Groups
Patients Characteristics CBV/LEAM LEC
Number os participants 15 (38,4%) 24 (61,6%)
Mean age at transplant 32,3 +/-10,18 38,3 +/- 13,61
Mean age at follow up 422 +/- 9,22 39,5 +/- 13,97
Gender 10 females/5 males 13 females/11 males
Mean IMC at follow up 28,8 +/- 5,00 24,7 +/- 6,11
Radiotherapy 8 (53,3%) 4 (16,6%)
Number of chemotherapy <2:4 <2:15
lines before ASCT >2:1 >2:9
10 missing dates
Complete remission pre 17 (70,8%)
ASCT
Calcium (mg/dL) 9,6 +/- 0,61 9,6 +/- 0,56
Albumin (g/dL) 4,2 +/- 0,46 4,4 +/- 0,33
Phosphor (mg/dL) 3,5+/-0,42 3,8 +/-0,63
Magnesium (mg/dL) 1,9 +/- 0,15 2,0 +/- 0,48
Alcaline Phosphatase (UI/L) 128,0 +/- 49,50 175,7 +/- 136,42
25(0OH)Vitamine D *(ng/mL) | 26,5 +/- 5,18 32,9 +/- 12,44
PTH (pg/mL) 67,9 +/- 44,40 60,3 +/- 26,74
TSH (mUI/mL) 2,8 +/- 1,66 2,5+/-1,63
Prolactin (ng/mL) 8,3 +/- 3,48 13,7 +/- 9,76
LH (male) (mUI/mL) 9,6 +/- 3,15 5,7+/-1,70
FSH (male) (mUI/mL) 23,0 +/- 7,62 17,5 +/- 11,46
FSH** (female) (mUI/mL) 45,5 +/- 33,99 63,3 +/- 33,16
Estradiol (pg/ml) 35,7 +/- 36,86 28,0 +/- 42,05

e * Reference value based on patients belonging to a risk group (neoplasia,
corticosteroid therapy, chronic fatigue)
e **]deal reference value for women of childbearing age (< 30 mUI/mL)
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Background: Survival rates among adult patients with chemotherapy-sensitive
lymphoma submitted to an autologous stem cell transplant (ASCT) have significantly
improved in recent years. However, high-burden morbidity associated with this
procedure has been well-described and known to compromise quality-of-life (QOL)
and/or long-term survival. Outcomes of patients with lymphoma post-ASTC are also
affected by their nutrition status and skeletal muscle mass. Sarcopenia has been
described as a powerful predictor of inferior progression-free survival in lymphoma
patients post-ASCT (Sumransub et al, Transplantation and Cell Therapy, 2023). The
occurrence of sarcopenia is variable, reaching up to 70% in cancer patients (Xin-Tian
Xu et al, Frontiers in Nutrition, 2022), and is still few described in patients post an
ASCT. The loss of bone mass in association with other co-morbidities, such as
gonadal dysfunction, insulin resistance, and obesity, contribute to decrease in muscle
strength, functional limitations, and frailty. In this study, we sought to evaluate the
occurrence of sarcopenia, gonadal dysfunction, insulin-resistance, and obesity in a
cohort of Brazilian young to middle-age adults with (Hodgkin or non-Hodgkin)
lymphoma submitted to an ASCT.
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Anexo 10.7: Questionario DASS 21 validado para o Brasil e aplicado no grupo
de pacientes transplantados e grupo controle (pacientes hematolégicos nao
oncolégicos)

Avaliando sintomas de Depression, Anxiety and Stress Scale, versao curta de 21 itens (DASS-21):

Instrugdes: Por favor, leia cuidadosamente cada uma das afirmacgdes abaixo e circule o numero
apropriado 0,1,2 ou 3 que indique o quanto ela se aplicou a vocé durante a Gltima semana, conforme a
indicagdo a seguir:

0- Nao se aplicou de maneira alguma

1- Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

2-Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo
3-Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

1- Achei dificil me acalmar

2- Senti minha boca seca

3- Ndo consegui vivenciar nenhum sentimento positivo

4- Tive dificuldade em respirar em alguns momentos (ex. respiragao
ofegante, falta de ar, sem ter feito nenhum esforco fisico)

5- Achei dificil ter iniciativa para fazer as coisas

6- Tive a tendéncia de reagir de forma exagerada as situagdes

7- Senti tremores (eX. nas maos)

8- Senti que estava sempre nervoso

9- Preocupei-me com situagdes em que eu pudesse entrar em panico e
parecesse ridiculo (a)

10- Senti que ndo tinha nada a desejar

11- Senti-me agitado

12- Achei dificil relaxar

13- Senti-me depressivo (a) € sem animo

14- Fui intolerante com as coisas que me impediam de continuar o que eu
estava fazendo

15- Senti que ia entrar em panico

16- Nao consegui me entusiasmar com nada

17- Senti que ndo tinha valor como pessoa

18- Senti que estava um pouco emotivo/ sensivel demais

19- Sabia que meu coragdo estava alterado mesmo nao tendo feito nenhum
esforco fisico (ex. aumento da frequéncia cardiaca, disritmia cardiaca)

20- Senti medo sem motivo

21- Senti que a vida ndo tinha sentido 0O 1 2 3
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Anexo 10.8: Apresentacao de trabalhos em Congressos:

1)

Apresentacgao oral do trabalho: Lomustine in combination with etoposide and
cyclophosphamide in conditioning regimen for lymphomas: a phase 1 study no
XXVI Congresso da Sociedade Brasileira de Terapia Celular e transplante de
Medula Ossea- SBTMO 2022

Apresentacgao oral no XXVII Congresso SBTMO 2023- Avaliagdo hormonal,
massa 0ssea e sarcopenia em pacientes pds quimioterapia em alta dose para
transplante autélogo de células tronco hematopoiéticas por linfoma e
publicado nos ANAIS do Journal of Bone Marrow Transplantation and Cellular
Therapy, vol 4 No. Suppl 1 (2023).
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