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RESUMO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (CTH) é um tratamento potencialmente
curativo para pacientes com distarbios hematoldgicos malignos e ndo malignos. As alteraces
metabdlicas e nutricionais decorrentes sdo bem conhecidas, no entanto, sdo escassas as
pesquisas que tenham avaliado a influéncia desses fatores no gasto energético dos pacientes pré
e pos-transplante, a fim de determinar a demanda metabdlica nos diferentes momentos do
tratamento. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo investigar o impacto do
transplante de CTH no gasto energético total de pacientes com doenca hematolodgica e os fatores
associados. Trata-se de estudo prospectivo realizado no setor de Transplante de Medula Ossea
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). No momento
pré-transplante — antes do regime de condicionamento, bem como nos dias 10 e 17 pds-
transplante, o gasto energético de repouso foi mensurado por calorimetria indireta e
posteriormente ajustado por fator atividade (1,20); os desfechos clinicos foram analisados entre
o0s periodos D+1 a D+10 e D+11 a D+17; a adequacdo da ingestdo energética e proteica foi
obtida por meio de Recordatério 24h aplicado em todos os momentos avaliados. As analises
foram feitas de forma pareada, no intuito de identificar alteragdes entre pré e pos-transplante.
Ao final, foram avaliados 20 pacientes com idade a média de 45,65+17,25 anos, maioria
homens (65%), e os diagndsticos mais incidentes foram Leucemia Mieloide Cronica (25%) e
Mieloma Multiplo (25%), sendo que mais da metade dos transplantes foram alogénicos (60%).
Comparado ao pré-transplante, o gasto energético total aumentou cerca de 115% a 120% no
pos-transplante, visto que a necessidade energética ajustada por quilograma de peso foi de
28Kcal/Kg em D+10 e de 33Kcal/Kg em D+17. Durante o periodo de seguimento, foi
observada inadequacdo energética e proteica em todos os momentos analisados. Febre,
mucosite graus I-11, nimero total de eventos infecciosos e ndo infecciosos foram associados ao
aumento do gasto energético total em D+10, enquanto que as queixas algicas relacionadas com
a diminuicdo do mesmo. Dessa forma, concluimos que o gasto energetico total (GET) aumentou
quando comparado ao pré-transplante (28Kcal/Kg, e 33Kcal/lKg em D+10 e D+17,
respectivamente. Febre, mucosite graus I-1I, nimero total de eventos infecciosos e nédo
infecciosos estdo associados com o0 aumento do GET em D+10, enquanto que queixas algicas

estéo relacionadas com a diminuicéo.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoiéticas. Calorimetria indireta. Gasto

energético. Estado nutricional.



ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative treatment for patients with
malignant and non-malignant hematological disorders. Metabolic and nutritional changes are
well known, but there is little research assessing the influence of these factors on energy
expenditure of patients before and after transplantation, to determine the metabolic demand at
different times of treatment. The aim of this research was to investigate the impact of
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) on the total energy expenditure of patients with
hematological disease and related factors. This is a prospective study carried out in the Bone
Marrow Transplant sector at Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais (HC-
UFMG). In the pre-transplant, before the conditioning regime, and also on the 10th and 17th
post-transplant, the resting energy expenditure was measured by indirect calorimetry and
subsequently adjusted by an activity factor (1.20); clinical outcomes were analyzed between
periods D+1 to D+10 and D+11 to D+17; the energy and protein balance was obtained through
a 24-hour recall applied at all times evaluated. The analyses were performed in a paired way,
to identify changes between pre- and post-transplantation. Twenty patients with an average age
of 45.65 = 17.25 years were evaluated; mostly were men (65%), and the most frequent
diagnoses was Chronic Myeloid Leukemia (25%) and Multiple Myeloma (25%). Half of the
transplants were allogeneic (60%). Compared to before the transplant, the total energy
expenditure increased about 115% to 120% in the post-transplant, and the adjusted energy
requirement per kilogram of weight was 28Kcal/Kg in D+10 and 33Kcal/Kg in D+17. Negative
energy and protein balance were observed at all times of the study. Fever, mucositis grades I-
I1, total number of infectious and non-infectious events, were associated with an increase in
total energy expenditure in D+10, in contrast, the pain complaints were related to its decrease.
So, we concluded that the total energy expenditure increased compared with before HSCT
(28Kcal/Kg, and 33Kcal/Kg in D+10 and D+17, respectively). Fever, mucositis grades I-II,
total number of infectious and non-infectious events are associated with an increase in total

energy expenditure in D+10, while pain complaints were related to the decrease.

KEY-WORDS: Hematopoietic stem cell transplantation. Indirect calorimetry. Energy

expenditure. Nutrition status.
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1. INTRODUCAO

1.1 Medula 6ssea e células-tronco hematopoiéticas

A medula 6ssea € encontrada nas cavidades centrais dos 0ssos axiais e nas extremidades
proximais de 0ssos longos esponjosos do corpo humano, sendo importante componente do
sistema reticuloendotelial. Além disso, & considerada o maior 6rgdo hematopoiético,
responsavel pela producdo de aproximadamente 1 trilhdo (10'%) de células sanguineas
diariamente (1,2). A imensa variedade de linhagens de células sanguineas e seus respectivos
estagios de diferenciacdo foram observados primariamente por anatomistas em meados do
século X1X. No ano de 1909, o cientista russo-americano Alexander A. Maximow fundamentou
que “a hematopoiese esta arranjada semelhantemente a uma hierarquia celular proveniente de
um precursor comum, a célula-tronco hematopoiética (CTH)” (3). No entanto, apenas em 1961
pesquisadores observaram por meio de ensaio in vivo de repovoamento clonal a capacidade
regenerativa da CTH, o que estabeleceu a existéncia de células-tronco multipotentes (4).

Desde a década de 90, estudiosos com o intuito de identificar, purificar, e isolar as CTH,
denotaram a importancia das moléculas de superficies para a identificacdo dessas células. (5—
8). Em estudo classico, desenvolvido por Irving Weissman e colaboradores (6,9-12), utilizando
modelo murino, foi possivel diferenciar as CTH conforme a glicoproteina de superficie celular
cluster of differentiation 34, sendo subdivididas em CD34  ou CD34". Trata-se de fator de
adesdo que possibilita a ligacdo de CTH tanto a matriz extracelular quanto as células estromais
da medula ossea.

A partir desse conceito, identificou-se que as CTH CD34" possuem ampla competéncia
de autorrenovacdo, com capacidade total de reconstituicdo entre 3-4 meses, e por isso, foram
classificadas como de longa duracéo. Ja as CTH CD34" tém a capacidade de renovacao inferior
a 1 més e sdo denominadas de curta duracdo (13). Essa Gltima, por sua vez, forma progenitores
multipotentes comprometidos com a linhagem mieloide, que precede a formag&o de mondcitos,
macrofagos, neutrofilos, basofilos, eosinodfilos, eritrocitos, megacaridcitos/plaquetas e células
dendriticas; e com a linhagem linfoide, responsavel pela proveniéncia de células T, células B e
células natural killer. A medida em que as células-tronco se especializam, perdem o potencial
de diferenciacdo até originarem células sanguineas maduras (14).

Vale ressaltar que as CTH sdo exemplos das chamadas células quiescentes, que

permanecem em estado de repouso reversivel, podendo adentrar no ciclo de proliferacdo celular
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em decorréncia de estimulos especificos (15). Nesse sentido, 0s processos de quiescéncia e
proliferacdo séo devidamente regulados por fatores intrinsecos, extrinsecos, e também pode
sinais locais do microambiente ou “nicho” da medula 6ssea (16-18).

Em suma, a medula 6ssea € formada por células hematopoiéticas e ndo hematopoiéticas,
como as células estromais, células vasculares, células da osteolinhagem, células neuronais, que
por sua vez produzem fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e moléculas de adesao.
Esses elementos precisam estar em harmonia e equilibrio para garantir a homeostase

hematopoiética (19).

1.2 Doengas hematologicas

Hé& uma diversidade de patologias que podem ser oriundas do desbalan¢o da homeostase
hematopoiética, decorrentes de alteragdes tipicas na medula déssea e no seu respectivo
microambiente, ou da ineficiéncia na producéo de células-tronco (19). Sao considerados fatores
de risco para o desenvolvimento de doenca hematoldgica: tabagismo, exposicdo ocupacional a
substancias quimicas toxicas, radiacdo ionizante, historia familiar, entre outros (20).

Recentemente, dados sobre a incidéncia de cancer no Brasil revelaram a estimativa, para
cada ano do triénio 2020-2022, de 625 mil novos casos de cancer, incluindo nessa razdo novos
casos de doencas hematoldgicas malignas: 10.810 de leucemia, 12.030 de Linfoma néo
Hodgkin, e 2.640 de Linfoma de Hodgkin (20).

Considerando distarbios hematoldgicos ndo malignos pode-se incluir: anemia aplastica,
doenca falciforme, hemoglobinudria paroxistica noturna, imunodeficiéncia priméaria e
talassemias (21) que séo classificadas como doencas raras pelo Ministério da Saude, ou seja,

casos em que a prevaléncia é de 5 a cada 10.000 pessoas.

1.2.1 Fisiopatologia das doencas hematoldgicas malignas e manifestacdes

clinicas

Fatores como estresse, resposta autoimune, desregulacdo das propriedades das CTH,
proliferacdo de clones mutados, e metastases, podem promover alteragdes na medula 0ssea e
no proprio microambiente e, por outro lado, a propria malignidade pode advir do desequilibrio

do microambiente da medula dssea (22—-24).
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Alguns trabalhos tém demonstrado que o desenvolvimento de doengas hematoldgicas
malignas, tais como leucemia, sindrome mielodisplasica, mieloma multiplo e linfomas, sdo
decorrentes de alteragdes no nicho da medula dssea e de seu préprio remodelamento, e ndo
apenas da mutacdo das células hematopoiéticas per si (25-27). Walkley e colaboradores (28)
observaram que camundongos com deficiéncia do receptor de acido retindico gama (RARy) —
regulador transcricional dependente de ligantes, foram acometidos por disturbios
mieloproliferativos (DMP). Desse modo, houve reducdo significativa do numero de CTH
juntamente com o aumento de células progenitoras imaturas, indicando que os DMP néo foram
ocasionados por fatores intrinsecos as células hematopoiéticas, mas pela auséncia do RARY no
microambiente.

Pesquisadores também evidenciaram mecanismos demonstrando a acdo de osteoblastos
na modulacdo das CTH por meio de fatores de crescimentos e de citocinas que regulam a sua
manutencdo em quiescéncia, bem como o processo mobilizacdo e homing. Esse Gltimo refere-
se a0 processo em que as células-tronco migram e retornam para o respectivo nicho da medula
0ssea (29). Um dos fatores envolvidos nesses processos é a CXC quimiocina ligante 12
(CXCL12), que foi encontrada diminuida em individuos diagnosticados com Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e Leucemia Linfoide Aguda (LLA) comparado a individuos saudaveis.
Quanto a esse ultimo, foi observado ainda a diminuigdo da expressdo dos principais fatores
troficos linfoides relacionados as celulas estromais além da CXCL12, tais como a Interleucina-
7 e o fator de ativacdo de células B, demonstrando que a mutacdo genética no nicho da medula
Ossea pode induzir a alterac6es intrinsecas irreversiveis nas CTH (17,19,26).

N&o obstante, estudiosos constataram que células estromais mesenquimais da medula
6ssea de individuos com sindrome mielodisplasica ou LMA, apresentavam diferenciacao
osteogénica reduzida, além do aumento da expressao de fatores presentes no nicho responsaveis
por estimularem, de forma seletiva, o crescimento do clone maligno em detrimento de CTH
normais (30,31). Do mesmo modo, foi descoberta a importante interrelagdo entre as células
estromais com as células tumorais do linfoma, de forma a viabilizar a sobrevivéncia,
proliferacdo e progressdo do tumor (27). H& evidéncias de que essa interagdo resulta em
superregulacdo de componentes imunosupressores, tais como: Fator de Necrose Tumoral-a
(TNF-a), Interleucina-1p e Fator de Transformagao de Crescimento-f; além da diminuic¢ao da
apoptose das celulas malignas (32,33).

Apesar de diferentes mecanismos ocasionarem distintas doencas hematoldgicas

malignas, as manifestagdes clinicas podem ser semelhantes. A respeito da Leucemia Mieloide
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Cronica (LMC), por exemplo, sdo referidos com frequéncia os sintomas de cansaco, palidez,
sudorese, perda de peso e desconforto abdominal - decorrente da esplenomegalia; na LMA,
cansaco, palidez, sinais de sangramento, febre, infeccGes e dores dsseas sdo muito relatados; ja
na LLA, os sintomas sdo semelhantes aos da LMA, no entanto, ainda pode ocorrer 0 aumento
dos géanglios, inflamacdo dos testiculos, dor de cabeca e vémitos que sugerem o
comprometimento do sistema nervoso; no mieloma madltiplo, por sua vez, fraqueza, palidez,

hemorragias, infeccBes e dor dssea sdo 0s sintomas mais comuns (34).

1.2.2 Fisiopatologia das doencas hematoldgicas ndo malignas e manifestacdes

clinicas

Outras consequéncias graves decorrentes da deficiéncia na producéo de células-tronco
ou, propriamente da faléncia da medula dssea, sdo as doencas hematoldgicas ndo malignas
(14,35,36).

A injuria do processo de hematopoiese observada na anemia aplasica (AA), por
exemplo, esta relacionada a fatores etiologicos heterogéneos, cita-se: exposicao ocupacional a
componentes quimicos e/ou radiacdo, alguns tipos de farmacos e acimulo de metabolitos
toxicos. Esses elementos sdo responsaveis por ocasionarem a destruicdo de progenitores
hematopoiéticos, o que gera hipoplasia da medula 6ssea e citopenia periférica de duas ou mais
linhagens celulares, ou seja, reducéo da contagem de eritrocitos, leucocitos e/ou plaguetas (37).

Além das alteracbes supracitadas, a AA ¢é caracterizada por expansdo clonal
desordenada de linfocitos T CD8+ e CD4+, e consequente superproducdo de citocinas pro-
inflamatorias, como Interferon-y (IFN- v) e TNF-a, ressalta-se ainda que na AA ha reducdo da
ativacdo e funcionalidade das células T-regulatdria (T-reg), o que acarreta em disfuncdo da
habilidade de suprimir e regular as atividades das células T, contribuindo para a proliferacéo de
células T desordenadas e aberrantes (38,39). Vale dizer que, frequentemente, os pacientes
acometidos por esse agravo relatam os sintomas de fadiga, palidez, cefaleia, sangramento
gengival e petéquias (34).

Outra doenga ndo maligna é a amiloidose de cadeia leve (ou primaria), em que as
proteinas das cadeias leves de imunoglobulinas monoclonais sofrem dobramento incorreto,
tornando-se termodinamicamente instaveis. Posteriormente, acumulam e depositam-se na
matriz extracelular de 6rgaos e tecidos em forma de fibrilas amiloides, gerando morte celular e

disfuncéo, sendo que os 6rgdos mais comumente afetados sdo os rins e o coracao. A amiloidose
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é frequentemente descrita no curso de discrasias de células plasmaticas e de patologias
linfoproliferativas, todavia, pode subsistir ainda que na auséncia de doenca hematoldgica
detectavel (40-42). Por esse motivo, configura-se uma doenca de dificil diagndstico, uma vez
que os sintomas sao inespecificos, os quais: fadiga, tontura, e perda de peso, e 0 acometimento
dos o6rgaos afetados pode advir mais tardiamente, como insuficiéncia cardiaca progressiva, e

insuficiéncia renal (43).

1.3 Tratamento clinico

Nesse contexto, nota-se que por distintos mecanismos a homeostase hematopoiética
pode ser alterada, e atualmente, ha distintas modalidades de tratamento. Em casos de AA, por
exemplo, a terapia imunossupressora pode ser indicada para pacientes idosos que ndo tenham
encontrado doador de CTH compativel (44); para LLA do tipo B e mieloma multiplo, o uso de
anticorpo monoclonal, cuja toxicidade é mediada por células dependentes de anticorpos,
configura uma alternativa (45,46); ou ainda pode ser utilizado anticorpo monoclonal conjugado
com um agente citotdxico visando a ligacéo por afinidade com o antigeno tumoral para posterior
liberagdo do farmaco e promog&o da morte celular em LMA (47); bem como o uso de farmacos
que promovam a inibi¢do seletiva, como no caso do oncogene Breakpoint Cluster Region-
Abelson Leukemia Gene (BCR-ABL) no tratamento da LMC (48).

Havendo ineficiéncia do tratamento por outras modalidades, ou se indicado como
primeira opcdo, pode ser feito tratamento por meio do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), sendo que a preparagdo para esse procedimento tem inicio no regime

de condicionamento.

1.3.1 Regime de condicionamento

Quando a modalidade de tratamento € o transplante de CTH, os pacientes precisam ser
submetidos a uma fase preparatéria denominada regime de condicionamento, em que 0s
pacientes recebem quimioterapia e/ou Irradiagdo Corporal Total (ICT) no intuito de promover
a aplasia hematopoiética, reduzir ou erradicar a doenca de base, visando sobretudo preparar a
medula 0ssea para a enxertia e prevenir a rejeicdo das CTH infundidas (49-51).

O regime de condicionamento subdivide-se em trés categorias, de acordo com o efeito

e duracdo da citopenia induzida: mieloablativo, ndo mieloablativo e de intensidade reduzida.

20



O condicionamento mieloablativo (MA) refere-se a aplicacdo de altas doses de agentes
alquilantes juntamente ou ndo a ICT sendo, portanto, de alta intensidade. As combinagdes mais
utilizadas s&o: bussulfano e ciclofosfamida; ICT e ciclofosfamida; melfalano e ICT; bussulfano,
ciclofosfamida e melfalano, dentre outras. Esse tipo de condicionamento esta associado a
erradicacdo irreversivel da medula 6ssea e maior toxicidade. Para a sua aplicabilidade deve-se
considerar a idade do paciente, idade do doador, compatibilidade antigeno leucocitario humano
(HLA) doador/receptor, e o estagio da doenca (52,53).

Nas Gltimas décadas, o regime mieloablativo esteve relacionado a uma maior taxa de
mortalidade relacionada ao transplante, sendo a idade avancada do paciente considerada o
maior fator de risco. Dessa forma, foram desenvolvidas outras modalidades, como o
condicionamento ndo mieloablativo (NMA) e o de intensidade reduzida (RIC) (49).

O regime NMA € considerado de baixa intensidade, pois baseia-se na administracao de
fludarabina e ciclofosfamida; baixas doses de ICT; irradiagéo linfoide total; ou globulina anti-
timocito. Trata-se de condicionamento menos toxico que ocasiona citopenia minima, no
entanto, suficiente para viabilizar a enxertia. Representa melhor indicacdo para pacientes mais
idosos e com comorbidades, pois o condicionamento ndo mieloablativo possui menor taxa de
mortalidade relacionada ao transplante comparado ao mieloablativo (52,54).

A respeito da modalidade de intensidade reduzida, a toxicidade subsequente é
intermediaria, representando uma categoria entre o mieloablativo e o ndo mieloablativo, e
responsavel por ocasionar citopenias potencialmente prolongadas. Estéo incluidos: fludarabina;
doses intermediarias de agentes alquilantes (melfalano e bussulfano); e ICT reduzidos em pelo
menos 30% quando comparados ao MA. Essa modalidade objetiva reduzir as toxicidades e
complicacgdes pds-transplante, que sdo maiores na proporcdo da dose dos farmacos utilizados
(49,52).

Nesse contexto, a intensidade do regime de condicionamento bem como os agentes
utilizados — concomitante ou ndo com a irradiacdo corporal total — interferem ndo apenas no

sucesso do transplante, mas também nos fatores complicadores.

1.3.2 Transplante de células-tronco hematopoiéticas e complicagdes

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é tratamento bem estabelecido e
potencialmente curativo para pacientes com distirbios hematoldgicos malignos e ndo malignos,

de origem congénita ou adquirida (55). Dados da Associagdo Brasileira de Transplante de
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Orgéos (ABTO) revelaram que em 2019 foram feitos 3.805 TCTH no Brasil — maior nimero
contabilizado nos ultimos 10 anos, e a estimativa é de que mais de 50 mil pessoas sejam
submetidas a esse tratamento em todo o mundo, indice que tem aumentado progressivamente a
cada ano (50,56).

Donnall Thomas, muitas vezes referenciado como o "pai do transplante de sangue e
medula 6ssea"”, foi o primeiro a transladar resultados de estudos feitos em animais na tentativa
de tratar a leucemia em humanos. Em 1959, Thomas e colaboradores tiveram sucesso no
primeiro transplante singénico em que uma paciente com leucemia foi tratada com ICT, e
posteriormente recebeu as células-tronco da medula de seu irm&o gémeo idéntico (55,57,58).

J& os primeiros relatos de humanos submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas autdlogo (auto-TCTH) foi entre 1959 — 1962, em que pesquisadores buscaram
tratar, principalmente, Linfoma de Hodgkin e Linfoma ndo Hodgkin (59). Nessa modalidade,
as CTH infundidas sdo do proprio paciente, sendo que primeiramente o individuo é submetido
ao processo de mobilizagdo, ou seja, um fator de crescimento como o fator estimulador de
col6nias de granulécitos (G-CSF), faz com que as células-tronco migrem da medula éssea para
0 sangue periférico, possibilitando a coleta por aférese. Posteriormente, as CTH sao processadas
e criopreservadas; o paciente inicia o regime de condicionamento mieloablativo no intuito de
promover a aplasia medular e logo em seguida as células-tronco sdo reinfundidas (50,60).

Tratando-se do transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico (alo-TCTH), as
células-tronco sdo doadas de outro individuo, e podem ser aspiradas da medula dssea
propriamente dita, ou coletadas do sangue periférico posteriormente ao processo de
mobilizacdo por G-CSF. O receptor, por sua vez, é submetido ao regime de condicionamento
para entdo receber a infuséo das CTH processadas (53). Essa modalidade de transplante tornou-
se viavel a partir dos anos 1960, apds Dausset e Van Rood (58) identificarem o HLA. Em tempo,
estd elucidado que os genes HLA sdo altamente polimorficos, possuem aproximadamente
quatro milhdes de pares de base que se agrupam em trés regides no brago curto do cromossomo
6. As regides podem ser classe I ou Il, que codificam antigenos com a funcéo de apresentar
peptideos aos linfécitos T como parte da resposta de reconhecimento imunoldgico das células,
o selfie e ndo selfie; e classe Il que sdo responsaveis por codificarem as proteinas que tem agao
no sistema complemento (61).

A respeito do alo-TCTH, é fundamental que haja, entre o doador e o receptor,
compatibilidade das moléculas codificadas pelos genes HLA de classe | e Il, a fim de reduzir

as chances de complicagdes e aumentar a sobrevida global. No entanto, apenas de 25 a 30%
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dos candidatos ao transplante apresentam doador aparentado compativel, de outro modo, deve-
se buscar doador ndo aparentado no banco de dados do Registro Nacional de Doadores
Voluntéarios de Medula Ossea (REDOME), sendo que no ano de 2017 essa instituicao ja tinha
proporcionado mais 2.500 transplantes alogénicos ndo aparentados no Brasil e em outros paises
(50).

O transplante alogénico tem sido considerado uma forma de terapia celular antitumor,
posto que as células T do doador sdo responsaveis por mediar resposta imunoldgica e eliminar
as células malignas remanescentes do receptor (enxerto contra tumor — ECT), contribuindo para
menor risco de reincidéncia da doenga de base (50). No entanto, um efeito adverso que pode
ocorrer é a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), em que as células imunes do doador
reconhecem e orquestram resposta inflamatoria contra os tecidos do receptor (46). As células T
infundidas séo ativadas por células apresentadoras de antigenos (APCs) e geram superproducéo
de citocinas pro-inflamatorias, se esse processo ndo for controlado, podem ser acometidos,
principalmente, a pele, o figado e o trato gastrointestinal (44).

Destaca-se, oportunamente, que o periodo de aplasia medular ocasionado pelo regime
de condicionamento configura alto risco de infec¢cdes oportunistas ou de reativacdo de virus
previamente latentes. Nesse contexto, pode ser desencadeada a infeccdo por Citomegalovirus,
da familia herpesvirus humano, cujo indice de reativacdo p6s-TCTH é de 30 a 70%, sendo que
a pneumonia e a encefalite decorrentes estdo altamente relacionadas a mortalidade nesses
pacientes (46).

Outra complicacdo grave descrita é a infeccdo por Clostridium difficile (CDI), que pode
ser desencadeada pelo regime de condicionamento e/ou antibioticoterapia. Essa infeccao
ocasiona graves condi¢cdes ao paciente, como colite pseudomembranosa, perfuracéo intestinal,
sepse, e potencialmente morte (47,48). Estudos apontam que a incidéncia de CDI é cerca de
cinco vezes maior em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
quando comparado a pacientes ndo transplantados.

A saber, a mucosite corresponde a outro tipo de injaria que acomete de 47 a 80% dos
pacientes transplantados, dependendo do grau de toxicidade do condicionamento e da aplicacéo
ou ndo da irradiacdo corporal total (62). Essa injuria € resultante de eventos multifatoriais, uma
vez que primeiramente tem-se danos no DNA, atrofia epitelial devido a producgéo de espeécies
reativas de oxigénio, seguido de translocacdo bacteriana, e lesdes inflamatorias na mucosa

gastrointestinal que podem ser erosivas e ulcerativas. Esses danos influenciam diretamente na
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ingestdo alimentar e predispGe a outras complicacbes pds-transplante que culminam em
degradacéo do estado nutricional (50,63).

Ademais, o sucesso do transplante de CTH é determinado por um conjunto de fatores
inerentes a doenca de base, ao regime de condicionamento, modalidade de transplante,

complicacdes, peculiaridades do paciente, bem como o estado nutricional (64).

1.4 Estado nutricional

O desfecho do transplante é influenciado por diversos aspectos, entre esses, 0 estado
nutricional é fator independente que influencia na qualidade de vida, bem como na tolerancia
ao tratamento e seus respectivos resultados (65).

Estudos apontam que tanto a desnutri¢do quanto a obesidade previamente ao transplante
de CTH sé&o fatores de risco independentes para complicacGes, sendo, portanto, relacionados a
maior taxa de mortalidade (66-68). A desnutricdo estd associada a maior duracdo da aplasia
devido a hipoalbuminemia, baixo indice de Massa Corporal (IMC) e aumento da excrecio do
nitrogénio urinario, além de predispor a maior gravidade da DECH e toxicidade do
condicionamento (68). A obesidade, por sua vez, esta interligada ao aumento da mortalidade,
ao risco de infeccBes, a incidéncia de DECH aguda graus I1-1V, e maior toxicidade do
condicionamento (69).

Né&o obstante, o regime de condicionamento — principalmente o mieloablativo, ocasiona
relevante toxicidade que pode perdurar de 10 a 15 dias, gerando danos ndo apenas nas células
tumorais, mas também nas saudaveis e de rapida proliferacdo: células da medula O6ssea,
foliculos capilares, revestimento mucoso do trato gastrointestinal e da pele, e células
germinativas (70). Essas injdrias tem como consequéncia intercorréncias e sintomas que afetam
diretamente a ingestdo e absorcdo de nutrientes, tais como nausea, vomito, diarreia, perda do
apetite, disgeusia, entre outros (65).

De fato, os pacientes submetidos ao TCTH possuem caracteristicas heterogéneas que
precisam ser contempladas devido as consequéncias nutricionais e metabolicas que contribuem
direta e indiretamente para uma ingestdo alimentar sub-6tima, diminuicdo da absor¢do de
nutrientes, perda de peso nédo intencional, e consequente deterioracdo da composi¢do corporal
(50,64,71). No que se refere a esse Gltimo, a massa livre de gordura (MLG) é formada por
Orgdos de alta atividade metabdlica que contribuem com cerca de 60% do gasto energético de

repouso (GER), incluindo o musculo esquelético — responsavel pelo dispéndio de 18 a 22%,
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enquanto que a massa de gordura € responsavel por cerca de 3 a 4% do GER (72). Apesar da
provavel diminuicdo do gasto energético de tais pacientes devido a deteriora¢do da composi¢do
corporal, principalmente da MLG e musculos esqueléticos, 0 TCTH configura um tratamento
caracterizado pelo aumento do catabolismo e metabolismo, além dos danos decorrentes do
regime de condicionamento, e propenséo a infeccdes, fatores que podem contribuir para maior
condicdo de estresse e subsequente aumento da necessidade energética (73).

Nesse sentido, amenizar a deplecdo do estado nutricional por meio de um suporte
nutricional adequado, baseado nas necessidades energéticas do paciente é fundamental. De
acordo com o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), a diminuigéo
da ingestdo e absor¢do de nutrientes juntamente com o aumento da demanda metabdlica, sdo
fatores que requerem a manutencéo do estado nutricional durante todo o percurso do TCTH, e
por isso, recomendam 1,5 vezes o gasto energético basal (GEB) ou de 30 a 35kcal por
quilograma de peso corporal. No entanto, tal recomendacdo é baseada em estudos que néo
utilizaram método adequado (padrdo) para a mensuragdo do gasto energético dos pacientes (64).

1.5 Mensuracdo do gasto energeético

Por definicdo o gasto energético total (GET) refere-se a energia utilizada pelo corpo
humano para a realizagdo de suas fungdes diarias, dividindo-se em trés componentes: gasto
energético basal, termogénese induzida por alimentos, e a energia gasta em atividade fisica.
GEB, por sua vez, representa a energia para a manutencao da atividade metabolica celular e o
funcionamento de 6rgdos, bem como a respiracdo e a manutencdo da temperatura corporal
normal (74).

No manejo nutricional do paciente submetido ao TCTH, estudiosos afirmam haver
diferenca no gasto energético de acordo com a modalidade de transplante efetuada, sendo
postulado que o gasto energético desses pacientes corresponde ao valor de 130 a 150% do GEB
estimado (50,64,75-78). Dessa forma, devido a facilidade de aplicacao e rapidez, utilizam-se
na préatica clinica equacdes preditivas para estimar a necessidade energética, sendo que a
férmula mais recorrente é a de Harris-Benedict (HB), que estima o GEB com base nas variaveis
altura, peso, idade e sexo (79).

No entanto, a HB tem sido amplamente discutida nas ultimas decadas devido a
guestionavel acuracia em pacientes hospitalizados, uma vez que, de forma similar a maioria das

equacdes preditivas, foi elaborada com sujeitos majoritariamente eutroficos (80,81), e 0 ajuste
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do GEB por fator atividade e fator injdria pode superestimar ainda mais a demanda energética
(82). Adicionalmente, a HB ndo prediz de forma adequada a necessidade energética de
pacientes com IMC extremos (<16Kg/m?2 e >40Kg/m?), seja pelo excesso ou deplecdo da massa
de gordura que é menos ativa metabolicamente comparada a MLG, seja pelo peso corporal
utilizado para o céalculo: atual, ideal, ajustado ou estimado (74).

Sendo assim, estimar o0 gasto energético pode sujeitar o paciente a duas condi¢des
indesejaveis: hiperalimentacdo, que pode ocasionar em efeitos deletérios e piores desfechos
devido a hiperglicemia, hiperlipidemia, complicacdes infecciosas, agravamento da imunidade
e aumento da massa de gordura; ou hipoalimentacdo, também relacionada a piores desfechos,
podendo gerar hipoglicemia, prejudicar a imunidade e predispor a complicagdes infecciosas,
perda da massa de gordura, e perda da massa magra e sua funcédo (74,83). Dessa forma, o uso
da calorimetria indireta (Cl), método padrédo, permite determinar a necessidade energética de
repouso a fim de otimizar o suporte nutricional e evitar o agravamento da condicéo clinica dos
pacientes (84-86).

1.5.1 Calorimetria Indireta

A calorimetria indireta € um método ndo invasivo utilizado para mensurar o0 gasto
energético, utilizando valores do volume de oxigénio (VO2) consumido e o volume de didxido
de carbono (VCO2) produzido. A proporcdo entre VCO2 e VO2 resulta no quociente
respiratorio (QR) que determina a utilizacdo de substratos energéticos metabolizados pelo
organismo, visto que: QR= 1 indica carboidrato, QR= 0,7 lipideo, e QR= 0,8 proteina (82,87).

Para a determinacdo do GEB faz-se necessario condic¢des estritas de repouso: minimo 5
horas de jejum, nenhuma atividade fisica ou ingestdo de nicotina, cafeina e outros estimulantes
do metabolismo energético (82). Dessa forma, no contexto hospitalar torna-se mais viavel
mensurar 0 GER, uma vez que representa a taxa metabdlica apropriada para a manutencéo das
fungdes fisiologicas vitais, sendo superior a0 GEB em apenas 10% (88).

Para que a CI reproduza resultados fidedignos, € preciso levar em consideracéo fatores
inerentes ao ambiente, ao paciente, e ao equipamento. Conforme protocolo, o teste deve ser
feito em ambiente silencioso, com temperatura constante e confortavel. O paciente deve manter-
se em repouso, sem promover atitudes alterem o padrdo respiratério (89). Em caso de
procedimentos dolorosos, € orientado aguardar uma hora para iniciar o teste, e apds a

administracdo de analgésicos e sedativos, 30 minutos. Além do mais, o calorimetro deve ser
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corretamente calibrado, e o profissional deve garantir que ndo haja vazamento de ar no
equipamento para evitar resultados imprecisos (83,90).

Na modalidade calorimetria indireta em circuito aberto, utiliza-se mascara bucal ou
canopia ventilada para coletar o0 gas inspirado e expirado espontaneamente pelo paciente,
durante o periodo de 12 a 30 minutos (90). O software do calorimetro utiliza os valores de VO2
e VCO2 para determinar o gasto energético por meio da equacdo de Weir (91), em que o “uN2”
na férmula refere-se ao nitrogénio urinario excretado em 24h, que frequentemente é excluido
do célculo, gerando um erro irrisorio de cerca de 1 a 2% no valor do gasto energético mensurado
(82).

REE (Kcal/dia) = [(3,941 x VO) + (1,106 x VCO3) — (2,17 x uN)] x 1440

A limitacdo da Cl compreende, sobretudo, no alto custo do equipamento, e da
necessidade de profissional treinado tanto para aplicar o teste, quanto para interpretar os
resultados. Ainda assim, representa 0 melhor método para mensurar 0 gasto energético no
ambito hospitalar no intuito de otimizar o suporte nutricional as necessidades individuais dos
pacientes (83,92).

Tratando-se da mensuracdo do gasto energético por meio da calorimetria indireta em
pacientes submetidos ao transplante de CTH, observa-se na literatura uma variedade de
trabalhos que avaliaram individuos com a idade entre 6 e 22 anos, com alguns apontamentos
relevantes a serem feitos: populacdo muito heterogénea devido a diferentes fases de
desenvolvimento; mensuracdo do gasto energético em periodos muito espacados: admissao, dia
da alta hospitalar, e apds 30 ou 100 dias da alta hospitalar; avaliacdo apenas de pacientes
submetidos ao transplante alogénico; auséncia de calculo amostral; delineamentos obscuros
(93-99). Quanto a populacdo adulta, acima de 18 anos de idade, os trabalhos também
apresentam aspectos importantes a serem indicados: auséncia de calculo amostral, e por vezes
tamanho amostral muito pequeno para inferir diferenca estatistica (n=7); delineamentos
obscuros; avaliacdo somente de pacientes da modalidade alogénica; e novamente, periodo de
analises do gasto energético com intervalos consideraveis (100-102).

Diante do exposto, é notavel a escassez de pesquisas que tenham avaliado o gasto
energético dos pacientes, pré e pds-transplante, com amostra representativa, a fim de determinar

a demanda metabdlica nos diferentes momentos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Investigar a evolucdo do gasto energético no periodo do transplante de células-tronco

hematopoiéticas de pacientes com doenca hematoldgica

2.2 Objetivos secundarios

¢ Avaliar a evolucédo do gasto energético total nos periodos analisados

e Comparar 0 gasto energético de repouso com o de voluntarios saudaveis

e Auvaliar a adequagdo caldrico-proteica nos momentos investigados

e Acompanhar a evolucgdo do estado nutricional e funcional dos pacientes

¢ Avaliar os desfechos clinicos nos periodos apreciados

e Avaliar as variaveis que influenciaram no gasto energético de total (sexo; idade;

composicédo corporal; medicamentos e desfechos clinicos)
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3. METODOS

3.1 Populacéo de estudo

Trata-se de estudo prospectivo observacional, realizado no setor de Transplante de
Medula Ossea do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).
Foram incluidos pacientes com doenca hematologica, de idade igual ou superior a 15 anos, de
ambos 0s sexos, internados no referido hospital, cujo tratamento seja o transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Os individuos recrutados receberam informacdes sobre o estudo e,
mediante aceite, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Pacientes
gue ndo concordaram em participar do projeto; com impedimento de realizar a calorimetria
indireta (oxigenoterapia, ventilagdo mecanica); e pacientes internados na unidade de terapia
intensiva (UTI) sem pelo menos um resultado da calorimetria indireta pos-transplante, foram
excluidos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) CAAE 58010016.0.0000.5149, e encontra-se devidamente
registrado no Clinical Trials (NCT04535570).

3.2 Logistica do estudo

Apds o recrutamento no estudo, os participantes foram avaliados em dois momentos:

I) Pré-transplante: antes do inicio do regime de condicionamento, foram coletadas
informagdes para identificar e caracterizar o paciente: nome, idade, sexo, data de nascimento,
data da internacdo e doenca de base. Posteriormente, foi feita a avaliacdo nutricional por meio
da Avaliacdo Global Subjetiva (AGS), bioimpedancia elétrica (BIA), e avaliacdo
antropométrica. A forca de preensdo palmar foi avaliada por meio da dinamometria, e a
mensuracdo do gasto energético de repouso por calorimetria indireta.

I) Pos-transplante: em que os pacientes foram reavaliados nos dias 10 e 17 apds o
transplante. Os pardmetros nutricionais e a forca de preensdo palmar foram mensurados
novamente, bem como o GER. Haja vista que as avaliacbes foram repetidas em D+10 por
configurar um periodo precoce pos-condicionamento, e de inicio dos sintomas inerentes das
etapas do transplante; e em D+17 para possibilitar o acompanhamento dos parametros avaliados

e, principalmente, identificar as alteracGes oriundas da enxertia medular.

29



No intuito de identificar variaveis confundidoras que poderiam alterar o gasto energético
de repouso, foram registrados os medicamentos em uso no dia em que a calorimetria foi feita,
ou seja, na admissdo, no D+10 e no D+17; bem como os desfechos clinicos no periodo
compreendido entre 0 D+1 a D+10 e 0 D+11 a D+17. Tais dados foram coletados por meio do
prontudrio eletronico e também diretamente com o paciente a beira do leito, durante todo o
periodo de acompanhamento. Para a andlise da ingestdo caldrica-proteica foi aplicado o

Recordatorio 24h, sistematicamente, antes de iniciar a calorimetria indireta.

Figura 1. Delineamento do estudo. Avalia¢des realizados durante 0 acompanhamento intra-
hospitalar dos pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.

AGS BIA BIA
BIA Antropometria Antropometria
Antropometria Dinamometria Dinamometria
Dinamometria Calorimetria Calorimetria
Calorimetria indireta indireta
indireta
Admissio Re'g_lme de Transplante D+10 D+17
condicionamento DO
R24h R24h R24h
Medicamentos Medicamentos Medicamentos
DC (D+1la DC (D+11la
D+10) D+17)

AGS: avaliagdo global subjetiva; BIA: bioimpedancia elétrica; R24h: recordatorio 24 horas; DC: desfechos
clinicos; DO: dia do transplante; D+10: dez dias apés o transplante; D+17: dezessete dias apés o transplante.

3.2.1 Calorimetria Indireta

O gasto energético em repouso foi mensurado com equipamento previamente validado
por varios estudiosos (103-105). Trata-se de calorimetro de circuito aberto, Quark RMR
(Cosmed®, Roma, Itdlia), com uso do sistema em campanula, em que a propor¢do de VO2 e
VCO2 resultam no RQ, responsavel por determinar a utilizacdo de substratos energéticos
metabolizados pelo organismo, sendo que: RQ=1 para carboidrato, RQ=0,7 lipideo, e RQ=0,8
proteina (82,87). Ao final, o gasto energético de repouso é calculado pelo préprio programa
Quark RMR por meio da equacéo de Weir (91).
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As avaliacdes foram feitas no proprio leito do paciente, no periodo da manhd entre 08:30
e 10:30. Ao contrario do que é presumido, a calorimetria ndo foi feita com os pacientes em
jejum devido a dificuldade em estabelecer tal critério, uma vez que trata-se pacientes que
experienciam decaimento relevante do consumo alimentar decorrente de inimeros sintomas e
complicagdes, sendo, portanto, admitido o erro sistematico de que todos os pacientes haviam
se alimentado previamente.

Conforme protocolo, o teste foi realizado em ambiente silencioso, com temperatura
constante e confortavel para evitar alteracdes causadas por frio, calor ou ansiedade (89). Os
individuos foram orientados a permanecerem deitados em repouso, sem cochilar, conversar, ou
qualquer outra atitude que pudesse modificar o padrdo respiratorio. A duracdo estimada do
exame foi de 20 minutos, sendo gque o primeiro e Gltimo minutos foram descartados. Em caso
de instabilidade do equipamento, o teste foi prorrogado por 15 minutos.

Para a determinacdo do GET, o gasto energético de repouso foi corrigido pelo Fator
Atividade 1,20 (106), indicado para pacientes acamados e que deambulam. No intuito de
averiguar variaveis que possivelmente interferiram na alteracdo do GET, optou-se por
dicotomizar o GET a partir da mediana da variacdo percentual entre os tempos pré TCTH e
D+10 (momento pds-transplante em que o N de pacientes esta maior). Desta forma, os pacientes
foram agrupados conforme variacdo do GET < ou > 15%.

3.2.1.1 Comparacéo do Gasto Energético de Repouso (GER)

Para verificar se os individuos submetidos ao TCTH eram hipo, normo ou
hipermetabdlicos foi realizada a comparagdo do GER com individuos saudaveis. Os individuos
da comunidade foram convidados a participarem da pesquisa por meio de chamamento publico
em redes sociais. Conforme o aceite, os voluntarios foram convidados a se apresentarem no
Hospital das Clinicas em data pré-agendada para a realizacdo das avaliacfes de bioimpedancia
elétrica e calorimetria indireta. Foi feito o pareamento das variaveis: sexo, idade, peso e MLG.
Ressalta-se que os voluntarios foram avaliados em estado alimentado, de forma semelhante aos

pacientes pareados.

3.2.2 Avaliacdo Global Subjetiva (AGS)
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Trata-se de método subjetivo, baseado em critérios qualitativos, que combina
informacdes a respeito das alteragcdes na ingestdo, digestdo e absor¢do de nutrientes, e seus
efeitos na capacidade funcional e composicéo corporal. Tal avaliacdo foi aplicada conforme
proposto por Detsky e colaboradores (107), visto que a classificacdo foi adaptada: “A” para
pacientes bem nutridos, enquanto que suspeita de desnutricdo ou desnutrido grave foram

agrupados em “B”.

3.2.3 Bioimpedancia elétrica (BIA)

Utilizou-se o aparelho tetrapolar Quantum X (RJL Systems, Clinton Township, EUA),
frequéncia Unica de 50 Khz, para mensurar a composicéo corporal e angulo de fase. Importante
salientar que, em todas as avaliacdes, 0s pacientes estavam em estado alimentado devido a
impossibilidade de realizar tal avaliagdo na condicéo de jejum. Conforme predito por Kyle e
colaboradores (108), o paciente esteve em decubito dorsal, com os bragos separados cerca 30°
do tronco, e as pernas separadas a 45°, além de ter sido estabelecida uma distancia minima de
5cm entre os eletrodos, sendo que dois foram colocados na méo: um na superficie dorsal do
punho direito entre 0s 0ssos ulnar e radio, e outro no terceiro metacarpo; e dois eletrodos no pé:
um na superficie anterior do tornozelo direito entre as por¢fes proeminentes dos 0ssos, e outro
na superficie dorsal do terceiro metacarpo.

Os dados obtidos de reactancia e resisténcia foram processados no programa
BodyComposition, e posteriormente registrados os valores do angulo de fase (AF), MLG e
massa de gordura (MG) para analise da composi¢do corporal. Os dados do AF foram utilizados
para o calculo do angulo de fase padronizado (AFP), que corresponde ao valor da populacdo
saudavel de mesmo sexo e idade, a partir da equacdo: AF medido - AF médio (para idade e
sexo) / desvio-padrdo da populacdo para idade e sexo. Pacientes com valores de AFP abaixo do

percentil 5 foram classificados em risco nutricional (108).

3.2.4 Avaliacdo antropométrica

O peso (Kg) foi coletado em balanca portatil (Tanita Solar Scale®, Arlington, EUA) e
a altura (cm) autorreferida. Em caso de impossibilidade de pesar o paciente, tal dado foi
coletado da avaliagdo mais recente realizada pela Nutricionista do setor. A circunferéncia da

panturrilha (CP) foi obtida com o paciente deitado e perna esquerda dobrada no angulo de 90°.
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O ponto mais protuberante da panturrilha esquerda foi aferido horizontalmente com fita métrica
inelastica.

Medidas da circunferéncia do brago (CB) e dobra cutanea triciptal (DCT) foram aferidas
no ponto médio do braco com o uso de fita inelastica com resolugédo de 0,1 centimetros (cm) e
plicobmetro Skinfold Caliper® (Lange, Ann Arbor, EUA) e utilizadas para o calculo da area
muscular do braco corrigida (AMBc) de acordo com férmula descrita por Heymsfield et al.
(109):

Homens: AMBc= (CB —xn* DCT)?- 10

4r
Mulheres: AMBc= (CB —n * DCT)*-6,5

4r

Posteriormente, foi calculado o percentual de adequacdo da AMBc conforme Frisancho
(110), seguida da classificacdo sugerida por Blackburn (111), sendo que os resultados foram
dicotomizados em déficit nutricional para percentual de adequacdo de AMBc <80% ou

eutréficos para percentual acima de 80%.

3.2.5 Dinamometria

A forca de preensdo palmar foi mensurada com o dinamdémetro Jamar® Plus+
(Sammons Preston, Bolingbrook, EUA), de acordo com o protocolo sugerido por Budziareck e
colaboradores (112). Os pacientes permaneceram sentados e apoiados em angulo de 45° na
cama, com o braco flexionado em angulo de 90°. Os pacientes foram estimulados a
pressionarem o equipamento com forca maxima. O teste foi feito em triplicata, com intervalo
de 15 segundos entre estes, e 0 periodo de contragdo muscular foi continuo por 3 segundos. A
medida utilizada para analise foi obtida a partir da média das 3 medidas aferidas, sendo que 0s
valores abaixo do percentil 5 foram classificados como deplecéo de for¢ca muscular segundo a

classificacdo sugerida por Budziareck, Duarte e Barbosa-Silva (112).

3.2.6 Consumo alimentar

A quantificacdo de calorias total e proteinas ingeridas se deu por meio de aplicacdo do
Recordatorio 24h no mesmo dia em que foi realizada a calorimetria indireta. Para calculos

caldricos e proteicos dos pacientes em via oral, foram utilizadas as tabelas de padronizac¢do do
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servico de nutricdo e dietética do referido hospital, sendo essas baseadas na Tabela de
Composicgéo de Alimentos (TACO) (113). Em caso de suporte nutricional enteral ou parenteral,
as informac6es foram compiladas da evolucéo nutricional diaria feita pela nutricionista do setor.
Posteriormente, foi feito o balanco energético (BE) subtraindo a ingestdo calorica do GET, e a

ingestdo proteica foi comparada com a recomendacéo de 1,59/Kg (64).

3.3.7 Medicamentos

No intuito de avaliar os medicamentos que pudessem interferir no gasto energético dos
pacientes, esses foram analisados conforme a classe, indicagcdo geral, e posteriormente
categorizados em: agentes hematopoiéticos; anti-histaminico e antialérgico; antiinflamatorio e
analgésico; antimicrobianos; imunomoduladores; medicamentos/farmacos de acdo
neuroldgica;  medicamentos/farmacos que afetam a  funcdo  gastrointestinal;
medicamentos/farmacos que alteram a funcdo pulmonar; e medicamentos/farmacos que

modulam a func¢éo cardiovascular.

3.2.8 Desfechos clinicos

Os seguintes desfechos foram analisados em eventos infecciosos: febre (>38,0°C),
mucosite graus I-11, mucosite graus I11-1V, GVHD agudo graus I-1l, GVHD agudo graus IlI-
IV, tunelite, candidiase, infeccdo por Citomegalovirus, infeccdo por Clostridium difficile, visto
que os diagndsticos infecciosos foram considerados posteriori a exames laboratoriais e
confirmacédo da equipe médica; eventos ndo infecciosos: diarreia (> 3 evacuagdes liquidas ou
pastosas nas Ultimas 24h), constipacdo (< 3 evacuagdes na semana e necessidade do uso de
laxativos), vomito, ndusea, anorexia, odinofagia, sialorreia e queixas algicas (os ultimos,
conforme relato do paciente). Internacdo na UTI também foi considerado um desfecho.

O tempo de internacdo considerado foi entre a admissdo e alta hospitalar/obito; foi

avaliado também o tempo decorrido entre DO e alta hospitalar.

3.3 Analises Estatisticas
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A anélise estatistica foi realizada com o auxilio do software Statistical Package for
Social Science (SPSS), versdo 25.0. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e
intervalo de confianca de 95%.

O calculo amostral foi realizado a partir de um estudo piloto (n=10). A priori, foi feito
o teste de normalidade Shapiro-Wilk, e a amostra teve distribuigdo normal. Foram obtidos os
valores de média e desvio-padrdo da varidvel gasto energético de repouso mensurados na
admissdo (1442 + 300Kcal), e no D+10 (1723 + 263Kcal). Tais valores foram utilizados para
calcular a amostra, que resultou em n=13 e poder de teste de 80%.

As variaveis categoricas foram descritas em distribuicdo de frequéncia, e as variaveis
continuas em média e desvio-padrdo. Utilizou-se o teste de normalidade Shapiro-Wilk, e
variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padrédo, enquanto que
as variaveis com distribuicdo ndo paramétrica foram descritas em mediana e intervalo
interquartil minimo e maximo. Uma vez que o objetivo maior do estudo foi o de investigar a
alteracdo no gasto energético oriunda do transplante de células-tronco hematopoiéticas,
utilizou-se o teste t pareado ou teste de Wilcoxon na comparacao entre valores mensurados pré-
transplante com os demais em D+10 e D+17 para todas as varidveis. Para amostras
independentes utilizou-se teste t Student ou teste de Mann-Whitney; e teste exato de Fisher para
variaveis categoricas. A correlacdo entre variaveis foi testada por meio da correlagcdo de
Spearman. Por fim, foi feita regressdo linear univariada considerando o gasto energético total
(Kcal/Kg) em D+10 como variavel dependente; e as seguintes variaveis independentes:
modalidade de transplante, doenca hematoldgica maligna ou ndo, além de outras referentes a
composic¢do corporal e parametros antropométricos. Haja vista que o modelo de regressao foi
ajustado para massa livre de gordura e/ou idade considerando a significancia de p<0,100.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

O estudo foi realizado no periodo entre fevereiro de 2018 a novembro de 2020,
totalizando a participacdo de 26 pacientes. Seis foram excluidos no decorrer da pesquisa e 20

concluiram as avaliaces (Fig.2).

Figura 2. Fluxograma dos pacientes avaliados no periodo da pesquisa, motivos de exclusées e

perdas

26 pacientes avaliados

Pré-TCTH

2 Oxigenoterapia
2 Desisténcia
2 Defeito no equipamento

Excluidos
20 pacientes avaliados
D+10
3 Alta hospitalar
1 Covid-19
1 UTI
Perdas

15 pacientes avaliados

D+17

Pré-TCTH: pré transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pds-transplante; D+17: dezessete dias pos-
transplante

A idade média dos pacientes foi de 45,70+17,41 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (65%), com os diagnosticos mais incidentes de Leucemia Mieloide Cronica (25%) e
Mieloma Mudltiplo (25%). Mais da metade dos transplantes realizados foram alogénicos (60%).

No momento da avaliacdo pré-transplante, 80% dos pacientes foram classificados como bem
36



nutridos de acordo com a AGS. O angulo de fase padronizado e a dinamometria revelaram que

40% dos pacientes estavam em condigédo de risco nutricional e deplegdo de forga muscular,

respectivamente. Os dados com as caracteristicas da populacéo pré-transplante estdo descritos

na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagédo geral, estado nutricional e funcional dos pacientes no momento do

pré-transplante, Belo Horizonte - MG, 2021.

Caracteristica
Sexo

Masculino

Feminino
Faixa etaria

15 a 18 anos

19 a 64 anos

>65 anos
Diagnostico

Amiloidose priméria

Anemia falciforme

Leucemias (LMA, LLA,

LMC)
Linfomas (Hodgkin e
folicular)
Mielodisplasia
Mieloma maultiplo
Modalidade de transplante
Autologo
Alogénico
Avaliacdo Global Subjetiva
Bem nutrido (A)
Desnutrido (B/C)
AFP <p5

Dinamometria <p5

13

12

16
4
8
8

%

65
35

10
70
20

10
45

10

5
25

40
60

80
20
40
40

LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Cronica; LLA: Leucemia Linfoide Aguda; AFP: angulo de fase

padronizado; p5: percentil 5.
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4.2 Avaliacdo do gasto energético

A tabela 2 demonstra a variacao do gasto energético de repouso dos pacientes avaliados.
Os dados foram apresentados em variagdo delta e percentual. O GER no momento pré-
transplante foi de 1.375,50 Kcal [849,00; 2.452,00]. Na anélise pareada foi observada diferenca
entre 0 GER no momento pré-transplante e os valores mensurados no D+10 (1.703,50
[1.102,00; 2.142,00] Kcal; p=0,005) e no D+17 (1.580,00 [1.008,00; 2.059,00] Kcal; p=0,041),

com o percentual de variacdo de 14,52% e 19,12% respectivamente.

Tabela 2. Variacdo do Gasto Energético de Repouso nos momentos subsequentes ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas, Belo Horizonte — MG, 2021.

D+10/ Pré-TCTH P-valor D+17/ Pré-TCTH P-valor

Variagéo delta +217,00 +238,00
(Kcal) (-435,00; 710,00) 0,005 (-861,00; 731,00) 0,041
Variacgdo delta +14,52 +19,12
(percentual) (-17,70; 52,60) (-37,30; 86,10)

Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pés-transplante (n=20); D+17: dezessete dias
pos-transplante (n=15). Teste de Wilcoxon

Na tabela 3 sdo apresentadas as medianas do GER e GET ajustados por quilograma de
peso dos pacientes, assim como os substratos de oxidagédo nos trés momentos avaliados. A partir
da comparacdo dos resultados, observou-se que a diferenca entre 0 gasto energético pré-
transplante com 0s momentos posteriores permaneceu significativa, configurando uma variagédo
de 13,47% em D+10 e de 20,59% em D+17, tanto no GER quanto no GET. Ademais, quando
analisado o coeficiente respiratorio, bem como a oxidacdo de substratos, ndo houve diferenca

entre os trés momentos (tabela 4).

Tabela 3. Comparacdo entre o0 gasto energético de repouso e 0 gasto energético total por

quilograma de peso, Belo Horizonte - MG, 2021.

Pré-TCTH D+10 D+17
n=20 n=20 n=15
20,112 23,33P 27,19°¢

GER (Kcal)/peso (Kg) (13,11;41,21)  (15,35:39,60)  (13,28: 38,29)
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24,147 27,99° 32,62°¢
(15,73; 49,46) (18,42; 47,52) (15,90; 46,00)
Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pds-transplante; D+17: dezessete dias pos-

transplante; GER: gasto energético de repouso; GET: gasto energético total. Letras diferentes na mesma linha indicam p<0,05.
Teste de Wilcoxon.

GET (Kcal)/peso (Kg)

Tabela 4. Utilizacdo de substratos durante o periodo de seguimento, Belo Horizonte - MG,
2021.

Pré-TCTH D+10 D+17

n=20 n=20 n=15

OR 0,902 0,872 0,902
(0,72; 1,22) (0,73; 1,08) (0,72; 1,08)

C-0xi 0,172 0,142 0,132
(0,10; 0,65) (-0,20; 0,43) (0,00; 0,40)

L-oxi 0,03¢ 0,058 0,048
(-0,18; 0,07) (-0,07; 0,22) (-0,06; 0,11)

Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pds-transplante; D+17: dezessete dias pds-
transplante; QR: coeficiente respiratorio; C-oxi: oxidagdo de carboidratos; L-oxi: oxidagdo de lipideos. Letras iguais na mesma
linha indicam p>0,05. Teste de Wilcoxon.

O GER de nove pacientes submetidos a TCTH foi comparado ao de nove individuos
saudaveis pareados por sexo, idade e MLG. Foi observada diferenca pontual no GER dos
pacientes no momento pré TCTH (1.349,00 [1046,00; 1.860,00] Kcal) quando comparado GER
dos individuos saudaveis (1.627,00 [1.195,00; 1.843,00] Kcal). No entanto, apesar de uma
diferenca de -278,00 Kcal, essa ndo foi significativa, mesmo quando analisado o GER por

quilograma de peso (tabela 5).

Tabela 5. Comparac¢do do gasto energético de repouso entre voluntarios saudaveis e pacientes
no momento pré-TCTH, Belo Horizonte - MG, 2021.
Controle Pré-TCTH P-valor

GER 21,00° 20,40°
(Kcal/Kg) (16,60; 29,10) (13,10; 29,60)

Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiética; GER: gasto energético de repouso. Teste de Mann-Whitney.
(n=9)

0,436

4.3 Evolucéo do estado nutricional

4.3.1 Composicao corporal e estado funcional
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A tabela 6 demonstra a comparagdo dos pardmetros antropométricos, de composicao
corporal e do estado funcional, descritos em variacéo delta. Observa-se que ndo houve diferenca
do peso durante o periodo de seguimento. No entanto, os dados antropométricos demonstraram
alteracdes significativas nos valores de CP, CB e AFP (p<0,05). Vale ressaltar que, apesar da
variacdo da AMBc néo ter sido significativa, a mediana do percentual de adequacdo deste
parametro foi <80% em todos os momentos analisados. Os valores de DCT, MLG, MG e

dinamometria ndo alteraram.

Tabela 6. Variagdo bruta e evolugdo dos pardmetros avaliados durante o periodo de
seguimento, Belo Horizonte - MG, 2021.

Parametros D+10/ Pré-TCTH  P-valor D+17/Pré-TCTH  P-valor
Peso (A Kg) -0,62 + 1,55 0,091 -1,33+2,56 0,063
CP (A cm) -1,15+ 1,52 0,003* -2,30 + 1,47 0,000*
CB (A cm) -0,81+1,44 0,022* -0,57 + 1,65 0,205
DCT (A mm) -0,97 + 3,65 0,247 0,91 £ 3,30 0,301
AMBC (A cm) -2,18 + 7,42 0,205 -1,24 + 6,39 0,468
AFP (A°) -1,06 + 1,53 0,006* -1,31+1,38 0,002*
MLG (A Kg) 0,87 £5,50 0,486 -0,86 + 4,62 0,485
MG (A Kg) -1,42 + 5,45 0,258 -0,47 + 3,83 0,639
Dinamometria D (A Kg) 0,05+ 4,38 0,960 -1,16 + 5,52 0,429
Dinamometria ND (A Kg) 1,03 + 5,03 0,373 -0,31 + 5,66 0,835

Pré-TCTH: Pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pos-transplante (n=20); D+17: dezessete dias
pos-transplante (n=15); CP: circunferéncia panturrilha; CB: circunferéncia do braco; DCT: dobra cutanea triciptal; AMBc: area
muscular do brago corrigida; AFP: angulo de fase padronizado; MLG: massa livre de gordura; MG: massa de gordura;

Dinamometria D: dinamometria mdo dominante; dinamometria ND: dinamometria m&o ndo dominante. Teste t pareado.

4.3.2 Balanco caldrico e proteico

Durante o seguimento, 45% dos pacientes necessitaram de suplemento nutricional, 40%
fizeram uso de terapia nutricional enteral, e apenas 5% utilizaram nutricdo parenteral no periodo
pos-transplante. Conforme demonstrado na figura 3, o BE manteve-se negativo em todos 0s
momentos, sem diferenca estatistica quando comparada a mediana de -299 (-1911,90; 1617,20)
Kcal obtida no pré-transplante com os demais momentos. A figura 4 demonstra o percentual de

adequacao calorica considerando o GET, sendo que 55% dos pacientes estiveram abaixo do
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percentual de adequacdo caldrica antes do transplante, 75% em D+10, e 35% em D+17.
Pacientes com BE negativo acumulado no pds-transplante tiveram a média do tempo de
internacdo maior (41,77 + 21,89 dias), quando comparado com 0s que tiveram BE positivo
(37,00 + 11,00 dias), porem, sem diferenca estatistica (p= 0,877).

Figura 3. Ingestdo caldrica e balanco energético dos pacientes durante o periodo de
seguimento, Belo Horizonte - MG, 2021.
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Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pos-transplante (n=20); D+17: dezessete dias
pos-transplante (n=15); BE: balanco energético. Teste de Wilcoxon, p>0,05.
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Figura 4. Percentual de adequacdo calorica (Kcal/Kg) dos pacientes durante o periodo de

seguimento, Belo Horizonte - MG, 2021.
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Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pés-transplante (n=20); D+17: dezessete dias
pos-transplante (n=15); GET: gasto energético total.

O balanco proteico (BP) manteve-se negativo em todos 0s momentos analisados (figura
5), sem diferenca entre a média de -27,28 + 47,049 observada no pré-transplante e a obtida em
D+10 (-37,18+34,19g; p= 0,481) e em D+17 (-31,04%+42,25¢; p=0,233). Similarmente, 0
consumo de proteinas por quilograma de peso ndo variou de forma significativa quando
comparado o momento pré-transplante (1,16 [0,15; 2,52] g/Kg) com os demais momentos do
pos-transplante (figura 6). Em todos os periodos avaliados a ingestdo esteve abaixo da
recomendacdo de 1,59 de proteinas/Kg, visto que o menor percentual de adequacdo foi
encontrado em D+10 (65%).
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Figura 5. Ingestdo proteica e balango proteico dos pacientes durante o periodo de seguimento,
Belo Horizonte - MG, 2021.
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dezessete dias pds-transplante (n=15); BP: balango proteico.

Figura 6. Consumo de proteinas por quilograma de peso e percentual de adequacdo durante o

periodo de seguimento, Belo Horizonte - MG, 2021.

1,50 100%
1,25
80%
(=]
uT
_1,00 g
(=}]
X 60%
b E
£ 075 g
\5 f_U
5 40% 2
% 0,50 3
(5]
o
20%
0,25
0,00 0%
Pré-TCTH D+10 D+17

= |ngestdo proteica ~ —e— Percentual de adequacédo

Pré-TCTH: pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas; D+10: dez dias pos-transplante (n=20); D+17: dezessete
dias pos-transplante (n=15)
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4.3.3 Desfechos clinicos

A mediana do tempo de permanéncia hospitalar foi de 38 (18,00; 88,00) dias, sendo que
0 periodo entre 0 TCTH e a alta hospitalar foi de 29,00 (13,00; 73,00) dias. Os desfechos
clinicos foram analisados separados por periodos. Conforme tabela 7, os eventos mais
incidentes entre D+1 a D+10 foram nausea (85%), anorexia (75%), e diarreia (70%); e entre

D+11 a D+17: odinofagia (65%) seguido de diarreia, anorexia, febre e mucosite I-11 (40%).

Tabela 7. Frequéncia dos desfechos clinicos pos-transplante, Belo Horizonte - MG, 2021.

- D+1 a D+10 D+11 a D+17
Desfechos clinicos A A
Incidéncia (%) Incidéncia (%)
N&o infecciosos
Vomito 10 50 6 30
Nausea 17 85 5 25
Diarreia 14 70 8 40
Constipacéo 1 5 3 15
Anorexia 15 75 8 40
Odinofagia 12 60 13 65
Sialorreia 3 15 5 25
Queixas algicas 13 65 6 30
Infecciosos
Febre 7 32 8 40
Mucosite I-11 7 32 8 40
Mucosite -1V 4 20 7 35
Candidiase 0 0 1 5
Tunelite 1 5 1 5

D+10: dez dias pos-transplante; D+17: dezessete dias pds-transplante.

Posteriori, investigou-se a correlacdo entre 0 GET (Kcal/Kg) com os desfechos clinicos
analisados (tabela 8). Foi encontrada correlag@o significativa com “anorexia” e o GET (D+17),
visto que 0s pacientes que apresentaram esse sintoma obtiveram a mediana de 25,03 (15,94;
34,62) Kcal/Kg, enquanto que os demais, de 32,98 (24,83; 45,95) Kcal/Kg. A incidéncia de
complicagdes ndo infecciosas nos momentos avaliados no pos-transplante foi de 100%, sendo
que as complicagOes infecciosas estiveram presentes em 65% dos pacientes em D+10 e 80%
em D+17. Avaliou-se também se os desfechos clinicos tiveram correlagdo com a adequacao
caldrica e proteica. Desse modo, foi observado que a adequacdo caldrica se correlacionou

negativamente com os sintomas “anorexia” (p= -0,495; p= 0,045) e “febre” (p=-0,604; p =
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0,017) em D+10 e D+17, respectivamente, ao passo que a adequagao proteica obteve correlacdo
negativa com os sintomas “vomito” (p=-0,633; p=0,011) e “anorexia” (p= -0,691; p=0,004),

ambos em D+17.

Tabela 8. Andlise de correlacdo dos desfechos clinicos com o gasto energético total (Kcal/Kg)

pos-transplante, Belo Horizonte - MG, 2021.

- GET (Kcal/Kg) D+10 GET (Kcal/Kg) D+17
Desfechos clinicos
p P-valor p P-valor
N&o infecciosos
Vomito -0,014 0,954 -0,386 0,156
Nausea 0,258 0,272 -0,332 0,277
Diarreia -0,153 0,519 -0,132 0,638
Constipacéo 0,020 0,934 -0,146 0,605
Anorexia 0,092 0,699 -0,606 0,017*
Odinofagia -0,238 0,312 -0,444 0,098
Sialorreia 0,143 0,548 0,197 0,481
Queixas algicas 0,084 0,726 0,250 0,368
Infecciosos
Febre 0,052 0,827 0,169 0,548
Mucosite I-I1 -0,130 0,586 -0,058 0,836
Mucosite -1V -0,308 0,187 -0,138 0,623
Candidiase - - 0,247 0,374
Tunelite -0,259 0,271 - -

D+10: dez dias pds-transplante; D+17: dezessete dias pos-transplante; *Desfecho clinico correlacionado com o gasto energético
total. Correlagdo de Spearman, P<0,05.

No momento pré-transplante os medicamentos mais utilizados foram o0s
antimicrobianos, os de acdo gastrointestinal, e neuroldgica, cujo percentual foi de 75%, 70% e
65%, respectivamente. Em D+10, os antimicrobianos e os medicamentos com acao
gastrointestinal foram utilizados por 100% dos pacientes, a alta frequéncia de uso manteve-se
em D+17, ambos com o percentual de 93,33%, seguido do uso de medicamentos anti-
inflamatdrios e analgésicos (80%).

Analisou-se a variacdo percentual do GET em D+10 comparado ao pré-transplante, em
que, trés pacientes que tiveram diminui¢do do gasto energético, e outros sete com aumento
inferior a 15%, foram comparados com os demais (10) que obtiveram aumento superior a 15%
(tabela 9). De forma que, febre, mucosite graus I-11 e 0 numero total de eventos infecciosos e

néo infecciosos tiveram relacdo com o aumento do GET, engquanto que queixas algicas esteve
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relacionada a diminuig&o. Por ultimo, no intuito de identificar as varidveis que determinaram o

GET em D+10, foi feita regresséo linear univariada ajustada para idade e/ou massa livre de

gordura, no entanto, ndo foram obtidos resultados significativos (p>0,100).

Tabela 9. Comparacdo de diferentes varidveis conforme a variacdo percentual do GET em

D+10, Belo Horizonte - MG, 2021.

Variaveis Variagdo <15% Variagédo >15% P-valor

Doenca hematoldgica ® Né&mgugn(%@) Nzlg\l;IJall\iA;rI\??fO()O) 0,211
Tipo de transplante 2 Qlé?@:g?(;% ((37)) ,’A\A\Iggg?c% ((55)) 0,650
sexo* Wuher®  wuber b0
Idade © 42,20 + 17,43 49,10+ 17,23 0,385
MLG® 51,89 + 9,37 49,25 + 5,99 0,461
MG 23,89 + 13,13 16,36 + 8,41 0,186
Eventos sintomaticos

Anorexia ° 2,50 (0; 8) 4(0;7) 0,789

Odinofagia ° 0,50 (0; 2) 1,50 (0; 8) 0,065

Queixas algicas ° 1,50 (0; 9) 0(0;4) 0,038*

Febre © 00;1) 1,50 (0; 4) 0,014*
InfeccOes

Mucosite I-11 € 0(0; 1) 1(0;4) 0,018*

Mucosite 111-1V ¢ 0(0;1) 0(0; 4) 0,214
N fotal de eventos Infecciosos e 11,50 (5:20) 16,00 (9; 37) 0,043*
Medicamentos

Agentes hematopoiéticos ° 0(0; 1) 0(0; 1) 0,280

Anti-histaminicos e antialérgicos ° 0(0;2) 0(0;1) 0,971

Anti-inflamatérios e analgésicos ° 1,50 (0; 4) 1,00 (0; 2) 0,126

Antimicrobianos ° 3,00 (2; 4) 2,00 (1; 4) 0,143

Imunomoduladores € 1,00 (0; 1) 1,00 (0; 1) 0,739
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Acdo cardiovascular ° 0(0; 4) 0(0; 2) 0,256
Acéo gastrointestinal ° 1,00 (1; 4) 1,50 (1; 3) 0,684
Acao neuroldgica © 1,00 (0; 2) 1,00 (0; 1) 0,768

MLG: massa livre de gordura; MG: massa de gordura. @ Teste exato de Fisher; ? Teste t Student; ¢ Teste de Mann-Whitney
*Valor de p <0,05.
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5. DISCUSSAO

As alteracGes metabodlicas e nutricionais oriundas do transplante de células-tronco
hematopoiéticas sdo bem conhecidas. No entanto, ainda ndo ha evidéncias sobre o real impacto
desses fatores no gasto energético dos pacientes, podendo levar a piores desfechos devido a
hipo ou hiperalimentagdo. Dessa forma, o presente trabalho se destaca por avaliar a evolugéo
do TCTH no gasto energético de pacientes com doenca hematoldgica e os fatores associados.
Nossos resultados demonstraram que ha aumento no gasto energético dos pacientes no periodo
pos-transplante, e em D+10 esta relacionado a fatores inerentes aos desfechos clinicos. Além
disso, observou-se alteracdo da composi¢do corporal, do estado nutricional, além de
inadequacao calorica e proteica em todos 0s momentos avaliados.

Os pacientes submetidos ao TCTH apresentaram elevacdo no GER de 14,5% em D+10
e de 19,1% em D+17 quando comparado ao pre-transplante. De forma semelhante, outros
estudos também encontraram alteracdo no GER mensurado pela calorimetria indireta.
Cogoluenhes et al. (76) observaram, durante a aplasia medular, aumento de 11,0% para
transplantes autdlogos e diminui¢do de 7,30% em alogénicos comparado ao pré-transplante. No
entanto, a maioria dos pacientes submetidos ao auto-TCTH foi para o tratamento de tumores
solidos. Por outro lado, Hutchinson et al. (100) observaram em pacientes em tratamento de
leucemia ndo linfoblastica aguda em remissdo aumento de 5,0% do GER em relacao ao predito
pela equacdo de Harris Benedict por 3 semanas pos-transplante alogénico. Ringwald-Smith et
al. (114) relataram, em um estudo de caso, 2 pacientes que tiveram aumento do GER, de 52,0%
e 76,0% comparado com a HB, porém, sem indicar em qual momento pés-transplante o gasto
energético foi mensurado.

Alguns trabalhos mensuraram o GER de pacientes com idade inferior a do nosso
trabalho. Ringwald-Smith et al. (99) acompanharam pacientes com a idade mediana de 14,0
anos (6,00; 21,00), submetidos ao TCTH para tratamento de doencas hematoldgicas e tumores
solidos, e relataram aumento de 20,0% em D+7 e 25,0% em D+14, tendo a HB como referéncia.
Em contrapartida, Bechard et al. (95) avaliaram 0 GER de pacientes com idade média de 14,9
* 4,2 anos e observaram a reducdo no GER de 5,0 a 25,0% do estimado pela equagdo de
Schofield em até 5 semanas pos-transplante. O mesmo foi observado por Duro et al. (96) que
avaliaram pacientes com idade média de 12,3 + 5,0 anos com reduc¢éo do gasto energético pos-
transplante, de 80% quando comparado ao predito pela Organizagdo Mundial da Saude.

Ressalta-se que levar em consideracdo o gasto energético estimado por férmulas preditivas
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como o ideal, e compara-lo com o gasto energético mensurado por calorimetria indireta ndo
configura um bom pardmetro, uma vez que tais equagdes possuem limitagcbes ndo sendo
possivel determinar se a diferenca encontrada é resultado do erro de predicéo das formulas, ou
se de fato retrata as alteragdes metabolicas.

Além disso, a heterogeneidade nos estudos como: distintos delineamentos utilizados,
diferentes faixas etarias avaliadas, inclusdo de doencas de base ndo hematoldgicas (tumores
solidos), comparacdo do gasto energético mensurado com o estimado por meio de equacbes
preditivas, e auséncia de estudos que tenham feito célculo amostral para determinar a
representatividade da amostra, dificultam a comparagdo com 0s nossos achados.

Quando corrigimos o GER pelo fator atividade e por quilo de peso dos pacientes
(GET/Kg) observamos que a necessidade calorica pds-transplante perfaz de 28Kcal/Kg em
D+10 e 33Kcal/Kg em D+17, enquanto que pré-transplante foi de 24Kcal/Kg. Especialistas do
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (50) recomendaram o valor de 35 a
50kcal/kg antes do transplante e de 30 a 50Kcal/kg pds-transplante, enquanto que o Instituto
Nacional de Céncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), de 30 e 35Kcal/kg pré e pos-
transplante (64). Ja a American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)
indica que o consumo ideal calorico seja de 25 a 30Kcal/kg para pacientes bem nutridos, e de
que 35 a 45kcal/kg para desnutridos (115), enquanto que a European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN), propde o valor de 25 a 30Kcal/Kg para pacientes
oncologicos, mesmo afirmando haver diferenca no GER entre diferentes tipos de canceres
(116). Ainda, cabe destacar que o estudo de Szeluga et al (117), muito referenciado direta ou
indiretamente nos guidelines, demonstrou a necessidade de 30 a 50Kcal/Kg para adultos e
adolescentes submetidos ao TCTH. Entretanto, os resultados desse trabalho foram baseados na
avaliacdo da ingestdo proteica (oral e parenteral) versus balanco nitrogenado nulo, e posterior
elaboracdo de formula preditiva do requerimento energético ndo-proteico. No entanto, é
possivel perceber que ndo ha consenso entre as recomendacfes de grandes centros de pesquisa
quanto a demanda energética do paciente submetido ao TCTH.

Assim, conforme brevemente exposto, séo diversas as diretrizes que abordam o manejo
da necessidade energética dos pacientes submetidos ao TCTH, no entanto, as recomendacdes
sdo contrastantes. Isso pode ser explicado por dois motivos: embasamento em pesquisas que
utilizaram equagdes preditivas para determinar a necessidade energética dos pacientes; e o fato
de a maioria das recomendacdes serem fundamentadas na percepcao de especialistas, enquanto

que a construcao dessa ferramenta para nortear e apoiar as decisdes na préatica clinica deveria
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perpassar o julgamento da qualidade das evidéncias bem como a forga das recomendacées. No
entanto, comumente tém-se fortes recomendac6es embasadas em evidéncias com baixa certeza
(118).

Sabe-se que os pacientes vivenciam fases distintas inerentes ao processo do TCTH, o
que sujeita 0 organismo a estresse elevado podendo levar ao aumento da demanda energética
(119). Dessa forma, o regime de condicionamento ocasiona toxicidade que pode perdurar por
10 a 15 dias (70), visto que nesse periodo os efeitos adversos da quimioterapia juntamente ou
ndo a irradiacdo corporal total, resultam em dano na barreira da mucosa gastrointestinal,
aumento do estresse oxidativo, alteracdo de sintese proteica muscular via inibicdo de vias
dependentes de mTOR (mammalian target of rapamycin), e hipercatabolismo (120).
Posteriormente a infusdo das CTH, o paciente vivencia uma fase de aplasia medular e de alta
incidéncia de infeccBes, que pode ser descrito como um periodo de grande atividade metabdlica
e inflamatéria (50). Por fim, a reconstrucao medular ou enxertia refere-se a migracao das células
infundidas para a medula oOssea (homing) e seu subsequente repovoamento. O
reestabelecimento da hematopoiese depende da ligacdo entre as moléculas de adesdo expressas
na superficie das células-tronco e das células endoteliais — responsaveis por redireciona-las para
amedula dssea, além de quimiocinas, fatores de crescimento, e outros componentes (29). Nesse
sentido, a nossa hipotese para justificar os nossos achados € que o gasto energético em D+10
tenha sido influenciado pelos efeitos agudos da toxicidade do regime de condicionamento e as
subsequentes alteracdes metabolicas e nutricionais; e que em D+17 o aumento esteja
relacionado ao processo inerente ao reestabelecimento da hematopoiese e enxertia medular.

Entretanto, interessantemente, ao comparar 0 GER no momento pré-TCTH dos
pacientes avaliados com os de individuos saudaveis, ndo foi observada diferenca significativa
0 que, apesar da amostra pequena (n=9), sugere que o0s pacientes sdo normometabdlicos. Um
dos pontos primordiais nessa analise foi determinar que os pacientes, mesmo sob os efeitos da
doenca hematoldgica e dos tratamentos anteriores, ndo apresentaram alteracdo no gasto
energético na admissdo para o transplante, sugerindo que o efeito sobre 0 GER estd mais
associado ao TCTH do que a doenca em si.

Além disso, € bem estabelecido que a composi¢do corporal configura um dos
elementos determinantes do gasto energético, uma vez que a MLG é formada por tecidos
altamente ativos metabolicamente (121). Por esse motivo, os pacientes foram acompanhados
quanto a possiveis alteragdes na composicao corporal. A priori, a maioria dos pacientes antes

do transplante foi classificado como bem nutridos, por meio da AGS, corroborando com os
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achados de outros estudos (122-125). Durante o acompanhamento, os pacientes apresentaram
alteracdo na CP e AFP pos-transplante. A CP tem sido utilizada como pardmetro para
quantificar a massa muscular e representa importante preditor da deplecdo muscular precoce
(126). Estudos tém sugerido que valores diminuidos estdo relacionados a desnutricdo e menor
capacidade funcional (127,128). De forma semelhante, Liu et al (125) também observaram
diminuicdo apenas na circunferéncia da panturrilha quando comparada a outras medidas
antropomeétricas no pds-transplante. Esse resultado pode demonstrar maior sensibilidade na CP
para prever alteracfes na composicao corporal em curto prazo quando comparado com outros
indicadores visto que esses pacientes também apresentaram balango energético e proteico
negativo ao longo de todo o acompanhamento. (129).

Referente a AMB, ndo denotamos alteracao durante os momentos avaliados, no entanto,
foi observada relevante inadequacao nos periodos pré e pds-transplante, assim como encontrado
por Thomaz et al (130), sendo que esse parametro foi ainda associado a piores desfechos
clinicos e mortalidade. De Souza et al. (131), assim como esse trabalho, identificou declinio na
circunferéncia do braco e AFP, e ndo na MLG e MG durante os periodos pos-transplante. A
deplecdo dos musculos superiores bem como a diminui¢do do AFP, sugeriram perda de massa
muscular e risco nutricional. Norman et al. (132) identificaram que 78% dos pacientes
oncolégicos hospitalizados e diagnosticados com desnutricdo moderada ou grave pela AGS
apresentaram menor valor de angulo de fase, enquanto que Paiva e colaboradores (133)
relataram que o AFP configurou fator prognostico independente para complicac@es clinicas e
maior taxa de mortalidade de pacientes oncolédgicos. Ademais, o angulo de fase permite inferir
a integridade das membranas celulares, ou seja, menores valores estdo associados a alteracéo
das membranas e funcionalidade celular (131). A diminuigéo desse parametro em nosso estudo
pode estar associado a alteracdo da composicdo corporal e estado nutricional, e poderia ainda
explicar a ndo observancia da alteracdo nos valores de MLG e MG devido ao extravasamento
da &gua corporal para o espaco extracelular, assim como encontrado por Cheney et al (134),
embora pequeno nimero amostral.

Por fim, em relacdo a forca de preensdo palmar, os valores da dinamometria, ndo
alteraram durante o periodo de seguimento, o que é controverso ao encontrado por Yilmaz et al
(128), tendo em vista que os pacientes submetidos ao TCTH estdo sujeitos a alteragcdo no estado
nutricional e composicao corporal, resultando em alteracdo na capacidade funcional. Por outro

lado, a populacdo do nosso estudo era mais jovem (45,65+17,25 anos) comparado ao estudo
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acima, e a maioria do sexo masculino, fatores que estdo associados a menor deplecdo da
capacidade funcional (135).

Né&o obstante, sabe-se que inadequada ingestao calorica e proteica estdo associadas com
a deplecdo do musculo esquelético e massa de gordura, com consequentemente alteracdo no
GET (116). Em nosso estudo, a inadequacdo caldrica e proteica persistiram antes e depois do
transplante, configurando balango negativo quando considerado o GET e a recomendagéo
proteica de 1,59/Kg (64).0 estudo de Tanaka et al (136), por exemplo, revelou por meio de
regressdo multivariada que a diminuicdo da ingestdo oral pds-transplante esteve relacionada
com a perda de massa muscular. Essa mesma pesquisa demonstrou que a ingestdo calérica total
diminuiu de maneira consideravel pos-transplante, apesar de ndo terem comparado com a
necessidade energética dos avaliados. De forma semelhante, um estudo prospectivo (123)
reportou ingestdo calorica e proteica abaixo de 90% em até duas semanas pos-transplante,
embora o GET tenha sido estimado considerando 30Kcal/Kg, e a proteina em 1,1g9/Kg, valor
abaixo da recomendacéo (64).

Em suma, houve aumento do GER concomitantemente ao baixo consumo calorico e
proteico, sendo que esse ultimo teve inicio no momento pré-TCTH e manteve-se durante toda
ainternacdo. As alteracGes decorrentes do aumento da demanda energética, do estresse organico
e da inadequada ingestdo nutricional, foram perceptiveis na piora da condi¢do nutricional dos
pacientes, evidenciada também pelas alteracdes de AFP e CP, marcadores mais precoces de
diminuicdo de massa muscular e risco nutricional. Em contrapartida, ndo foi identificada
alteracdo na musculatura esquelética devido a ndo observancia de alteracdo de MLG, AMBc e
forca de preensdo palmar, o que pode ser explicado pelo curto espaco de tempo para que esses
parametros fossem alterados.

Ademais, outro ponto importante que pode levar a alteracbes no GET sdo as
complicacdes clinicas associadas ao TCTH. Pacientes submetidos ao TCTH experienciam
diversas complicaces sendo que o regime de condicionamento €é referido como o principal
motivo associado as infeccGes e aos danos gastrointestinais, podendo perdurar por 2 a 3
semanas apos o transplante (77). Ressalta-se que a gravidade de tais eventos depende do tipo
de quimioterapicos e da dosagem utilizada, além da tolerancia do paciente. De forma geral, as
complicacgdes ndo infecciosas associados a inadequacao calorica e proteica em nosso trabalho
foram: vomito, anorexia, e febre, sintomas também referidos em outros estudos (71,76,137).
A0 passo que somente a anorexia foi inversamente correlacionada com o GET (D+17). Pesquisa

de Unico centro (138) evidenciou que o vomito esta presente em 33% dos pacientes submetidos

52



a alta dose de radiagdo, e € mais frequente naqueles com leucemia (45%). A elevada incidéncia
desse sintoma est4 altamente relacionada com o tipo de transplante e o regime preparativo, uma
vez que o0s agentes citotoxicos liberados por esse Ultimo estimulam o nervo vagal e, em
consequéncia, tem-se a inducdo do esvaziamento gastrico (138). No que diz respeito a anorexia,
essa pode ser explicada pelo desbalanco entre horménios anorexigenos e orexigenos, (139).
Isso explicaria, portanto, a correlagdo negativa entre anorexia e a diminuigdo do GET, uma vez
que a ingestdo alimentar pode ser influenciada por alteracGes gastrointestinais no pos-
transplante (50), o que pode levar a alteracdo da composicéo corporal e a diminui¢do da massa
livre de gordura, o principal componente determinante do gasto energético.

Em nosso estudo 50% dos pacientes obtiveram aumento do GET em D+10, 35%
mantiveram o baseline, e 15% diminuiram, quando analisado pela mediana da variacéo
percentual comparada com pré-transplante. Ao avaliarmos os fatores que poderiam ter
influenciado o aumento do GET observamos correlacéo positiva com febre, mucosite graus I-
I1, e n° de eventos sintomaticos e infec¢des, e negativamente por queixas algicas. A mucosite
pode acometer de 47 a 100% dos pacientes devido a toxicidade do regime de condicionamento,
cuja patogénese inicia na producdo de radicais livres por meio do dano epitelial, seguido de
sinalizacdo e amplificacdo de resposta inflamatoria mediada por fator nuclear kappa-beta
(NFK-B) e TNF-q, e ulceracdo da mucosa (50,140). Ja a febre decorre de processo inflamatorio
ou infeccioso. Fatores pir6genos enddgenos, tais como citocinas e eicosandides, promovem 0
aumento da temperatura corporal, o que resulta em estimulo de mecanismos imunolégicos
(141,142). Nesse sentido, intercorréncias inflamatorias e febre propiciando o aumento da
demanda energética é bem estabelecido na literatura. Além disso, Goes, Balbi e Ponce (143)
acompanharam o gasto energético de pacientes criticos, e 0 aumento da temperatura corporal
foi um dos componentes que determinaram a diferenca entre hiper e normometabdlicos;
Frankenfield et al (143) avaliaram pacientes hospitalizados agrupados em: trauma, cirurgia
maior e outras doengas, e a febre esteve associada ao aumento do GER nos 3 grupos; Haugen,
Chan e Li (82), por exemplo, relataram que a febre e a inflamag&o pode aumentar cerca de 80%
do gasto energético quando comparado a individuos saudaveis. Por sua vez, Takemura et al
observaram que pacientes com cancer pulmonar obtiveram o gasto energético de repouso
elevado quando comparado a sujeitos saudaveis, sendo que o nivel plasmatico de interleucina-
6 (IL-6) se correlacionou positivamente. Ademais, os achados do nosso trabalho sugerem que

quanto maior 0 nimero de eventos sintomaticos e infecciosos, maior a variagdo do gasto
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energético, indicando que a associa¢do desses eventos induz ao aumento da demanda energética
por diferentes mecanismos.

A respeito das queixas algicas, um estudo identificou que esse sintoma estava presente
em mais de 50% dos pacientes entre o periodo de infusdo das CTH (DO0) até o término da aplasia
medular (144), demonstrando ser um sintoma comum nos pacientes submetidos ao transplante.
Ressalta-se que, durante a internagdo hospitalar, os medicamentos comumente utilizados para
o alivio da dor sdo os antiinflamatdrios ndo esteroidais e os analgésicos (144,145). Nesse
ultimo, estdo incluidos aqueles da classe opioides, tais como morfina, tramadol e codeina, que
ocasionam efeitos de depressdo respiratéria, sedacdo, e subsequente diminuicdo do
metabolismo energético (82,146). Porquanto, as queixas algicas podem ser associadas
indiretamente a diminuicdo do GET por intermédio dos medicamentos utilizados para o
tratamento desse sintoma.

Baseado no exposto, recomenda-se que a conduta nutricional dos pacientes submetidos
ao TCTH seja avaliada e aplicada com cautela, uma vez que ha, de fato, aumento no gasto
energético desses pacientes, no entanto, esse aumento € inferior ao preconizado pela maioria
das diretrizes. Além disso, deve-se atentar-se para 0s sinais clinicos e bioquimicos de deplecéo
proteica e risco nutricional para evitar o agravamento do quadro nutricional e clinico dos
pacientes.

As limitacOes desse estudo foram: inclusdo de pacientes adolescentes; pequeno nimero
de individuos no pareamento com o grupo de controle saudaveis; ingestdo alimentar ndo foi
quantificada separadamente de acordo com a via de administracdo; ndo foi avaliado parametros
inflamatorios; auséncia de dados sobre a pega medular; eventos ndo infecciosos foram relatados
de forma qualitativa, ndo sendo explorado o score dos sintomas; medicamentos avaliados de
forma qualitativa, ndo sendo possivel definir os desfechos clinicos mediante a dose

administrada.
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6. CONCLUSAO

Os achados deste estudo corroboram as recomendacdes das atuais diretrizes de que o
gasto energético total de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
esta aumentado pds-transplante. Entretanto, esse aumento € menor que o atualmente
recomendado e perfaz aproximadamente 115 a 120% do mensurado no pré-transplante; sendo
que a demanda energética em D+10 foi de 28Kcal/Kg, e em D+17 de 33Kcal/Kg. Febre,
mucosite graus I-11, nimero total de eventos infecciosos e ndo infecciosos estdo associados ao
aumento do gasto energético total em D+10, enquanto as queixas algicas foram relacionadas

com a diminuicéo.
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ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative treatment for patients with
malignant and non-malignant hematological disorders. Metabolic and nutritional changes are
well known, but there is little research assessing the influence of these factors on energy
expenditure of patients before and after transplantation, to determine the metabolic demand at
different times of treatment. The aim of this research was to investigate the impact of
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) on the total energy expenditure of patients with
hematological disease and related factors. This is a prospective study carried out in the Bone
Marrow Transplant sector at Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais (HC-
UFMG). In the pre-transplant (before the conditioning regime), and also on the 10th and 17th
post-transplant, the resting energy expenditure (REE) was measured by indirect calorimetry and
subsequently adjusted by an activity factor (1.20); clinical outcomes were analyzed between
periods D+1 to D+10 and D+11 to D+17; the energy and protein balance was obtained through
a 24-hour recall applied at all times evaluated. The analyses were performed in a paired way,
to identify changes between pre- and post-transplantation. Twenty patients with an average age
of 45.65 = 17.25 years were evaluated; mostly were men (65%), and the most frequent
diagnoses was Chronic Myeloid Leukemia (25%) and Multiple Myeloma (25%). Half of the
transplants were allogeneic (60%). Compared to before the transplant, the total energy
expenditure increased about 115% to 120% in the post-transplant, and the adjusted energy
requirement per kilogram of weight was 28Kcal / Kg in D + 10 and 33Kcal / Kg in D + 17.
Negative energy and protein balance were observed at all times of the study. Fever, mucositis
grades I-11, total number of infectious and non-infectious events, were associated with an
increase in total energy expenditure in D + 10, in contrast, the pain complaints were related to
its decrease. So, we concluded that the total energy expenditure increased compared with before
HSCT (28Kcal / Kg, and 33Kcal / Kg in D+10 and D+17, respectively). Fever, mucositis grades
I-11, total number of infectious and non-infectious events are associated with an increase in total
energy expenditure in D + 10, while pain complaints were related to the decrease.

KEY WORDS: hematopoietic stem cell transplantation; total energy expenditure; nutrition
status
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INTRODUCTION

The imbalance of hematopoietic homeostasis lead to the emergence of several diseases
such as lymphomas; leukemias and anemias. This imbalance results from typical changes in the
bone marrow and its respective microenvironment, or from the inefficiency in the production
of hematopoietic stem cells (HSC) ().

There are different treatments for the eradication of the underlying disease and the
reestablishment of hematopoiesis. However, when treatment inefficiency occurs, the
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the alternative for the cure of patients with
hematological disorders (2). The types of transplantation depend on the relatedness of the HSC
donor. When the donor is an identical sibling, it is called syngeneic (2-4); autologous when the
infused cells come from the patient himself (5,6); allogeneic matched related for stem cells
donated by a member of family; or unrelated when the donor is found in the national registry
(7).

The preparation for the transplant begins in the conditioning regime, in which patients
receive chemotherapy and / or Total Body Irradiation (5,8,9). The conditioning regime is
subdivided into three categories according to the intensity and duration of induced cytopenia:
myeloablative, non-myeloablative and of reduced intensity (7,10). Such modalities, as well as
the agents used, interfere not only in the success of the transplant, but also in the associated
complications.

Another determining factor in HSCT success is the nutritional status (11), which
represents an independent factor for treatment tolerance and its results (12). The conditioning
phase leads to toxicity not only on tumor cells but also on healthy and rapidly proliferating
cells, such as those of the gastrointestinal tract (13), affecting the intake and absorption of
nutrients (12). In addition, patients suffer nutritional and metabolic changes that contribute to
unintentional weight loss, and consequent deterioration of body composition (5,11,14).
Regarding body composition, the fat-free mass is formed by organs with high metabolic activity
and a skeletal muscle, which are the main determinants of resting energy expenditure (REE)
(15-17).

In this sense, mitigating the depletion of nutritional status through nutritional support
based on the patient's energy requirement is essential. According to the National Cancer
Institute José Alencar Gomes da Silva (INCA), it is recommended 1.5 times the baseline energy
expenditure or 30 to 35kcal per kilogram of body weight for the management of nutritional

status during the course of HSCT. On the other hand, other studies recommend that energy
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expenditure corresponds to the value of 130 to 150% of the estimated in basal energy
expenditure (BEE) (5,11,18-21). Predictive equations are used in clinical practice to estimate
energy requirements, with the most recurrent formula being Harris-Benedict (HB) (22).
However, estimating energy expenditure can subject the patient to undesirable conditions:
hyperalimentation or hypoalimentation (23,24).

Thus, the use of indirect calorimetry (IC), the standard method, allows determining
the energetic need for rest in order to optimize nutritional support and avoid worsening the
clinical condition of patients (25-27). Regarding the use of IC in patients undergoing HSCT,
heterogeneous studies with inconsistent results are observed in the literature (27,29-31),
reflecting the scarcity of research with representative samples that have evaluated, pre- and
post- transplantation, the metabolic demand of patients at different times of the transplantation
in addition to factors that could influence the energy expenditure of these patients.

Therefore, the aim of the present study was to investigate the evolution of energy
expenditure during the hematopoietic stem cell transplantation period in patients with

hematological disease and associated factors.

METHODS

Study Design

Prospective, observational study, carried out in the Bone Marrow Transplant division
at Hospital das Clinicas from Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Patients
with hematological disease, aged 15 years old or older and accepted signing the Free and
Informed Consent Form were included. Patients who were unable to perform IC (oxygen
therapy, mechanical ventilation); and patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) without
at least one result of post-transplant indirect calorimetry were excluded. The project was
approved by the Research Ethics Committee of the Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) CAAE 58010016.0.0000.5149, and registered in the Clinical Trials (NCT04535570).

After recruitment, the participants were assessed at two times:
I) Pre-transplant: before the conditioning regime started. Information was collected to identify
and characterize the patient: name, age, sex, date of birth, date of hospitalization and underlying
disease. Subsequently, nutritional assessment was carried out through the Subjective Global

Assessment (SGA), electrical bioimpedance (BIA), and anthropometric assessment. Functional
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capacity was assessed by means of dynamometry, and the measurement of resting energy
expenditure by indirect calorimetry (1C).

I1) Post-transplant: in which patients were reassessed on days 10 and 17 after transplantation
(D + 10 and D + 17). The nutritional and functional parameters were measured again, as well
as the REE.

In order to identify confounding variables that could alter REE, the medications in
use were recorded on the day the IC was performed (on admission, at D + 10 and D + 17); as
well as clinical outcomes in the period between D + 1to D + 10 and D + 11 to D + 17. Such
data were collected through the electronic medical record and also directly with the patient,
during the entire follow-up period.

For the analysis of caloric-protein intake, the 24-hour recall was applied

systematically before starting IC.

Indirect Calorimetry

An open circuit calorimeter, Quark RMR (Cosmed®, Rome, Italy), was used to
determine resting energy expenditure. The proportion of oxygen consumption (VO2) and
carbon dioxide production (VCO?2) values result in the respiratory quotient (RQ), responsible
for determining the use of energy substrates metabolized by the body, where: RQ=1 for
carbohydrate, RQ=0.7 lipid, and RQ=0.8 protein (32). At the end, the resting energy
expenditure was calculated by the Quark RMR program itself using the Weir equation (34).

The total energy expenditure (TEE) was calculated by multiplying the value of the
resting energy expenditure, measured by the 1C, by an activity factor of 1.2 (106).

Subjective Global Assessment
The SGA was applied as proposed by Detsky and collaborators (35), and the patients

were classified as: nourished (A) and suspected or severely malnourished (B/C).

Bioelectrical Impedance

The Quantum X (RJL Systems, Clinton Township, USA) was used to measure the
reactance and resistance data, which were processed in the Body Composition software, and
later the values of the phase angle (PA), fat free mass (FFM) and fat mass (FMC) were recorded
for body composition analysis. The PA data were used to calculate the standardized phase angle

(SPA), which corresponds to the value of the healthy population of the same sex and age, from
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the equation: measured PA - mean PA (for age and sex) / population standard deviation for age
and sex. Patients with SAF values below the 5th percentile were classified as being at nutritional
risk (36).

Anthropometric assessment

Weight (Kg) was collected on portable scales (Tanita Solar Scale®, Arlington, USA)
and height (cm) was self-reported. The calf circumference (CC) was obtained with the patient
lying down and the left leg bent at a 90° angle. The most protruding point of the left calf was
measured horizontally with an inelastic tape measure. Measurements of the mid-arm
circumference (MAC) and triceps skinfold (TSF) were measured and used to calculate the
corrected arm muscle area (CAMA) according to the formula described by Heymsfield et al.
(38). Subsequently, the percentage of CAMA adequacy was calculated according to Frisancho
(39), followed by the classification suggested by Blackburn (40), and the results were
dichotomized into nutritional deficit for cCAMA adequacy percentage <80% or eutrophic for

percentage above 80%.

Dynamometry

The functional capacity was measured with the Jamar® Plus+ dynamometer (Sammons
Preston, Bolingbrook, USA), according to the protocol suggested by Budziareck and
collaborators (41). The measure used for analysis was obtained from the average of the 3
measures measured, and the values below the 5th percentile were classified as muscle strength
depletion according to the classification suggested by Budziareck, Duarte and Barbosa-Silva
(112).

Food Consumption

The quantification of total calorie and protein intake was performed by applying the 24-
hour dietary Recall on the same day that the IC was performed. For calorie and protein intake
evaluation of the patients the standardization tables of the nutrition and dietetics service of the
hospital were used, based on the Food Composition Table - TACO (42). Subsequently, the
energy balance was performed by subtracting the caloric intake from the TEE (106) and protein
intake was compared to the recommendation of 1.5g/Kg (11).

Medication
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The prescribed medication were categorized into: hematopoietic agents; antihistamine
and antiallergic; anti-inflammatory and analgesic; antimicrobials; immunomodulators;
drugs/drugs with neurological action; drugs/drugs that affect gastrointestinal function;

drugs/drugs that alter lung function; and drugs/drugs that modulate cardiovascular function.

Clinical outcomes

The following outcomes were analyzed as infectious events: fever (>38.0°C), mucositis
grades I-11, mucositis grades Il1-1V, acute GVHD grades I-Il, acute GVHD grades IlI-1V,
tunnelitis, candidiasis, Cytomegalovirus infection, Clostridium difficile infection, since
infectious diagnoses were considered posterior to laboratory tests and confirmation by the
medical team; non-infectious events: diarrhea (> 3 liquid or pasty bowel movements in the last
24h), constipation (< 3 bowel movements in the week and need for the use of laxatives),
vomiting, nausea, anorexia, odynophagia, sialorrhea and pain complaints (the last ones as
reported by the patient). ICU admission was also considered an outcome. The length of stay
considered was between admission and hospital discharge/death; the time between DO and

hospital discharge was also evaluated.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social Science
(SPSS) software, version 25.0. The significance level adopted was 5% (p<0.05) and confidence
interval of 95%.

The sample size calculation was based on a pilot study (n=10). A priori, the Shapiro-
Wilk normality test was performed, and the sample had normal distribution. The values of mean
and standard deviation of the REE measured at admission (1442 + 300Kcal), and on D+10
(1723 + 263Kcal) were obtained. These values were used to calculate the sample, which
resulted in n=13 and test power of 80%.

Categorical variables were described as frequency distribution, and continuous variables
as mean and standard deviation. The Shapiro-Wilk normality test was used to test normality
distribution, and variables with normal distribution were presented as mean and standard
deviation, while variables with non-parametric distribution were described as median and
minimum and maximum range.

Since the main objective of the study was to investigate the change in energy

expenditure resulting from hematopoietic stem cell transplantation, the paired t-test or Wilcoxon
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test was used to compare pre-transplant values with those measured at T+10 and T+17 for all
variables. For independent samples we used Student's t test or Mann-Whitney test; and Fisher's
exact test for categorical variables. The correlation between variables was tested using
Spearman's correlation. Finally, univariate linear regression adjusted for fat-free mass and/or

age was performed considering a significance level of p>0.100.

RESULTS

Characterization of the sample

The study was conducted from February 2018 to November 2020, with a sample of 26
patients. Six were excluded during the course of the research and 20 completed the evaluations
(Fig.2).

The mean age of the patients was 45.70+17.41 years, and the majority were male (65%),
with the most incident diagnoses of Chronic Myeloid Leukemia (25%) and Multiple Myeloma
(25%). More than half of the transplants performed were allogeneic (60%). At the time of pre-
transplant evaluation, 80% of patients were classified as well-nourished according to the SGA.
Standardized phase angle and dynamometry revealed that 40% of patients were in a condition
of nutritional risk and muscle strength depletion, respectively. The data with the characteristics

of the pre-transplant population are described in Table 1.

Evaluation of energy expenditure

Table 2 shows the REE variation of the evaluated patients. The data are presented as
delta and percentage variation. The pre-transplant REE was 1,375.50 Kcal (849.00; 2,452.00).
In the paired analysis, a difference was observed between the pre-transplant REE and the values
measured on D+10 (1,703.50 [1,102.00; 2,142.00] Kcal; p=0.005) and on D+17 (1,580.00
[1,008.00; 2,059.00] Kcal; p=0.041), with a percent variation of 14.52% and 19.12%
respectively.

Table 3 shows the median REE and TEE adjusted per kilogram weight of the patients,
as well as the oxidation substrates in the three moments evaluated. Comparing the results, it
was observed that the difference between the pre-transplant energy expenditure with the later

moments remained significant, configuring a variation of 13.47% at T+10 and 20.59% at T+17,
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both in REE and TEE. Moreover, when the respiratory coefficient was analyzed, as well as the
oxidation of substrates, there was no difference between the three moments (table 3).

The REE of nine patients who underwent HSCT were compared to those of nine healthy
individuals matched for sex, age, and MLG (Table 4). A point difference was observed in the
REE of patients at the pre HSCT time point (1,349.00 [1046.00; 1,860.00] Kcal) when
compared REE of healthy subjects (1,627.00 [1,195.00; 1,843.00] Kcal). However, despite a
difference of -278.00 Kcal, this was not significant. Similarly, the REE of the controls was not
different from the other evaluated time points of the patients in the post-HSCT period, although
adjusted per kilogram weight.

Evolution of nutritional status

Body composition and functional status

Table 5 demonstrates the comparison of anthropometric parameters, body composition
and functional status, described as variation from baseline. There was no difference in weight
during the follow-up period. However, the anthropometric data showed significant changes in
MAC, CC, and SPA values (p<0.05). It is worth mentioning that, although the variation in
CAMA was not significant, the median percentage of adequacy of this parameter was <80% at
all analyzed moments. The values of TSF, MLG, MG, and dynamometry did not change.

Energy and protein balance

During the post-transplant period, 45% of the patients required nutritional
supplementation, 40% used enteral nutritional therapy, and only 5% used parenteral nutrition
in. The energy intake balance (EIB) remained negative at all times, with no statistical difference
when comparing the median of -299 Kcal/day (-1911.90; 1617.20) obtained pre-transplant with
the other times. Regarding the percentage of caloric adequacy 55% of patients were below the
percentage of caloric adequacy before transplantation, 75% at D+10, and 35% at D+17. Patients
with negative cumulative EIB post-transplantation had a longer mean hospital stay (41.77 £
21.89 days) when compared to those with positive EIB (37.00 £ 11.00 days), but without
statistical difference (p= 0.877).

The protein intake balance (PIB) remained negative at all analyzed moments with no
difference between the mean of -27.28 + 47.04g observed pre-transplant and that obtained on
T+10 (-37.18 + 34.19¢; p= 0.481) and on T+17 (-31.04 + 42.25¢; p=0.233). Similarly, the
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protein intake per kilogram weight did not vary significantly when comparing the pre-
transplantation moment (1.16 [0.15; 2.52] g/Kg) with the other post-transplantation moments.
In all periods evaluated, the intake was below the recommendation of 1.5g of protein/kg, since

the lowest percentage of adequacy was found on D+10 (65%).

Clinical outcomes

The median length of hospital stay was 38 (18.00; 88.00) days, and the period between
HSCT and hospital discharge was 29.00 (13.00; 73.00) days. It is worth mentioning that after
the completion of the study there was 1 death (D+73), and 1 patient remained hospitalized due
to complications (D+72).

The clinical outcomes were analyzed separated by periods. The most incident events
between D+1 to D+10 was nausea (85%), anorexia (75%), and diarrhea (70%); and between
D+11 to D+17: odynophagia (65%) followed by diarrhea, anorexia, fever, and mucositis I-11
(40%).

We investigated the correlation between TEE (Kcal/Kg) with the clinical outcomes
analyzed (table 6). A significant correlation was found with "anorexia™ and TEE (D+17), since
patients who presented this symptom obtained a median of 25.03 (15.94; 34.62) Kcal/Kg, while
the others, 32.98 (24.83; 45.95) Kcal/Kg. The incidence of non-infectious complications at the
evaluated time points post-transplantation was 100%, and infectious complications were
present in 65% of patients at D+10 and 80% at D+17.

Therefore, it was evaluated whether the clinical outcomes correlated with caloric and
protein adequacy. Thus, it was observed that caloric adequacy correlated negatively with the
symptom "anorexia” (p= -0.495; p= 0.045) and "fever" (p=-0.604; p = 0.017) at D+10 and
D+17, respectively, whereas protein adequacy was negatively correlated with the symptoms
"vomiting" (p=-0.633; p=0.011) and "anorexia" (p=-0.691; p=0.004), both at D+17.

In the pre-transplant period, the most frequently used drugs were antimicrobials,
gastrointestinal, and neurological drugs, which were 75%, 70%, and 65%, respectively. At
T+10, antimicrobials and drugs with gastrointestinal action were used by 100% of the patients,
and the high frequency of use continued at T+17, both with a percentage of 93.33%, followed
by the use of anti-inflammatory and analgesic drugs (80%).

The percentage variation of TEE on D+10 compared to pre-transplantation was analyzed
(Table 7). Three patients who had decreased energy expenditure, and seven others with an

increase of less than 15%, were compared to the other 10 who increased more than 15% (table
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8). Fever, grade I-11 mucositis, and the total number of infectious and non-infectious events
were related to increased TEE, while pain complaints were related to a decrease. Finally, in
order to identify the variables that determined TEE on D+10, univariate linear regression
adjusted for age and/or fat-free mass was performed; however, no significant results were
obtained (p>0.100).

DISCUSSION

The metabolic and nutritional changes resulting from hematopoietic stem cell
transplantation are well known. However, there is no evidence of the real impact of these factors
on the energy expenditure of patients, which may result in worse outcomes due to hypo- or
hyperalimentation. This study evaluated the evolution of energy expenditure of patients with
hematologic disease undergoing HSCT and associated factors. Our results showed that there is
an increase in energy expenditure of patients in the post-transplant period, and in D+10 it is
related to clinical outcomes. In addition, changes in body composition and nutritional status
were observed, and there was caloric and protein inadequacy at all time points.

Patients undergoing HSCT increased REE 14.5% at D+10 and 19.1% at D+17 when
compared to pre-transplant. Similarly, other studies also found changes in REE measured by
indirect calorimetry. Cogoluenhes et al. (19) observed, during medullary aplasia, an increase of
11.0% for autologous transplants and a decrease of 7.30% in allogeneic transplants compared
to pre-transplantation. However, most patients undergoing auto-HSCT were for the treatment
of solid tumors. On the other hand, Hutchinson et al. (44) observed in patients undergoing
treatment for acute non-lymphoblastic leukemia in remission, and noted a 5.0% increase in REE
compared to that predicted by the Harris Benedict equation by 3 weeks post-allogeneic
transplantation. Ringwald-Smith et al. (45) reported in a case study 2 patients who had increased
REE, of 52.0% and 76.0% compared with HB, but without indicating at which time post-
transplant energy expenditure was measured.

Others studies have also measured the REE of patients undergoing HSCT, but with a
younger group than the ones in our study. Ringwald-Smith et al. (46) followed patients with a
median age of 14.0 years (6.00; 21.00), submitted to HSCT for treatment of hematological
diseases and solid tumors, and reported an increase of 20.0% at D+7 and 25.0% at D+14, with

HB as reference. In contrast, Bechard et al. (47) evaluated the REE of patients with a mean age

81



of 14.9 + 4.2 years and observed a reduction in REE from 5.0 to 25.0% of that estimated by the
Schofield equation within 5 weeks post-transplantation. The comparison of energy expenditure
measured by IC with energy expenditure estimated by predictive formulas as the standard, it is
not recommended, because these equations have limitations and it is not possible to determine
whether the difference is the result of prediction error of the formulas, or whether it portrays
the metabolic changes. Moreover, the heterogeneity of the studies, such as: different designs,
different age groups, inclusion of non-hematological diseases (such as solid tumors),
comparison of energy expenditure measured with that estimated by predictive equations, and
the absence of studies that performed sample calculation to determine the representativeness of
the sample, all these points make it difficult to compare with our findings.

When the REE was corrected by the activity factor and per kilo of patients' weight
(TEE/KQ), we observed a post-transplant caloric requirement of 28Kcal/Kg at D+10 and
33Kcal/Kg at D+17, while before transplantation it was 24Kcal/Kg. Experts at the National
Cancer Institute Jose Alencar Gomes da Silva (INCA) recommend 30 to 35Kcal/kg pre and
post transplantation (11). The American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) recommends 25 to 30Kcal/kg for well-nourished patients and 35 to 45kcal/kg for
malnourished patients (49); the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) proposes 25 to 30Kcal/Kg for oncologic patients, but affirms the difference in REE
among different types of cancers (50). Furthermore, the study by Szeluga et al (51), referenced
in several guidelines, demonstrated the requirement of 30 to 50Kcal/Kg for adults and
adolescents undergoing HSCT. Nevertheless, the results of this research were based on the
evaluation of protein intake (oral and parenteral) versus null nitrogen balance, and subsequent
developed predictive formula of the non-protein energy requirement. Thus, there is no
consensus among the recommendations of various research centers about the energy
requirement of patients undergoing HSCT.

As briefly exposed, there are several guidelines that address the management of energy
requirements of patients undergoing HSCT, however, the recommendations are contrasting.
This can be explained by two reasons: they are based on research that used predictive equations
to determine the energy needs of patients and most recommendations are based on the
perception of experts. In the construction of guidelines, one should consider the judgment of
the certainty of evidence and the strength of recommendations, but strong recommendations

have been supported by evidence with low quality (52).
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Patients experience different phases of the HSCT process, which exposes the body to
high stress and increased energy requirements (53). The conditioning regimen causes toxicity
for 10 to 15 days (13), and the adverse effects of chemotherapy with or without total body
irradiation result in damage to the gastrointestinal mucosal barrier, increased oxidative stress,
altered muscle protein synthesis through inhibition of mammalian target of rapamycin (MTOR)-
dependent pathways, and hypercatabolism (54). After HSC infusion, the patient experiences a
phase of medullary aplasia and high incidence of infections, resulting in a period of high
metabolic and inflammatory activity (5). Medullary reconstruction or engraftment refers to the
migration of the infused cells to the bone marrow (homing) and its repopulation. The
reestablishment of hematopoiesis depends on the binding between adhesion molecules
expressed on the surface of stem cells and endothelial cells - responsible for redirecting them
to the bone marrow, along with chemokines, growth factors, and others (55). Therefore, our
hypothesis to justify our findings is that energy expenditure at D+10 was influenced by the
acute effects of the toxicity of the conditioning regime, and the metabolic and nutritional
changes; and that at D+17 the increase is related to the process of reestablishment of
hematopoiesis and engraftment.

However, interestingly, when comparing the REE of the evaluated patients with that of
a control group of healthy individuals, no significant difference was observed at any of the
analyzed time points, and despite the small sample size (n=9); it suggests that the patients are
normometabolic. The highlight was to determine that the patients, despite the effects of
hematologic disease and previous treatments, showed no change in energy expenditure on
admission for transplantation when compared to healthy controls, suggesting that the effect on
REE is more associated with HSCT than the disease itself.

Furthermore, it is well established that body composition is an important determinant
of energy expenditure, because FFM is composed of metabolically active tissues (56). For this
reason, patients were followed up to detect possible changes in body composition. At first, most
patients before transplantation were classified as well-nourished by SGA, which corroborates
with other studies (57-60). During follow-up, patients showed change in post-transplant CC and
SPA. CC is measured to quantify muscle mass and represents an important predictor of early
muscle depletion (61). Studies have suggested that decreased values are related to malnutrition
and lower functional capacity (62,63). Similarly, Liu et al (60) observed a decrease only in calf
circumference when compared to other anthropometric measurements in the post-transplant

period. This result demonstrates the greater sensitivity of CC to predict short-term changes in
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body composition when compared to other indicators, since patients had negative energy and
protein balance during follow-up. (64).

Regarding AMA, we did not find any alteration during the moments evaluated;
however, a relevant inadequacy was observed pre- and post-transplantation, similar to what was
found by Thomaz et al (65), and this parameter was also associated with poorer clinical
outcomes and mortality. De Souza et al. (66), like our study, identified a decline in arm
circumference and SPA, but not in FFM and FM during post-transplantation. The depletion of
upper muscles as well as the decrease in SPA, suggested loss of muscle mass and nutritional
risk. Norman et al. (67) found that 78% of hospitalized cancer patients diagnosed with moderate
or severe malnutrition by SGA had a lower phase angle value, while Paiva et al. (68) reported
that SPA was an independent prognostic factor for clinical complications and higher mortality
rate in cancer patients. Furthermore, the phase angle reflects the integrity of cell membranes,
and lower values are associated with altered membranes and cellular functionality (66). The
decrease of this parameter in our study may be associated with altered body composition and
nutritional status, and could explain the nonobservance of the alteration in FFM and FM values
because of the extravasation of body water into the extracellular space, as found by Cheney et
al (69), although with a small sample size.

Concerning functional capacity, the dynamometry values did not change during the
follow-up period, which is controversial to what was found by Yilmaz et al (63), considering
that patients undergoing HSCT are subject to changes in nutritional status and body
composition, which results in changes in functional capacity. On the other hand, our study
population was younger (45.65+17.25 years) compared to the previous study, and mostly male,
factors that are associated with less depletion of functional capacity (70).

Nevertheless, it is known that inadequate caloric and protein intake are associated with
skeletal muscle depletion and consequently altered TEE (50). In our study, the caloric and
protein inadequacy persisted before and after transplantation, configuring a negative balance
when considering the TEE and the protein recommendation of 1.5g/Kg (11). The study by
Tanaka et al (71), for example, revealed by multivariate regression that the decrease of oral
intake post-transplantation was related to the loss of muscle mass. This same research showed
that total caloric intake decreased considerably post-transplantation, although the authors did
not compare it with the energy requirements of the evaluated subjects. Similarly, a prospective

study (58) reported caloric and protein intake below 90% for two weeks after transplantation,
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even though the TEE was estimated considering 30Kcal/Kg, and protein at 1.1g9/Kg, a value
below the recommendation (11).

Another important factor that alters TEE is the clinical complications associated with
HSCT. Patients undergoing transplantation experience several complications and the
conditioning regimen is the main reason associated with infections and gastrointestinal damage,
which last for 2 to 3 weeks after transplantation (20). The severity of these injuries depends on
the type of chemotherapy drugs, dosage used, and patient tolerance. In general, the non-
infectious complications associated with caloric and protein inadequacy in our study were:
vomiting, anorexia, and fever - symptoms also reported in other studies (14,19,72), but only
anorexia was inversely correlated with TEE (D+17). Single-center research (73) found that
vomiting is present in 33% of patients undergoing high-dose radiation, and is more frequent in
patients with leukemia (45%). The incidence of this symptom is highly related to the type of
transplant and the preparative regimen, since the cytotoxic agents delivered by the conditioning
stimulate the vagal nerve and, consequently, it induces gastric emptying (73). Anorexia can be
explained by the imbalance between anorexigenic and orexigenic hormones (74). Considering
that food intake can be influenced by gastrointestinal alterations in the post-transplantation
period (5), this can alter the body composition and the decrease of fat-free mass, which would
explain the negative correlation, indirectly, between anorexia and the decrease of TEE.

In our study 50% of the patients had increased TEE on D+10, 35% maintained the
baseline, and 15% decreased, when analyzed by the median percentage variation compared to
pre-transplant. When we evaluated the factors that could have influenced the increased TEE,
we observed a positive correlation with fever, grade I-11 mucositis, and number of symptomatic
events and infections, and a negative correlation with pain. Mucositis can affect 47 to 100% of
patients because of the toxicity of the conditioning regime, whose pathogenesis begins with the
production of free radicals through epithelial damage, followed by signaling and amplification
of the inflammatory response mediated by nuclear factor kappa-beta (NFK-f) and TNF-a, and
subsequent ulceration of the mucosa (5,75). Fever, on the other hand, derives from an
inflammatory or infectious process. Endogenous pyrogenic factors, such as cytokines and
eicosanoids, promote increased body temperature, which results in stimulation of immune
mechanisms (76,77). In this sense, inflammatory intercurrences and fever causing increased
energy demand is well established in the literature. Researchers (78) followed-up the energy
expenditure of critically ill patients, and the increase in body temperature was one of the factors

that determined the difference between hyper and normometabolic patients; Frankenfield et al
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(79) evaluated hospitalized patients grouped into trauma, major surgery and other diseases, and
fever was associated with increased REE in all three groups; Haugen, Chan and Li (32), for
example, reported that fever and inflammation can increase about 80% of energy expenditure
when compared to healthy individuals. In addition, Takemura et al. (80) reported that lung
cancer patients had elevated resting energy expenditure compared with healthy subjects, and
plasma IL-6 levels correlated positively. Furthermore, the findings of our study suggest that the
greater the number of symptomatic and infectious events, the greater the variation in energy
expenditure, indicating that the association of these events induces an increase in energy
demand by different mechanisms.

Regarding pain, a study identified that this symptom was present in more than 50% of
the patients between the HSC infusion period (D0) and the time of completion of the medullary
aplasia (81), showing that it is a common symptom in patients submitted to transplantation.
During hospitalization, the drugs used for pain relief are nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and analgesics (81,82). The latter include those drugs of the opioid class, such as morphine,
tramadol, and codeine, which result in respiratory depression, sedation, and subsequent
decrease in energy metabolism (32,83). Therefore, pain complaints may be indirectly associated
with decreased TEE because of the drugs used to treat this symptom.

Although continuous attention was taken in all the stages of this study, it has some
limitations, like: small number of subjects matched to the healthy control group; food intake
was not quantified separately according to route of administration; inflammatory parameters
were not assessed; absence of data on engraftment; non-infectious events reported qualitatively,
so symptom scores were not assessed; drugs were assessed qualitatively, so clinical outcomes
could not be defined by dose.

The findings in our study corroborate the recommendations of the current guidelines
that the TEE of patients undergoing HSCT s increased post-transplantation. However, this
increase is less than that currently recommended, being approximately 115 to 120% of that
measured pre-transplant; and the energy demand at D+10 was 28Kcal/Kg, and at D+17 was
33Kcal/Kg. Fever, mucositis grades I-11, total number of infectious and non-infectious events
were associated with increased total energy expenditure at D+10, while complaints were related

to decreased.
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FIGURES

Figure 1. Study design. Assessments performed during in-hospital follow-up of patients

undergoing hematopoietic stem cell transplantation.
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SGA: Subjective Global Assessment; BIA: Bioelectrical impedance analysis; 24hR: 24-hour dietary recall;
CO: clinical outcomes; DO: transplant day; D+10: ten days after transplantation; D+17: seventeen days after
transplantation.
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Figure 2. Flowchart of the patients evaluated in the research and reasons for exclusions
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Table 1. General characterization, nutritional and functional status of patients at the time of
pre-transplant, Belo Horizonte, MG, 2020

Characteristics n %
Sex
Male 13 65
Female 7 35
Age
45.65+17.25
Diagnosis
Primary amyloidosis 1 5
Sickle cell anemia 2 10
Leukemia 9 45
Lymphomas 2 10
Myelodysplasia 1 5
Multiple myeloma 5 25
Transplant modality
Autologous 8 40
Allogeneic 12 60
Subjective Global Assessment
Well nourished (A) 16 80
Malnourished (B/C) 4 20
SPA <p5 8 40
Dynamometry <p5 8 40
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Table 2. Variation in Resting Energy Expenditure in the moments following hematopoietic
stem cell transplantation, Belo Horizonte, MG, 2020.

D+10/ Pre-HSCT P-valor D+17/ Pre-HSCT P-value

Delta variation +217.00 +238.00
(Kcal) (-435,00; 710,00) 0,005 (-861.00; 731.00) 0.041
Delta variation +14.52 +19,12
(percentage) (-17,70; 52,60) (-37.30; 86.10)

Pre-HSCT: pre-transplantation of hematopoietic stem cells; D + 10: ten days post-transplant; D + 17: seventeen
days post-transplant. Wilcoxon test
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Table 3. Comparison between resting energy expenditure and total energy expenditure per
kilogram of weight, and the use of substrates at the moments evaluated.
Belo Horizonte, MG, 2020.

Pre-HSCT D+10 D+17
n=20 n=20 n=15
20.118 23.33P 27.19°¢

REE (Keal)/weight (WY) (13.11:41.21)  (15.35;39.60)  (13.28; 38.29)

24.14 8 27.99° 32.62°¢

TEE (Kcal)/weight (W1) (15.73: 49.46)  (18.42:47.52)  (15.90; 46.00)

0.90° 0.87% 0.90°

RQ (0.72; 1.22) (0.73: 1.08) (0.72: 1.08)

oo 0.17° 0.142 0.13°
(0.10; 0.65) (-0.20; 0.43) (0.00; 0.40)

Lo 0.03° 0.05° 0.04°
(-0.18; 0.07) (-0.07; 0.22) (-0.06; 0.11)

Pre-HSCT: pre-transplantation of hematopoietic stem cells; D + 10: ten days post-transplant; D + 17: seventeen days post-
transplant; REE: resting energy expenditure; TEE: total energy expenditure; RQ: respiratory coefficient; C-oxy: oxidation of
carbohydrates; L-oxy: oxidation of lipids. Different letters on the same line indicate p <0.05. Wilcoxon test.
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Table 4. Comparison of resting energy expenditure and body composition among

individuals undergoing HSCT with healthy control, Belo Horizonte, MG, 2020.
Control Pre-HSCT D+10 D+17

20,40 21.202 21.202

21.00°
(13.10; 29.60)  (15.30;:39.60)  (13.30: 38.30)

(16.60; 29.10)

REE
(Kcal/Kg)

Pre-HSCT: pre-transplantation of hematopoietic stem cells; D + 10: ten days post-transplant; D + 17: seventeen days post
transplant; REE: resting energy expenditure. Mann-Whitney test. (n = 9)
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Table 5. Variation and evolution of the parameters evaluated during the follow-up period, Belo

Horizonte, MG, 2020.

Parameters

Weight (AWt)

CC (A cm)

MAC (A cm)

TSF (A mm)

cAMA (A cm)

SPA (A °)

FFM (AW?t)

FM (AWt)
Dynamometry D (AWt)
Dynamometry ND (AWt)

D+10/ Pre-
HSCT
-0.62 £ 1.55
-1.15+1.52
-0.81+1.44
-0.97 + 3.65
-2.18 £7.42
-1.06 £ 1.53
0.87 £5.50
-1.42 +5.45
0.05+4.38
1.03+5.03

P- value

0.091
0.003*
0.022*

0.247

0.205
0.006*

0.486

0.258

0.960

0.373

D+17/ Pre-
HSCT
-1.33 £ 2.56
-2.30 £ 1.47
-0.57 + 1.65
0.91+3.30
-1.24 £ 6.39
-1.31+1.38
-0.86 + 4.62
-0.47 + 3.83
-1.16 £5.52
-0.31 +5.66

P- value

0.063
0.000*
0.205
0.301
0.468
0.002*
0.485
0.639
0.429
0.835

Pre-HSCT: Pre-transplantation of hematopoietic stem cells; D + 10: ten days post-transplant; D + 17: seventeen days post-
transplant; CC: calf circumference; MAC mid-arm circumference; TSF: tricipital skin fold; cCAMA: corrected arm muscle area;
SPA: standardized phase angle; FFM: fat-free mass; FM: fat mass; Dynamometry D: dominant hand dynamometry; ND

dynamometry: non-dominant hand dynamometry. Paired t-test.
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Table 6. Frequency of post-transplant clinical outcomes and correlation with total energy
expenditure, Belo Horizonte, MG, 2020

Clinical out TEE D+10 TEE D+17
nical outcomes Incidence (%) p Incidence (%) P
Non-infectious
Vomit 10 50 -0.014 6 30 -0.386
Nausea 17 85 0.258 5 25 -0.332
Diarrhea 14 70 -0.153 8 40 -0.132
Constipation 1 5 0.020 3 15 -0.146
Anorexia 15 75 0.092 8 40  -0.606"
Odynophagia 12 60 -0.238 13 65 -0.444
Sialorrhea 3 15 0.143 5 25 0.197
Pain complaints 13 65 0.084 6 30 0.250
Infectious
Fever 7 32 0.052 8 40 0.169
Mucositis I-11 7 32 -0.130 8 40 -0.058
Mucositis -1V 4 20 -0.308 7 35 -0.138
Candidiasis 0 0 - 1 5 0.247
Tunnelitis 1 5 -0.259 1 5 -

D + 10: ten days post-transplant; D + 17: seventeen days post-transplant; # Clinical outcomes correlated to total energy
expenditure D + 17. Spearman's correlation, p <0.05.
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Table 7. Comparison of different variables according to the percentage variation of total

energy expenditure in D + 10, Belo Horizonte, MG, 2020

Variables Variation <15%
(n=10)

Not Malignant (3)

. : .
Hematological disease Malignant (7)

Autologous (3)

a
Type of transplant Allogeneic (7)

Sex Famale ()
Age 42.20 +17.43
FFM P 51.89 + 9.37
FM P 23.89+13.13
Symptomatic events
Anorexia © 2.50 (0; 8)
Odynophagia © 0.50 (0; 2)
Pain complaints © 1.50 (0; 9)
Fever © 0(0; 1)
Infections
Mucositis I-11 € 0(0;1)
Mucositis -1V © 0(0;1)
Total number of infectious
events and non-infectious ° 11.50 (5;20)
Drugs
Qar;::lllirlw:‘(:?snlmatorles and 1,50 (0: 4)
Neurological action © 1,00 (0; 2)
Cardiovascular action © 0(0; 4)

Variation >15%

(n=10)

Not Malignant (0)

Malignant (10)

Autologous (5)
Allogeneic (5)

Male (6)
Female (4)

49.10 +17.23
49.25 +5.99
16.36 + 8.41

4(0; 7)
1.50 (0; 8)
0(0; 4)
1.50 (0; 4)

1(0; 4)
0(0; 4)

16.00 (9; 37)

1,00 (0; 2)

1,00 (0; 1)
0(0; 2)

0.211

0.650

1.000

0.385
0.461
0.186

0.789
0.065
0.038*
0.014*

0.018*
0.214

0.043*

0,126

0,768
0,256

P- value

FFM: fat-free mass; FM: fat mass. a Fisher's exact test; b Student t test; ¢ Mann-Whitney test * P-value <0.05.
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