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RESUMO

Apesar dos avangos na imunossupressao utilizada no transplante de células tronco
hematopoieticas alogénico (alo-TCTH), ainda ha elevado indice de doenga do
enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa), com aumento da morbimortalidade.
Este estudo, analisou retrospectivamente, as causas de DECHa e sua relagdo com
infeccdo da corrente sanguinea (ICS) em um hospital universitario de Minas Gerais,
de 2011 a 2016. Foram incluidos 94 pacientes com mediana de idade de 35,5 anos
(18-65), a maioria do sexo masculino (61,7%), submetida a alo-TCTH aparentado
(81,9%) com células tronco periféricas como fonte do enxerto (81,9%). Dos
pacientes, 11,7% nao tiveram recuperagao dos granulécitos, 91,4% tiveram algum
grau de mucosite, sendo 34% de grau 2, 22,3% evoluiram para 6bito em 100 dias,
sendo sepse a principal causa. Em 45,7% dos pacientes foi diagndsticado ICS,
45,6% por bastonetes Gram-negativos, indice elevado em relagcdo a paises
desenvolvidos, a antibioticoterapia empirica iniciada foi adequada na maioria das
vezes (64,9%). Dos 34% dos pacientes diagnosticados com DECHa, 71,8% foi de
grau ll, sendo intestino o local mais acometido. Nao foi encontrado associacao entre
ICS e DECHa na populacao estudada, o que pode ser justificado pelo tamanho da

amostra analisada.

Palavras chave: Transplante de células tronco hematopoiéticas, transplante de
medula éssea, doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda, infecgdo da corrente

sanguinea.



ABSTRACT

Despite the notable advances in the immunosuppressive regimens used in
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) in the past few
decades, acute graft-versus-host disease (aGVHD) is still a major complication of
this procedure, with considerable associated morbidity and mortality. This was a
retrospective study which aimed at analysing the possible causative factors
underlying aGVHD and their relationship with blood stream infection (BSI) in adults
undergoing allo-HSCT at a public university hospital in Minas Gerais, Brazil, between
2011 and 2016. A total of 94 patients were included, with a median age of 35.5 years
(18-65) and a predominance of males (61.7%). Allo-HSCT from a related donor
comprised 81.9% of all cases, and peripheral blood stem cells were the main source
(81.9%). Among all patients, failure of neutrophil engraftment was observed in
11.7%, any grade mucositis in 91.4% (34% grade Il), and death within 100 days post-
transplant in 22.3%. The main cause of death was sepsis, and BSI was noted in
45.7% of cases, of which 45.6% were due to Gram-negative bacteria, a higher rate
than that observed in developed countries. Empiric antimicrobial therapy was
appropriate in most of the cases (64.9%). Approximately a third (34%) of all patients
were diagnosed with aGVHD (71.8% grade Il), with the most affected site being the
gut. In this study, no association was found between BSI and aGVHD, which might

be explained by the relatively small sample size of the population studied.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, bone marrow transplantation,

acute graft-versus-host disease, blood stream infection



LISTA DE TABELAS

Tabela da revisao de literatura

Tabela 1a: Estadiamento da doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda............ 33
Tabela 1b: Classificagdo da doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda............. 34
Tabela 2: Comparagao de artigos que associam infecgdo da corrente sanguinea

precoce e doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda.............cccccceevieiiiiiieeeeeenns 37

Tabelas dos Resultados

Tabela 3: Caracteristicas demograficas e clinicas basais de pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas no Hospital das Clinicas da UFMG de
120 T = 10 TSRS 49
Tabela 4: Variaveis relacionadas aos transplantes e escore de risco de mortalidade
de pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas no
Hospital das Clinicas da UFMG de 2011 @ 2016........ccccoeeiieiiiiiiieeeeeee e 51
Tabela 5: Variaveis relacionadas a infeccdo da corrente sanguinea e
microrganismos isolados na hemocultura de pacientes submetidos a transplante de

células tronco hematopoiéticas no Hospital das Clinicas da UFMG de 2011 a

Tabela 6: Caracteristicas da Doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda do
pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a 2016.......................... 56
Tabela 7: Avaliacao da influéncia das variaveis no diagnostico de Doenca do enxerto
contra o hospedeiro aguda dos pacientes transplantados no hospital das clinicas de

2011 @ 20706, .o e e e e 57



Tabela 8: Avaliacao da influéncia das variaveis no diagndstico de Doenga do enxerto
contra o hospedeiro aguda estratificada em graus, dos pacientes transplantados no
hospital das clinicas de 2011 @ 2016.........oouuiiiiiiiii e 59
Tabela 9: Analise da influéncia das variaveis de interesse no tempo até o diagndstico
da doencga do enxerto contra o hospedeiro aguda — analise de sobrevida univariada

(curva de Kaplan-MEYET).........c.ooo oo e e e e e e e e e e e eaneees 60



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para DECHa considerando-se a

ICS até o 10° dia, dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a

Grafico 2: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para DECH considerando-se a ICS

até o 30° dia, dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a



LISTA DE ANEXOS

ANEXO A: Hematopoietic cell Transplantation — specific comorbity index

ANEXO B: Sequential Organ Failure Assessment Score — SOFA..................... 85
ANEXO C: Classificagao da gravidade de mucosite.............ccccceeevieeeieeeeeennn. 86
ANEXO D: Carta de aprovagao do Comité de Etica em pesquisa da Universidade

Federal de MINAs GEeIaiS. .....c.. e 87



LISTA DE APENDICES

APENDICE A: Formulario de coleta de dados



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA: Anemia aplasica

Alo-TCTH: Transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico
ALT: Alanina aminotransferase

AST: Aspartato aminotransferase

Auto-TCTH: Transplante de células tronco hematopoiéticas autélogo
APC: Células apresentadoras de antigenos

BGN: Bacilo Gram negativo

BNF: Bacilo ndo fermentador

BU: Bussulfano

CGN: Cocos Gram negativos

CGP: Cocos Gram positivos

CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplantation Research
(Centro de Pesquisa Internacional em Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas)

CMV: Citomegalovirus

CPSA: Ciclosporina

CTP: Células tronco de sangue periférico

DECH: Doenga do enxerto contra o hospedeiro

DECHa: Doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda

DECHcr: Doenga do enxerto contra o hospedeiro crdnica

DLCO: Capacidade de difusdo de mondxido de carbono

EUA: Estados Unidos da América



FIO2: Fragbes inspiradas de oxigénio
HC-UFMG: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
HLA: Antigeno leucocitario humano
HMC: Hemocultura

HPN: Hemoglobinuria paroxistica noturna
HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de confianga

ICS: Infecgao da corrente sanguinea
IgG: Imunoglobulina G

IgM: Imunoglobulina M

IL1: Interleucina 1

IL6: Interleucina 6

LH: Linfoma de Hodgkin

LLA: Leucemia linfoide aguda

LMA: Leucemia mieloide aguda

LMC: Leucemia mieloide cronica

LNH: Linfoma ndo Hodgkin

MA: Mieloablativo

MEL: Melfalano

MHC: Complexo principal de histocompatibilidade
MO: Medula éssea

MR: Multiresistente

MS: Multisensivel

MTX: Metotrexate



NHSN/CDC: National Health Surveillane Network of Centers for Disease Control and
Prevention (Rede Nacional de Vigilancia Sanitaria dos Centros de Controle e
Prevencao de Doencgas)

PAM: Presséo arterial média

Pa02: Pressao arterial de oxigénio

RIC: Condicionamento de intensidade reduzido

SMD: Sindrome mielodisplasica

SNC: Sistema nervoso central

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (Avaliagdo sequencial de faléncia
orgéanica)

SOS: Sindrome de obstrugao sinusoidal

TCTH: Transplante de células- tronco hematopoiéticas

TGI: Trato gastrointestinal

TMO: Transplante de medula 6ssea

TNF alfa: Fator de necrose tumoral alfa

UTI: Unidade de terapia intensiva

VEF: Volume expiratorio forgado



SUMARIO

1 INTRODUGAO ... .ot nen e, 16
2 REVISAO DE LITERATURA ..o, 19
2.1 Introdugdo ao transplante de medula 0SS€a ...........coovvviiiiiiiiiiieiiiic e 19
2.2 Tipos de transplante de medula 0SS€a.........cccooeeviiieiiiiiiiiiie e, 20
2.3 Regimes de condiCioNamMeENtO ............uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeaes 22
A S o] ] (1S3 e [T b (=T o o T 23
2.5 Transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico...............cceuueeeeee 24
2.6 Escore de Comorbidades N0 alo-TCTH ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 25
2.7 Complicagdes do alo-TCTH ......cooiiiiiieeee e 26
2.8  ESCOre SOFA ..o 27
2.9 Infecgbes bacterianas no alo-TCTH ...........ccooiiiiiiiii e 28
2.10  Doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda ..........ccccooevvviiiiiiiiiineenens 30
2.101 FiSiOPatologia ......coveeeie e 30
2.10.2  Fatores de MSCO.......uuuuuuiiiiiiii e 31
2.10.3  Profilaxia da DECHa............uuiiiiiiiiiie e 31
2.10.4 Manifestacgdes clinicas e diagnostico ............ceeeiiiiiiiiiiiiiiciiceeeeeee, 32
2.10.5  Trat@mento ..... ... 34
211  Relagao entre ICS precoce € DECHa............uuuuiiiiiiiiiiiiiie 35
2.12  Mortalidade relacionada ao transplante .............coiiiiiiiicc e 38

K O 1= T | I A 1 PSR 39
X Tt B O | o] 1= (Ao o 1Y - | 39

K N O | o] 1= (Ao T =T o 1= Yo o 1 39



4 METODOLOGIA ...ttt et e et e e enneee e 40
4.1 Desenho do EStUdO:..........uiiiiiiiiii 40
4.2 Critérios de INCIUSA0.........coiiiiiiiiiiie e 40
4.3 Critérios de @XCIUSA0.........cccuuiiiiiiiiiie e 40
4.4  Consideragies GliCAS: ........eeiiiiiiie e 40
4.5 Variaveis analiSadas ...............ccciiiiiiiiiii 41

4.5.1 Dados descritivos do doador € reCeptor ...........coeveviiiiiiieeiiiiiieeeeeiie e, 41
4.5.2 Dadosdadoengadebase.........cccoooiiiiiiiiiiiiiiii 41
4.5.3 Dados dotransplante.............ooiiiiiiiiiiiii 41
4.5.4 Dados de comorbidades............coooieiiiiiiiiiiiiii 44
455 Dados dallS ... 44
456 Dados daDECHA ........ccooiiiiiiiiiii e 46
4.5.7  DESFECNO ...ooiiiiiiie e 46
4.6  Analise estatisStiCa: ... 46

5  RESULTADOS ...ttt ettt e st e e et e e e st e e e nee e e anneeeenneeas 48

B DISCUSSAD ...ttt nene s 63

7 LIMITAGOES ... 70

8 CONSIDERAGOES FINAIS ..ot 71

9 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cooueieeeeeeeeeeeeeeeeee e 72

10 ANEXOS ..ot e e e e e e e e e e e e e e e e neeeeas 82

11 APENDICES ...t 93



16

1 INTRODUGAO

O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) € uma terapia utilizada para
diversas condi¢gdes médicas que resultam em falha da medula éssea e para doencas
malignas hematolégicas (BARRETTA et al., 2016).

O TCTH esta associado a um grande comprometimento das barreiras de defesa
imunoldgicas do individuo e da imunidade inata e adquirida. Esse comprometimento
pode estar relacionado a doenca de base do paciente, ao tratamento
imunossupressor prévio, a quimioterapia para o transplante, bem como aos agentes
imunossupressores para evitar doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). O
grau de comprometimento imunolégico varia de acordo com o tipo de transplante e
ao longo do tempo (BARRETTA et al., 2016).

O receptor do TCTH alogénico (alo-TCTH) apresenta maior morbimortalidade por
apresentar um risco elevado de infecgao (inclusive reativacdo de citomegalovirus e
infeccao fungica invasiva), risco de sindrome de obstrugcado sinusoidal e de DECH
aguda (DECH-a) e crbénica (DECH-c) (IMAD A. TABBARA, KATHY ZIMMERMAN,
CONNIE MORGAN, 2002)

A DECH-a é um processo imuno-mediado, envolvendo os linfocitos T do doador em
reposta a antigenos do receptor com desregulacdo da cascata inflamatéria apés o
alo-TCTH. Manifesta-se, geralmente, nos primeiros 100 dias apds o alo-TCTH e tem
como oOrgaos-alvo a pele, os intestinos e o figado. Para diminuir seu risco, a
profilaxia com imunossupressores para deplecdo de linfécitos T pode ser
intensificada, porém, com aumento do risco de infeccdo e sem o efeito enxerto

contra a leucemia. Outra intervengao benéfica para diminuir o risco de DECH-a é a
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supressao de citocinas inflamatoérias que iniciam e mantém os linfécitos T ativados.
Sao reconhecidos atualmente como fatores de risco para DECHa: disparidades no
antigeno leucocitario humano (HLA), idade avangada do doador ou receptor,
disparidade de género entre doador e receptor, doador do sexo feminino multipara e
profilaxia de DECHa inefetiva. E descrito também maior incidéncia e gravidade da
DECHa em pacientes transplantado com condicionamento mieloablativo
(NASSEREDDINE et al., 2017).

Citocinas inflamatérias tém um importante papel na patogénese da DECH-a. A
fisiopatologia demonstra que o fator iniciador na fase aferente é o processo
inflamatorio, logo, métodos para controle desse processo sao importantes na
tentativa de diminuicdo da incidéncia de DECHa e sua consequente mortalidade
relacionada (FUJI; KAPP; EINSELE, 2014) (NASSEREDDINE et al., 2017).

Foi hipotetizado que infeccao bacteriana pode induzir DECH-a, considerando-se a
ativagdo de citocinas proinflamatéras sistémicas. Em 2010 Poutsiaka e
colaboradores e em 2013 Blennow e colaboradores identificaram infeccdo da
corrente sanguinea (ICS) precoce (do inicio do condicionamento, até 10 dias apos a
infusdo da fonte de células tronco) como fator de risco para DECHa grau II-IV em
uma populacao de pacientes adultos. Em 2017, Sano e colaboradores comprovaram
associagao entre ICS precoce (definida do inicio do condicionamento, até 30 dias da
infusdo de células-tronco) e DECHa graus IlI-IV em uma populagdo pediatrica
(BLENNOW; MATTSSON; REMBERGER, 2013; POUTSIAKA et al., 2011; SANO et
al., 2017). Todos os trés trabalhos foram realizados com populagdes de paises
desenvolvidos ( populagédo americana nos trabalhos de Poutsiaka e Sano, e sueca

no estudo do Blennow).
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Levando-se em consideragao a morbimortalidade da ICS e da DECHa nos pacientes
submetidos ao TCTH, tais temas sao de suma importancia a serem estudados nessa
populacao. Esse estudo teve como objetivo avaliar a relagao entre ICS precoce (do
inicio do condicionamento até 30 dias apés o TCTH) com DECHa, em pacientes
adultos, submetidos ao alo-TCTH em uma populagao de pais em desenvolvimento,
além de analisar a prevaléncia da ICS, os microrganismos envolvidos e o tratamento
realizado e a prevaléncia da DECHa e seus fatores de risco, por um periodo de

cinco anos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Introdugao ao transplante de medula 6ssea

O conhecimento da biologia da hematopoese e a possibilidade de uso do TCTH,
como uma forma de resgate apds terapia de irradiagdo com consequente leséo
medular, surgiram apés a utilizagao de armas nucleares durante a Segunda Guerra
Mundial. Lorenz e colaboradores demonstraram que ratos se recuperavam de doses
sub-letais de radioterapia apés infusao de medula 6ssea (LORENZ, E; UPHOFF, D;
REID, TR; SHELTON, R; SHELTON, 1951). Experimentos similares foram realizados
em humanos nos anos 60, porém nao obtiveram sucesso por recidiva da doenga de
base ou por importante reacdo imunoldgica do hospedeiro (BORTIN, 1970). Nos
anos seguintes o uso do transplante alogénico se limitou as sindromes de faléncia
medular, congénitas ou adquiridas, e a leucemia refrataria e avangada. Em 1977,
Thomas e colaboradores publicaram seus resultados de 100 transplantes
consecutivos em pacientes com leucemia aguda e demonstraram, pela primeira vez,
que uma porcentagem dos pacientes poderia ser curada. Esse estudo também
estabeleceu que pacientes transplantados com a doencga inicial apresentavam
melhores resultados que os com doenga avangada (PRIZE; THOMAS, 2016).

Nos ultimos 50 anos, foram realizados mais de um milhdo de TCTH, termo
preconizado atualmente em preferéncia ao termo transplante de medula 6ssea
(TMO), visto que as células-tronco podem ser obtidas de outras fontes que néo
medula éssea, como células-tronco de sangue periférico e sangue de cordao
umbilical. Durante esses anos, o TCTH evoluiu de uma técnica experimental para

um procedimento especializado no tratamento de doengas malignas e benignas,
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hematolégicas e nao hematolégicas (SINGH; MCGUIRK, 2016),(TYNDALL;
MILILKIAN, 1999).

O numero anual de TCTH no mundo passou de 46.563 em 2006 para 68.146 em
2012, um aumento de 46% (NIEDERWIESER et al., 2016). Segundo dados do
Center for International Blood and Marrow Transplantation Research - Centro de
Pesquisa Internacional em Transplante de células tronco hematopoéticas (CIBMTR),
desde 1980, o numero de transplantes realizados nos EUA vem aumentando. Em
2016 foram realizados cerca de 14.000 auto-TCTH e 8.000 alo-TCTH nesse pais
(D’SOUZA A, 2017). Segundo a Associacdo Brasileira de Transplantes de Org3os,
no periodo de 2011 a 2015, o Brasil realizou cerca de 1975 TCTH por ano, em 2017
foram realizados 2794 transplantes, sendo 1128 alo-TCTH e 1668 auto-TCTH.
Minas Gerais encontra-se entre os cinco estados que mais realizam TCTH. Em 2017
ficou em segundo lugar, com 223 TCTH, dos quais 89 foram alo-TCTH. Dos
transplantes realizados em Minas Gerais em 2017, o Hospital das Clinicas da UFMG
(HC-UFMG) realizou 17% (38 transplantes), dentre o quais 25 foram alo-TCTH

(TRANSPLANTES, 2017).

2.2 Tipos de transplante de medula éssea

Existem trés tipos de transplantes: auto-TCTH, onde o paciente é o préprio doador,
alo-TCTH, quando um individuo compativel € o doador, que podera ser um membro
da familia, um voluntario ou células de corddo umbilical e, raramente, um irméo
gémeo idéntico, permitindo um transplante singénico (WINGARD; HSU; HIEMENZ,

2011).
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Para a realizagdo do TCTH, os pacientes sdo acompanhados ambulatorialmente,
quando é avaliada a necessidade de realizagdo do procedimento, e sao solicitados
0S exames necessarios para o paciente e o doador. Essa fase é chamada de “pré-
transplante”, sendo instalado cateter venoso central de longa permanéncia
(habitualmente o de Hickman) para coleta de sangue e infusdo de medicamentos.
Na sequéncia ja com o paciente internado, ocorre o transplante propriamente dito,
onde os mesmos sdo condicionados com quimioterapia em altas doses associada
ou nao a radioterapia. Nesta fase as células tronco hematopoiéticas sao infundidas
através do acesso central e encontram o seu caminho para a medula 6ssea num
fendmeno conhecido como “homing”, onde se fixam ao estroma da medula e
comecam a proliferar e a se diferenciar para reconstituir os sistemas hematopoiético
e imune. Os dias precedentes a infusdo sdao nomeados como “D-“ e numerados
regressivamente, o dia da infusdo da fonte de céluas-tronco é nomeado “D0” e os
dias subsequentes sdao nomeados de “D+” e numerados progressivamente (PATON;
COUTINHO; VOLTARELLLI, 2000).

A reconstituicdo da hematopoiese € denominada “pega”, que € a recuperagao de
granulécitos, a qual comecga a se revelar no sangue periférico de duas a trés
semanas apos a infusdo das células-tronco, e definida como contagem de
neutrofilos superior a 500/mm?, por trés dias consecutivos (SANO et al., 2017).

Os pacientes recebem profilaxia antimicrobiana rotineira, como se segue:
sulfametoxazol-trimetoprima para pneumocistose (Pneumocystis jirovecii); aciclovir
(Herpes virus) e fluconazol (Candida spp). Em alguns servicos € utilizada
fluorquinolona profilatica no periodo de neutropenia grave, o que esta associado a

menor incidéncia de infeccdes invasivas, porém sem impacto na mortalidade global.
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E uma rotina controversa, devido ao aumento de infecgdes por bactérias resistentes,
e a maioria dos centros transplantadores estdo abandonando essa pratica ou a
deixando reservada para pacientes de alto risco. O HC-UFMG nao utiliza
habitualmente quinolona profilatica (ATILLA et al., 2017; OMRANI; ALMAGHRABI,

2017; TEIXEIRA et al., 2015).

2.3 Regimes de condicionamento

A quimioterapia e/ou radioterapia utilizada antes do transplante é denominada
‘regime de condicionamento”. O regime classico baseia-se na “mieloablagao”,
“criando espago” na medula 6ssea, induzindo imunossupressao, tratamento da
doenca residual e possibilitando enxertia das células-tronco hematopoiéticas
transplantadas, que sao responsaveis pela reconstituicao da hematopoiese (PATON;
COUTINHO; VOLTARELLLI, 2000) (SANO et al., 2017).

O alo-TCTH apés condicionamento mieloblativo (MA) permanece como opgéao
terapéutica para curar diversas doengas, entretanto, atualmente, essa modalidade &
reservada para pacientes jovens e sem comorbidades segnificativas. Esse tipo de
condicionamento aumenta a chance de complicagdes graves como DECH, infecgdes
bacterianas, fungicas e virais, o que dificulta seu uso em pacientes idosos e
debilitados (ANAGNOSTOPOULOS; GIRALT, 2002) (CARELLA; GIRALT; SLAVIN,
2000).

O regime de condicionamento de intensidade reduzida (RIC) é um esquema de
menor toxicidade, ndo mieloablativo, mas imunossupressor o suficiente para
prevenir rejeicdo e permitir enxertia. Trata-se de um modo racional de explorar o

efeito enxerto versus leucemia, definido como o efeito imune anti-leucémico pelas
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células imunes de origem do doador (PEREZ-SIMON et al., 2002). Pacientes com
doencas hematoldgicas inelegiveis para altas doses de quimioterapia e/ou
radioterapia, devido a idade avancada ou condig¢ao clinica sdo candidatos a TCTH
com regime de condicionamento de intensidade reduzida (ANAGNOSTOPOULOS;
GIRALT, 2002)(BATTIWALLA; BARRETT, 2001).

A classificacdo dos regimes de condicionamento de acordo com as definigdes do
CIBMTR é agrupada em:

a) Condicionamento MA: quando a dose total de bussulfano (dose oral) é igual
ou superior a 9mg/kg de peso corporal e/ou dose de melfalano igual ou
superior a 140mg/m? de superficie corporal,

b) Condicionamento RIC: que inclui bussulfano — melfalano, bussulfano-
fludarabina, ciclofosfamida e combinag¢des entre ciclofosfamida—fludarabina,
em doses inferiores as acima descritas para melfalano e bussulfano
(TEIXEIRA; BITTENCOURT; MACEDO, 2015), (BACIGALUPO et al., 2009)

(GIRALT et al., 2009).

2.4 Fontes de enxerto

As células-tronco aspiradas diretamente da medula éssea eram a unica fonte de
enxerto disponivel por mais de 20 anos. O final da década de 1980 marca o inicio do
uso de fontes alternativas de enxerto, como células de corddo umbilical e células

progenitoras de sangue periférico.
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As células aspiradas diretamente da medula 6ssea s&do obtidas por multiplas
aspiracdes da crista iliaca anterior ou posterior do doador. E realizada no bloco
cirurgico com anestesia regional ou geral (WEIDEN, 1983).

As células-tronco hematopoiéticas de sangue periférico sdo coletadas por aférese
ap6s mobilizacdo com fatores de crescimento de col6nia de granulécitos, mais
comumente filgrastima em nosso meio (GOREN SAHIN; ARAT, 2017). Atualmente
essa € a fonte de enxerto mais utilizada nos TCTH, pois, caracteriza-se por
recuperacao mais rapida da hematopoiese e reconstituicdo imune, além da maior
facilidade logistica do procedimento (BEELEN et al., 1997).

Durante o desenvolvimento fetal, ha transigdo da hematopoiese do saco vitelino para
o figado e baco e, finalmente, para a medula 6ssea. Células-tronco hepaticas fetais
foram usadas como fonte de enxerto para transplante, entretanto, foram
abandonadas por insucesso. Foram, entdo, iniciadas novas pesquisas com a
hipétese de que o cordao umbilical poderia ser um melhor provedor de células,
devido a maior disponibilidade e maior numero relativo de células-tronco. O primeiro
receptor de transplante de sangue de cordao umbilical foi um paciente com anemia
de Fanconi que recebeu uma unidade de sangue de cordao umbilical de seu irmao

gémeo idéntico em 1988, tendo sucesso no procedimento (MUNOZ, 2014).

2.5 Transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico

O alo-TCTH pode ser usado como um tratamento efetivo com potencial de cura para
pacientes portadores de neoplasias hematologicas, doengcas hematolégicas nao
malignas e doengas metabdlicas. Seu potencial curativo era tradicionalmente

atribuido ao poder “tumoricida” da quimioterapia, e o TCTH era necessario devido
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aos efeitos mielotdéxicos da quimioterapia e/ou da radioterapia, promovendo
reconstituicdo da hematopoiese (ANAGNOSTOPOULOS; GIRALT, 2002).

As principais indicagdes de alo-TCTH incluem: leucemias agudas e cronicas,
linfomas, anemia aplasica (AA), hemoglobinopatias, imunodeficiéncias primarias e
doencgas auto-imunes (MAJHAIL et al., 2015)(TYNDALL; MILILKIAN, 1999). As
indicagdes de alo-TCTH, em 2016, nos EUA, pais com elevada representatividade
de transplantes no mundo, foram leucemia mieloide aguda (41%, LMA), sindrome
mielodisplasica (17%, SMD) e leucemia linfoide aguda (14%, LLA), na Europa,
continente com maior propor¢ao mundial de transplantes, em 2014, foram 36% para
LMA, 16% para LLA, 15% para SMD e 8% para linfoma ndo Hodgkin (LNH),
(PASSWEG et al., 2016)(D’SOUZA A, 2017). As principais indicagbes de alo-TCTH
em pacientes adultos no HC-UFMG de 2008 a 2013 foram 30,3% para LMA, 20,2%
para AA, 12,1% para LLA, 10,1% para leucemia mieloide crénica (LMC), 8,1% para

LNH e 7,1% para SMD (TEIXEIRA et al., 2015).

2.6 Escore de Comorbidades no alo-TCTH

Comorbidade é definida como qualquer entidade clinica adicional, que ja exista ou
que venha a ocorrer durante o curso de uma doenga primaria. Nos pacientes com
cancer, diversos estudos tém demonstrado a importancia das comorbidades no
prognostico. Em 2005 Sorror e colaboradores, apés investigarem a influéncia das
comorbidades presentes antes do transplante em pacientes com neoplasias
hematologicas submetidos ao alo-TCTH, criaram o Hematopoietic cell

Transplantation — specific comorbity index - HCT-CI (ANEXO A).
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No HCT-CI os escores de gravidades foram baseados nas seguintes variaveis:
histéria mérbida pregressa, anormalidade em exames laboratoriais e definigdes de
comorbidades cardiacas, hepaticas, pulmonares e renais. Este escore foi validado
para predicdo de mortalidade relacionada ao transplante e sobrevida global
(SORROR et al., 2005).
Baseia-se na soma das pontuagdes das comorbidades e € dividido em trés grupos
de risco:

a) Baixo risco: somatdrio da pontuacdo HCT-CI igual a zero;

b) Risco intermediario: soma da pontuagéo do escore HCT-CI de 1 ou 2;

c) Alto risco: soma de pontuagdes maior ou igual a 3.

2.7 Complicagdes do alo-TCTH

As complicagbes do alo-TCTH podem ser divididas de acordo com a fase do
transplante. No periodo de aplasia sobressaem as infecgdes, os sangramentos e a
anemia. Os pacientes sdo hospitalizados em isolamento e sob cuidados de uma
equipe multidisciplinar especializada, com o objetivo de reduzir o risco de infec¢des
e de outras complicagdes. Hemocomponentes e terapéutica antimicrobiana sao
utilizados até a recuperacdo hematoldgica.

As complicagdes subsequentes incluem os efeitos toxicos extramedulares do regime
de condicionamento, como a mucosite, a sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS), a
rejeicdo do enxerto e o desenvolvimento de DECHa. As complicagdes tardias
incluem DECHcr, a pneumonite intersticial, as infecgdes virais, como a reativacao de
infecgdo pelo citomegalovirus (CMV), as anormalidades endocrinoldgicas e a

recidiva da doenga de base.
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2.8 Escore SOFA

O escore SOFA (ANEXO B) foi validado inicialmente para pacientes gravemente
enfermos, internados em regime de terapia intensiva, para avaliacdo rapida de
faléncia organica na presenca de sepse. E um escore objetivo que avalia seis
sistemas: 1) Respiratério: com base na razao entre a pressao parcial de oxigénio no
sangue arterial (PaO2) e a fragcédo inspirada de oxigénio (FiO2) — PaO2/FiO2; 2)
Coagulacao: com base na contagem periférica de plaquetas, 3) Hepatico: com base
na dosagem sérica de bilirrubinas, 4) Cardiovascular: com base na pressao arterial
média (PAM) e/ou no uso de drogas vasoativas, 5) Renal com base no nivel sérico
de creatinina; e 6) Neuroldgico: pela escala de coma de Glasgow. A pontuacgao varia
de 0 a 24; quanto maior a pontuagao, maior a gravidade do transtorno agudo; se o
escore de SOFA apresentar um aumento de dois ou mais pontos estabelece-se,
com elevada acuracia, o diagnostico de sepse (RAHMATINEJAD; REIHANI;
TOHIDINEZHAD, 2018).

Em 2017, Orvain e colaboradores, avaliaram que, apesar da diminuicdo das
complicagbes relacionadas ao alo-TCTH nos ultimos anos, 9 a 20% dos pacientes
ainda apresentam falhas organicas com necessidade de terapia intensiva. Apds a
admissao em UTI, a sobrevida desses pacientes variou de 25 a 32% com sobrevida
de 1 ano de 15 a 22%, abaixo da sobrevida global de 53% em receptores de alo-
TCTH que nao necessitam de suporte intensivo. Esses autores utilizaram o escore
de SOFA para avaliar dano organico nos pacientes encaminhados a UTI e,
demonstraram que pacientes admitidos precocemente em terapia intensiva, logo que
iniciaram sinais de faléncia organica, tiveram melhores resultados que aqueles

encaminhados tardiamente (ORVAIN et al., 2018).
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2.9 Infecgoes bacterianas no alo-TCTH

Varios fatores predisponentes, relacionados a doenga de base, aos tipos e as
complicagbes do TCTH influenciam o perfil das infeccbes que acometem os
pacientes submetidos ao procedimento. De acordo com a patologia de base
presente antes do transplante pode haver maior ou menor prevaléncia de
determinada complicagdo, como exemplo, pacientes com AA ja possuem
neutropenia acentuada previamente ao transplante, e pacientes com LH apresentam
comprometimento da imunidade celular antes do TCTH, mas nao neutropenia.

O sistema imunoldgico geralmente é afetado pelo tratamento com quimioterapia ou
radioterapia do condicionamento pré-TCTH. No alo-TCTH as células progenitoras
infundidas de um doador, sdo imunologicamente competentes, e a transferéncia
passiva de anticorpos € mais adequada, entretanto, a pega do enxerto costuma ser
mais demorada com maior duragao da neutropenia, podendo ocorrer rejeicdo do
enxerto. Sao administradas precocemente drogas imunossupressoras para
prevencdo ou tratamento da DECH, o que aumenta sobremaneira o risco de
infeccdes decorrentes da supressao da imunidade celular.

A infeccao da corrente sanguinea (ICS) é mais frequente no paciente submetido a
alo-TCTH. E mais comum no periodo da neutropenia, que ocorre entre a
quimioterapia e a recuperagao de granulocitos. Dependendo do protocolo usado
para o transplante e da duracdo da neutropenia, aproximadamente 13 a 60% dos
pacientes desenvolveram ICS. Essa complicagdo pode aumentar o tempo de
internacdo, aumentar o uso de antimiocrobianos e os custos da internagao hospitalar
(BLENNOW et al., 2014)(GUDIOL et al., 2014) (YEMISEN et al., 2016). Os fatores

de risco associados a ICS apdés o alo-TCTH sao idade avangada, doador nao
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aparentado, disparidade no HLA, condicionamento mieloablativo, neutropenia
prolongada e DECHa (CATCHPOOLE et al., 2018).

A demora em se iniciar antibioticoterapia para paciente com neutropenia febril esta
associada ao aumento na mortalidade. Pacientes com febre e neutropenia com
manifestacao clinica e/ou microbiologicamente documentada de infecgdo, devem ser
tratados com antimicrobiano adequado. Entretanto, em 50% dos casos de pacientes
neutropénicos febris, ndo ha um sitio de infecgao identificado, motivo pelo qual,
antibioticoterapia deve ser iniciada empiricamente. Geralmente o tratamento
empirico tipico inclui um beta-lactamico de amplo espectro com acédo contra
Pseudomonas (piperacilina-tazobactam, cefepime, ceftazidima ou carbapenémicos).
Tratamentos baseados em aminoglicosideos sao associados a maior nefrotoxicidade
sem aumento de eficacia, entretanto, acrescentar ao esquema padrdao um
aminoglicosideo, fluoroquinolona ou polimixina pode ser considerado se ha suspeita
de infecgdo por germe Gram-negativo multirresistente. Glicopeptideos nao séao
devem ser incluidos de rotina no esquema empirico de antimicrobianos, a menos
que haja suspeita de germe Gram-positivo resistente, ou uma indicagao clinica que o
justifique (infeccdo de pele ou de tecido subcutdneo, pneumonia ou infecgao
relacionada ao cateter) (OMRANI; ALMAGHRABI, 2017).

O perfil microbiolégico das ICS tem se modificado ao longo dos anos. Segundo
Yemisen e colaboradores, ICS por bactérias Gram negativas € mais frequente em
paciente com neoplasias, entretanto, nos pacientes submetidos ao alo-TCTH
infeccbes por bactérias Gram-positivas, predominantemente do Grupo viridans,
Streptococcus e Staphylococcus coagulase negativa, tém aumentado nas ultimas

décadas (YEMISEN et al.,, 2016) (DANDOY et al., 2017). Segundo Kwon e
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colaboradores, as ICS por bactérias Gram-positivas tém aumentado em frequéncia
nos EUA e na Europa, na Asia, entretanto, ainda tem sido reportado elevada
incidéncia de ICS por Gram-negativos (KWON et al., 2013). Dandoy e
colaboradores relataram em 2017 que ha poucos estudos avaliando a etiologia e o
perfil de resisténcia dos patégenos bacterianos relacionados a ICS nos pacientes
submetidos a TCTH, sendo a maioria deles referentes ao periodo de 2010 a 2015.
Com isso, o perfil etiologico da infeccdo nessa populagdo pode ter se alterado,
reflexo das diferentes formas de prevencao de infecgdo e de manejo e tratamento

dessa complicagao (DANDOY et al., 2017).

2.10 Doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda

A DECHa é um processo mediado pelo sistema imune, conduzindo a uma profunda
desregulacdo desse sistema e a faléncia organica. Apesar de avangos na
fisiopatologia e no tratamento a DECHa permanece como importante causa de
morbidade e mortalidade no alo-TCTH (NASSEREDDINE et al., 2017) (MAGENAU,;

RUNAAS; REDDY, 2016).

2.10.1 Fisiopatologia

A fisiopatologia da DECHa ¢é assim dividida: fase aferente, fase eferente e fase
efetora. Na fase aferente ha uma resposta inflamatéria “normal”, porém exagerada,
que leva a ativagao das células apresentadoras de antigenos (APC). O regime de
condicionamento utilizado durante o alo-TCTH, mieloablativo ou de intensidade
reduzida, causa dano aos tecidos. Essa destruicdo tissular, resulta em ativacao de
citocinas com producdo excessiva de fator de necrose tumoral (TNF) alfa,

interleucina 6 (IL6) e IL1, que regulam a expressao de antigenos do complexo maior
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de histocompatibilidade (MHC) e de moléculas de adeséo na superficie celular do
hospedeiro. Dano ao epitélio intestinal causa translocagao bacteriana e alteragao da
microbiota intestinal amplificando a resposta imune. As APC sao provenientes das
células hematopoiéticas do receptor (células dendriticas, células de Langerhans e
linfocitos B), células ndo hematopoiéticas e células hematopoiéticas do doador. As
APC apresentam aloantigenos que sao reconhecidas pelos linfocitos T do doador.

Essa fase inicial é seguida de expansao de linfocitos T, o0 que marca a fase eferente.
Os linfécitos T infundidos do doador interagem com as APCs, o que ativa os
linfécitos T, que entdo se proliferam e se diferenciam, secretando citocinas que
amplificam a resposta imune, ativando, progressivamente, mais linfocitos T.
Finalmente, na fase efetora, uma complexa cascata de multiplos efetores celulares e
inflamatorios, promove dano tecidual. Essa fase inicia-se quando os linfécitos T
efetores do doador causam dano tecidual e amplificam a resposta imune, num ciclo

vicioso (NASSEREDDINE et al., 2017) (TESHIMA; REDDY; ZEISER, 2016).

2.10.2 Fatores de risco

E reconhecido atualmente como fatores de risco para DECHa: disparidades no HLA,
idade avancada do doador ou do receptor, disparidade de género entre doador e
receptor, doador do sexo feminino multipara e profilaxia de DECHa inefetiva. E
descrita também maior incidéncia e gravidade da DECHa em pacientes

transplantados com condicionamento MA (NASSEREDDINE et al., 2017).

2.10.3 Profilaxia da DECHa

Baseado em estudos clinicos em modelos caninos, metotrexato (MTX) foi a primeira

droga utilizada na prevencdo da DECHa, seguido da ciclosporina (CPSA). MTX e



32

CPSA diminuem a proliferagao dos linfécitos T do doador interferindo na sintese de
purinas e regulando a sinalizagdo do receptor de células T dependente de calcio,
respectivamente. Tacrolimos possui um mecanismo de acgao similar ao da
ciclosporina. Seu uso clinico no TCTH iniciou na década de 1990 (HOLTAN;
MARCELO; WEISDORF, 2014).

Atualmente os protocolos de prevengao de DECHa inclui duas drogas: um inibidor
de calcineurina associado a MTX ou a micofenolato de mofetila. Corticoides
geralmente ndo sao utilizados na profilaxia. Métodos adicionais de prevengao de
DECHa incluem: deplecao de linfécitos T, através da infusdo de timoglobulina ou

alemtuzumab, e manipulagao do enxerto.

2.10.4 Manifestagées clinicas e diagndstico

Manifestagdes clinicas de DECHa incluem acometimento cutaneo, hepatico e do
trato gastrointestinal, e ocasionalmente, de olhos e mucosa oral. Geralmente
apresenta-se através por exantema maculopapular cutaneo, diarreia e/ou elevagao
de bilirrubina sérica e esta associada a infeccbes (NASSEREDDINE et al., 2017).

O diagnéstico € eminentemente clinico e, sempre que possivel, deve ser realizada
confirmacao histopatoldgica, para diagndstico diferencial com outras complicagdes
frequentes no TCTH. Ha varios estudos objetivando validar um painel de
biomarcadores plasmaticos para o diagndstico laboratorial de DECHa; no entanto, a
auséncia de validacdo somada ao alto custo desses marcadores limitam sua

aplicabilidade na pratica clinica (PACZESNY et al., 2009).
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A DECHa classicamente ocorre nos primeiros 100 dias apdés o TCTH, mas pode
ocorrer apos esse periodo, fendmeno observado com maior frequéncia quando se
utiliza o RIC (KAMBHAM; HIGGINS; SUNDRAM, 2014).

resultou em

A ampla variabilidade de intensidade dos sinais e sintomas

procedimentos de estratificagdo da DECHa, como a proposta de Glucksberg em

1974 (GLUCKSBERG et al., 1974).

Tabela 1a- Estadiamento da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda.

Estagio Sintomas cutaneos Alteracoes Alteracoes
hepaticas intestinais
1 Exantema maculopapular Bilirrubinas = Diarreia (500-
em <25% da superficie 2-3mg/dL 1000 mL)
corporal persistente e
nauseas
2 Exantema maculopapular | Bilirrubinas 3-6 Diarreia (1000 -
em 25-50% da superficie mg/dL 1500mL)
corporal
3 Eritrodermia generalizada Bilirrubinas 6- Diarreia (>
15mg/dL 1500mL)
4 Descamacéo e bolhas Bilirrubinas >15 | Dor com ou sem
mg/dL obstrucao




Tabela 1b- Classificagdo da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda.

34

Grau/estagio Pele Figado Intestino
0 (nenhum) 0 0 0
| (leve) 1-2 0 0
II (moderado) 3 1 1
[l (grave) - 2-4 2-3
IV (com risco de 4 - 4
morte)

2.10.5 Tratamento

O tratamento de primeira linha para pacientes necessitando de terapia sistémica é
feito com metilprednisolona na dose de 2 mg/kg/dia, (a dose de 1 mg/kg/dia pode ser
usada em DECHa graus | e IlI). O tempo médio de resolugdo dos sintomas de
DECHa é de 30 a 42 dias. Em pacientes que respondem a terapia inicial, tratamento
de curta duragdo com prednisona com uma dose cumulativa de 2000 mg/m? ¢é eficaz
e minimiza as complicagdes relacionadas ao corticoide (HOLTAN; MARCELO;
WEISDOREF, 2014).

Terapias alternativas para os casos de refratariedade ao corticoide incluem,
timoglobulina, ciclosporina isolada, micofenolato de mofetila, anti-receptor de IL2,
imunotoxina anti-CD5 especifica, etanercept, infliximabe, daclizumabe e
pentostatina. Esses agentes podem ser usados de forma isolada ou em
combinagdes. Nao ha dados comparando esses regimes de tratamento, e as
evidéncias de beneficio com essas alternativas sao escassas (NASSEREDDINE et

al., 2017).
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211 Relagao entre ICS precoce e DECHa

Citocinas inflamatdrias tém um importante papel na patogénese da DECH-a. Sua
fisiopatogenia demonstra que o fator iniciador da fase aferente € o processo
inflamatorio; logo, métodos para controle desse processo sao importantes na
tentativa de diminuicdo da incidéncia de DECHa e de sua consequente mortalidade
relacionada (FUJI; KAPP; EINSELE, 2014).

Postulou-se que infecgcdo bacteriana pode induzir DECH-a, considerando-se a
ativagdo de citocinas proinflamatéras sistémicas. Em 2010, Poutsiaka e
colaboradores, e em 2013, Blennow e colaboradores, identificaram ICS precoce (do
inicio do condicionamento, até 10 dias apds a infusdo da fonte de células-tronco)
como fator de risco para DECHa graus II-IV em uma populacdo de pacientes
adultos. Em 2017 Sano e colaboradores comprovaram associagao entre ICS
precoce (definida do inicio do condicionamento, até 30 dias da infusdo) e DECHa
graus llI-IV em uma populagcdo pediatrica. A Tabela 2 compara esse trabalhos
(POUTSIAKA et al., 2011)(BLENNOW; MATTSSON; REMBERGER, 2013)(SANO et
al., 2017).

Os trés estudos publicados, que correlacionam ICS precoce e DECHa, séao
retrospectivos e unicéntricos, o tempo definido para ICS precoce foi igual para as
duas primeiras publicagbes e maior no ultimo estudo. Nos primeiros estudos houve
correlagao de ICS precoce com DECHa graus II-1V, enquanto no trabalho de Sano e
colaboradores, a associacao observada deu-se entre ICS precoce e DECHa graus
llI-IV. A populacédo estudada por Poutsiaka e Blennow recebeu profilaxia
antimicrobiana com quinolonas no periodo de neutropenia, ao passo que, no estudo

de Sano, nao foi utilizada.
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Cumpre destacar que todos estes trabalhos foram realizados com populagbées de
paises desenvolvidos, populagdo americana nos trabalhos de Poutsiaka e Sano e

sueca no estudo do Blennow.
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Tabela 2: Comparagao de artigos que associam infecgao da corrente sanguinea precoce e doencga do enxerto contra o hospedeiro

aguda.
Valor de p Valor de p
Data da Tipo de Definicdo de ICS
Autor Periodo do estudo | Amostra DECHa Idade média Analise Analise
publicagao estudo precoce
univariada multivariada
1 de janeiro 2000 a 7 dias antes da HR =2.17 95%
Retrospecti
Poutsiaka 2010 31 dezembro de 211 infusdo da medula 44 anos - IC 1.05-4.49,
VO Graus lla IV
2005 até 10 dias depois P=0.04,
Do inicio do
HR = 1.51,
Retrospecti condicionamento
Blennow 2013 2001 a 2008 501 37 anos 0.07 95%IC 1.04—
VO até 10 dias apésa | GrausllalV
2.19, P=0.03
infusdo da medula
1 de janeiro 2005 a Primeira ICS até 30 HR =3.010, 95%
Retrospecti
Sano 2017 31 dezembro de 293 dias apds infusao Graus llla IV 9 anos 0.002 IC: 1.520-5.970,
VO
P =0.002

2014

da medula

Legenda: ICS: Infecgdo da corrente sanguinea, DECHa: Doenga do enxerto contra o hospedeiro, HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianga
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2.12 Mortalidade relacionada ao transplante

Segundo Nucci e Maiolino, a mortalidade relacionada ao transplante de medula
o0ssea tem reduzido nos ultimos anos. A mortalidade nos primeiros 100 dias apds o
transplante é de 10 a 40%, nos alo-TCTH, e menor que 5 a 20% no auto-TCTH. No
auto-TCTH, a mortalidade €, na maioria das vezes, devido a atividade da doenca de
base e, nos alo-TCTH a complicagdes do proprio transplante. Nos dados do CIBMTR
de 2014 a 2015, 27% das mortes nos primeiros 100 dias ap6s o alo-TCTH
aparentado sao relacionadas a doenga de base, 36% devido a processo infeccioso e
faléncia organica e 8% a DECH-a. Nos dados de mortalidade do alo-TCTH néao
aparentado, 22% dos o6bitos foram relacionados a doenga de base, 20% a infecgéo e

10% a DECH-a (NUCCI; MAIOLINO, 2000).
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3 OBJETIVOS

3.1

Objetivo geral

Avaliar a relacao entre ICS precoce e DECH-a graus Il a IV, em pacientes adultos

submetidos ao alo-TCTH em um hospital publico de Belo Horizonte de 2011 a 2016.

3.2

Objetivos especificos

a) Avaliacdo da prevaléncia de DECH-a em pacientes adultos submetidos a

transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas no periodo de 2011 a

2016 no HC-UFMG.

b) Avaliagao dos fatores de risco para DECH-a em pacientes adultos submetidos

a transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas no periodo de 2011

a 2016 no HC-UFMG.

c) Avaliar a prevaléncia de infecgdo da corrente sanguinea em adultos

submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas no periodo de
2011 a 2016 no HC-UFMG.

Identificar o perfil de microrganismos associados a infeccdo de corrente
sanguinea em pacientes adultos submetidos a transplante alogénico de

células tronco hematopoéticas no periodo de 2011 a 2016 no HC-UFMG.

e) Avaliar o tratamento antimicrobiano utilizado em pacientes com infecgéo da

corrente  sanguinea submetidos ao transplante de células tronco

hematopoiéticas no periodo de 2011 a 2016 no HC-UFMG.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo:

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva.
Os pacientes avaliados foram alocados em grupos de comparacgdo; pacientes que

tiveram diagnostico de DECHa e paciente que né&o tiveram o diagnostico de DECHa.

4.2 Critérios de inclusao

Pacientes submetidos ao primeiro alo-TCTH no HC-UFMG no periodo de 01 de
janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016.

Faixa etaria acima de 18 anos de idade.

Pacientes submetidos ao primeiro alo-TCTH em que a fonte de células-tronco fosse

medula éssea ou células-tronco periféricas.

4.3 Critérios de exclusao

Pacientes submetidos a alo-TCTH no HC- UFMG no periodo de 01 de janeiro de
2011 a 31 de dezembro de 2016 em que o respectivo prontuario ndo pudesse ser

acessado.

4.4 Consideracoes éticas:

Segundo o Conselho Nacional de Saude, Resolugao n°466/2012, o presente estudo
foi submetido a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, CAAE:
81363517.7.0000.5149. Por se tratar de estudo retrospectivo sem impacto na

evolugao clinica ou exposicdo de dados pessoais dos pacientes, foi solicitada e
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aceita a dispensa de obtencédo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos

pacientes estudados.

4.5 Variaveis analisadas

As variaveis foram coletadas de forma retrospectiva por meio dos prontuarios de
internacao no setor de TCTH, dos prontuarios de acompanhamento ambulatorial dos
pacientes apods a alta, do sistema de prescrigdes do HC-UFMG e do sistema Matrix
Net para os exames laboratoriais. Os dados foram coletados do inicio do

acompanhamento pré-TCTH até o centésimo dia apos o TCTH.

4.5.1 Dados descritivos do doador e receptor

Foi coletado género de doador e receptor, idade do receptor, sorologia para CMV do

receptor prévia ao TCTH.

4.5.2 Dados da doenca de base

1) Doengas malignas, LMA, LLA, LMC, mielofibrose primaria, SMD, mieloma
multiplo e linfomas, avaliado tratamento prévio, numero de ciclos de
quimioterapia e se recebeu radioterapia,

2) Nao malignas, AA, anemia de Fanconi e Hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN);

3) Dados coletados através do formulario de encaminhamento para o servigo de

transplante.

4.5.3 Dados do transplante

1. Tipo de Doador
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a) Aparentado, em que o doador é um familiar,

b) Nao aparentado, em que o doador € um inscrito no Registro de Doadores,
Nacional ou Internacional;

2. HLA com ou sem disparidade

Os loci analisados na tipificacdo do HLA sao: A, B, C, DR e DQ (para o TCTH

aparentado nao se usa comumente avaliar o locus C, no Brasil).

a) HLA sem disparidade para o TCTH aparentado é configurado como “8/8”,
0S que nao preenchem esses critérios apresentam disparidades.

b) HLA sem disparidade para o TCTH nao aparentado é dito como “10/10”,
0S que nao preenchem esses critérios apresentam disparidades.

3. Fonte de células-tronco hematopoiéticas

a) Medula éssea;

b) Células-tronco hematopoiéticas periféricas;
4. Grau maximo de mucosite durante o transplante;

a) Mucosite oral € uma complicagao frequente em pacientes submetidos ao
TCTH, - é associada a dor consideravel o que impacta na qualidade de
vida do paciente afetando a ingestdo de alimentos, -mucosite
gastrointestinal apresenta-se como lesao no restante do trato digestério e
€ mais comum no intestino delgado. A mucosite é avaliada por meio de
sintomas clinicos em graus de 1 a 5, vide ANEXO C (SONIS et al.,
2004)(ALDEN CALANTOG et al., 2013).

5. Regime de condicionamento utilizado

a) Mieloablativo: dose total de BU = 9mg/kg e/ou dose de MEL = 140mg/m?;
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b) Regime de intensidade reduzida: incluem bussulfano-melfalano,
busulfano-fludarabina, ciclofosfamida isolada e fludarabina-ciclofosfamida
combinados.

c) O alemtuzumab e a timoglobulina sao utilizados combinados ao regime de
condicionamento para alo-TCTH nao aparentados, pacientes com anemia
aplasica politransfundidos e paciente com idade superior a 45 anos e
SMD, leucemia aguda, LMC ou mielofibrose (TEIXEIRA; BITTENCOURT,;
MACEDO, 2015).

Profilaxia de DECH-a — imunossupressao utilizada:

Ciclosporina ou tacrolimus associado ao metotrexato, utilizados nos regimes

MA do TCTH aparentados e nao aparentados (associados ao uso de

alemtuzumab ou timoglobulina).

Ciclosporina ou tacrolimus isolado foi utilizado nos casos de TCTH

aparentado que utilizou alemtuzumab ou timoglobulina associado ao regime

de condicionamento.

Ciclosporina ou tacrolimus associado ao micofenolato de mofetila nos casos

de RIC para linfomas e mieloma.

Medidas preventivas de infeccao

a) Uso de sulfametoxazol-trimetoprima, aciclovir e fluconazol,

b) Nos casos de infecgao fungica invasiva possivel ou comprovada prévia ao
transplante, administrou-se voriconazol, o qual foi mantido, de forma
profilatica, nos casos em que nao ocorreu reativacdo da infeccao fungica
invasiva durante a neutropenia grave.

Duragao da neutropenia.
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Tempo total de internagao.

10.0bito nos primeiros 100 dias de pés-TCTH e suas respectivas causas

4.5.4

a)
b)
c)
4.5.5

1.

descritas no prontuario.

Dados de comorbidades

Escore HCT — ClI, coletado retrospectivamente por meio das informacgdes de
comorbidades e medicamentos em uso contidos no encaminhamento medico
para o servigo transplantador, e das consultas e exames pré-TCTH, vide
ANEXO A; baseado na soma das pontuag¢des das comorbidades foi dividido
em trés grupos de risco:

Baixo risco: somatoério da pontuagao HCT-CI igual a zero;

Risco intermediario: soma da pontuagao do escore HCT-CIl de 1 ou 2;

Alto risco: soma de pontuagdes maior ou igual a 3.

Dados da ICS

Tempo entre a data do transplante e a data da ICS.

Seguindo-se os critérios do NSNH/CDC, ICS confirmada — foi definida como
infeccdo de corrente sanguinea confirmada por laboratério: paciente devera
apresentar microrganismo reconhecido em uma ou mais hemoculturas, sendo
que, esse microrganismo nao podera estar associado a infecgao em outro
sitio, para comensais comuns como Corynebacterium, Bacillus e
Streptococcus do grupo viridans, serdo necessarias duas ou mais
hemoculturas, coletadas em diferentes ocasides ou em sitios diferentes no

mesmo momento (NHSN, 2018) (FREIFELD et al., 2011).
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Foi considerado ICS precoce a HMC positiva com ocorréncia entre a data do

inicio do condicionamento até o trigésimo dia apdés o TCTH. Pacientes que

nao apresentaram HMC positiva até essa data foram considerados negativos

pra ICS.

Microrganismo envolvido na ICS, perfil de resisténcia e avaliagcdo da

efetividade/adequabilidade do tratamento antimicrobiano empirico;

Caso o paciente apresentasse temperatura axilar igual ou superior a 37.8°C,

eram coletadas HMC de sangue periférico das vias do cateter quando

presente. O tratamento antimicrobiano padrao iniciado foi cefepime na dose

de 2 gramas de 8 em 8 horas, associado ou ndo a vancomicina. Em casos de

suspeita clinica de infeccdo por microrganismos multirresistentes outras

classes de antimicrobianos poderiam ser utilizadas (carbapenémicos,

polimixinas, aminoglicosideos).

Para o diagndstico de ICS foram respeitados os critérios do NHSN/CDC, o

perfil de resisténcia bacteriana e a efetividade do tratamento empirico, com

base no resultado de antibiograma informado pelo laboratério de

microbiologia do HC-UFMG.

Escore SOFA: data da internagao e data da primeira ICS;

a) SOFA escore: resultados de creatinina, bilirrubinas e plaquetas foram
coletados do sistema Matrix Net, a avaliacdo neuroldgica, respiratoria e
cardiovascular foi avaliada pelo sistema de prescricao e de prontuario.

(RAHMATINEJAD; REIHANI; TOHIDINEZHAD, 2018) vide ANEXO B.
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b) A pontuacgdo varia de 0 a 24, quanto maior a pontuagado maior a gravidade
do transtorno agudo, se o escore de SOFA apresentar um aumento de 2

ou mais pontos confirma-se o diagndstico de sepse.

4.5.6 Dados da DECHa

a) Os prontuarios da internagdo e de acompanhamento ambulatorial
foram utilizados para o diagnéstico de DECHa. Foram avaliados a
descrigdo do quadro clinico e o diagndstico firmado para se definir a
data de seu inicio e o local acometido.

b) Para a classificacdo do grau da DECHa foi avaliado o prontuario, caso
o grau da DECHa nao estivesse definido pelo médico assistente, os
critérios de Glucksberg foram aplicados pelo pesquisador nas

descri¢des do quadro clinico descrito no prontuario.

4.5.7 Desfecho

Presenca de DECHa e de fatores associados a esse evento.

4.6 Analise estatistica:

Foi utilizado uma amostra por conveniéncia, todos os pacientes que preenchiam os
critérios de inclusdo e realizaram consecutivamente o alo-TCTH no HC-UFMG no
periodo de 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016, um total de 94
pacientes.

Foram apresentadas as medidas descritivas de minimo, maximo, mediana, média e
desvio-padrao (d.p.), além de percentuais como medidas para descrever o0s

resultados das variaveis estudadas.
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O teste do qui-quadrado foi utilizado para se avaliar associagao / relagao entre duas
variaveis do tipo categoricas, e o teste exato de Fisher, com propdsito semelhante
ao do anterior, foi aplicado para amostras pequenas.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparagdo entre dois grupos
independentes em relagao a uma variavel quantitativa de interesse.

Os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p<0,05), tendo, portanto pelo menos 95% de confianga
nas conclusdes apresentadas.

Com o intuito de se avaliar os efeitos das variaveis de interesse no diagnéstico do
desfecho avaliado, uma analise de regressdo de Cox foi conduzida. Para essa
analise, consideraram-se as variaveis que apresentaram probabilidade de

significancia inferior a 0,4 nas analises univariadas.
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5 RESULTADOS

No periodo estudado, 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016, 96
pacientes adultos foram submetidos a alo-TCTH no HC-UFMG. Dois pacientes nao
foram incluidos por ja terem sido submetidos a alo-TCTH previamente. N&o houve
exclusao por perda de prontuario e nenhum paciente foi transplantado com sangue
de cordao umbilical no periodo do estudo. Portando, participaram do estudo 94
pacientes.

A idade variou de 18 a 65 anos, com uma mediana de 35,5 anos, 48,9% tinham
menos de 40 anos. Dos 94 pacientes 38,3% eram do sexo feminino e 61,7% do sexo
masculino. A maioria dos doadores também foi do sexo masculino (58,5%).

Quase a totalidade dos pacientes (92,6%) apresentou sorologia positiva para CMV.
Quanto ao diagndstico hematologico primario dos pacientes, observou-se 33%
casos de LMA, 16% de LLA, 12,7% de AA, 12,7% de LMC e outros diagndsticos em
menos de 7% dos casos. Cerca de um quinto (19,2%) dos pacientes ainda nao
tinham sido submetidos a nenhuma sessdo de quimioterapia (todos estes com
doenga benigna); 67% haviam sido submetidos a trés linhas de tratamento

quimioterapico, e 13,8% a mais de trés linhas de tratamento pré-TCTH.
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Tabela 3: Caracteristicas demogréficas e clinicas basais de pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas no Hospital das Clinicas da UFMG de

2011 a 2016

Caracteristica Numero de pacientes (%)

Faixa etaria paciente

Até 40 anos 46 (48,9%)
Acima de 40 anos 48 (51,1%)
Sexo do paciente

Feminino 36 (38,3%)
Masculino 58 (61,7%)
Sexo do doador

Feminino 39 (41,5%)
Masculino 55 (58,5%)

Diagnéstico

Leucemia Mieloide Aguda 31 (33,0%)
Leucemia Linfoide Aguda 15 (16,0%)
Leucemia Mieloide Crénica 12 (12,7%)
Anemia Aplasica 12 (12,7%)
Linfoma Nao Hodgkin 6 (6,4%)
Sindrome Mielodisplasica 6 (6,4%)
Outros 12 (12,8%)
Quantidade de quimioterapias prévias

Nenhuma 18 (19,2%)
De1a3 63 (67,0%)
Acima de 3 13 (13,8%)

Na maioria dos casos o transplante foi aparentado (81,9%) e células-tronco do
sangue periférico foram a fonte do enxerto (81,9%). E 97,9% o exame de HLA néo

apresentava disparidades.
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O tipo de condicionamento foi MA na maioria dos casos (71,3%). A profilaxia de
DECHa mais utilizada foi o MTX associado a CPSA em 73 pacientes (77,7%) e
29,8% fizeram uso de timoglobulina ou de alemtuzumab no condicionamento. A
profilaxia para infeccdo fungica foi fluconazol em 87,2% dos pacientes, 11,7%
utilizaram o voriconazol e 1,1% anfotericina B. Todos fizeram uso de profilaxias com
sulfametoxazol-trimetoprim e aciclovir.

A mucosite foi observada na maioria dos pacientes (91,5%) sendo que 14,9%
apresentaram manifestacao de grau |, 34,5% grau Il, 26,6% grau lll e 16% grau IV.
Em 88,3% foi observado recuperagcdo de granuldcitos, sendo que este fato foi
observado em média 18,6 dias apds o transplante.

A mediana de tempo de internacao foi de 43 dias, com variagao de 11 a 127 dias; 21
(22,3%) pacientes evoluiram para ébito em 100 dias p6s-TCTH, com mediana de
tempo entre o TCTH e o 6bito foi de 24 dias. Varias foram as causas do 6bito, sendo

a sepse (42,9%) e a SOS (9,5%) as principais.
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Tabela 4: Variaveis relacionadas aos transplantes e escore de risco de mortalidade

de pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas no

Hospital das Clinicas da UFMG de 2011 a 2016.

Caracteristica

Numero de pacientes (%)

Doador:

Aparentado

Nao aparentado

Fonte de células
Células-tronco periféricas
Medula 6ssea

HLA

Sem disparidade

Com disparidade

Grau da mucosite

oa A WO N -~ O

Condicionamento

Mieloablativo

Regime de intensidade reduzida
Profilaxia de DECHa

Metotrexato + Ciclosporina
Ciclosporina

Micofenolato de mofetila

Ciclosporina + micofenolato de mofetila

Uso de imunossupressor no

condicionamento

77 (81,9%)
17(18,1%)

77 (81,9%)
17(18,1%)

92 (97,9%)
2 (2,1%)

8 (8,5%)
14 (14,9%)
32 (34%)
25 (26,2%)
15 (16%)
0

67 (71,3%)
27 (28,7%)

73 (77,7%)
13 (13,8%)
1(1,1%)
7 (7,4%)
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Nenhum

Uso de timoglobulina ou alemtuzumab
Recuperagao de granulécitos
Sim

Nao

Tempo transcorrido (dias)
Obito em 100 dias

Nao

Sim

Causa de 6bito em 100 dias
Sepse

SOS

DECHa

Recidiva

Outros

66 (70,2%)
28 (22,3%)

83 (88,3%)
11 (11,7%)
18,6 +/- 4,9 (11 a 35)

73 (77,7%)
21 (22,3%)

9 (42,9%)
2 (9,5%)
1(4,8%)
1(4,8%)
8 (38,1%)
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Escore HCT-CI
Risco baixo (0)
Risco intermediario (1 ou 2)

Alto risco (3 ou mais)

43 (45,7%)
47 (39,4%)
14 (14,9%)

Legenda: SOS: sindrome obstrutiva sinusoidal, DECHa: doenca do enxerto contra o hospedeiro

aguda, HCT-CI: Hematopoietic cell Transplantation — specific comorbity index

Quanto ao escore HCT-CI observou-se que 45,7% apresentaram baixo risco de

obito em dois anos apds o transplante, 39,4% apresentaram um risco intermediario

(escore 1 ou 2) e 14,9% um risco alto (escore = 3).

Considerando-se os fatores relacionados a infeccdo, somente um paciente nao

apresentou febre durante o TCTH e nao foi necessaria coleta de hemoculturas. Dos

93 pacientes que apresentaram febre, 54,3% apresentaram ICS precoce. A maioria
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das infecgbes (38,6%) foi causada por CGP, seguido de 28% por BGN, 26,3% das
infecgdes foram causadas por bactérias multirresistentes e em 26,3% das vezes o
tratamento empirico iniciado n&o foi o adequado para cobrir o germe isolado. Dentre
os pacientes que apresentaram ICS, sete tiveram hemocultura com mais de um
microrganismo, 14 apresentaram HMC com Staphylococcus epidermidis, sete com
Escherichia coli, seis com Klebsiella pneumoniae, quatro com Pseudomonas
aeruginosa, trés com Staphylococcus haemolyticus e 17 pacientes apresentam
infeccbes por outros germes.

Nos pacientes que apresentaram ICS, em 63% foi iniciado cefepime como
antimicrobiano empirico; em 28% associou-se ao cefepime outro antimicrobiano e,
em 9%, a terapia antimicrobiana inicial foi baseada em meropenem, com ou sem
associagdes. Em 64,9% o esquema empirico iniciado foi adequado.

O escore SOFA foi avaliado segundo os dados da admissao dos pacientes e os
dados da primeira hemocultura coletada ou da primeira positiva. Mais da metade
(56,4%) dos pacientes apresentaram aumento de dois pontos entre o SOFA da
admissao e o da data da coleta da hemocultura. Dos 51 pacientes que apresentaram
ICS precoce, 31 (60,7%) apresentaram aumento do SOFA e, nos 43 pacientes que

nao apresentaram ICS precoce, 22 (51,1%) tiveram elevagao nesse escore.
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Tabela 5: Variaveis relacionadas a infeccdo da corrente sanguinea e
microrganismos isolados na hemocultura de pacientes submetidos a transplante de

células tronco hematopoiéticas no Hospital das Clinicas da UFMG de 2011 a 2016.

Caracteristica Resultado

Resultado de Hemocultura

Nao realizada 1(1,1%)
Negativo 36 (38,3%)
Positivo 57 (60,6%)
Infeccdo da Corrente Sanguinea
precoce
Sim 51 (45,7%)
Nao 43 (54,3%)
Classe do microrganismo*
Bastonete Gram negativo 26 (45,6%)
Fermentador 17 (29,8%)
Nao fermentador 9 (15,8%)
Cocos Gram negativos 2 (3,5%)
Cocos Gram positivos 24 (42,2%)
Fungos 2 (3,5%)
Sem Infecgdo da Corrente Sanguinea 5 (8,8%)
documentada

Microrganismo*

Acinetobacter sp, 1(1,9%)
Candida parapsilosis 1(1,9%)
Candida sp 1(1,9%)
Corynebcterium sp 1(1,9%)
Elizabethkingia meningoseptica 1(1,9%)
Enterobacter cloacae 3 (5,8%)
Enterococcus faecalis 1(1,9%)

Escherichia coli 7 (13,7%)

Klebsiella pneumoniae 6 (11,7%)
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Oligella urelytica
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas putida

Serratia marcescens
Sphingomonas paucimobilis
Staphylococcus epidermidis
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus warneri
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus SP

Perfil

Multirresistente

Multisensivel

Nao se aplica

Tratamento empirico adequado

Sim
Nao

Nao se aplica

SOFA admissao e da primeira HMC

com aumento > 2 pontos
Sim

Nao

1,9%
7,8%
1,9%
3,9%
1(1,9%)
14 (27,4%)
1(1,9%)

1(1,9%)
4 (7,8%)
1(1,9%)
2 (3,9%)

17 (29,9%)
37 (65,0%)
5 (8,7%)

37 (64,9%)
15 (26,3%)
5 (8,8%)

53 (56,4%)
41 (43,6%)

55

Base de dados: 51 pacientes com ICS. *Somam mais de 100%, HMC com mais de 1 microrganismo.

Legenda: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, HMC: hemocultura. Ndo se aplica: pacientes
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que apresentaram hemocultura positiva porém nao preencheram os critérios para infecgao da

corrente sanguinea.

Dentre os pacientes analisados, 34% tiveram o diagnéstico da DECHa, sendo que a
maioria dos casos (71,8%) apresentou DECHa grau Il na classificacédo de
Glucksberg. Em 46,9% a doenga acometeu apenas o intestino, em 12,5% apenas o
figado e, em 12,5%, apenas a pele. O tempo transcorrido entre o transplante e o
diagnostico de DECHa foi, em média, 40,5 dias. Em 21,9% dos casos, o diagndstico
ocorreu até 20 dias apos o transplante; em 37,5%, de 21 a 40 dias; em 18,7%, de 41

a 60 dias e, em 21,9%, o diagndstico ocorreu apo6s 60 dias.

Tabela 6: Caracteristicas da doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda dos

pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a 2016.

Caracteristica Resultado
Grau
I 3(9,4%)
Il 23 (71,8%)
1] 3 (9,4%)
v 3 (9,4%)
Local*
Intestino 18 (56,2%)
Figado 8 (25,9%)
Pele 9 (28,1%)

TGl alto 2 (6,3%)
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Tempo transcorrido entre o TCTH e a DECH-a

(dias)

Até 20 dias

De 21 a 40 dias
De 41 a 60 dias

61 dias ou mais

enxerto contra o hospedeiro aguda.

40,5 + 23,6 (13 a 97)

7 (21,9%)
12 (37,5%)
6 (18,7%)
7 (21,9%)

Base de dados:32 pacientes * Local de DECHa inclui pacientes que apresentavam DECHa em mais de 1 local.
Legenda: TGI: trato gastrointestinal, TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas, DECHa: Doenga do

S7

Tabela 7: Avaliagédo da influéncia das variaveis no diagnostico de doenca do enxerto

contra o hospedeiro aguda dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de

2011 a 2016.
Variaveis DECHa P
Nao Sim
Faixa etaria do paciente
Até 40 anos 34 (73,9%) 12(26,1%) 0,111*
Acima de 40 anos 28 (58,3%) 20 (41,7%)
Numero de quimioterapia
Nenhuma 13 (72,2%) 5(27,8%) 0,548**
De1a3 39 (61,9%) 24 (38,1%)
Acima de 3 10 (76,9%) 3 (23,1%)
Sexo do doador
Feminino 25 (64,1%) 14 (35,9%) 0,749*
Masculino 37 (67,3%) 18 (32,7%)
Fonte de célula
Célula tronco-periférica 49 (63,6%) 28 (36,4%) 0,312*

Medula 6ssea

13 (76,5%)

4 (23,5%)
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Tipo de condicionamento

Mieloablativo

Regime de intensidade reduzida

Uso de imunossupressor
Nenhum
Uso de Timoglobulina
Uso de Alemtuzumab
Profilaxia da DECHa
CPSA
CPSA + MMF
MMF
MTX + CPSA

Obito nos primeiros 100 dias
Nao
Sim
Grau da mucosite
0
loull
[l ou IV
SOFA

Sem aumento

Aumento de 2 pontos no SOFA

Recuperagao de granulécitos
Nao
Sim
Escore HCT - CI
Baixo risco (0)
Risco intermediario (1 ou 2)

Alto risco (3 ou mais)

44 (65,7%)
18 (66,7%)

42 (63,6%)
3 (42,9%)
17 (81%)

10 (76,9%)
3 (42,9%)
1(100,0%)
48 (65,8%)

44 (60,3%)
18 (85,7%)

5 (62,5%)
31 (67,4%)
26 (65,0%)

31 (75,6%)
31 (58,4%)

10 (90,9%)
52 (62,7%)

29 (67,4%)
25 (67,6%)
8 (57,1%)

23 (34,3%)
9 (33,3%)

24 (36,4%)
4 (57,1%)
4 (19%)

3 (23,1%)
4 (57,1%)
0 (0,0%)

25 (34,2%)

29 (39,7%)
3 (14,3%)

3 (37,5%)
15 (32,6%)
14 (35,0%)

10 (24,4%)
22 (41,5%)

1(9,1%)
31 (37,3%)

14 (32,6%)
12 (32,4%)
6 (42,9%)

0,927*

0,174

0,441**

0,030*

0,949**

0,123**

0,091**

0,731**
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ICS em 30 dias
Nao 28 (65,1%) 15(34,9%) 0,874*
Sim 34 (66,7%) 17 (33,3%)
Resultado da Hemocultura
Negativo 22 (61,1%) 14 (38,9%) 0,470*
Positivo 39 (68,4%) 18 (31,6%)

Base de dados: 94 pacientes, exceto: (1) 83

Nota: a probabilidade de significAncia refere-se ao teste do Qui-quadrado (*), teste exato de

Fisher (**)

Legenda: DECHa: doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda, CPSA: ciclosporina, MMF: micofenolato de
mofetila, MTX: metotrexato, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score, Escore HCT-CI:
Hematopoietic cell Transplantation — specific comorbity index, ICS: infec¢do da corrente

sanguinea

Tabela 8: Avaliagédo da influéncia das variaveis no diagnostico de doenga do enxerto

contra o hospedeiro aguda estratificada em graus, dos pacientes transplantados no

Hospital das Clinicas de 2011 a 2016.

Variaveis DECHa P
Nao loull lllou IV
ICS
Nao 27 (65,9%) 11(26,8%) 3(7,3%) 1,000
Sim 35 (66,0%) 15 (28,3%) 3 (5,7%)
Variaveis DECHa P
Nao ou grau | Halv
ICS
Nao 26 (61,9%) 16 (38,1%) 0,1861

Sim 39 (75%)

13 (25%)
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Variaveis DECHa P
Nao Sim

ICS

N&o 45 (62,5%) 27 (37,5%) 0,201

Sim (até 10 dias)

17 (77,3%)

5 (22,7%)

Base de dados: 94 pacientes

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste exato de Fisher e ao teste do Qui-quadrado
Legenda: ICS: infeccdo da corrente sanguinea, DECHa: doenga do enxerto contra o hospedeiro

Tabela 9: Analise da influéncia das variaveis de interesse no tempo até o diagnostico

da doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda — analise de sobrevida univariada

(curva de Kaplan-Meyer), dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de

2011 a 2016.
Variavel p
Sexo 0,617
Faixa etaria 0,094
Fonte de célula 0,203
Tipo de doador 0,645
Sexo do doador 0,737
Tipo de condicionamento 0,876
Recuperacao de granulocitos 0,102
Recuperacéao de plaquetas 0,671
ICS — 30 dias 0,858
ICS — 10 dias 0,256
Escore HCT-CI 0,758
Numero de quimioterapias prévias 0,338
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Continuacgao tabela 9

Resultado hemocultura 0,577
Uso de imunossupressor 0,132
SOFA na admissao 0,191

Legenda: ICS: infecgdo da corrente sanguinea, Escore HCT-CIl: Hematopoietic cell Transplantation —

specific comorbity index, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score.
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Grafico 1: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para DECHa considerando-se a ICS

até o 10° dia, dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a 2016.

BASE DE DADOS:94 casos (Ndo -60 casos e Sim - 34 casos)
Nota: Teste de Log-Rank 22 = 1,289 /p = 0,256
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Grafico 2: Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para DECH considerando-se a ICS

até o 30° dia, dos pacientes transplantados no Hospital das Clinicas de 2011 a 2016.

BASE DE DADOS:94 casos (Nao 43 casos e Sim—>51 casos)
Nota: Teste de Log-Rank 242 =0,032/p = 0,858

Com o intuito de se avaliar conjuntamente o efeito das variaveis de interesse no
diagnodstico da DECHa uma andlise de regressdo de Cox foi conduzida. Nessa
analise foram consideradas as variaveis que apresentaram uma probabilidade de
significancia inferior a 0,40 nas analises univariadas realizadas com a curva de
Kaplan-Meyer (faixa etaria, fonte de células, recuperacao de neutréfilos, ICS em 10
dias, numero de quimioterapias prévias, uso de imunossupressor e SOFA na

admissao). No entanto o ajuste do modelo n&o se mostrou adequado.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo nao foi observado uma associacao entre ICS até 30 dias de pds-
TCTH e DECH-a. Os dados do nosso estudo foram comparados aos trés artigos
encontrados na literatura que avaliam a associagéo de ICS e DECH-a. (BLENNOW;
MATTSSON; REMBERGER, 2013; POUTSIAKA et al., 2011; SANO et al., 2017).

A populacéo estudada pode ser comparada a dos estudos de Poutsiaka e Blennow,
pois a maioria dos pacientes € composta por adultos jovens do sexo masculino. No
estudo de Sano os pacientes também eram em sua maioria do género masculino,
porém pediatricos. Em nenhum desses estudos, porém, esta descrito o género do
doador; em nossa avaliagéo, 58,5% dos doadores foram do sexo masculino.

Em nosso estudo 33% dos pacientes eram portadores de LMA, taxa comparavel aos
30% observados na populagdo estudada por Poutsiaka; 42% dos pacientes
avaliados por Blennow apresentavam leucemia aguda. Na populagao estudada por
Poutsiaka, 45,2% dos pacientes foram submetidos de 1 a 2 ciclos de quimioterapia
previamente ao TCTH e 23,8% de 3 a 4 ciclos. No nosso estudo 67% dos pacientes
foram submetidos de 1 a 3 ciclos prévios de quimioterapia.

Comparando-se as caracteristicas do TCTH, no presente estudo 81,9% dos
pacientes foram submetidos a TCTH aparentado com uso de CTP como fonte de
células, sendo 97,9% sem disparidade no HLA. Na analise de Sano e Blennow, a
maioria dos pacientes foi submetida a TCTH nao aparentado, com CTP utilizadas
como fonte de células e HLA sem disparidades.

Na presente analise, 71,3% dos pacientes utilizaram condicionamento MA, taxa

superior aquela observada na populacdo de Poutsiaka e Blennow (58% e 51%,
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respectivamente). Sano utilizou regime MA em 79,5% dos pacientes, justificado pelo
fato de a populagédo ser pediatrica. Ciclosporina e metotrexato foi o esquema de
profilaxia de DECHa mais utilizado em todos os estudos.

O grau de mucosite nao foi avaliado pelos outros autores, o que Sano descreveu
como uma das limitagdes de seu estudo, visto que a mucosite € uma das quebras
das barreiras naturais do organismo, o que aumenta o risco de infec¢do nos
pacientes submetidos ao TCTH. Na populagdo estudada, 34% dos pacientes
apresentaram mucosite grau 2. A elevada taxa de condicionamento MA também
pode estar associada ao numero alto de mucosite de graus mais elevados,
considerando-se que 42,2% tiveram mucosite de graus 3 a 4.

Na analise de Blennow, apenas 3% dos pacientes nao apresentaram recuperagao
de granuldcitos. No presente estudo, em 88,3% dos pacientes houve recuperagao
de granuldcitos, esta ocorrendo em uma média de 18,6 dias apds o TCTH; os 11
pacientes que n&o apresentaram recuperacao de granuldcitos evoluiram para o
Obito, sete (63,3%) dos quais por sepse, o que ilustra o risco elevado de infecgbes
graves no periodo de neutropenia. Dos outros 10 pacientes que evoluiram para obito
e que tiveram recuperagao de granuldcitos, dois (20%) 6bitos ocorreram por sepse,
e os demais, por causas diversas, como pneumonite por CMV, colecistite e SOS.

Um total de 22,3% dos pacientes estudados evoluiu para 6bito em 100 dias, de
forma comparavel aos 23% de ébito em 100 dias descritos por Poutsiaka.

Nao foi avaliado o escore HCT-CI nos estudos de Poutisiaka, Blennow e Sano. Em
2015, Teixeira e colaboradores relataram que, nos pacientes submetidos a TCTH no
HC-UFMG de 2008 a 2013, 62,6% apresentaram escore HCT-CI baixo, com escore

igual a 0, comparavel ao da populacdo avaliada no presente estudo, de 2011 a
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2016, em que 45,7% apresentaram escore de baixo risco. Houve, entretanto, um
aumento na populagdo considerada de alto risco, com escore =3, em nosso estudo
(14,9% versus 8,1% no estudo de Teixeira e colaboradores), 0 que demonstra que o
HC-UFMG tem aumentado o numero de transplantes em pacientes com maior
numero de comorbidades (TEIXEIRA et al., 2015).

Segundo Omrani e colaboradores, nem sempre € possivel precisar-se o foco de
infeccdo dos pacientes neutropénicos, razdo pela qual se deve iniciar
antibioticoterapia empirica em caso de febre e/ou de outro sinal clinico de infecgao
(OMRANI; ALMAGHRABI, 2017). Na populacdo estudada, 93 pacientes
apresentaram febre com necessidade de coleta de hemocultura, 36 (38,3%) das
quais foram negativas e 57 (60,6%), positivas. Cinco pacientes apresentaram
hemocultura positiva sem se considerar quadro de ICS, por ndo se atender aos
critérios do NHSN/CDC. Um total de 51 pacientes (45,7%) desenvolveu ICS precoce
na amostra estudada, taxa superior a do estudo de Poutsiaka (39%), Blennow (21%)
e Sano (23,5%).

A antibioticoterapia empirica iniciada com maior frequéncia no nosso estudo foi o
cefepime, ou cefepime associado a outro antimicrobiano, sendo que em 64,9% das
vezes 0 esquema empirico iniciado foi adequado. As causas de cobertura
inadequada de antimicrobianos foram: bactérias resistentes (maioria cocos Gram
positivos resistentes a oxacilina) em que nao foi iniciado glicopeptideo e infecgao
fungica. Dandoy e colaboradores relataram em 2017 que ha poucos estudos
avaliando a etiologia e o perfil de resisténcia dos patdgenos bacterianos
relacionados a ICS nos pacientes submetidos a TCTH. A maioria dos estudos

disponiveis possui dados prévios ao periodo de 2010-2015 (DANDOQY et al., 2017).
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Os dados apurados na populacédo submetida ao alo-TCTH no HC-UFMG no periodo
de 2011 a 2016 demonstram que 29,9% das ICS foram causadas por bactérias
multirresistentes. Os dados de antibioticoterapia ndo foram avaliados por Poutsiaka,
Sano e Blennow.

Na populagao estudada, 45,6% apresentaram infec¢do por germes Gram-negativos
e 42,2%, por germes Gram-positivos, indice este elevado em relacdo aos dos
estudos de Blennow e Sano, em que 79% e 73% das infec¢des foram causadas por
bactérias Gram-positivas e 13% e 34%, por bactérias Gram-negativas,
respectivamente. Segundo Kwon e colaboradores, as ICS por bactérias Gram-
positivas tém aumentado em frequéncia nos EUA e na Europa; por outro lado, na
Asia, ainda tem sido reportada incidéncia elevada de ICS por Gram-negativos
(KWON et al., 2013).

Ha poucos dados atuais sobre ICS em pacientes submetidos ao TCTH no Brasil. Em
2002, Naoum e colaboradores avaliaram o perfil microbiolégico das infecgdes
bacterianas nos primeiros 30 dias apés TCTH na Santa Casa de Sao Paulo, de 1993
a 2001, e observaram que 64% das infecgdes foram causadas por germes Gram-
positivos, 18% das quais pelo Staphylococcus epidermidis (NAOUM et al., 2002)

O presente estudo demonstra que a populacédo estudada no HC-UFMG de 2011 a
2016 apresenta taxa elevada de infecgdo por germes Gram-negativos, indo de
encontro aos dados dos paises desenvolvidos.

O escore SOFA foi utilizado como critério de gravidade da infeccdo. Comparando-se
o0 SOFA da admissao e o da data da primeira HMC positiva ou da primeira HMC
coletada, nos pacientes com HMC negativa, 53 (56,4%) pacientes apresentaram

aumento de dois pontos entre as avaliagdes. Apesar de ser um escore utilizado
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amplamente por ser rapido e facil, e de ter sido utilizado por Orvain e colaboradores
para pacientes submetidos ao alo-TCTH, ha inumeros fatores de confusdo para
esses pacientes (ORVAIN et al., 2018). O SOFA tem pontuagdo que vaide 0 a 24, e
quanto maior a pontuagdo maior a gravidade do transtorno agudo. O paciente
submetido ao alo-TCTH pode ter o escore SOFA alterado por fatores relacionados
ao procedimento, como exemplo: o condicionamento pode gerar plaquetopenia e a
toxicidade pode cursar com piora da fungao renal e alteragdo de funcao hepatica;
pode também haver elevacdo das bilirrubinas por SOS e DECHa. Portanto, na
populagcdo submetida ao TCTH, ha varios fatores de confusdo para os critérios
desse escore, 0s quais podem superestimar a gravidade de um quadro de infecgao
ao produzir pontuacgdes falsamente elevadas.

Poutsiaka relatou uma incidéncia de 23% de DECHa graus IlI-1V, Blennow relatou
uma taxa de 33% em 100 dias de pos-transplante, e Sano encontrou 17,1% de
DECHa graus IlI-V. No nosso estudo, 30,8% dos casos apresentaram DECHa graus
-1V, e 6,3% tiveram DECHa graus IlI-IV. A frequéncia menor de DECHa graus llI-IV
em relacdo a do trabalho de Sano pode ser explicado pelo fato de ter tido menos
TCTH né&o aparentados em nosso estudo.

Sano descreveu que, dos 50 pacientes que desenvolveram DECHa graus llI-IV, trés
tiveram DECH grau IV de pele, 47 apresentaram grau ll-1V de intestino e 8, graus II-
IV de figado. Em nossa avaliagao, 9, 18 e 8 pacientes apresentaram DECHa de
pele, intestino e figado, respectivamente.

Na andlise univariada, foi avaliado a influéncia de varidveis de interesse no
diagndstico ou ndo de DECHa. Analisou-se a faixa etaria do paciente (p=0,111), o

namero prévio de quimioterapia (p=0,548), o sexo do doador (p=0,749), a fonte de
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células (p=0,312), o tipo de condicionamento (p= 0,927), uso de imunossupressor
(p= 0,174), a profilaxia de DECHa (p=0,441), o o6bito nos primeiros 100 dias
(p=0,030**), o grau de mucosite (p=0,949), a recuperacao de granuldcitos (p=0,091),
o escore HCT-Cl (p=0,731), a ICS em 30 dias (p=0,874) e o resultado da
hemocultura (p= 0,470).

Analisando-se os dados encontrados, 6bito em 100 dias obteve um valor de p
significativo (<0,05). Observa-se que os pacientes que apresentaram DECHa
tiveram menor chance de evoluirem para o 6bito em relacdo aos que nao tiveram
essa condi¢cdo, o que pode ser explicado pelo subgrupo de pacientes que néao
apresentaram recuperacao de granuldcitos e que foram a 6bito precocemente (via
de regra, pacientes que nao recuperam granulécitos apés o TCTH n&o apresentam
DECHa).

O objetivo principal deste estudo foi o de se avaliar a associagao entre ICS e o
diagnostico de DECHa, o que néao foi observado. Estratificando-se os graus de
DECHa para analise, o resultado foi ndo significativo entre ICS nos primeiros 30 dias
e o diagnodstico de DECHa graus II-IV (p=0,1861) e DECHa graus llI-IV (p=1,000).
Analisou-se, também, a associacao entre o diagndstico de ICS nos primeiros 10 dias
de p6s-TCTH e o de DECHa, com resultado igualmente negativo (p=0,201).

Foi realizada analise de regresséao logistica; no entanto, o ajuste do modelo nao se
mostrou adequado. Esses resultados sugerem que existam outras variaveis que nao
foram consideradas neste estudo que possa explicar o diagnéstico de DECHa ou,
alternativamente, que a amostra nao tenha sido adequada para se analisar esses

eventos.
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Poutsiaka e Blennow demonstraram associa¢ao entre ICS até 10 dias de pés- TCTH
com DECHa graus Il-IV e Sano demonstrou associagao de ICS até 30 dias de pos-
TCTH com DECHa graus llI-IV, o que n&o foi demonstrado em nossas analises. Ha
que se questionar o motivo dos resultados conflitantes, pelo menor numero de TCTH
nao aparentados, ou, possivelmente, pelo maior numero de infecgdes por germes
Gram-negativos, visto ser a presente populagdo proveniente de um pais em
desenvolvimento.

Nao foi possivel a coleta de outras variaveis potencialmente relevantes para a
presente analise, tais como infeccdo e uso de antibidtico prévio ao transplante,
grupo ABO do receptor e do doador de células-tronco hematopoiéticas, sorologia de
CMV do doador, visto que a coleta dos dados foi feita de forma retrospectiva.

Diante das analises, estamos frente a uma populagdo submetida ao alo-TCTH no
HC-UFMG de 2011 a 2016, com numero elevado de ICS por germes Gram-
negativos em relagdo ao da literatura, o que evidencia a necessidade de melhoria
dos cuidados com infecgdo. Entretanto, os dados de 6bito em 100 dias ndo foram
superiores aos encontrados por Poutsiaka.

Nao foi encontrada associacao entre ICS e DECHa na populagao avaliada, o que
realca a necessidade de novos estudos, preferencialmente prospectivo e

multicéntricos.
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7 LIMITAGOES

e Estudo retrospectivo, logo, ndo ha controle sobre o experimento e grupo
controle de dificil manuseio;

e Perda das informacoes;

¢ Confiabilidade das informacdes de prontuario;

e Estudo unicéntrico;

e Amostra limitada.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar dos avancos em relagdo a imunossupressdao no alo-TCTH, ainda ha um
indice elevado de DECHa, gerando morbimortalidade para o paciente transplantado.
A ICS é uma realidade para esses pacientes, principalmente no periodo de
neutropenia. Estudar a DECHa e suas possiveis causas, além de sua relacdo com
ICS é importante para melhorar o manejo desses pacientes. No nosso estudo, néo
encontramos associacdao entre ICS e DECHa. Entretanto, tivemos um numero
elevado de infecgdes por germes Gram-negativos em relagdo ao de paises
desenvolvidos. E necessario, pois, que estudos prospectivos e multic&ntricos sejam
realizados na populacdo de paises em desenvolvimento como o Brasil para se

comprovar, ou nao, a associacao entre tais complicagdes no contexto do alo-TCTH.
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10 ANEXOS

ANEXO A: Hematopoietic cell Transplantation — specific comorbity index (indice de

comorbidade especifico para transplante de células hematopoiéticas)

COMORBIDADES ESCORE

Arritmia 1
Fibrilagao atrial

Flutter atrial

Doenga do né sinusal
Arritmias ventriculares

Doencgas cardiovasculares degenerativas 1
Doenga coronariana com acometimento de um ou mais vasos e necessidade de
tratamento

stent ou bypass

Infarto agudo do miocardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Fracao de ejecao ventricular igual ou inferior a 50%

Doenga valvar cardiaca* 3

Hipertensao arterial 0
Qualquer estagio

Diabetes mellitus 1
Com necessidade de tratamento farmacolégico ou com insulina

Diabetes mellitus 0
Controlado com dieta

Doenca vascular cerebral 1
Acidente vascular encefalico isquémico ou hemorragico
Ataque Isquémico encefalico transitorio

Obesidade 1
Indice de massa corpérea maior que 35 kg/m2

Sobrepeso 0
Indice de massa corpérea entre 25 e 35 kg/mz2

Doenca pulmonar moderado 2
Volume expiratério forgado no primeiro segundo entre 66 a 80%;

Capacidade de difusdo de mondxido de carbono corrigido pela hemoglobina entre 66-
80%

Doenga pulmonar grave 3
Volume expiratério forgado no primeiro segundo - 65%
Capacidade de difusdo de mondxido de carbono - 65%
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Doenca inflamatoéria intestinal
Doencga de Crohn
Retocolite ulcerativa

Doenca hepatica leve (g/dl)
Hepatite cronica

Bilirrubina total sérica: 0,7 a 1,0
Aspartato aminotransferase 34 a 87
Alanina aminotransferase 28 a 70

Doencga hepatica moderadal/grave (g/dl)
Cirrose hepatica

Bilirrubinas total sérica maior que 1
Aspartato aminotransferase maior que 87
Alanina aminotransferase maior que 70

Doenca renal leve (mg/dl)
Creatinina sérica entre 1.3 a 2.0

Doenga renal (mg/dl)
Creatinina sérica superior a 2
Terapia dialitica

Transplante renal prévio

Doenga reumatolégica

Lupus eritematoso sistémico
Artrite reumatoide

Doenga mista do tecido conjuntivo
Polimiosite

Dermatopolimiosite

Polimialgia reumatica

Tumores sélidos**
Tratamento prévio para tumores, em qualquer época, que requereu tratamento
cirurgico, quimioterapia e/ou radioterapia

Infecgao
Requerendo continuagéo do tratamento antimicrobiano antes, durante e apds o regime
de condicionamento

Ulcera péptica
Confirmado por endoscopia e com necessidade de tratamento

Disturbios psiquiatricos

Depresséo que necessitou de consulta médica e tratamento especifico
Ansiedade que necessitou de consulta médica e tratamento especifico
Esquizofrenia

TOTAL

Fonte: (SORROR et al., 2005)
* Todas as valvulopatias, exceto prolapso mitral assintomatico.
** Todos os tumores sélidos, exceto os carcinomas escamoso e basocelular de pele.
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ANEXO B: Sequential Organ Failure Assessment Score — SOFA (Escore sequencial

de faléncia organica)

SOFA Score

Respiragido
PaO2/FiO2
(mmHg)

>400

<400

<300

<200

<100

Coagulagao
Plaquetas (G/l)

>150

<150

<100

<50

<20

Figado
Bilirrubina
(mg/dl)

<1.2

1.2-1.9

2-5.9

6-11.9

>12

Cardiovascular
Hipotensao

PAM> 70

PAM <70

Dopamina <5

Dopamina >5
ou norepinefrina
<0.1

Dopamina >15
ou norepinefrina
>0.1

SNC
Escala de coma
de Glasgow

15

13-14

10-12

6-9

<6

Renal
Creatinina
(mg/dl) ou

débito

urinario(ml/dia)

1.2-1.9

2-3.4

3.5-49 ou
<500

>5 ou <200

Fonte: (ORVAIN et al., 2018)

Legenda: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score, PaO2: Presséao arterial de oxigénio,

FiO2: Fragbes inspiradas de oxigénio, MmHg: milimetro de mercurio, G/I: grama por litro, Mg/dl:

miligrama por decilitro PAM: presséao arterial média SNC: sistema nervoso central
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ANEXO C: Classificagao da gravidade de mucosite

Grau da mucosite

Descrigao

0 — Negativa Sem alteracoes

1-Leve Eritema, irritacéo e dor

2 — Moderada Eritema, ulceras, capaz de ingerir
alimentos solidos

3 - Severa Ulceras, requer dieta liquida

4 — Risco de vida Ulceracbes severas, requer dieta

parenteral e/ou intubacao orotraqueal

5 - Morte

Morte devido a toxicidade

Adaptado de: (ALDEN CALANTOG et al., 2013)
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1. Awallar a prevaliinela fe DECH-a am padantas adultas SubMEtidnG 3 ranspiante Aopénice de colas
tronen hematoposticas no pErinao o 20113 2016 no HO-LIFMG.

2. Avallar os fatores o2 fseo para DECH-3 em pacientes adulos submeboos 3 transpante S0ganico de
cfallas tronco hamaiopoetoas no peniods ge 2011 3 2015 no HO-LUFME.

3. |denitficar o perll de MICTFgEniEmMos 3550Cia00s & Infecpdn de comente sanguinea em packentes adultos
sumetidos 3 transplamie alogénico e cijulas fronco hematopoélicas no periodo de 2011 a 2046 no HC-
UFMG

ALvaliagho dos Ristos g Benelicloa:
2% MEC0E & DEnSficios O2scmiog N proftn Peios AUMNes 550 06 JUS 52 SeguemL

Enddrege:  Ga Presce s Snkdees Cetos S55T = L4 & 008

Bt Liockiie Aol raatioti § CEP! A Paudd

¥ B Munssphs:  SELO HORPOMTE

Tebefore  §urriang acoy E-mal: simdeemg ubng B

Pgre 230 2T
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Confmanghe do Pamcar 1 950453

Riscoes

Exposipdo oo datos oos patientes &m planins & fomularos. Para 1550 $2r3 reaizada codficapSo os
pacientes Com MImens especiioos pam o estudo. Em nenhum fommeiarn Ser Lsac b nome do paderts
de forma a manter o sigilo dos datos. N30 6230 US3das amosinas de qualquer material Disdglco que
[eninam sd0 esl0cadas.

Eeneficios
Conhecer 3 pravalinels de 150 & DECHa deste gupo de packantes que 50 atendidos no NOSsa Senico oe
foma a3 contribur para mehorar 0 senico € o atendmento de futms pacientes.

Comentirios e Consideragdes =0bre a Peaquisa:

Tral3-62 @ um eskin de coore rerepectya, ND qual Bera vailado por melD de UM C3s0-Conine 58 105 &
fator g risco [ags0ciado 30 Sesenvohimento de) para DECH-3. O projeto de pesquisa esta
metodologicaments estniuratio para cumprir, slicamentie, os objelives prOPOSLOS.

(5 pesquisagores solloiam dispensa do Temo de Consentimento Livie & Esclarscido ma vez que o5
dadcs serdo obtidos 2m prontudnios, slstema de exames |asomiodals e de prescrigdo relrenscvaments,
§2m 3 ldentficacio do paciente. 05 dados Sxirakios destas fontes serdo franscritos para formadarty

especificn codificans.

O projet de peeguisa Sl 3pmvads pako Departamento oe CHnk: Mediea da Faculdads de Maddna e pela
Unidade e Hematoiogla & Oncologha do Hospital das Clinlcas da Universidads Federal de Minas Cerals;

por ambos o raferigo pojeto fof considerads de rekavincia clentfica.

O erONOgramE Aesantad preve Inkio de coleta de dados 3 parsy de O 08 jansirn de 2013, Uma ez que o
tramite para apnovagdo no Comite de Etca fol previsio para o penado de 16 de novemon 3 31 de dezemben
de 2017, O taming da pesquisa et previsio 31 oe dezeminn de 2015

Mo b infermagdo de patrocinie ou fnanciamento do projeto de pesquisa. Os utorees Informam gue hd
Ccusios oe RR200,00 [duzenios regs).

Enchiregey, S Prisde it Al C ol S827 38 &4 @ 2008

Buabrre Lt Sci Faidtlien § CEP: % T

B il Winisphe: BELD HORIONTE

L E-mail: eompgiierne ung B
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Consideragies s0bre 08 Tarmos de apresentagio obrigatoria:
TS 05 Jocumentos apresentados estlo denTo d3s nomas.

Contmoaplc 4 Fuscar I580451

PE_INFORMACOES BASICAS DO PROUETO 1035672.pa
tohageroetrassinada. par
he.Dof {hénsia da Gertncla de Ensing = Pesquisa HCURKIG-30 de cutuin e 2017)

tmo2 paf: tmo2 pdt; imot paf (parscer da Unidate g Gerdnga do AtengSo 3 Saide Hematiogia &
Onecioga, assinada)

cim3.pall: ci2.pat; cimi paf (parecer do Departamento de Clinkca Médiea da Faculdade o2 Medicna da
UFMG. 0303 € 355Inada £m outubrn 02 2017)

ATMIVACcana00e, pdf (parecer do Comits de Eica da UFME, d3tada & assinada em 11 o2 novenbm e 2009

Caal ot caral.pdf {carta de apresentzcio A0 deparamems de Cinkea Medca, datada e assinada em
EEIEMDN de 2017}

PG VHDa do0

Fol soliciada 3 mmTﬁmmmmmmmamma
pesquisa)

S0, SM.L, Tavordvel @ aprvagao do prosto,

Considsragias Finals 3 critéro do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigenie (ResolupSo CNS 455/12), 0 COSP-UFMG recomenda acs
Pesquisadonss: comunicar toda e qualquer altsragdo do projeto 2 do femmo de consentimento via

[ thlﬂhﬂ“ﬁﬂ?!‘ﬂkm

Balere  Liscicn i riatyihon § CEF: A ot
LiF: WG Blunedplo: BELG HORFSHTE
i T E-miil. comieflesiag g B

Fugve Sios AT
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emanda na Pataforma Brasl, mformar Imediaiaments qualquer evento adversa ocordo durante o
OEEEMVIVIMENID 03 Des0UIEa |Via documental ancaminhada e paps), awesentar na ma de nalficagso

PEAatORI0 [Canclals 0 ANCAMEntD 00 MESMD 3 caia OF (sels) Meses B 30 MTTING da peeruisa encaminhar 3
Eeie Cormits um SUnG dos Esutados o3 projeto freiatona ing).

Exts parscer ol slaborads basaado noe documentos abal ralacionsdos:

[~ T1po Documento L] FosEgen LT T |
Imtormaes Dasces | FB_INFORMALLES_BAGICAS DO P | ZRM1GHT Al
.ﬁ:LElﬁm_ 3 ) Sriasd
Folha de Rosky fohaderoeinass] Ll 28112047 | Helera Duan Bt
233
Diediar e P pdf 23112047 | Helena Duanl Ao
Inst g arizn
Daciar, i3 tmod. pdf 2312007 | Helena Duanl A
Inst g [irs b ex
. e Mol par 231207 | Helena Cuani A
Insk E 114D
; e tmod. pf 23112047 | Helena Duanl B
1= E [ b i
e oima pdf 23112047 | Helena Duanl B
Insl g 07 1LsE
Ir 3
Diaciar il cime pdr 2312097 | Helena Duanl A
st g irsd [n e v
| ra
e cimi. pdf 2312047 | Helena Duani At
Ik E [irpd 405}
IfTaes
Farecer Amianior DMvaACan20m . pdf 2311207 | Helena Duanl B0
[T [5
DEGJEK}EE e caria? pat 23112047 | Helena Duanl Bito
% arota
Dieciar e izl pit 2T | Helena Duani Asim
EAHONEE [ 1T
T |SEpOfEm ey DA, i ZITTGT | Felena Cuanl A |
Brochua 1 i
IWE@.M
[ETREEST T aivacalEEnatapd | COULZ0TE | Woian Resende FEm
145538

Endhinage; & Frasndaiie A Cilon 8527 ¥ A8 5 2008

Buadid  Liridiiniel Ao riadvathva | CEP: =ropnn
U i Mumsphe: - BELD HORIIOHTE
Tolofoos: (5iia0as E-mal, coompadbrorpmy ke bt
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Sltuagio do Parscer
Aprvado
Mecssaita Apreclagio da CONEP-
M

BELO HORIZONTE, 23 de Feversim de 2018

Rgrad ™™

Asinado por:
VIVian Raasnds
{Coordenator)

Enderege:  Au. Presdentn AnSns Carloa 8507 2 &4 5 008
Busbe  Lisicie ol rintratien | CEP: i Spanint
UF: MG Munidpla: BELD HORIZONTE

Talefone |50 sty E-mall: compaflina dng i
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11 APENDICES

APENDICE A: Formulario de coleta de dados

Universidade Federal De Minas Gerais
Faculdade de Medicina
Departamento de Clinica Médica
Servigo de Infectologia e Medicina Tropical

Questionario de Coleta de Dados

Versao: 18/06/2018.
Responsavel pelo Preenchimento:
Data de preenchimento:___ / /

Projeto: Avaliacao da prevaléncia da doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda em pacientes submetidos a transplante alogénico de células tronco
hematopoéticas e sua relagcao com infecgao da corrente sanguinea precoce em

um Hospital Universitario de Belo Horizonte - 2011 a 2016

Identificacdo do Paciente:

Prontuario:

Género: () masculino () femimino

Data de nascimento:

Transplante prévio: sim () ndo ()

Tipo de transplante: medula ( ) CTP ( ) Cordao ()

Sorologia CMV: () IgM e IgG negativos ( ) 1gG positivos

Diagnéstico:

() 1 Mieloma multiplo
2 Linfoma de Hodgkin
3 Linfoma nao Hodgkin
4 amiloidose

8 Aplasia de medula

9 SMD

10 Mielofibrose

11 Anemia de Fanconi

) 12 Faléncia medular (ndo aplasia)
)

()
()
()
()
()
()7 LMC
()
()
()
()
(
() 13 Outros
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N° de ciclos de quimioterapia antes do TMO: ()1, ()2,()3,()4,()5,()6

Radioterapia prévia: () sim () ndo

Data do diagndstico da doenga de base:

Data do TMO:

Condicionamento utilizado:
( ) Bussulfano
() Ciclofosfamida
() Fludarabina
) Melfalano

) mieloablativo () ndo mieloablativo ( ) intensidade reduzida

(
(
Doador: ( ) aparentado ( ) n&o aparentado

Género ( ) masc ( ) fem

HLA () sem disparidade ( ) com disparidade

Profilaxia GVHD:
Ciclosporina ( )
Metotrexato ( )
Micofenolato mofetila ( )
Outro:

Mucosite grau:

0 - sem alteracdes ()

1 — eritema, irritagao, dor ()

2 — eritema, ulceras, pode se alimentar com sélidos ( )
3 — ulceras, requer somente dieta liquida ( )

4 - impossivel a alimentagao ( )

Profilaxia antimicrobiana
Fluconazol ()

Micafungina ( )

Aciclovir ()
Sulfametoxazol-trimetoprima ( )
Outro ()

Data da pega de neutrdfilos: > 500/mm?

Data da pega de plaquetas: > 20.000/mm?:

Data da admisséo hospitalar:

Data da alta hospitalar:

Escore HCT-CI — Exames pré-transplante

Arritmia: () sim () nao

Tipo de arritmia

Doenca arterial coronariana: () sim () nao,

Fracéo de eje¢do do ECO:

Doenca inflamatério intestinal: () 1 sim () 2 ndo

Diabetes com uso de insulina ou hipoglicemiante: () 1 sim () 2 ndo

Doenca cérebro vascular: () 1 sim () 2 ndo

Doenca psiquiatrica: () 1 sim () 2 ndo

Doenca hepatica: () 1 sim () 2 ndo

ALT:

AST:

Bilirrubinas total:
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Cirrose: () 1 sim () 2 ndo

Obesidade: () 1 sim () 2 ndo

Peso:

Altura:

Febre de origem indeterminada: () 1 sim () 2 ndo

Imagem pulmonar sugestiva de fungo: () 1 sim () 2 ndo

Outra infecgao vigente: () 1 sim () 2 ndo

Doencas reumatoldgicas: () 1 sim () 2 ndo

Ulcera péptica: () 1 sim () 2 ndo

Doenca renal: () sim () nao

Creatinina>2 () 1sim () 2 ndo

Em dialise? () 1 sim () 2 ndo

Transpante renal prévio? () 1 sim () 2 ndo

Doenca pulmonar: () sim () nao

Grave: DLCO ou VEF< 65% ou dispneia em repouso ou uso de O2 () 1 sim () 2
nao

Moderado: DLCO ou VEF= 66% - 80% ou dispneia em exercicio S€M uso de 02 ()
1 sim () 2 ndo

Tumor solido prévio: () sim () ndo (excluir cancer de pele ndo melanona)

Doenca valvar: () sim () ndo

Pés-Transplante

Obito em 100 dias: () 1 sim () 2 ndo

Data do 6bito

Causa da Morte:

Recidiva ( )

Infecgéo ( )

Disfungao organica nao pulmonar ( )
DECH aguda ( )

DECH aguda ( )

Doenga pulmonar ( )

Outros ()

Eventos Infecciosos

HMC coletadas:

Data da 12 se negativas:

Se positiva: Data da 12 positiva

Microrganismo na HMC +:
Classificagao: BGN () BNF ( ) CGP ( ) CGN( ) Fungo ( ) Outros ( )
Perfil: MS () MR ()

Antibioticoterapia empirica: cefepime ( ) vancomicina ( ) meropenem ( )
anfotericina B ( )
Adequado: sim ( ) nao ( )

Exames no dia da cultura positiva e admissao - SOFA

Creatinina sérica:
Contagem de plaquetas
Lactato:

ALT
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AST

GGT

Fosfatase Alcalina
Bilirrubinas

DECH aguda

DECHa: sim ( )nédo ( )

Data da DECHa:

GraudaDECHa: I ()l ()M )IV()

Local da DECHa: intestino ( ) figado ( ) pele ( ) TGl alto ()




