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RESUMO

Introducédo: A maioria dos dados sobre o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes submetidos a transplante autélogo de medula éssea é oriundo
da literatura internacional. Com base nestas informacdes, se fez necessario a analise destes fatores nos pacientes submetidos a este tipo de
procedimento no Hospital do Cancer de Cascavel, PR — UOPECCAN, entre os anos 2009 e 2015, visto que desde sua institui¢do, estes dados ainda
ndo haviam sido avaliados. Objetivo: O objetivo deste estudo foi identificar as caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas dos pacientes submetidos a
transplante autélogo de medula éssea na cidade de Cascavel, PR, e as suas principais diferencas com os demais servicos especializados neste tipo de
transplante. Metodologia: A pesquisa foi retrospectiva realizada de maneira transversal. Foram analisados os dados de cento e trinta e seis (136)
prontuarios provenientes do Hospital do Cancer de Cascavel, UOPECCAN. Foram incluidos os pacientes que foram submetidos ao transplante
autélogo de medula 6ssea no periodo compreendido entre setembro de 2009 e dezembro de 2015. Resultados: A média de idade dos pacientes
transplantados foi de 45 anos, sendo noventa e dois do género masculino (67,6%), e quarenta e quatro do género feminino (32,4%). A principal
doenca que teve indicagdo para transplante foi o Mieloma Multiplo com 62 pacientes (45,6%). Dos pacientes analisados, 98 manifestavam alguma
comorbidade, correspondendo a 72%, sendo a mais prevalente a Hipertensdo Arterial com 28 pacientes (20,6%). Em relagdo as complicagdes, 68
pacientes as apresentaram (50%) e 68 ndo (50%), sendo que naqueles manifestada, a principal foi infecgo pos internagdo com 26 pacientes (19,1%).
No que diz respeito ao indice de sucesso, 81 pacientes permanecem em remissdo da doenga que os indicou ao transplante (59,5%). Concluséo: O
presente estudo demonstrou o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes submetidos a transplante autélogo de medula 6ssea na cidade de Cascavel,
Paran4, e através de seu conhecimento, torna possivel, um melhor manejo clinico dos pacientes submetidos a este tipo de procedimento.
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PROFILE CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL OF TRANSPLANT PATIENTS AUTOLOGOUS BONE MARROW IN CASCAVEL
CITY, PARANA

ABSTRACT

Introduction: Most data on the clinical and epidemiological profile of patients underwent autologous bone marrow transplantation arises from the
international literature. Based on this information, it was necessary to analyze these factors in patients undergoing this type of procedure at the
Hospital of Cascavel cancer, PR - UOPECCAN between the years 2009 and 2015, because as since its institution, this information had not yet been
evaluated. Objective: The aim of this study was to identify the clinical and epidemiological characteristics of patients who underwent autologous
bone marrow transplantation in the city of Cascavel, PR, and the main differences with the other specialized services in this type of transplant.
Methodology: The research was conducted retrospective cross way. Data were analyzed from one hundred and thirty-six (136) records from the
Hospital of Cascavel cancer, UOPECCAN. Was included patients who underwent autologous bone marrow transplantation in the period between
September 2009 and December 2015 were included. Results: The average age of the transplant patients was 45 years and ninety two male (67.6%),
and forty-four females (32.4%). The main disease that had indication for transplant was the Multiple Myeloma with 62 patients (45.6%). Of the
patients studied, 98 show some comorbidities, corresponding to 72%, and the most prevalent is Hypertension with 28 patients (20.6%). Concerning
the complications, 68 patients showed (50%), and 68 no (50%), whereas those manifested, was the main post infection hospital with 26 patients
(19.1%). With respect to the success rate, 81 patients remaining in remission indicated that the transplantation (59.5%). Conclusion: This study
demonstrated the clinical and epidemiological profile of patients undergoing autologous bone marrow transplantation in the city of Cascavel, Parana,
and through your knowledge, it makes possible a better clinical management of patients undergoing this type of procedure

KEYWORDS: Bone marrow, transplant, autologous

1. INTRODUCAO

No Brasil, hd poucos estudos sobre o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes submetidos a transplante,
sendo a maior parte da literatura internacional. Entretanto, nosso pais certamente apresenta caracteristicas clinicas e

epidemiolégicas peculiares a serem avaliadas.
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O servico de transplante autélogo de medula éssea no Hospital do Cancer de Cascavel — UOPECCAN, existe
desde de setembro de 2009. Neste periodo, ndo houve avaliacdo do perfil clinico e epidemiol6gico dos pacientes
submetidos ao transplante. Tais dados necessitam ser levantados e comparados com a literatura existente.

Assim, com esta pesquisa espera-se identificar qual o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes submetidos a
transplante aut6logo de medula 6ssea na cidade de Cascavel-PR. Para isto, serdo avaliados a principal faixa etéria,
género, doencas, comorbidades, complicacGes e indice de sucesso dos transplantes aut6logos de medula Ossea
realizados em Cascavel — PR. Além disso, deseja-se apontar se existem diferengas entre o perfil clinico e
epidemiolégico dos pacientes submetidos a transplante autdlogo de medula 6ssea em Cascavel - PR, com outros

servicos especializados neste tipo de transplante.

2. METODOLOGIA

O trabalho em questdo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Faculdade
Assis Gurgacz (CEP/FAG) e foi aprovado sob o parecer 1.633.290. Também foi submetido do Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Associacdo Paranaense de Cultura (CEP/PUCPR) e foi aprovado sob o parecer
1.675.430. Trata-se de um estudo retrospectivo realizado de maneira transversal, envolvendo andlise de dados de
prontuarios do Hospital do Cancer de Cascavel - UOPECCAN, totalizando um nimero de 136 prontudrios. A coleta de
dados se deu através de revisdo de prontuarios no Hospital do Cancer de Cascavel — UOPECCAN, lembrando que se
trata de uma pesquisa descritiva, uma vez que os fatos sdo observados, registrados, analisados, classificados e

interpretados sem a interferéncia do pesquisador.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

O transplante de medula dssea consiste na substituicdo de uma medula doente por outra saudavel. Segundo
Castro (2003), este tipo de transplante fundamenta-se na infusdo intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas,
objetivando a restauracdo da fungdo medular. Assim, Finotti (2006, p. 78), afirma que “este procedimento terapéutico
possui propriedades mielo e imunoablativas, sendo utilizado no tratamento de doengas malignas e ndo-malignas, de
natureza congénita ou adquirida”. Atualmente, o termo mais correto para este procedimento é Transplante de Células-

tronco Hematopoiéticas (TCTH).

O fundamento légico para o transplante de células-tronco esta baseado no fato de que todas as células do sangue
(como glébulos vermelhos, fagécitos e plaquetas, por exemplo) e as células de imunidade (linfocitos) nascem das
células-tronco que estdo presentes na medula. (FINOTTI et al, 2006, p. 78)

Segundo Azevedo (2000, p. 381), o TCTH pode ser dividido em trés tipos, dependendo da fonte da célula
progenitora, sendo eles autélogo/autogénico, alogénico ou singénico. O transplante do tipo alogénico consiste na
necessidade de um doador, familiar ou ndo, compativel com o receptor em termos de HLA. O singénico € um
transplante alogénico entre irmaos gémeos idénticos. Ja no transplante do tipo autélogo, doador e receptor sdo a mesma
pessoa, e as células utilizadas sdo oriundas do proprio paciente.

Conforme Castro (2001, p. 349) “a complexidade, assim como as complicagdes do transplante autogénico sdo

menores, quando comparadas as do TMO alogénico”. “Dados recentes do Registro Internacional de Transplante de
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Medula dssea, evidenciaram que desde 1990 o nimero de transplantes aut6logos ultrapassou os transplantes
alogénicos.7” (TO, 1997, traduc¢do nossa)

Segundo Azevedo (2000, p. 382), “o transplante de células-tronco hematopoiéticas periféricas é bem aceito
como forma de tratamento de doengas malignas ou ndo. ”De acordo com Mendes (2010), o transplante autélogo serve
como uma terapia de resgate em pacientes que receberam quimioterapia mieloablativa, infundido suas proprias células-

tronco com o intuito de que estas eliminem as células neoplasicas restantes.

No Brasil, o0 TCTH autélogo com utilizagdo de células-tronco hematopoiéticas provenientes da medula 6ssea ou
do sangue periférico pode ser indicado em pacientes com idade inferior ou igual a 75 anos nas seguintes situagdes:
leucemia miel6ide aguda em primeira ou segunda remissdo; linfoma ndo Hodgkin de graus intermediério e alto,
indolente transformado e quimiossensivel, como terapia de salvamento ap6s a primeira recidiva; linfoma de
Hodgkin quimiossensivel, como terapia de salvamento, excluidos os doentes que ndo se beneficiaram de um
esquema quimioterapico atual; mieloma mdltiplo; tumor de célula germinativa recidivado, quimiossensivel [...]; e
neuroblastoma em estadio IV e/ou alto risco [...] em pacientes com idade igual ou maior que 6 meses, desde que
bom respondedor a quimioterapia em primeira terapia. (CALLERA, DA SILVA e CALLERA, 2013, p. 8).

Segundo Castro (2001, p. 349) “o condicionamento pré-transplante tem a finalidade de erradicar a doenca

residual do paciente, assim como a de induzir uma imunossupressdo que permita a pega das células infundidas.

O procedimento em si, consiste em quimioterapia mieloablativa seguida pela infusdo de células-tronco
hematopoiéticas previamente obtidas do paciente por meio de aférese ou por coleta da medula dssea. “Desde 1993, as
celulas sanguineas provenientes do sangue periférico tém sido mais frequentemente utilizadas no transplante aut6logo
do que as extraidas da medula ésseas8” (TO, 1997, tradugéo nossa). Para a coleta é necessario realizar a mobiliza¢ao das
celulas com fator estimulador de coldnias (GCSF — granulokine) até atingir a contagem de CD 34 em sangue periférico
suficientes. Neste momento, o paciente tem as células coletadas por maquina de aférese. Estas tém por objetivo
reconstituir a medula 6ssea previamente destruida pela quimioterapia. A bolsa de coleta é processada e congelada,
podendo ficar armazenada por anos com viabilidade das células mantida.

Quando o transplante é autogénico (...), as células sdo congeladas, utilizando-se crioprotetores como o dimetil
sulféxido (DMSO). Para ocorrer a infusdo, essas células sdo descongeladas na beira do leito do paciente, em banho-
maria, e entdo administradas. Rotineiramente utilizamos hidrocortisona e prometazina ou  difenidramida
previamente, pois 0 DMSO pode causar reacéo anafilatica. (CASTRO, 2001 p. 349).

Apoés o transplante, ha uma fase na qual o paciente terd pancitopenia grave, com risco de infeccdo e

hemorragia. Neste momento, o paciente permanece internado com cuidados intensivos para minimizar o risco de 6bito.

Os pacientes séo hospitalizados em isolamento e cuidados por uma equipe multidisciplinar altamente treinada,
com o objetivo de reduzir o risco de infecgdes e das outras complicagdes. Hemoderivados e terapéutica
antimicrobiana séo utilizados até a recuperacdo hematoldgica [...] As abordagens que permitem o encurtamento do
periodo de aplasia medular pés-TCPH, como o uso de células progenitoras hematopoiéticas obtidas a partir do
sangue periférico e de fatores de crescimento hematopoiéticos, bem como a evolugdo dos suportes hemoterapico e
antimicrobiano, proporcionaram uma reducdo notavel na incidéncia e gravidade das complicacbes secundarias a
pancitopenia e, consequentemente, da morbimortalidade relacionada ao transplante.” (PATON, 2000, p. 265)

A mortalidade relacionada ao transplante é principalmente devido a infec¢es oportunistas. Segundo Callera,
Da Silva e Callera (2013, p. 10), “considerando o papel das infecgdes nos pacientes tratados com TCTH auto6logo,

protocolos especificos de utilizagdo de antimicrobianos tem proporcionado melhor controle das infecgdes. ”

"RECENT DATA from the International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) showed that since 1990 the
number of autologous transplants has exceeded that of allogeneic transplant.
8 Furthermore, blood cells have been used more often than bone marrow (BM) in autologous transplants since 1993.
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O paciente s recebe alta apds a chamada “pega” da medula, termo que se refere a presenca de contagens
sanguineas minimas que evitem infeccdes e hemorragias, e somente a partir deste momento, o paciente tera condicdes
de receber alta hospitalar. Nos primeiros 100 dias apds o transplante, o paciente é mais susceptivel a infeccdes.
Portanto, deve ter facil e imediato acesso ao atendimento especializado, e se necessario, acompanhamento ambulatorial
semanal. (BRASIL, 2003).

A recidiva p6s-transplante tem um progndstico extremamente desfavoravel e indica presenca de doenca resistente.
Pacientes submetidos a transplante autogénico usualmente ndo tém indicagdo para um segundo transplante e sdo
tratados com protocolos alternativos. (CASTRO, 2001, p.354)

O transplante autélogo da medula 6ssea objetiva a cura nos linfomas e na leucemia promielocitica, porém, no
mieloma multiplo objetiva apenas controle da doenca. Segundo Finotti (2006, p. 84), “para um transplante de medula

6ssea bem-sucedido, dois fatores séo imprescindiveis: uma indicagdo precisa e um planejamento estratégico rigoroso”.

4. ANALISE E DISCUSSOES

A média de idade dos pacientes transplantados foi de 45 anos, sendo a idade do paciente mais jovem, 11 anos,
enguanto que a idade do paciente mais velho foi de 69 anos. O transplante autélogo de medula 6ssea apresenta menos
riscos ao paciente do que quando comparado ao alogénico, visto ndo existir reacBes imunoldgicas entre doador e
receptor, fato este que justifica sua aplicabilidade em pacientes mais idosos (AZEVEDO, 2000). Dados obtidos por
Callera, Da Silva e Callera (2013, p. 8), demonstram que “a mediana das idades foi de 51 anos, que ¢ uma idade
considerada baixa em relacdo ao limite de idade permitido pelo Ministério da Salde para a realizacdo deste tipo de
transplante. ” Portanto, a média de idade dos pacientes transplantados pelo Hospital do Cancer de Cascavel também ¢é
considerada baixa. No estudo realizado por Cabral (2014, sp), “se pode observar um pico da realizagdo de TMO entre as

médias de idade de 40 a 59 anos”, o que ¢ similar aos resultados encontrados neste estudo.

Noventa e dois dos pacientes transplantados foram do sexo masculino, o que equivale a 68% do total, enquanto que
quarenta e quatro pacientes transplantados foram do sexo feminino, correspondendo a 32%. Segundo a pesquisa
realizada no Vale do Paraiba, SP, por Callera, Da Silva e Callera (2013), a proporgéo entre a quantidade de pacientes do
sexo masculino e feminino foi similar, com 67 homens e 62 mulheres. Dados obtidos por Finotti (2006) evidenciam
uma maior prevaléncia de transplante em pacientes do sexo masculino, representando mais de 60% dos casos,

semelhante ao perfil dos pacientes transplantados no Hospital do Cancer de Cascavel, Pr.

Gréfico 1 — Percentual de Transplantes por sexo.
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Fonte: Dados da Pesquisa

As principais doengas que tiveram indicacdo para transplante foram o Mieloma Multiplo com 62 pacientes
(45,6%), Linfoma de Hodgkin com 37 (27,2%), Linfoma ndo Hodgkin com 25 (18,4%), Leucemia Mieléide Aguda com
5 (3,7%) e Tumor de Células Germinativas com 4 pacientes (3%). Além disso, Linfoma Hepatico, Linfoma Folicular e
Sindrome de POEMS, tiveram cada um apenas um paciente indicado para transplante, correspondendo no total, a 2,1%

dos casos.

Grafico 2: Percentual de Transplantes por Doencas
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Fonte: Dados da Pesquisa

Segundo a pesquisa realizada em Goiania por Finotti (2006, p. 81) “no transplante autélogo predominaram os
mielomas multiplos. ” Nesta mesma pesquisa, as outras principais patologias em que foram indicados o transplante
aut6logo de medula 6ssea foram Linfoma ndo Hodgkin, Leucemia Miel6ide Crdnica e Linfoma de Hodgkin (FINOTTI,
2006). Dados obtidos em Pernambuco por Cabral (2014, sp) demonstram que dentre “as patologias mais incidentes nos
transplantados pode-se observar que 0 Mieloma Mdltiplo possui uma maior incidéncia (...) seguida pelo Linfoma de

Hodgkin e Leucemia Miel6ide Aguda. ”
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O Mieloma Mdltiplo é uma neoplasia progressiva e incurdvel de células B, caracterizada pela proliferagdo
desregulada e clonal de plasmdcitos na medula dssea, os quais produzem e secretam imunoglobulina monoclonal
ou fragmento dessa chamada proteina M. As consequéncias fisiopatolégicas do avango da doenga incluem:

destruigdo 6ssea, faléncia renal, supressdo da hematopoese e maior risco de infecgdes. (SILVA et al, 2009).

Segundo Pallota (2007) o transplante autélogo de medula dssea levou ao principal avango no tratamento do
Mieloma Mudiltiplo e, mesmo ndo sendo curativo, possibilita um aumento consideravel de sobrevida global, sobrevida

livre de doenca e também da qualidade de vida.

Dos pacientes analisados, 98 manifestavam alguma comorbidade, correspondendo a 72% dos casos, e 38
pacientes ndo apresentavam, o que equivale a 28%. Dentre as comorbidades, a mais prevalente é a Hipertensdo Arterial,
acometendo 28 pacientes (20,6%), seguida de Obesidade com 25 (18,4%), Distlrbios Ventilatérios Obstrutivos de
diferentes graus com 16 pacientes (11,8%), Cardiopatia afetando 15 pacientes (11%), Diabetes com 11 (8,1%), Gastrite
com 10 pacientes (7,4%), Dislipidemia afetando 9 pacientes (6,6%), Hipotireoidismo com 7 (5,1%), Depressdo
acometendo 6 pacientes (4,4%), Esteatose Hepética e Hepatite B cada um com 5 pacientes (7,4%), Hiperplasia
Prostatica Benigna, Diarreia Cronica, Distlrbios Respiratérios Restritivos e Hepatopatia Crénica cada um com 2
pacientes (5,9%) e Hiperuricemia, Drogadiccdo, Artrite Reumatoide, Bipolaridade, Distdrbio Ventilatério Misto e
Infecclo por HIV, cada um com 1 paciente (4,4%). 23 pacientes eram tabagistas (17%) e 15 eram etilistas (11%). As
comorbidades apresentadas pelos pacientes podem significar maior risco de complica¢des, mas, nesta pesquisa percebe-
se que ndo houve aumento em relacdo ao indice de complica¢Bes descrito na literatura.

Em relacdo as complicagdes, 68 pacientes as apresentaram e 68 ndo, ou seja, 50% dos pacientes tiveram
complicagbes e 50% ndo. Dentre as complicagdes, a principal apresentada foi infeccdo pos internagdo, afetando 26
pacientes (19,1%), seguida de infeccBes durante a internagdo com 19 pacientes (14%), 15 pacientes apresentaram
citopenias persistentes (11%), problemas hepéticos e herpes zoster acometeram cada um 6 pacientes (8,8%), problemas
renais ocorreram em 3 pacientes (2,2%), afec¢des respiratérias e neuropatia farmaco induzida afetaram cada um 2
pacientes (3%) e problemas cardiol6gicos, pneumotorax pds acesso central, farmacodermia e sindrome da pega
ocorreram cada um em apenas um paciente (3%). Segundo Castro (2001, p. 352), “o risco de infec¢des declina no
centésimo dia pds-infusdo de medula 6ssea nos pacientes submetidos & TMO autogénico. ” As intercorréncias clinicas
apresentadas pelos pacientes que foram consideradas como complicagdes do transplante autélogo de medula 6ssea,
foram as que ocorreram em um periodo de até trés meses ap6s o procedimento, com excec¢do dos quadros de infeccdo
por Herpes Zoster, os quais foram considerados como complicagdes em um periodo de aparecimento dos sintomas de
até seis meses apés o procedimento. Segundo o Ministério da Salde (2003), existem alguns sinais de alerta que podem
indicar alguma complicacdo pds-transplante, como febre, alteracGes no local do cateter, tosse, falta de ar, alteracdo
cutdneas, mudangas nas fezes, urina, dentre outras. Dessa maneira, se 0 paciente apresentar qualquer tipo de alteracéo,
deve rapidamente buscar auxilio médico. Como indicado, a principal complicacéo é infeccdo ap6s o transplante, e para
evitar que isto ocorra, algumas medidas profilaticas sdo tomadas, como a instituicdo de alguns medicamentos, tais como
antifingicos (Fluconazol), antivirais (Aciclovir) e antibiéticos (Sulfametoxazol + Trimetoprim). Também utilizamos
antibiéticos de amplo espectro nas fases de neutropenia febril, como Cefepime, Vancomicina, Meropenem e

Anidulafungina.

De acordo com a pesquisa realizada em Sao José do Rio Preto, por Beccaria (2014), 81,55% dos pacientes

submetidos a transplante de medula dssea tiveram complicagdes, enquanto que 18,45% dos pacientes ndo tiveram
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complicacBes. Assim, ao se comparar estes resultados com o indice de complicacdes dos transplantes realizados no

Hospital do Céancer de Cascavel, Pr, evidencia-se que aqui ocorrem menos complicac@es (50%).

No que diz respeito ao indice de sucesso, 81 pacientes permanecem em remissdo da doenca que os indicou ao
transplante (59,5%), 39 pacientes apresentaram recidiva da doenca (28,7%) e 16 pacientes vieram a 6bito sem recidivar
(11,8%). O numero total de 6bitos foi de 27 pacientes (19,9%), sendo que destes, 16 ndo sofreram recidiva da doenca
(11,8%) e 14 recidivaram (10,3%).

Gréfico 3: Indice de Sucesso
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Fonte: Dados da Pesquisa

Segundo Azevedo (2000), o transplante autélogo de medula éssea apresenta um efeito antitumoral menor, e
consequentemente, o indice de recidiva seria maior. Porém, isto ndo se confirmou nos pacientes submetidos ao
transplante no servigo analisado neste estudo, onde o indice de remissdo da doenca é muito maior do que o numero de
recidivas. Na pesquisa realizada em Pernambuco, por Cabral (2014, sp), “encontrou-se como sobrevida livre da doenca

uma média de 46%”, sendo, portanto, os indices de remissdo no servigo de transplante analisado neste estudo superior.

Pacientes que tiveram recidiva pos-transplante autdlogo de medula 6ssea, normalmente ndo apresentam indicagdo
para uma segunda tentativa e serdo tratados com base em protocolos alternativos (CASTRO, 2001). Na pesquisa feita
em Pernambuco por Cabral (2014, sp), “observou-se um percentual de 14% de dbitos”, sendo o indice de 6bito dos

pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea no Hospital do Cancer de Cascavel, superior, com 19,9%.

O TMO autélogo tem sido um procedimento de grande valia na luta contra o cancer, pois possibilita o tratamento das
doencgas onco-hematoldgicas com grandes doses de quimioterdpicos e, consequentemente, melhora os indices de
ndo-remissdo e cura dessas doencas. (Finotti et al, 2006)

5. CONSIDERACOESFINAIS

O presente estudo demonstrou o perfil clinico e epidemioldgico dos pacientes submetidos a transplante autélogo de
medula dssea na cidade de Cascavel, Parand, no periodo compreendido entre setembro de 2009 a dezembro de 2015.
Foram evidenciados que a média de idade dos pacientes transplantados foi de 45 anos, com maior prevaléncia em
pacientes do sexo masculino, sendo a principal doenca o Mieloma Multiplo, com indices de complicagdes iguais aos de

ndo complicagoes, e indice de sucesso elevado. A maioria dos pacientes apresentava algum tipo de comorbidade.
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Assim, denota-se a importancia do conhecimento destas caracteristicas, proporcionando, desta maneira, um melhor
manejo clinico dos pacientes submetidos a este tipo de procedimento.
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