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RESUMO

O transplante de medula 6ssea tem se desenvolvido, principalmente nas
ultimas duas décadas, como um importante método de tratamento para anemia
aplastica e para uma variedade de doengas hematoldgicas, linforeticulares, tumores,
erros inatos de metabolismo e doengas imunologicas. Infelizmente existem riscos
inerentes a esse procedimento, e complicagdbes neuroldgicas tém sido
diagnosticadas em 59 a 79% dos casos. A afecgao de nervos periféricos tem sido
relacionada a toxicidade das terapias utilizadas para a preparagao e sustentagao
deste procedimento. Realizamos o presente estudo a fim de verificar a incidéncia de
neuropatia periférica em pacientes no periodo recente do transplante de medula

ossea.

Investigamos prospectivamente a incidéncia de neuropatia periférica em 43
pacientes através do estudo da velocidade de condugao nervosa realizado antes e
apos o transplante de medula 6ssea, durante os primeiros 90 dias do procedimento.
A duracio e doenga de base, sexo, média de idade, sintomatologia clinica, niveis
séricos de creatinoquinase, glicemia, albumina e creatinina foram analisados.
Realizou-se teste de limiar de sensibilidade vibratoria utilizando palestesidmetro.
Foram estudadas as velocidades de condugdo nervosa nos nervos mediano motor,

fibular, tibial, mediano sensitivo e sural.

Apesar de obtermos alteragdes significativas na duragdo do potencial
composto proximal do nervo mediano motor, na amplitude distal do nervo tibial
posterior e na amplitude proximal do nervo sural, ndo houve correlagdo clinica.
Acreditamos que o esquema de drogas utilizadas atualmente nesse servico nao
provoca toxicidade neurolégica periférica no periodo recente do transplante de

medula 6ssea.



ABSTRACT

Peripheral neuropathy investigation in the early stage of Bone Marrow

Transplantation

Over the last decade BMT has developed into an important treatment method
for aplastic anemia and a variety of hematologic and lympho-reticular diseases, solid
malignancies, inborn errors of metabolism and deficiency diseases. Unfortunately, the
procedure carries a significant risk for neurological complications (59-79%). The
peripheral nerve complications, however, are rare and may be secundary to the
therapy to avoid rejection. At any rate, it has been postulated that early diagnosis of
such complications may lead to drug adjuments or a complete change in the
therapeutic scheme. This particular scenario was analysed in patients who were
submitted to BMT in order to verify wheter the drugs used in the early stage of bone
marrow transplantation (BMT) could induce peripheral neuropathy.

Forty-three patients with several hematological diseases in the early stage of
BMT were prospectively studied. All patients underwent a complete neurological
examination, vibratory sense perception test, and nerve conduction study both before
and after the BMT(admission time : approximately. 90 days.). The following nerves
were studied : median, peronial, posterior tibial (motor), median and sural (sensitive).
The nerve conduction study included latency, amplitude and duration, as well as both
compound muscle action and sensory nerve action potencial, plus nerve conduction
velocity. Most patients were in busulphan, cyclophosphamide, cyclosporine A and
methotrexate. Serum levels of creatine kinase, creatinine, albumin e glucose were
analyzed.

Ages varied from 12 to 52(mean: 28.58 years old; among which 34.9% were
female and 65.1% male patients. The mean disease duration was 1.33 years. The
nerve conduction study showed only non-specific abnormalities which, by
themselves, are not sufficient to diagnose peripheral neuropathy during the early
stage of BMT.

XI



INTRODUGCAO

1.TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

1.1.HISTORICO
As tentativas de utilizar a medula 6ssea com objetivos terapéuticos iniciaram
em 1891 com Brown-Sequard e d'Arsonaval pela administracdo via oral da
medula. Foi somente em 1939 que Osgood, Riddle e Mathews descreveram
experimentalmente a primeira injegcdo endovenosa de medula éssea para o
tratamento de anemia aplastica [apud Santos,1983]. Lorens, em 1951,
demonstrou que ratos e cobaias foram protegidos da irradiagio letal pela
administracdo parenteral de medula 6ssea singénica. Durante esta mesma
década, no entanto, muitos trabalhos chamaram a atencao para disturbios
intestinais, perdas de peso e lesdes de pele que seguiam-se aproximadamente
os cem dias apds o transplante, sendo inicialmente descritos como ‘doencga
secundaria’ [apud Santos,1983]. Iniciavam-se nesse periodo os primeiros passos
do conhecimento da denominada doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH),
ainda considerada, atualmente, a principal complicagéo do transplante.
A primeira infusdo endovenosa de medula 6ssea no homem ocorreu em
1957 pelo grupo de estudos de Seattle [Thomas & Loeghte,1957]. Entre 1951 e

1967 houve 203 transplantes de medula éssea (TMO) alogénicos em humanos,



que, devido principalmente ao desconhecimento do complexo maior de
histocompatibilidade do antigeno leucocitario humano (HLA), hoje sabidamente
localizado no cromossomo 6, nao obtiveram boas respostas, culminando na
perda do entusiasmo por esse procedimento [Bortin,1970; Santos,1979]. Nos
ultimos 20 anos, no entanto, os avang¢os nos cuidados gerais, a producao de
novos antibiéticos, bem como o conhecimento do valor preditivo dos testes de
histocompatibilidade resultaram em importantes avangos nessa area
[Bortin,1970; Forman,1990]. O TMO tornou-se tratamento de escolha para uma
série de doencas malignas hematolégicas, nao-hematoldgicas, genéticas e
imunolégicas [Cheson et al,1989; Tabak,1991;, Foucar & Dyck,1992;
Pasquini,1992] - (tabela 1). Aproximadamente 20.000 TMO alogénicos ja foram
realizados, sendo atualmente considerado o segundo transplante de érgao mais
frequente.

O primeiro transplante no Brasil foi realizado em 1979, no Hospital de
Clinicas da UFPR (HC-UFPR), pioneiro também na América Latina, tendo
atualmente uma casuistica aproximada de 800 transplantes realizados. Hoje este
hospital encontra-se entre os principais centros mundiais capazes de realizar
mais de 100 transplantes por ano. O Servico de TMO do HC-UFPR também foi o
primeiro da América Latina a utilizar células tronco do sangue de corddo umbilical
para transplante alogénico e o primeiro a instalar um programa de transplante

com doadores nao-aparentados.

(3]



TABELA 1 : INDICAGOES PARA O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
(Pasquini, 1992)

1. neoplasias malignas 2. doengas nao malignas
-Leucemia mielocitica aguda -Adquiridas
-Leucemia linfocitica aguda anemia aplastica severa
-Leucemia mieléide crénica hemoglobinuria paroxistica noturna
-Doenga de Hodgkin mielofibrose
-Linfoma n&o-Hodgkin
-Mielodisplasia -Congénitas/Genéeticas
-Mieloma multiplo imunodeficiéncias
-Tumores soélidos defeitos hematoldgicos
neuroblastoma defeitos 6sseos
sarcoma de Ewing mucopolissacaridose
adenocarcinoma de mama mucopolipidose
glioblastoma multiforme doenca dos lisossomas
carcinoma de testiculo

ENFERMIDADES CONGENITAS/GENETICAS

1. Imunodeficiéncias 3. Osteopetrose
-imunodeficiéncia combinada severa
-imunodeficiéncia combinada 4.Mucopolissacaridose
-sindrome de Wiskott Aldrich -sindrome de Hunter tipo |
-sindrome de Hurler tipo ||
2. Doencgas hematologicas -sindrome de San Felipo tipo 1l
-anemia de Fanconi -sindrome de Morquio tipo IV
-anemia de Blackfan-Diamond -sindrome de Maroteaux-Lamy tipo IV
-disceratose congénita
-talassemia maior 5. Mucolipidose
-anemia falciforme -leucodistrofia metacromatica
-tromboastenia de Glanzmann -adrenoleucodistrofia
-doenga granulomatosa crénica
-neutropenia congénita 6. Doengas do lisossomas
-sindrome de Chediak Higashi -sindrome de Lesch-Nyhan
-doenga de acumulo de glicogénio tipo lla
-doenga de Gaucher
-doenca de Niemann-Pick

(V5]




1.2. TECNICA E ETAPAS DO TMO

Os procedimentos para a realizagdo do TMO s&o considerados simples,
visto que ndo ha necessidade de incisées. A medula dssea do doador ¢é infundida
por via endovenosa no paciente como descreveremos a seguir.

As células hematopoiéticas utilizadas no TMO podem ser obtidas de trés
principais formas. A medula dssea alogénica provém tanto de um doador
aparentado como nao aparentado, desde que o HLA seja idéntico. Pode ser
utilizada a propria medula 6ssea, ou células tronco hematopoiética de sangue
periférico ou, ainda, células tronco do sangue de corddo umbilical. O TMO
alogénico é a forma de transplante mais comum. A medula dssea singénica &
obtida de um irmao gémeo univitelino e a medula 6ssea autologa € obtida do
proprio paciente e mantida em condi¢gdées de viabilidade por criopreservacao (-
180 °C). Também podem ser usadas células tronco hematopoiética de sangue
periférico.

As células tronco de sangue periférico, tanto para transplantes alogénicos
como autologos, sdo obtidas por meio de aféreses, podendo ter sido feita ou nao
estimulacdo prévia do doador, utlizando-se fatores de crescimento
hematopoiético ou quimioterapia [van der Meer et al, 1984, Tabak,1991].

Existem vantagens e desvantagens associadas a cada tipo de transplante.
No TMO autélogo a desvantagem é a perda do efeito imunolégico chamado “graft

versus tumor” acarretanto uma maior incidéncia de recidiva [Tabak,1991; Schiller



& Gale,1993]. No TMO alogénico a maior limitagdo consiste em se encontrar um
doador HLA compativel, o que acontece somente em 30% dos casos [Vose &
Armitage,1992].

Para a realizacao de um transplante alogénico, apds ter sido selecionado

um doador, seguem-se as seguintes fases:

A. condicionamento : corresponde aos sete ou oito dias que antecedem a infusao
da medula 6ssea. E o periodo destinado a ablacdo da medula dssea do receptor
e a inibicdo da sua imunidade. O condicionamento pode ser feito com a
combinagao de quimioterapicos em doses mieloablativas ou com a combinagao
de quimioterapicos e irradiacao, que pode ser corporal total ou linfonodal total.
Também é neste periodo que se inicia 0 uso de imunossupressores que serao

usados durante alguns meses pos-TMO.

B. infusdo do enxerto : € o dia do transplante propriamente dito, chamado de dia

zero. A medula déssea é obtida das cristas iliacas anteriores e posteriores do
doador previamente selecionado que, sob anestesia geral ou peridural, é
submetido a multiplas aspiragcbes (150 a 200) para se obter um volume total de
medula equivalente a 10 ou 15 ml/Kg do receptor. Este material é coletado em

meios apropriados, filtrado 2 vezes, manipulado para retirar as hemaceas ou



plasma, caso haja incompatibilidade ABO ou RH entre doador e receptor, e

infundido no receptor por via venosa, durante 4 a 6 horas.

C. periodo de pancitopenia : corresponde a fase na qual ocorre queda na

contagem celular determinada pelo regime de condicionamento. Sua duracao
varia de 15 a 28 dias. Além da pancitopenia, € também nesta fase que ocorrem
as principais complicagcdes toxicas do condicionamento, como a mucosite e a
doenc¢a veno-oclusiva hepatica (DVOH). Devido a profunda neutropenia e
trombocitopenia, ha um grande risco de infec¢gbes e sangramentos, tornando
imprescincivel o uso de grande quantidade de hemoderivados e antibiéticos.
Outras medidas de suporte como a nutricao parenteral total e medidas universais
de isolamento, se fazem obrigatérias. Em alguns casos selecionados podem ser
utilizados fatores de crescimento hematopoiético para reduzir o periodo de

pancitopenia [Antman et al,1988; Tabak,1991].

D. ‘pega’ do enxerto ou recuperacdo medular : considera-se como ‘pega’ quando

o numero de neutrofilos chega a 500 por dois dias consecutivos. A ‘pega’ do
enxerto varia de 15 a 28 dias, com média no 21°dia. Se n&o ocorrer aumento de
neutréfilos até o 36°dia, considera-se como falha primaria do enxerto e uma

segunda infusdo de células tronco deve ser considerada. As celulas tronco



inicialmente alojam-se no pulmao e crescem nas cavidades medulares em torno

de 3 a 4 semanas, iniciando uma hematopoiese auto-sustentada.

E. imunossupressdo : o uso de drogas imunossupressoras, especialmente a

ciclosporina-A (CSA), inicia-se ja no dia -1 do condicionamento e o tempo de uso
¢ variavel, dependendo da doenga basica e do desenvolvimento ou nao de
DECH, mas nunca menor que 6 meses. Os agentes imunossupressores sao

utilizados com o objetivo de prevenir a DECH e evitar a rejeicdo do enxerto.



1.3.COMPLICAGOES POS TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
1.3.1.COMPLICAGOES SISTEMICAS
Embora o TMO tenha se tornado tratamento de escolha para inumeras

afeccdes, diversas complicacbes podem se desenvolver seguindo o TMO,
didaticamente divididas em [Santos,1979] :

A. toxicidade

B. rejeicao ou faléncia do enxerto

C. doenga enxerto contra hospedeiro aguda e crénica

D. infegbes oportunistas

A mucosite é o efeito toxico mais frequente apds o condicionamento e
classifica-se em quatro graus dependendo de sua gravidade, podendo envolver
todo o tracto gastrointestinal. Os casos mais severos obrigam o uso de
analgésicos opioides e nutricdo parenteral, além de significar a ruptura de uma
das barreiras naturais contra infecgdes, favorecendo episddios de bacteremia ou
fungemia. Outra complicacdo toxica de extrema importancia € a DVOH,
caracterizada pela trombose de pequenas veias do figado, podendo acarretar
insuficiéncia hepatica. Sua incidéncia varia entre 2 e 50% dos casos e acomete
especialmente pacientes que receberam muita quimioterapia previamente ao
TMO. O quadro é fatal em aproximadamente 30% dos pacientes acometidos,

contribuindo significantemente para o fracasso do procedimento [Shulman &



Hinterberger,1987; Tabak,1991]. A toxicidade secundaria a drogas serao
discutidas a parte.

A rejeicdo do enxerto &€ um fendmeno no qual apdés o inicio do
funcionamento, dias ou semanas, a contagem de células do sangue periférico cai
subitamente e a biopsia de medula mostra auséncia de elementos
hematopoiéticos. Entre as causas de rejeicdes estdao as sensibilizagées por
transfusées prévias que ocasionam uma resposta imunologica de rejei¢éo,
poucas ou defeituosas células pluripotentes e a propria recidiva da doenca. Em
alguns casos, como no transplante da anemia aplastica severa (AAS), pode-se
tentar resgatar o enxerto com terapia imunossupressora intensa ou ainda tentar
um segundo transplante [Vose & Armitage,1992].

A DECH, que €& uma peculariedade dos transplantes alogénicos,
representa a maior complicagao nos pacientes submetidos ao TMO. Pode ocorrer
na fase aguda e/ou crénica, sendo decorrente da resposta imunoldgica das
células linféides do doador (enxertadas) contra os tecidos do hospedeiro,
resultando na destruicdo de seus tecidos normais [Vose & Armitage,1992). Sua
gravidade influencia significativamente a sobrevida pds-transplante [Herve,1991].

A DECH aguda (DECH-a) pode ocorrer desde a pega do enxerto até o dia
+100 pdés-TMO e sua frequéncia estimada € de 20 a 50% dos TMO compativeis e
50 a 80% dos nao totalmente compativeis [Sullivan,1991]. A DECH-a caracteriza-

se principalmente pelo comprometimento da pele, figado e intestino, sendo que o



estadiamento clinico baseia-se na sua intensidade, conforme mostram as tabelas

2, 3 e 4 [Vogelsang,1990].

TABELA 2: Graduacéao clinica dos 6rgaos comprometidos pela DECH-a

Estadio PELE FIGADO INTESTINO
1 lesdo maculopapular < 25% da |bilirrubina entre diarréia 500-1000 mi/dia
superficie corporal 2-3 mg/dl
2 lesdo maculopapular 25-50% |bilirrubina entre diarréia  1000-1500
da superficie corporal 3-5 mg/di ml/dia
3 eritrodermia generalizada bilirrubina entre diarréia >1500 ml/dia
6-15 mg/di
4 descamacao e bolhas bilirrubina > 15 dor ou ileo paralitico
ma/dl

TABELA 3 : Graduacao histologica dos principais 6rgaos envolvidos na

DECH-a
Grau PELE FIGADO INTESTINO
I degeneragcdo  vacuolar |menos de 25% dos ductos |necrose isolada de células

da camada basal interlobares comprometidos epiteliais

| presenga de corpos comprometimento  de necrose de
eosinofilicos 25-50% dos ductos glandulas

1] separagdo dermo- comprometimento  de desnudagao
epidérmica 50-75% dos ductos microscopica focal

v desnudacao dermo- comprometimento  de desnudacao difusa
epidérmica franca mais de 75% dos

ductos

TABELA 4: Estadiamento clinico da DECH-a

Estadio COMPROMETIMENTO ORGANICO
I apenas pele (grau 2 ou maior), confirmada por histologia
fl pele grau 1-3; figado e/ou intestino grau 1
o apenas figado ou intestino, com pele normal
Il's pele grau 4, sem comprometimento de figado ou intestino
Il pele grau 2-4 / figado e/ou intestino grau 2-4. Apenas um 6rgao com
comprometimento superior ao grau 3
1\ pele grau 3-4, figado e/ou intestino grau 2-4. Dois ou mais érgao grau 3.




A forma mais eficaz para a prevencao da DECH-a consistiria na deplegao
de linfécitos T do enxerto, cuja técnica implica em maior taxa de rejeicao é de
recidiva [Tabak,1991; Schiller & Gale,1993]. Opta-se atuaimente pelo uso
preventivo da ciclosporina-A (CSA), associada ao methotrexate (MTX) e/ou
corticoide (CTC) [Deeg et al,1985; Storb et al,1989; Tabak,1991]. O uso de
globulina antitimocitica e anticorpos monoclonais tem sido descrito no tratamento
[Tabak,1991]. Além do préprio envolvimento sistémico da DECH-a, o seu
aparecimento resulta em severa deficiéncia imunolégica, que pode provocar
sérias infecgbes. Aparentemente o sistema nervoso ndo € envolvido
primariamente na DECH-a [Nelson & McQuillen,1988; Rouah et al,1988].

A DECH croénica (DECH-c) decorre da resposta imune no periodo
compreendido entre o 100° - 400° dia pos-transplante [Sullivan,1991] e é também
mediada pelas células T da medula 6ssea do doador [Atkinson,1990]. Sua
incidéncia varia entre 30 a 50% dos pacientes submetidos ao TMO alogénico
[Atkinson,1990; Schiller & Gale,1993], ndo sendo necessaria a ocorréncia prévia
da DECH aguda [Sullivan,1991], muito embora seus fatores de risco sejam
coincidentes [Schiller & Gale,1993]. Identifica-se por uma sindrome que tem
caracteristicas em comum com desordens autoimunes que envolvem muitiplos
sistemas, especialmente a esclerodermia [Ferrara & Deeg,1991]. O envolvimento
da pele, mucosa, boca, figado, olho, eséfago e trato respiratério superior sdo os

mais comuns [McDonald et al,1986; Shulman & Hinterberger,1987;



Atkinson,1990]. O tratamento baseia-se na imunossupressdo e € induzido por
drogas como CTC (prednisona), CSA, globulina antitimocitica, talidomida e PUVA
[Vogelsang et al,1986; Atkinson,1990; Sullivan,1991; Tabak,1991; Volgelsang et
al,1992; Lopez et al,1993; Schiller & Gale, 1993, Cole et al,1994]. Atualmente, a
combinacio de agentes para a imunossupressao parece ser superior ao uso de
agentes simples ou outras terapias alternativas.

O TMO apresenta muitas particularidades em relagdo aos outros tipos de
transplantes. Os paCientes sdo severamente imunossuprimidos, nao somente
devido a doenca de base, mas também por causa do regime preparatorio
ablativo. Ap6s o transplante, os pacientes mantém-se granulocitopénicos até a
nova medula funcionar. Consequentemente, a reconstituicdo imunologica
completa s6 ocorre alguns meses pés-transplante. Durante todo este periodo ha
intensa vulnerabilidade a infeccdes bacterianas (principalmente gram negativos),
fungicas e a reativagbes de agentes virais como o Herpes simples, Varicela-
zoster e Citomegalovirus (CMV).

A pneumonite intersticial, que ocorre principalmente entre os dias +50 e
+150, representa uma complicagcao de grande morbidade e mortalidade [Emanuel
et al,1988; Weiner,1987; Crawford & Meyers,1991; Tabak,1991]. Sua etiologia é
multifatorial, podendo-se citar a toxicidade pulmonar do regime de
condicionamento, a lesdo pulmonar causada pelo emprego de drogas

previamente ao TMO e a resposta pulmonar a sepsis [Crawford & Meyers,1991].



A mortalidade estimada durante os primeiros 100 dias pos-TMO ¢é de 20 a
25% nas séries examinadas [Vose & Armitage,1992]. Na tabela 4, apresentamos
uma analise de estudos realizados entre 1978 e 1988, que revela as principais
toxicidades encontradas no TMO [Cheson et al,1989].

O regime ideal de condicionamento e imunoprofilaxia, bem como o
tratamento ideal da DECH ainda estao por ser definidos. Trabalhos multicéntricos
sdo constantemente realizados neste sentido, visando avaliar a combinacdo de
drogas que obtenha o melhor resultado com menor indice de efeitos colaterais
[Cheson et al,1989]. O futuro, no entanto, parece avancar no sentido do

desenvolvimento de técnicas de imunomodulacgao [Sullivan et al,1990].



TABELA 5 : Toxicidades do regime de altas doses no suporte do TMO

(Cheson et al,1989)

PELE

descamagao

rash maculopapular
exantema eritematoso
hiperpigmentagéo
alopecia

MUSCULOESQUELETICO
artraigias

HEMATOLOGICO
mielosupressao e aplasia**
trombocitopenia autoimune
anemia hemolitica autoimune

SISTEMA NERVOSO

crises convuisivas

polineuropatias

paralisia de nervos cranianos
encefalopatia**

encefalomielite*

meningite

hemorragia cerebral**

alteragdes mentais e comportamentais
miastenia gravis

SISTEMA CARDIOVASCULAR
arritmias cardiacas
cardiomiopatia**

cardite**

cardiopatia congestiva
trombose venosa

faléncia cardiaca*

hipotensao

SISTEMA RESPIRATORIO
edema pulmonar

hemorragia pulmonar**

fibrose pulmonar**

pneumonite intersticial idiopatica***
pneumonias infecciosa**

SISTEMA GASTROINTESTINAL
nauseas e vomitos™

diarréia

anorexia

perda de peso

mucosite*

estomatite”

ascite

hemorragia gastrointestinal™**
esofagite*

sindrome de Mallory-Weiss*
Ulcera gastrica e duodenal

ileo

colecistite
hepatite*
faléncia hepatica
doenga hepatica veno-oclusiva**

*kk

SISTEMA GENITOURINARIO
insuficiéncia renal

cistite hemorragica*
sangramento vaginal

infecgao do trato urinario
faléncia renal**

COMPLICAGOES INESPECIFICAS
septicemia**
hemorragia interna de causa desconhecida™*

*dose limitante
**mortes relacionadas
***dose limitante e toxicidade fatai



1.3.2. COMPLICAGOES NEUROLOGICAS
Complicagdes neuroldgicas nos pacientes submetidos ao TMO ainda sao
frequentes, principalmente relacionadas ao transplante alogénico devido a
necessidade da imunossupressdo crénica [Snider et al,1994]. A incidéncia
depende da série examinada, apresentando uma variagao entre 20 e 70%, e sé@o
causas de 6bito em aproximadamente 6 a 18% dos casos [Witznitzer et al,1984;
Patchell et al,1985a; Davis & Patchell,1988; Furlong & Gallucci,1994; Graus et
al,1996; Zétola et al, 1996].
O sistema nervoso pode sofrer injurias, durante o curso do TMO, através
de diversos mecanismos :
A.pelos efeitos colaterais da quimioterapia e/ou irradiacdo no periodo pre-
transplante (regime de condicionamento)
B.pelas infecgdes que ocorrem principalmente no periodo de imunodeficiéncia
pos-transplante
C.como resultado de terapias administradas para o controle da DECH
D.secundario a faléncia de outros sistemas que comumente também produzem
disfuncao do sistema nervoso central.

E.pelo comprometimento da prépria doenga de base.



1.3.3.COMPLICACOES NEUROLOGICAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O sistema nervoso central (SNC) é frequentemente o mais acometido.
Sinais genéricos como sonoléncia e crises convulsivas sao comuns . No entanto,
sinais neurolégicos focais podem também estar presentes e sugerir leses
localizadas.

As complicagdes neurolégicas centrais sao as mais freqientes, e incluem
as encefalopatias metabolicas (9-37%), as lesées cérebrovasculares (8-28%) e
as infeccoes (7-14%) [Wiznitzer et al,1984; Patchell et al,1985a; Davis &
Patchell,1988; Furlong & Gallucci,1994; Graus et al,1996; Zétola et al,1996).

As desordens encefalicas s3o determinadas por diversos fatores como
hipdxia/isquemia, faléncia hepatica, disturbios metabdlicos, faléncia renal ou a
faléncia de mutiplos 6rgaos e sistemas [Davis & Patchell,1988; Graus et al,1996].
O uso de quimioterapia intratectal, intracarotidea ou ainda a instilacdo direta de
quimioterapicos intracranialmente associam-se a esse comprometimento
cognitivo. A leucoencefalopatia também foi descrita em pacientes submetidos a
administracdo de quimioterapia intratecal, irradiacdo cerebral ou ambas
[Thompson et al,19886].

As complicagbes cérebrovasculares sao relativamente freqlientes apoés o
TMO. A incidéncia de infartos cerebrais varia de 4 a 13% nas autépsias
[Patchell, 1994; Wiznitzer et al,1984; Patchell et al,1985b], tendo como principal

associagao endocardite infecciosa ou nao infecciosa (marantica). Embora a razao



para o aumento da prevaléncia da endocardite marantica nos transplantados seja
desconhecida, parece existir associagdo aos estados de hipercoagoabilidade,
como a coagulacio intravascular disseminada [Patchell et al,1985b; Jerman &
Fick,1986; Rogers et al,1987]. O periodo prolongado de trombocitopenia e as
anormalidades da coagulagao que frequentemente seguem-se ao TMO parecem
ser os principais determinantes das hemorragias cerebrais. A severa
refratariedade a infusdo plaquetéaria foi a unica variavel significante na série
descrita por Graus e cols para o desenvolvimento de hematoma subdural [Graus
et al,1996].

Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes transplantados desenvolvem
uma infeccdo no sistema nervoso central em alguma etapa apos o transplante
com 44 a 77% resultando em morte. Ocorrem geralmente nos periodos que
compreendem a (granulocitopenia e a imunossupressao, prevalecendo
inicialmente as bactérias, virus e fungos e posteriormente as infecgbes
parasitarias. Embora uma variedade de agentes tenha sido descrita em pacientes
transplantados, a Listeria monocytogenes, o Cryptococcus neoformans e o
Aspergillus fumigatus causam mais que 80% das infecgbes centrais. As
encefalites virais sao raras [Wiznitzer et al,1984; Patchell et al,1985a]. A
manifestacao usual da doenga herpética, comum reativagdo nos

imunossuprimidos, & a forma localizada do herpes zoster [Wiznitzer et al,1984].



Embora raros, casos de toxoplasmose cerebral foram relatados no periodo tardio

p6s-TMO [Loéwenberg et al,1983; Jehn et al,1984].

1.3.4.COMPLICACOES NEUROLOGICAS DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

As lesdes periféricas decorrentes do TMO nao sao frequentes. Os relatos
associam-se principalmente a toxicidade das drogas quimioterapicas.

Quadros de polimiosite [Nelson & McQuillen,1988; Reyes et al,1983];
miastenia grave [Bolger et al,1986; Nelson & McQuillen,1988; Grau et al,1990;
Shimoda et al,1994; Adams et al,1995] e polineuropatia inflamatéria
desmielinizante [Greenspan et al,1990; Hagensee et al, 1994, Adams et al,1993]
foram descritos associados a DECHc, cujas caracteristicas clinicas nao foi
possivel distinguir das formas idiopaticas. Outros relatos, no entanto, n&o
coincidiram com a DECH [Bashir et al,1992; Myers & Williams,1994]. Inumeras
hipéteses que incluiram toxicidade do condicionamento (drogas como
aracnosideo-C, cisplatina e vincristina) [Bashir et al,1992; Myers &
Williams,1994], infecgdo viral por CMV em atividade [Schmitz & Enders,1977,
Perry et al,1994] e ainda sindromes paraneoplasicas foram atribuidas aos
relatos; no entanto, ainda ndo foi firmada qualquer relagdo com infeccao ou
mesmo com a imunossupressao.

Os relatos de neuropatias periféricas associam-se frequentemente a

exposicdo de toxinas como as drogas quimioterapicas e o tratamento da DECH



[Wiznitzer et al,(1984; Maguire et al,1989; Greenspan et al,1990; Vogelsang et
al,1992; Amato et al,1993], que com algumas excegdes, parecem produzir uma
degeneracdo axonal de predominio distal no decorrer do seu uso ou de acordo
com a dosagem utilizada.

As descrigbes de polineuropatias, bem como de disfun¢do isolada de
nervos periféricos associada ao herpes zoster ou a DECH severa aproximam-se
de 25% nas séries com grande amostragem [Wiznitzer et al,1984; Furlong &
Gallucci,1994; Graus et al,1996; Zétola et al, 1996].

No estudo de Wiznitzer e cols (1984), a lesao de nervos periféricos ocorreu
em 14 de 57 pacientes: sete apresentaram herpes zoster dorsal, um manifestou
uma mononeurite multipla com envolvimento dos nervos peroneal e cutaneo
lateral da coxa, relacionada a DECH severa. Os restantes envolveram nervos
cranianos.

Furlong e cols (1994) detectaram 5 casos de neuropatia periférica entre
200 pacientes submetidos ao TMO. Curiosamente descreveram uma maior
prevaléncia no periodo pré-transplante. Embora com ressalvas de limitagbes
metodoldgicas, este estudo sugere uma relagédo temporal com a toxicidade do
periodo de condicionamento.

Na série de Graus e cols (1996), 3 de 425 pacientes apresentaram lesdes
de nervos periféricos. Em dois desses casos, a neuropatia ocorreu

secundariamente a hemorragia intraneural durante o periodo de trombocitopenia



severa com sangramento em multiplos orgaos. O terceiro caso apresentou uma
neuropatia de plexo braquial no dia +11, coincidente com manifestagdo aguda de
pele da DECH, e foi definida como uma amiotrofia neuralgica. Neste estudo
foram consideradas somente as alteragdes clinicamente significantes e excluidas
as manifestagdes localizadas cutaneas do herpes zoster, o que justifica a baixa
ocorréncia de complicagdes periféricas.

Recente revisdo no Servico de TMO do Hospital de Clinicas da UFPR
analisou 662 pacientes, dos quais 76 (11.5%) apresentaram complicagcdo do
sistema nervoso periférico. A principal incidéncia deveu-se ao comprometimento
pelo herpes zoster em 66 (86%) dos casos. Foram descritos quatro casos de
polineuropatia, dois de dermatopoliomiosite, dois de miotonia sem etiologia
definida, um paciente com polirradiculopatia € uma mononeuropatia do tunel

carpeano [Zétola et al,1396].
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2.TOXICIDADE DE AGENTES ANTINEOPLASICOS
2.1.NEUROTOXICIDADE DAS PRINCIPAIS DROGAS UTILIZADAS NO TMO

Os regimes preparatorios para o TMO devem envolver diversas propostas. O
condicionamento deve remover os elementos hematopoiéticos do espago
medular para permitir que este seja ocupado pelas células do doador, bem como
suprimir a resisténcia imunologica para permitir o enxerto e erradicar a
malignidade ou as células anormais. A imunoprofilaxia por sua vez deve ser
utilizada com o intuito de dar seqiéncia a imunossupressao, evitando a rejei¢cao e
promovendo a profilaxia da DECH. Diversos esquemas de drogas ja foram
utilizados com esses fins, sendo que alguns deles foram substituidos devido a
suas toxicidades [Watkins & Griffin,1978; Thompson et al,1982]. Varias
associacdes sdo estudadas em diferentes centros de transplante, e baseiam-se
na doencga do paciente e na terapia préevia. Estados de faléncia de medula 6ssea
como a anemia aplastica requerem terapia imunossupressiva principalmente para
permitir o enxerto. Por outro lado, doencas hematolégicas como as leucemias
necessitam também de drogas que erradiquem as células malignas [Vose &
Armitage,1992].

O Servico de TMO do Hospital de Clinicas da UFPR possui um protocolo

de drogas para o periodo de condicionamento e imunoprofilaxia, que inclui

principalmente estas :



A. Ciclofosfamida (CFA): Agente alquilante usado no condicionamento. Sua
toxicidade inclui alopécia, nauseas, vomitos, mielossupressao, faléncia gonadal,
pneumonite intersticial e fibrose pulmonar [Clamon,1992]. A cistite hemorragica é
considerada uma das complica¢cdes frequentes, razao pela qual, quando usada,
faz-se irrigacao vesical [Morgan et al,1991; Clamon,1992]. A toxicidade cardiaca
tem sido relatada quando o CFA é usada em altas doses, como no preparo para
o TMO, sendo associada a reducao de glutatione intracardiaco. A sindrome da
secrecdo inapropriada do horménio anti-diurético (SIADH) pode ocorrer,
raramente, ultimando em hiponatremia e levando a encefalopatia e convulsdes

[Gilbert & Freimer,1993].

B. Bussulfan (BUS) : Agente alquilante utilizado no condicionamento . Seu uso é
limitado por ter somente uma forma de administracdao, a oral. Complicagdes
clinicas como sintomas gastrointestinais, mielosupresao, fibrose pulmonar
instersticial e desordens hepaticas sao comuns. A hiperpigmentagdo tem sido
reportada em 5 a 10% dos pacientes, bem como catarata quando em terapia
prolongada. Devido a sua lipossolubilidade, que permite a penetracao da barreira
hemato-encefalica, existe predisposicado a crises convulsivas, mais
frequentemente relatada em criancas [Sureda et al,1989]. Altas doses dessa
droga tém sido associadas a ciclofosfamida como um regime antileucémico

prévio ao TMO, visto seu efeito pancitopénico. Esta combinagdo resultou em
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cistite hemorragica em 47% dos pacientes e doenga veno-oclusiva hepatica em
20% dos casos. Nas doses usuais para transplante € comum a ocorréncia de
mucosites e lesdo cutanea envolvendo as regides palmar, axilar, inguinal e planta

do pé [Clamon,1992].

C. Methotrexate (MTX): analogo ao acido folico que inibe a enzima dihidrofolato
redutase desprovendo a ceélula do acido tetrahidrofélico necessario para sua
reproducdo. Sua toxicidade compreende supressao da medula dssea, mucosite e
diarréia. Pode ocorrer faléncia renal quando nao houver adequada hidratacao. A
disfuncao hepatica € comum, sendo aguda e reversivel a elevagcao de enzimas.
O uso cronico, no entanto, resulta em fibrose hepatica em 30% dos casos
[Schilsky,1992]. Diversas neurotoxicidades tém sido relacionadas ao uso desta
droga, mais frequentemente descrita apos o uso intratectal. Reagdes agudas
incluem meningite, aracnoidite e paraplegia/paraparesia. Outros efeitos como
sindromes encefalopaticas, leucoencefalopatia necrotizante disseminada,
microangiopatia mineralizante com calicificagdo, sindrome ‘stroke-like’, atrofia
cerebral, anormalidades pontinas e sindrome da sonoléncia também foram
descritos com o seu uso. Muito embora os mecanismos de toxicidade
permanegam especulativos, a desmielinizagdo € um achado frequente nas

sindromes mielopaticas [Kaplan & Wiernik,1982].
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D. Ciclosporina-A (CSA) : considerada o agente imunossupressor mais comum,
sendo utilizada tanto na manutengéo da imunossupressao quanto no tratamento
da rejeicao aguda. Esta droga nao apresenta mecanismos de mielossupressao.
Sua acao € inibir a producado e liberacao de linfocinas, e age seletivamente
inibindo as células T auxiliadoras (‘helper’) e citotdxicas por bloquear a ativagao
antigeno-célula T. Insuficiéncia renal e hepatica, bem como hipertensdo sao as
complicagdes sistémicas mais severas [Patchell, 1994]. Aproximadamente 15 a
40% dos pacientes apresentam paraefeitos pela CSA [Rubin & Kang,1987;
Kahan,1989]. O tremor parece ser a complicacao mais frequente e é usualmente
causado por ativacdo simpatica. Sindromes motoras incluindo hemiparesia,
paraparesia, quadraparesia, ataxia cerebelar [Atkinson et al,1984], e ‘Guillain-
Barre-like’ [Palmer & Toto,1991] foram relatadas. Exames de imagem
demonstraram tanto imagens sugestivas de leucoencefalopatia [Reece et
al,1991;, Walker & Brochstein,1988] quanto de mielopatias focais em alguns
pacientes [Atkinson et al,1985; Walker & Brochstein,1988]. A CSA é
epileptogénica e causa convulsées em 2 a 6% dos pacientes [Velu et al,1985;
Appleton et al,1987; Rubin & Kang,1987; Ghany et al,1991; Monteiro et al,1993].
A encefalopatia ocorre em 5% dos casos e foram estabelecidas duas sindromes
clinicas. A primeira consiste na apresentagcdo concomitante da depressédo do
nivel de consciéncia, confusao mental, cegueira cortical e alucinagao visual

[Rubin & Kang,1987; Reece et al,1991; Memom et al,1995], sem envolvimento do
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sistema motor. A segunda consiste em ataxia, tremor cerebelar, alteracao do
estado mental e fraqueza focal com hemiparesia, para ou quadriplegia [Walker &
Brochstein,1988; Palmer & Toto,1991; Atkinson et al,1984; Memom et al,1995].
Neuralgia e neuropatia sdao menos comuns. Os disturbios sensoriais que
consistem em parestesias, disestesias e hiperestesias das extremidades distais,
especialmente as maos, sdo mais comuns que as redugdes de forca muscular
[Walker & Brochstein,1988; Amato,1993]. O mecanismo de toxicidade nao foi
devidamente estabelecido, embora alguns preditores como niveis séricos
elevados, concomitancia com administracao de corticéide [Ghany et al,1991;
Monteiro et al,1993] e antibiotico B-lactdmico [Kahan,1989]; microangiopatia
hemolitica [Reece et al,1991; Ghany et al,1991], e outros, como hipomagnesemia
e hipocolesterolemia, ja estejam sendo monitorizados durante sua administragao
[Groen et al,1987; Kahan,1989]. Pacientes que tenham recebido irradiagao
craniana previamente parecem correr maiores riscos de complicagées

neurolégicas [Walker & Brochstein,1988].

E. Corticoesterdides (CTC) : agentes usados para a imunossupressao cronica e
para o tratamento da rejeicdo aguda. Os corticoesterdides afetam tanto a
imunidade celular quanto a humoral. Sdo também utilizados nas leucemias por
um efeito linfocitolitico direto. Em altas doses possuem efeito anti-emético, sendo

portanto muitas vezes utilizados com outros agentes quimioterapicos. A



toxicidade sistémica que pode ocorrer secundaria ao seu uso € bem conhecida,
apresentando-se em varias formas como caracteristicas cushingoides, obesidade
de tronco, hiperglicemia, infecgdes oportunistas, distubios de eletrélitos,
hipertensdo, sangramento gastrointestinal, fragilidade capilar, osteoporose,
edema periférico, glaucoma e catarata. Uma variedade de toxicidades
neurolégicas tem sido descrita, variando em torno de 50%. O risco de toxicidade
€ diretamente proporcional ao acrescimo da dose e ao tempo de exposi¢ao,
contando ainda com a susceptibilidade individual. Uma das neurotoxicidades
mais freqlentes € a miopatia proximal. A exata incidéncia é desconhecida, mas
muitos pacientes sob dose moderada de esterdides desenvolvem alguns sinais
de miopatia 2 a 3 semanas apods o inicio da terapia [Walker & Brochstein,1988;
Bowyer et al,1985]. A sindrome caracteriza-se por fraqueza da musculatura
proximal. Essa ocorréncia pode ser severa o suficiente ndao permitindo aos
pacientes ficarem em pé, andarem ou levantarem os bracos. A retirada da droga
usualmente resolve o quadro em 2 a 8 meses [Walker & Brochstein,1988]. S&o
comumente relatados encefalopatias com discretos disturbios afetivos, como
depressdo ou euforia, irritabilidade, sindrome esquizofrenia-like, desordens do
sono até estados psicoticos, delirio e convulsées . Quando utilizados em altas
doses podem produzir tremor fino de acdo. Compressado da cauda equina por
lipomatose epidural foi descrita associada a doses que ultrapassaram 30 mg ao

dia [Tobler & Weil,1988]. Relatos de neuropatia periférica e sindromes ‘Guillain-



Barre-like’ sdo ocasionais, sendo que mais frequentemente associadas as
doencas reumatologicas, desencadeadas por uma mononeuropatia dolorosa
causada por angeiite necrotizante. Muitas das toxicidades sdo dose-dependentes
e reversiveis com a redug¢ao da dose, embora algumas das toxicidades como
depressao, anorexia e pseudoreumatismo possam ser também produzidas pela

retirada rapida dos corticoesteréides [MacDonald, 1992].

2.2.TOXICIDADE DO SISTEMA NERVOSO

A neurotoxicidade pode ocorrer como resultado direto de dano no sistema
nervoso pela toxicidade das drogas quimioterapicas ou de forma indireta, como
resultado da severa imunossupressdo. O envolvimento do sistema nervoso
central pode ser significante para requerer descontinuidade ou modificagao da
dose do agente causador. As toxicidades relacionadas ao sistema nervoso
periférico podem ser aceitaves, se reversiveis € nao severas (tabela 6 -

MacDonald,1992).



TABELA 6: CAUSAS DE SINTOMAS NEUROLOGICOS

EM PACIENTES SOB QUIMIOTERAPIA
(MacDonald, 1992)

Neurotoxicidade direta dos quimioterapicos

Neurotoxicidade indireta da quimioterapia
-encefalopatia metabdlica

-coagulopatia, com hemorragia
-mielosupressao, com infec¢do em SNC
-efeitos psicologicos

Neurotoxicidade nao-relacionada a quimioterapia
-efeitos colaterais neurologicos de drogas coadjuvantes
-complicagdes neurolégicas do cancer

-tumores metastaticos ou primarios

-encefalopatia metabdlica

-infecgdes no SNC

-acidentes vasculares cerebrais (hemorragia, infarto)
-complicagdes da radioterapia

-sindromes paraneoplasicas

-efeitos psicologicos

Desordens neuroldgicas coincidentes

2.3.TOXICIDADE DO SISTEMA NERVOSO PERIFERICO

A incidéncia de drogas induzindo a neuropatias perifericas é de dificil
estabelecimento, visto que as associagdes sao diversas, formas leves podem ser
negligenciadas e alteragbes subclinicas nao diagnosticadas [Argov &
Mastaglia,1979]. Os avan¢os nesse entendimento s&o limitados pelo potencial de
reversibilidade da maioria dessas desordens, que diminui as oportunidades para
o estudo fisiolégico e histolégico. Nas séries revisadas, a detecgdo de leséo

neurologica periférica baseou-se inicialmente em sinais e sintomas clinicos, sem
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0 uso de testes eletrofisiologicos especificos. A investigacdo detalhada de cada
paciente, sintomatico e/ou assintomatico, quando em uso de drogas sabidamente
ou possivelmente neurotéxicas, poderia permitir a precisa incidéncia de
neuropatia periférica, bem como elucidar suas caracteristicas [Argov &
Mastaglia,1979]. Este reconhecimento torna-se importante devido a um numero
crescente de agentes quimicos constantementes introduzidos na pratica médica.
Alguns estudos mostram que, com o uso preferencial da politerapia e terapias em
altas doses, bem como devido a terapias experimentais (por exemplo o uso de
etoposide VP-16) , a incidéncia de neuropatia periférica seguida ao uso de
drogas continua aumentando, podendo traduzir um efeito aditivo ou sinérgico
[Argov & Mastaglia,1979; MacDonald,1992; Gilbert & Freimer,1993]. A detecgao
desta e de outras complicacdes é imperativa para evitar déficts neurologicos.
Existem diversas teorias quanto a fisiopatogenia da toxicidade, e em
algumas drogas os mecanismos basicos ja foram estabelecidos. A vincristina foi
retirada da maioria dos esquemas devido ao seu potencial neuropatico. O uso
determina quebra dos microtubulos podendo afetar pequenos e grandes nervos
[Weiss et al,1974; Watkins & Giriffin,1978; Kaplan & Wiernik,1982; Gilbert &
Freimer,1993]. A cisplatina, também substituida, causa agregagdo de
neurofilamentos e envolve principalmente fibras grandes [Thompspn et al,1982,;
Roelofs et al,1984; Mollmann et al,1988]. A talidomida, utilizada atualmente sob

critérios rigidos, tem como mecanismo neuropatico a inibicdo da riboflavina



[Gilbert & Freimer,1993]. A ‘procarbazina, por sua vez, pode causar uma
polineuropatia do tipo bota e luva ('stocking-glove’). Outros agentes, ainda,
podem provocar danos isquémicos por provocar vasculite [Argov &
Mastaglia,1979].

Sabe-se no entanto, que diversos fatores podem predispor a
neurotoxicidade, como a determinagao genética, as variagdes da farmacocinética
(baixos acetiladores) e ainda a prépria doenga de base [Argov & Mastaglia,1979;

MacDonald,1992]. A individualizagdo desses pacientes € necessaria.

3.NEUROPATIA PERIFERICA

A neuropatia periférica € um termo descritivo utilizado para designar
desordens clinicamente evidentes, ou subclinicas, manifestadas por sinais e
sintomas sensitivos, motores e autonémicos. Sua ocorréncia € comum, sendo
relacionada a muitas doencas sistémicas. No entanto a exata prevaléncia ainda
nao é conhecida. Apesar dos avancos dos métodos de investigagao, a etiologia
ndo é determinada em aproximadamente 16 a 43% dos pacientes [Dyck et
al,1981; Marques Jr et al,1992(a); Marques Jr et al,1992(b); McLeod,1993].

A eletroneuromiografia (ENMG) €& o exame utilizado para a obtengao de
informacdes detalhadas a respeito da natureza e intensidade das lesGes, bem
como para a deteccdo subclinica da neuropatia periférica. Por meio desse exame

podemos identificar as lesdes de nervo periférico que afetam tanto o axénio como



a mielina, caracterizando respectivamente a degeneracdo axonal e a
desmielinizagdo segmentar [Shaumburg et al,1992; Thomas & Ochoa,1993].

A degeneracdo axonal ocorre frequentemente apdés o comprometimento
por doengas sistémicas, disturbios metabdlicos, toxicos e desordens nutricionais.
Afeta principalmente fibras longas e de grande didametro. Na desmielinizagdo
segmentar o principal comprometimento € a destruicao da bainha de mielina,
poupando o axdnio. Podem existir também as neuronopatias que se caracterizam
por afetar primariamente o corpo dos axdénios (células do corno anterior e a raiz
do ganglio dorsal). Além dessas principais distingées, a ENMG permite ainda a
avaliacao de nervos sensitivos e motores, caracterizando o comprometimento do
nervo periférico como lesdo unica (mononeuropatia), multipla (mononeurite
multipla) ou difusa (polineuropatia) [McLeod,1995].

O estudo da velocidade da conducao nervosa (VCN), parte integrante da
ENMG, baseia-se no principio de que um estimulo elétrico supramaximo aplicado
num determinado ponto de um nervo gera um potencial que se propaga através
de suas fibras tanto no sentido centripeto quanto centrifugo; e captando-se este
potencial ao atingir um determinado ponto deste nervo, distante do ponto de
estimulo inicial, podemos medir o tempo de condug¢do entre os dois pontos e,
assim, obter a velocidade, dividindo-se a distancia pelo tempo gasto para
percorré-la. Para a captagdo do estimulo inicial utilizamos, em geral, eletrodos de

superficie, mas também podem ser utilizados eletrodos de agulhas.



A abordagem das caracteristicas da conducao depende da analise dos
potenciais de agao muscular compostos (PAMCs) obtidos do musculo em estudo
e do proprio nervo quando em fibras sensitivas. Podem-se usar diferentes tipos
de estudo da condugao nervosa, tais como : avaliagbes motoras puras pela
avaliacao do potencial de agdo muscular composto (PAMCs), potenciais de agdo
de nervos sensitivos puros (PANs) e potenciais de agdo de nervo composto
(PANCs) ou de nervo misto (sensitivo e motor). Os mesmos principios aplicam-se
em todos os casos, embora o curso anatdémico e o padrdao da inervagao ditem a
tecnica exata para testar um determinado nervo. Os parametros de medi¢ao para
o PAMC e para o PAN sao similares. A analise se faz através de uma.onda
grafica, cujo parametros de normalidade envolvem principalmente o registro da
laténcia, da amplitude e da duragao [Satlberg & Falck,1993] - figuras 1 e 2.

A laténcia é definida como o tempo entre o artefato do estimulo e a
instalagdo da resposta evocada, medindo portanto a condugéao nas fibras mais
rapidas. Embora uma unica laténcia possa ser suficiente em alguns casos, a
velocidade de conducéo é calculada utilizando-se medidas de laténcia a partir de
estimulos em dois pontos ao longo do nervo.

A amplitude da resposta evocada reflete tanto o numero de fibras
condutoras como o seu grau de sincronia. Embora néo exista relagao direta entre
amplitude e o numero de fibras presentes, a obtengdo de um valor abaixo do

normal usualmente reflete perda de fibras, ou perda de sincronia. A espessura da
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pele pode afetar essa mensuragéo, especialmente quando os potenciais ja séo
originalmente baixos, como ocorre com os potenciais sensitivos (PANs).

A duragdo da resposta depende das diferencas de velocidade entre as
fibras mais rapidas e as fibras mais lentas. A lentificacado desproporcional de
algumas fibras causa assincronia, levando ao aumento da duragéo, redugdo na
amplitude e possivelmente mais fases do que o normal.

Na interpretacdo dos dados eletrodiagndsticos, quando observamos
correlacionamos uma amplitude baixa ou auséncia de CMAP, interpretamos
como uma perda de axénios - lesao axonal. Em contraste, uma acentuada
lentificacdo da velocidade de conducdo (maior do que 25 a 30%) indica
anormalidade na mielina - lesdo desmielinizante. Os potenciais sensitivos, que
originariamente sao pequenos, podem ainda ser menores ou nao obtidos em

ambos os processos [Kimura,1993].



Figura 1: Medidas de laténcia, amplitudes e duragao no estudo
da condug¢ao nervosa motora (em nervo mediano)
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Figura 2: Medidas de laténcia, amplitude e duragao no estudo
da conduc¢ao nervosa sensitiva (em nervo sural)
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Existem diversos fatores que podem influenciar a otimizagao dessa
investigacdo e que devem ser cuidadosamente considerados. Algumas dessas
variaveis sdo biolégicas, relacionadas ao paciente, outras sao fisicas,
relacionadas ao estado fisico do nervo e musculo, e ainda variaveis relacionadas

aos instrumentos como descreveremos abaixo :

-Fatores biolégicos : a idade € provavelmente o fator biolégico mais importante.
Em recém-natos a velocidade de condugao motora é muito lenta, mas aumenta
rapidamente, refletindo o processo de mielinizacao, até a idade de 3 a 5 anos. A
velocidade de condugdo comega a declinar apés os 30,40 anos, mas os valores
normalmente ndo se alteram mais do que 10 m/s até os 60,80 anos
[Kimura,1993]. A laténcia distal, ~por sua vez, ndo depende da idade. A altura
tende a modificar a conduc¢ao, diminuindo 2 a 3 m/s a cada 10 cm de aumento na
altura. O sexo também deve ser considerado, de acordo com alguns autores,
que demonstraram que as mulheres possuem velocidades 2 a 4 m/s mais baixas

gue os homens [Stetson et al,1992].

-Fatores fisicos : a temperatura parece ser o fator fisico mais relevante. Um
decréscimo na temperatura de um segmento nervoso diminui a velocidade de

condugao 1.2 a 2.4 m/s/C° [Dioszeghy & Stalberg,1992]. Esta, por sua vez, é



mais rapida nos segmentos proximais do nervo, tornando os nervos mais longos
mais velozes [Kimura,1986].

Os fatores instrumentais incluem filtros, amplificacdo, varredura,
promediacdo e estimuladores. E necessario considerar outras variaveis como
erros técnicos nas medidas de distdncia ou nas determina¢des da laténcia e
inervacdes andémalas (por exemplo a anastomose de Martin-Gruber e a presenca
de nervo peroneal acessério), que também culminam em erros de registros e
consequentemente erros diagnosticos. As medidas de velocidade de condugao
nervosa parecem variar em torno de 2 a 5% entre os examinadores [Bleaseal &
Tuck,1991]. Embora se questione a falta de rigorosa padronizagédo nos valores de
referéncia entre os laboratorios, a variabilidade nao tem sido significante [Arimura
et al,1990; Falck et al,1991; Grandini et al,1992].

Para o auxilio diagnéstico da neuropatia periférica, podemos utilizar outros
métodos complementares como os testes quantitativos de sensibilidade. A
sensibilidade vibratéria, por exemplo, & freqlientemente pesquisada com o
emprego de diapasido de baixa freqiéncia. Esse exame é rotina na semiologia
neurolégica; no entanto, meétodos quantitativos mais precisos como o
palestesiometro (vibrador elétrico), que mede o limiar de percepgéo vibratoria, ou
mais recentemente o Case-IV (medidor eletrénico) aumentam a precisao desta
pesquisa, fornecendo informagdes mais acuradas e tornando possivel a detecgao

de alteracdes sub-clinicas iniciais [Fox & Klemperer,1942; Collens et al,1946]. O



uso destes testes quantitativos associados ao estudo da VCN aumenta a
frequéncia diagnédstica [McLeod,1993b].

Outros exames complementares como o potencial evocado somato-
sensitivo, a analise do liquido céfalorraquidiano, . os estudos da genética
molecular e a bidpsia do nervo sural também sao Uteis na investigacao da
neuropatia periférica [MclLeod,1995]. Suas aplicagbes atualmente nao sao
rotineiras, sendo mais utilizadas em tipos especificos de neuropatias.

O servico de TMO do departamento de Hematologia do Hospital de
Clinicas da UFPR presta atendimento a aproximadamente 100 pacientes por
ano, portadores de patologias cujo potencial terapéutico reside no TMO. Tendo
em vista esta larga amostragem, objetivamos avaliar a prevaléncia de neuropatia

periférica nos pacientes submetidos ao TMO.



OBJETIVOS

1.Avaliar a sensibilidade dos métodos utilizados para a detecgdo da neuropatia

periférica quando comparados com a sintomatologia clinica.

2.Reconhecer as alteracées da neuropatia, discriminando os nervos acometidos
e determinando suas caracteristicas. Correlacionar os resultados obtidos com
a idade, sexo, duracdo da doenca, doengca de base, uso de drogas

quimioterapicas e imunossupressoras e acometimento da DECHa.

3.Determinar a frequéncia de neuropatia periférica clinica ou sub-clinica em
pacientes portadores de leucemias, anemias aplasticas e mielodisplasias
submetidos ao TMO alogénico, durante os primeiros 03 meses pos-

transplante.



MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo observacional (transversal) e prospectivo de 43
pacientes submetidos ao TMO no Servico de Transplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da UFPR, no periodo de novembro 1993 a maio de 1995.

Os critérios de inclusao consistiram em :

1. primeiro transplante (alogénico ou aut6logo).

2. doencas de base : leucemias, anemias aplastica e mielodisplasia.

3. aceitacdo de participagdo no estudo por termo de consentimento escrito
(anexo 1) pelos proprios pacientes ou seu responsavel, apds esclarecimento
verbal sobre o intuito da pesquisa. A explicagdo dos procedimentos
necessarios para a investigacao diagnostica constava também no termo de
consentimento.

- 4. n3do ter iniciado o regime de condicionamento antes da primeira avaliagao.

5. condigdes de acompanhamento nos trés primeiros meses pos-transplante.

No periodo de novembro de 1993 a maio de 1995, foram realizados 135
transplantes alogénicos no servico de TMO do HC da UFPR, entre estes 68

leucemias (36 LMC, 24 LMA e oito LLA), 42 anemias aplasticas e quatro



mielodisplasias. Consultamos 60 pacientes e obtivemos consentimento para o
estudo em 50 deles. Todos estavam sendo submetidos ao primeiro transplante.

Dos 50 pacientes que iniciaram o estudo, houve a exclusao de sete. Entre
estes, trés pacientes recusaram a segunda avaliagao pbr julgarem incémodo o
estudo da condugao nervosa, dois pacientes foram ao ébito antes do término do
acompanhamento e dois apresentaram alteragdes na primeira avaliagéo. Nestes
foi detectada uma mononeuropatia, pelo estudo da VCN, que se associou-se a
uma importante ingestdo de alcool e outro a possivel injuria traumatica repetitiva.

As analises foram realizadas em 43 casos. O tempo de diagnoéstico da
doenca de base variou de 0.08 anos a 6 anos (média 1.33 anos). A maioria dos
pacientes possuia tratamentos prévios ao transplante, que incluiam gquimioterapia
em 26 (32,6%), transfusdes sanguineas em 11 (25.6%) e ambos os tratamentos
em 10 (23,3%). Apenas um paciente havia sido previamente submetido a
irradiacao corporal.

A distribuicdo por sexo foi de 15 (34.9%) mulheres e 28 (65.1%) homens. A
idade variou entre 12 e 53 anos , sendo a média de 28.58 anos + 10.15. Houve
predominio da cor branca em 67.4%, seguida de pardos (23.35%) e negros
(9.3%) (anexo 3).

As doencas de base que motivaram a realizacdo do transplante foram

distribuidas conforme a tabela 7 :
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TABELA 7 - DADOS DE IDENTIFICAGAO DOS PACIENTES*

DOENCA DE BASE Numero de casos avaliados (%)
Leucemia mieldide crénica (LMC) 16 (37.2%)
Anemia aplastica severa (AAS) 15 (34.9%)
Leucemia miel6ide aguda (LMA) 8 (18.6%)
Mielodisplasia (MDS) 3 (7%)
Leucemia linfocitica aguda (LLA) 1(2.3%)

*(anexo 3)

O condicionamento, bem como o regime de imunossupressao, variaram de
acordo com a doenca de base para o transplante como descrito nas tabelas 8 e
9: Considera-se como ‘dia zero’ o dia em que se procede a infusdo da medula

ossea.

TABELA 8 - CONDICIONAMENTO
DOENCA DROGA - VIA* - POSOLOGIA

AAS

< 15 transfusdes sanguineas prévias

¢ CFA 200 mg/Kg EV divididos em 4 doses
e => 15 transfusdes sanguineas prévias

e BUS 12 mg/kg EV divididos em 16 doses
e CFA 120 mg/Kg EV divididos em 2 doses

LMA e BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso
LMC e CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso
LLA e BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso

e CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso
¢ +VP-16 - 60 mg/kg

MDS e BUS 16 mg/Kg EV - 4 dias de uso
e CFA 120 mg/kg EV - 2 dias de uso

*EV = via endovenosa
*VO = via oral
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TABELA 9 - IMUNOSSUPRESSAO

DOENGA DROGA - VIA* - POSOLOGIA
AAS e CSA 3 mg/kg EV periodo inicial
e CSA 125 mg/kg até o dia +50 com redugdo gradual até
atingir 6.25 mg/kg - manutengéo por 1 ano
e MTX 15 mg/m2 de superficie corporal EV no dia +1 e 10
mg/m? nos dias +3 +6 e + 11
LMA e CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
e 3 mg/kg/dia EV nos dias +3 a +13
e 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redugéo
gradual de 5% por semana até o dia +180
e MTX 15 mg/m2 de superficie corporal EV no dia +1 e 10
mg/m2 nos dias +3 +6 e +11
LMC e CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
e 3 mg/kg/dia EV nos dias +3 a +13
e 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redugéao
gradual de 5% por semana até o dia +180
e MTX 15 mg/m? de superficie corporal EV no dia +1 e 10
mg/m2 nos dias +3 +6 e + 11
e CTC 1 mg/kg/dia EV dos dias +14 a +35, apés VO com
reducao de 20% por semana
LLA e CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2
e 3 mg/kg/dia EV nos dias +3 a +13
e 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redugédo
gradual de 5% por semana até o dia +180
e MTX 15 mg/m? de superficie corporal EV no dia +1 e 10
mg/m2 nos dias +3 ,+6 e +11
MDS e CSA 5 mg/kg/dia EV nos dias -1 a +2

e 3 mg/kg/dia EV nos dias +3 a +13
e 3.75 mg/kg/dia VO nos dias +14 a +35 com redugéo
gradual de 5% por semana até o dia +180
MTX 15 mg/m? de superficie corporal EV no dia +1 e 10

mg/m? nos dias +3 ,+6 e +11

*EV = via endovenosa
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TABELA 10 :DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES CONFORME REGIME
DE CONDICIONAMENTO E IMUNOSSUPRESSAO

DROGA NUMERO DE PACIENTES (%)
CFA 43 (100%)
MTX 40 (93%)
CSA 40 (93%)
BUS 36 (83,70%)
CTC 18 (41.95%)

Ainda como protocolo do servigo, todos os pacientes utilizaram
sulfametoxazol + trimetoprima dos dias -7 a -1 (periodo de condicionamento)
para a profilaxia do pneumocisti carini. O aciclovir foi utilizado dos dias -1 a +26
para a profilaxia do herpes virus e o norfloxacino do condicionamento até a alta,
visando a esterilizacdo do célon. Foi realizado suporte nutritivo parenteral no
periodo recente pos-transplante. Nao foram utilizadas drogas por via intra-tecal
nem realizada irradiacao corporal total nesse periodo.

Na primeira avaliagdo, e apds a assinatura do termo de consentimento, os
pacientes foram submetidos a um protocolo de anamnese dirigida, exames
segmentar e neurologico (padrdo), e aos exames eletrofisioloégicos especificos : a
medida do LPV e o estudo do VCN. A segunda avaliagdo seguiu os mesmos
passos dos exames fisico e complementares. As queixas livres substituiram a

anamnese, visando melhores dados de correlacao clinica.



A anamnese inicial constou de questbes direcionadas a deteccao de
fatores de risco predisponentes de lesdes periféricas como a exposicdao a
agrotoxicos ou quimicos industriais, uso de drogas, abuso do alcool, doencgas
associadas, historia familiar para disturbios neuromusculares, atividade
profissional e traumatismos (anexo 1).

O exame neurolégico constou de testes de fungdo cognitiva (orientacéo
tempo/espagco, memodria, calculos e pensamento abstrato, pesquisa dos nervos
cranianos, avaliacdo motora - enfatizando musculatura distal dos pés (tabela 11),
avaliacao da sensibilidade superficial (dor, tacto fino - tabela 12) e profunda
(posicao segmentar, equilibrio com olhos abertos e fechados), marcha,
coordenacgao, palpagao de nervo periférico e manobras de deteccao de irritacao

meningea (anexo 1) [Bickerstaff,1987].

TABELA 11: GRADUAGAO DO EXAME DE FORGA MUSCULAR E
REFLEXOS PROFUNDOS

ESCAL.

Teste manual da forga muscular O=auséncia de resposta
-03 musculos proximais/03 musculos distais 1=contragao visivel
-membros superiores/inferiores/bilaterais 2=movimento sem ag¢ao da gravidade

3=movimento contra a gravidade
4=movimento contra pouca

resisténcia
5=normal
Reflexos tendinosos O=ausente
-biceps, triceps, estilo-radial 1=hipoativo
-patelar, aquiliano 2=normal
3=hiperativo

4=hiperativo com clénus

*Bickerstaff,1987
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TABELA 12 : GRADUAGAO DO EXAME DE SENSIBILIDADE

-sensibilidade tactil O=ausente / diminuido em ombros e quadril
-sensibilidade dolorosa 1=ausente / diminuido entre cotovelo e
(bragos e pernas) ombro / joelho e quadril

2=ausente / diminuido entre punho e cotovelo /
tornozelo e joelho

3=ausente / diminuido entre punho e
tornozelo

4=normal

*Bickerstaff, 1987

ApoOs essas etapas, os pacientes foram submetidos a avaliagbes
neurofisiolégicas pelo estudo da velocidade de conducao nervosa (VCN) e ao
estudo quantitativo da determinacao do limiar de percepcgao vibratéria (LPV) por

meio do palestesidmetro, conforme descritos abaixo :

-VELOCIDADE DE CONDUGCAO NERVOSA : as condugdes nervosas foram
realizadas em sala apropriada, em posi¢ao confortavel para o examinador e o
examinado. Este foi colocado em posi¢do supina com adequadas exposi¢cdes
anatdbmicas. Visando deixa-lo o mais relaxado possivel, para a obtencdo do
melhor resultado, todos os passos do exame foram antecipados verbalmente.
Quando necessario foi realizado aquecimento dos membros. Todos os exames
foram realizados no eletromiégrafo modelo Nihon Kohden Neuropack 2 seguindo-

se as técnicas de exame utilizadas no Servico de Doengas Neuromusculares do
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HC da UFPR [Werneck et al, 1979, Kimura,1989], e foram utilizados somente
eletrodos cutaneos de superficie. Examinamos os nervos mediano motor, fibular
profundo, tibial posterior e mediano sensitivo e sural direitos. Para o registro da
resposta foram utilizados trés tipos de eletrodos : o ativo (E1); que foi colocado o
mais préximo possivel do musculo ou nervo em investigacao; o eletrodo de
referéncia (E2) num ponto distante do eletrodo ativo e o fio terra. Foi utilizado gel
condutor nos eletrodos para melhorar a resposta.

Para os nervos motores foi utilizada a técnica ortodrémica e para os nervos
sensitivos a técnica antidromica. Para o calculo da laténcia, utilizou-se a primeira
deflexdo da linha de base resultada do estimulo, até o inicio da onda grafica. O
tempo de conducéo resultou da diferenga entre a laténcia distal e proximal; e a
distancia entre esses estimulos foi anotada em milimetros. A amplitude foi
medida a partir da linha de base até o ponto negativo mais alto. O registro foi em
microvolt na porcao sensitiva e milivolt na parte motora. A duragéao foi definida a
partir do inicio do pico negativo até o cruzamento na linha de base do periodo

positivo. A velocidade foi calculada pela formula:

VCN= L1-L2
d

VCN = velocidade de condugao nervosa (metro/segundo)
L1 = laténcia distal (milissegundos)

L2 = laténcia proximal (milissegundos)

d = distancia (mm)
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Nervos motores :

-Nervo mediano motor: paciente deitado, cotovelo estendido com a palma da
mao para cima. O eletrodo cutaneo captador foi posicionado sobre o ponto motor
do musculo abdutor breve do polegar e o eletrodo de referéncia 3 cm abaixo. O
condutor terra foi colocado entre o estimulo e o captador. O estimulo foi realizado
com o catodo colocado distalmente ao nivel do punho e ao nivel da prega do

cotovelo. O estimulo elétrico foi aumentado até se obter resposta supramaxima.

-Nervo fibular : paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de registro foi
posicionado sobre o meio do musculo extensor breve do pé e o de referéncia na
juncao metatarsofalangeana do quinto pododactilo. O condutor terra situou-se
entre o estimulo e o captador. O estimulo para obtencao da laténcia proximal foi
descarregado na face lateral da perna, no nivel da cabeca da fibula, com o
catodo em direcao a extremidade do membro; e o distal foi descarregado no

tornozelo, lateralmente ao tendao do musculo tibial anterior.

-Nervo tibial posterior: paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de
registro foi colocado sobre o musculo abdutor do halux, o de referéncia 3 cm
abaixo e o condutor terra no dorso do pé. O estimulo proximal foi realizado no

cavo popliteo e o distal descarregado abaixo do maléolo medial.
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Nervos sensitivos :

-Nervo mediano : paciente deitado, cotovelo estendido com a palma da mao
para cima. Os pontos de estimulacdo foram os mesmos descritos para o nervo
mediano motor. Foram utilizados eletrodos em anel no segundo digito, sendo que
o catodo (E1) foi posicionado préoximo a juncdo metacarpofalangeana e o anodo

(E2) préximo a articulacio interfalangiana distal.

-Nervo sural : paciente deitado com perna estendida. O eletrodo de registro foi
posicionado 2 cm abaixo do maléolo lateral, o de referéncia no bordo lateral do
pé 5 cm abaixo e o terra entre o de registro e o estimulo. O estimulo foi realizado
7 e 14 cm acima do eletrodo captados no bordo externo posterior da perna, no

trajeto do nervo sural.

-LIMIAR DE SENSIBILIDADE VIBRATORIA : o limiar de percepgéo vibratoria
(LPV) foi medido com o auxilio do palestesiémetro - “Bio Thesiometer”, modelo
PVD (Bio Medical Instrument Co. Newbury Ohio). Este equipamento indica as
amplitudes de vibragdo por um voltimetro, cujo valor maximo na escala é de 50
volts (figura 3). O bastdo vibrador possui a forma arredondada e vibra
longitudinalmente com a frequéncia de 120 oscilagbes por segundo. Este é
montado em uma haste na qual corre um brago horizontal de altura regulavel. De

um lado desse braco, se monta o bastao vibrador, e do outro, uma tara regulavel
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para manter o equilibrio. Existe ainda uma pequena placa acima do bastao, onde
se deposita um peso de 20g para uniformizar a pressao (figura 4). As areas
selecionadas para a medida do LPV foram : por¢ao dorsal da primeira falange
dos 2° e 5° quirodactilos direitos e dorso do 1° e 5° pododactilos direitos. Tais
pontos referenciais apresentam uma estreita relagdo com estruturas ésseas, e
portanto facilitam a apreciagdo do estimulo vibratorio, evitando que a gordura
interfira nos resultados. Inicialmente, testamos o vibrador em outro local para
instruirmos o paciente quanto ao tipo de estimulo a reconhecer e quanto a
maneira de informar. O paciente era orientado para concentrar sua aten¢ao no
teste e referir o momento exato das primeiras vibragdes. Também era informado
do inicio do exame. A amplitude do vibrador era lenta e progressivamente
elevada, a partir do zero, até alcancar o inicio da percepg¢ao, que era anotada em
voltagem e transformada em micrémetros [Plumb & Meigs,1961;, Werneck et
al,1984). Para a otimizagado dos resultados, utilizou-se também a manobra ao
contrario. O estimulo vibratério inicialmente era alto e o paciente informava
quando ndo mais percebia a vibragcdo. Os valores foram calculados pela média
aritmética de 10 testes, sendo cinco vezes de cada manobra. Detalhes da técnica
foram descritos por Steiness [Steiness,1957], Canelas [Canelas,1958] e Werneck
e cols [Werneck et al,1984]. Os valores anotados se referem as médias das

determinacdes pré e péds-TMO, as quais foram submetidas a tratamento
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estatistico, que consistiu na aplicacdo do teste t de ‘Student’ [Vieira &
Hoffmann,1989].

Tanto o estudo da VCN quanto o LPV foram realizados nos periodos
admissional imediato e pés-transplante, na ocasido da alta hospitalar (média de
35.41 dias - minimo de 22 e maximo de 90 dias). Os pacientes foram
excepcionalmente submetidos a uma avaliagdo extra neste periodo, quando na
presenca de intercorréncias que sugerissem modificacdo dessa avaliagao. O
exame ‘neurolégico, o teste de sensibilidade vibratéria e a velocidade de
conducao nervosa foram todos realizados pela mestranda.

O protocolo do servico de TMO do Hospital de Clinicas da UFPR realiza
seguimentos quase diarios de hemograma completo, contagem de plaguetas,
glicemia, sodio, potassio, magnésio, creatinina, proteinas seéricas e testes de
funcao hepatica, entre outros. Solicitamos a inclusdao das dosagens séricas de
creatinoquinase (CK), aldolase e provas de atividades inflamatérias, que foram
realizadas semanalmente durante o periodo de internagdo. Esses dados também

foram submetidos ao teste t de ‘Student’.

50



RELATIVE AMPLITUDE

THESIOMETER

INSTRUMENT OO N adues On

Fig. 3
Palestesiometro
Escala da amplitude em volts 0-50 e micrometros até 25.

Fig. 4
Palestesiometro
Suporte bastao vibrador.
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RESULTADOS

Foi utilizado o teste t de ‘Student’ para o tratamento estatistico dos dados,
cuja aplicabilidade testa a significancia entre as médias dos valores do LPV, do
VCN e dos exames séricos pré e pos-transplante. Verificou-se a normalidade e a
gaussianidade das amostras, possibilitando o uso do referido teste estatistico.
Para todas as analises, as diferengas foram consideradas significativas no nivel

de 5% (p < 0.05).

1.FATORES DE RISCOS

Em relagdo aos fatores de riscos para o desenvolvimento da neuropatia
periférica, a principal associagao clinica foi o uso de inseticidas, que ocorreu em
trés (7.0%) dos pacientes (tabela 13). Nao foi detectado nenhum caso de

diabetes ou de histéria familiar de doenga neuromuscular.



TABELA 13 :FATORES PREDISPONENTES PARA NEUROPATIA

PERIFERICA
FATORES ASSOCIADOS FREQUENCIA
uso de inseticidas/agrotéxicos 3(7.0%)
*tto de hipertensao arterial sistémica 2(4.7%)
*tto de epilepsia 2(4.7%)
*tto de doencas reumatoldgicas 1(2.3%)
*tto de tuberculose 1(2.3%)
*tto de hanseniase 1(2.3%)
uso de drogas recreativas™* 1(2.3%)
insuficiéncia renal 1(2.3%)

*tto = tratamento
**maconha e cocaina

2.SINTOMAS

Em relacdo aos dados colhidos inicialmente durante a anamnese dirigida,
valorizando as queixas envolvendo o SNP, a dificuldade de marcha em 12
(27.9%) e a fraqueza generalizada em 11 (25.65%) foram as principais. Nao

houve outras alteragdes sintomaticas no decorrer da internagao.

3.EXAME FiSICO

Quanto ao exame fisico segmentar, a principal alteragao observada foi a
mucosite, que predominou em 33 (76.7%) dos pacientes na fase p6s-TMO. A
dificuldade de degluticido e a presenca de sialorréia foram observadas nestes

pacientes e consideradas secundarias.
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4.EXAME NEUROLOGICO
O exame neuroldgico apresentou como principais alteracdes disturbios da
coordenacao motora e dos reflexos profundos na fase pés-TMO, conforme

demonstrado nas tabelas 14 e 15.

TABELA 14 : ALTERAGOES DO EXAME NEUROLOGICO

Alteragées do exame neuroldgico Frequéncia
hiperreflexia patelar 11(25.6%)
hiperreflexia aquiliana 7(16.3%)
tremor de repouso e agao + coréia 3(7.0%)
tremor de repouso, agao e postural 3(7.0%)
tremor de agao 1(2.3%)
dismetria + disdiacocinesia 1(2.3%)
coréia 1(2.3%)

TABELA 15 :INDICES DE SIGNIFICANCIA NA ANALISE DO
EXAME NEUROLOGICO PRE E POS-TMO

Alteragdes exame neurolégico Significancia*
reflexo patelar NS(0.09)
reflexo aquiliano NS(0.07)

coordenagao motora *(0.02)

NS > 0.05

*0.01-0.05

**0.001 - 0.01

***0.0000 - 0.001

5.ALTERAGOES LABORATORIAIS
A anadlise estatistica dos niveis séricos da creatinina, glicemia, albumina,

creatinoquinase, aldolase, desidrogenase lactica e mucoproteinas no periodo pré
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e pos-transplante, revelou diferencas significativas conforme demonstrado na

tabela 16 (anexo 4).

TABELA 16: iINDICES SIGNIFICATIVOS NA ANALISE SERICA DOS
EXAMES LABORATORIAIS

Niveis séricos Pré-TMO P&6s-TMO Significancia*
glicemia 102.9 + 20.1 114.8 + 32.8 *(0.046)
albumina 3.77+0.70 3.28 +0.36 ***(0.0001)

NS > 0.05

*0.01-0.05

**0.001 - 0.01

***0.0000 - 0.001

6.LIMIAR DE PERCEPGAO VIBRATORIA
O uso do palestesidometro na avaliagao do limiar de excitabilidade vibratéria
nado demonstrou alteragdes significativas quando comparadas ao primeiro exame

de controle (tabela 17).

TABELA 17: LIMIAR DE PERCEPGAO VIBRATORIA

LIMIAR DE PERCEPGAO |Pré-Transplante |Pés-Transplante | Significincia*
VIBRATORIA
2°quirodactilo 5.35+1.36 5.02 +1.55 NS
5°quirodactilo 532 +1.27 517 +1.23 NS
1°pododactilo 8.83 +2.32 8.67 + 1.67 NS
5°pododactilo 9.15+1.83 10.37 +7.95 NS
NS > 0.05

*0.01-0.05

**0.001 - 0.01

***0.0000 - 0.001
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7.VELOCIDADE DE CONDUGAO NERVOSA

Para a analise do VCN, consideramos os resultados do exame p6s-TMO,
visto que o primeiro exame normal era um dos critérios de inclusao. Analisaram-
se as laténcias distal e proximal, as amplitudes distal e proximal, as duragdes dos
potenciais compostos distal e proximal e a velocidade de condugido nervosa.
Quando considerado o universo dos pacientes, nao houve alteragbes
significativas no estudo dos nervos fibular e mediano sensitivo. Obtivemos um
aumento na durac¢ao do potencial composto proximal do nervo mediano motor,
uma diminuicdo da amplitude distal do nervo tibial posterior e um aumento da

amplitude proximal do nervo sural , conforme demonstram as tabelas abaixo :

TABELA 18: ANALISE DA VELOCIDADE DA CONDUGAO NERVOSA

VCN MOTORA Pré-Transplante |Pds-Transplante | SignificAncia
Mediano*

Laténcia distal 3.07 +0.36 3.20+0.79 NS
Laténcia proximal 7.33+0.78 7.30 + 0.66 NS
Amplitude distal 14.8 + 5.68 14.8 + 5.04 NS
Amplitude proximal 14.3 +5.49 13.6 +5.62 NS
Duragao distal 11.9+1.87 12.5+2.48 NS
Duracéao proximal 11.8 + 1.58 126 +1.79 *
Velocidade de condugao 57.5+7.30 56.5 + 5.68 NS
*(anexo 5)

VCN MOTORA Pré-Transplante |Pods-Transplante |SignificAncia
Fibular profundo*

Laténcia distal 4.36 + 0.58 451+0.84 NS
Laténcia proximal 10.5 +1.11 10.8 + 1.33 NS
Amplitude distal 10.4 +5.29 9.50 +4.17 NS
Amplitude proximal 9.76 + 4,65 8.50 + 3.64 NS
Duragao distal 10.6 +2.30 10.61 +2.25 NS
Duracgéo proximal 10.4 + 1.62 11.12 + 1.90 NS
Velocidade de conducao 50.1 +5.21 47.90 + 5.61 NS

*(anexo 6)
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TABELA 18: ANALISE DA VELOCIDADE DA CONDUGAO NERVOSA

(continuagao)

VCN MOTORA Pré-Transplante |Pés-Transplante | Significancia
Tibial posterior

Laténcia distal 437 +0.82 4.54 +1.21 NS
Laténcia proximal 12.5+1.65 12.7 +2.20 NS
Amplitude distal 21.5+750 18.2+7.40 *
Amplitude proximal 16.8 + 7.07 15.7 + 6.63 NS
Duracao distal 10.8 +1.85 11.4 +1.83 NS
Duracao proximal 12.3+1.99 127+ 219 NS
Velocidade de condugéo 52.1 +8.70 53.2+11.9 NS

*(anexo 7)

VCN SENSITIVA Pré-Transplante |Pds-Transplante |Significancia
Mediano*

Laténcia distal 267 +0.55 2.65+0.38 NS
Laténcia proximal 7.23 +4.56 7.84 + 8.17 NS
Amplitude distal 48.2 + 16.1 47.0 + 16.8 NS
Amplitude proximal 29.4 +9.55 30.5+11.5 NS
Duracao distal 2.13+0.80 2.19 + 0.96 NS
Duragao proximal 2.55+2.02 271+2.75 NS
Velocidade de condugao 63.1 + 8.10 60.7 + 6.96 NS
*(anexo 8)

VCN SENSITIVA Pré-Transplante |Poés-Transplante | Significancia
Sural*

Laténcia distal 2.34 + 0.49 2.40 +0.47 NS
Laténcia proximal 5.03+0.74 5.38 +0.80 *
Amplitude distal 27.2+8.83 28.1+11.8 NS
Amplitude proximal 21.1+9.46 17.7 +6.18 NS
Duragao distal 1.50 + 0.37 1.50 + 0.37 NS
Duracgao proximal 1.66 + 0.32 1.63 +0.39 NS
Velocidade de condugao 51.5+7.97 52.5 + 9.58 NS

*(anexo 9)

NS > 0.05
*0.01-0.05
**0.001-0.01

***0.0000 - 0.001
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Os dados também foram analisados de acordo com o uso de medicagdes
nesse periodo, sendo que 34 pacientes, o numero mais expressivo de nossa
amostra, utilizaram a combinacdo de BUS, CFA, MTX e CSA. Nesses, também
nao foram detectadas diferencas significativas no estudo dos nervos fibular e
mediano sensitivo. As alteracdes obtidas no aumento da duragéo do potencial
composto proximal do nervo mediano motor e na diminuicdo da amplitude
proximal do nervo sural ja eram significativas. A diferenga da amplitude distal do
nervo tibial nao correspondeu a casuistica total.

A duracdo do potencial composto proximal do nervo mediano motor
apresentou significancia de **0.003 e a amplitude proximal do nervo sural de

*0.0381 na analise dos 34 casos selecionados.
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COMENTARIOS

Embora o TMO seja uma modalidade terapéutica ideal para varias
enfermidades, a taxa de morbidade e mortalidade € estimada em 20 a 30% nos
primeiros 90 dias (periodo recente). Esses numeros fazem considerar aspectos
relevantes, como criteriosas indicagdes para o transplante e aperfeigoamento dos
cuidados médicos para aumento de sobrevivéncia. Na pratica, isso significa que
complicacdes Iatentes devem ser antecipadas, que disturbios metabdlicos e
toxicos devem ser prontamente identificados e farmacos, se disponiveis, devem
ser administrados sem demora. Para isso, freqlientes e amplas monitorizagdes
de parametros clinicos e laboratoriais sdo realizadas e constantemente
revisadas. Uma equipe especializada com alto controle de qualidade faz-se
necessaria para que se evitem perdas preveniveis.

O acometimento do sistema nervoso € uma das complicagbes mais
temidas no TMO e sua complexidade diagnostica muitas vezes € fatal. As
complicacdes que envolvem o SNC sdo reconhecidas e basicamente decorrem
de infeccoes, alteracbes metabdlicas e eventos vasculares. O acometimento do
SNP é menos frequente, ou pelo menos, pouco diagnosticado. Ele decorre
freqiientemente da toxicidade dos agentes utilizados durante o condicionamento

e a’ imunossupressao.
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A toxicidade dos nervos periféricos costuma ser reversivel com a
suspensao da neurotoxina responsavel pela lesdo, o que infelizmente, limita a
investigagdo da neuropatia quanto aos estudos eletroneurofisiolégicos e
histologicos (bidpsia) [Sumner,1980]. Modelos de processos degenerativos
induzidos por droga parecem produzir uma lesao do tipo axonal durante seu uso
[Shaumburg et al,1992; Le Quesne,1993], sendo raras as descricdes de
degeneragéo primaria do tipo desmielinizante.

A lesdo axonal foi primeiramente descrita por Kaeser & Lambert em 1962,
quando descreviam cobaias com intoxicagdo aguda por talio; mas foi somente
em 1966 que Barnes obteve a reprodu¢ao em laboratério de uma forma axonal
pura induzida por acrilamida [Sumner,1980]. O termo ‘dying-back’ foi introduzido
nesta época por se acreditar que esta degeneragao iniciava-se nas porgbes
distais do axénio. Posteriormente, o termo axonopatia distal foi preferencialmente
utilizado, visto que demonstrou-se que as alteragdes inicialmente sao multifocais
nas porgoes distais dos axonios. Acredita-se que exista uma vulnerabilidade
seletiva numa por¢éo do axénio, e que, devido a uma anormalidade no transporte
axoplasmico evolua com uma degeneragao centripeta [apud Sumner,1980]. A
patogénese das axonopatias toéxicas tem sido elucidada por estudos
experimentais, onde a duracido e dose da toxina pode ser controlada. Nesses
estudos, o envolvimento das fibras longas e de grande diametro, as associagées

com dose e duragao da exposigao e diferentes vulnerabilidades topograficas tém
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sido caracteristicamente descritas [Thomas & Ochoa,1993; Jain,1996]. Embora
agentes de protecao estejam em estudo [Mollman et al,1988; van der
Hoop,1990], o tratamento ainda se encontra na dependéncia do reconhecimento
precoce dos sinais de toxicidade para permitir modificagbes pela reducdo de
doses ou trocas terapéuticas [Gilbert & Freimer,1993].

Outros fatores neuropaticos também devem ser lembrados na investigagao
desses pacientes. Condi¢cdes determinantes de caquexia, tais como as doencgas
criticas croénicas, o cdncer, o alcoolismo, a AIDS, as sindromes disabsortivas
intestinais e os procedimentos cirurgicos com reducao de algas (malabsorgao)
sao as principais causas de neuropatia periférica carencial [Wildebank,1993].
Uma forma particular de neuropatia, a neuropatia dos pacientes criticos, também
poderia ser considerada nos nossos pacientes, visto que ocorre em até 70% dos
pacientes com sepsis ou faléncia de multiplos érgaos [Witt et al,1992]. Trata-se
de uma polineuropatia axonal motora que envolve principalmente as fibras
distais. A etiologia € frequentemente multifatorial, podendo envolver
hipoalbuminemia. A incidéncia de neuropatia periférica parece aumentar quanto
mais se melhora o tratamento suportivo do paciente e se prolonga o tempo de
sobrevivéncia [Latronico et al,1996]. As leucemias aguda e crénica também
podem comprorﬁeter o nervo periférico. Sao consideradas complicagbes raras
com estimativa inferior a 5% mesmo quando combinadas com o envolvimento de

nervos cranianos. A infiltracdo leucémica é o principal mecanismo patogénico
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[McLeod,1993a]. Outra forma de relacdo entre doenca maligna e neuropatia
periférica € a neuropatia paraneoplasica, que nao tem sido descrita nesses tipos
de neoplasias hematologicas [McLeod,1993b].

A proposta inicial deste trabalho consistiu na busca ativa de neuropatia
periférica durante os primeiros 90 dias pos-TMO. Por restricbes de ordem ética
nosso projeto foi limitado, e realizamos o estudo da VCN apenas com eletrodos
de superficie, nao utilizando os de agulha, dadas as condicbes de severa
granulocitopenia dos pacientes, principalmente durante esse periodo do processo
do TMO e o risco de bacteremias transitorias [Daube,1996]. O protocolo de
pesquisa incluiu a complementacao com bidpsia se alteragées importantes
fossem inicialmente detectadas no estudo da VCN, tendo em vista as
circunstancias citadas acima. Recentemente, Logigian e cols compararam a
sensibilidade dessas duas técnicas, o estudo eletrofisiolégico e a histologia, e
constataram que o estudo morfologico foi mais fidedigno que o eletrofisiolégico,
dada a deteccdo de 52% de falso negativo quando utilizada a biépsia como
padrao ouro. Esse mesmo estudo considerou a diferenga quanto a invasibilidade
destes testes e terminou por sugerir que a bidpsia deveria ser considerada
quando a fisiologia fosse indeterminada ou quando a apresentagao da neuropatia
fosse predominantemente sentitiva [Logigian et al,1994]. Nao consideramos
necessaria a realizacdo de biépsia nos nossos pacientes, visto que nao houve

alteragdes clinicas ou fisiolégicas que justificassem essa invasibilidade.
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Nossos pacientes foram submetidos a avaliagdes que visaram a detecgao
precoce de alteragdes periféricas. O protocolo terapéutico do Servico de TMO do
HC da UFPr para o tratamento de leucemias, anemias aplasticas e
mielodisplasias utiliza preferencialmente combinagdo de drogas como o BUS,
CSA, CFA e MTX. Esse servigco nao preconiza radioterapia como rotina em seus
pacientes. Portanto, as alteragbes secundarias a esse procedimento néo se
somaram aos resultados [Imrie et al,1994]. Embora a neuropatia periférica tenha
sido descrita apds o uso de etoposide (VP-16), o nosso unico paciente submetido
a essa droga nao apresentou alteragbes que o diferenciasse dos demais.

Na investigacdo da neuropatia periférica faz-se necessaria uma histéria
adequada e um exame fisico completo [Dyck et al,1996]. Neste sentido, os
pacientes foram submetidos a anamneses direcionadas, que questionaram
quanto a presenca de fatores de riscos para o desenvolvimento da neuropatia
periférica, bem como a presenca de sintomas sensitivos e motores. Foram
diretamente induzidas as perguntas como presenca de hipertensao arterial
sistémica (HAS), cardiopatia (arritimias), doencas reumatolédgicas, lepra,
epilepsia, alcool, tuberculose e disturbios de humor, visto que as drogas
utilizadas neste tratamento podem incluir aquelas cujo potencial neuropatico ja foi
verificado. Entre essas citamos principalmente a amiodarona e hidralazina
(arritmias cardiacas e HAS), disulfiram (aicool), dapsone (lepra), colchicina

(hiperuricemia), isoniazida e etambutol (tuberculose), fenitoina (epilepsia),
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imipramina e litio (depressao), cloroquina, allopurinol, penicilamina, talidomida e
ouro (doencas reumatolégicas). Entre as drogas antineoplasicas encontram-se a
cisplatina, citarabina, doxorubicina, misonidazole, vincristina, suramin, paclitaxel,
docetaxel e taxol [Le Quesne,1993; Jain,1996; Freilich et al,1996]. Também
abordoram-se diretamente possiveis exposicdes a toxinas industriais e
ambientais, traumas e historia familiar [Winer et al,1988; McLeod,1995].

As alteracdes neurolégicas mais frequentes no periodo observado foram
tremores de agao, de repouso, ou a combinagdo de ambos, e coréia. A maioria
dos pacientes submetidos ao TMO sofre de nauseas e vomitos durante o periodo
de toxicidade do condicionamento, que sem duvida causam estresse e podem
levar a disturbios hidroeletroliticos. O reconhecimento desta complicacao
culminou em estratégias de uso profilatico de medicagdes anti-eméticas, isoladas
ou em conjunto, que na dependéncia do agente, da dose e da sensibilidade
individual, podem acarretar disturbios extrapiramidais como os encontrados nos
nossos pacientes. Também foram descritas alteragbes séricas no nivel de
magnésio associadas a disturbios de movimentos [Fredstrom et al,1995]. Todos
0os pacientes constantes deste estudo foram inicialmente advertidos quanto ao
uso da metroclopramida, droga auxiliar de escolha no suporte do
condicionamento nesse servico, e apds sua suspensao, houve melhora clinica.

Outro achado de exame foi a presenca de hiperreflexia profunda patelar e

aquiliana no periodo pés-transplante. Os reflexos tendinosos parecem ser
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dependentes da sincronia da transmissao do impulso, bem como da efetividade
de conducao das fibras aferentes. Na presenca de neuropatia periférica, é
comum a diminui¢cdo (hipo ou arreflexia) dos reflexos tendinosos, podendo no
entanto, ndo ser observada nas fases iniciais do comprometimento,
principalmente se predominar o envolvimento de fibras pequenas [Kimura,1993].
A observacao de hiperrefiexia ndo pode ser relacionada e esta diferenga pode
ser atribuida aos aspectos emocionais do paciente no periodo do exame.

Foram observadas diferencas na analise da glicemia e albumina.
Acreditamos que essas alteracdes possam ocorrer no periodo em que realizamos
esta pesquisa, visto que, devido a toxicidade induzida no condicionamento, os
pacientes tornam-se incapazes de alimentacdo oral, e sao nutridos
parenteralmente bem como mantidos sob solugdes hipertdnicas. Embora
estatisticamente significativos, os valores variaram dentro da faixa de
normalidade e ndo reproduziram alteragbes metabodlicas que envolvessem o
sistema nervoso central ou periférico.

Os testes quantitativos de sensibilidade sao ferramentas uteis na
investigacdo de diferentes modalidades de sensibilidade, principalmente na
deteccao precoce de neuropatia, embora nao sejam rotineiramente utilizados. A
palestesia € uma das formas de sensibilidade profunda e suas modificagées
traduzem acometimento principalmente das vias proprioceptivas. Nas lesGes

periféricas, ha possibilidade de ocorrerem disturbios proprioceptivos de maior
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realce que os exteroceptivos, como em certas polineuropatias, especialmente
nas polirradiculoneuropatias [Canelas,1958]. O método correntemente usado
consiste no emprego de diapasées de baixa frequéncia. Contudo, o exame da
sensibilidade vibratéria com diapasées pode deixar de revelar alteragdes que so
poderdo ser demonstradas utilizando-se métodos quantitativos mais precisos,
como o emprego do palestesiometro. Os disturbios da sensibilidade vibratoria
sdo encontrados em lesdes localizadas ao longo das vias sensitivas, desde os
nervos periféricos até o cértex parietal. O comprometimento dos funiculos
dorsais, bem como das fibras radiculares longas é o principal exemplo. O uso do
palestesidmetro, no nosso estudo, nao detectou alteragdes. A técnica e o manejo
foram considerados simples e eficientes.

O estudo da VCN demonstrou apenas alteracées nao especificas. Para a
analise das medidas das velocidades de condug¢ao nervosa, devemos considerar
a conducao nas fibras mielinizadas e nas nao mielinizadas. As fibras mielinizadas
sdo as que tém a condu¢do mais rapida, denominadas de saltatéria. As fibras
nao mielinizadas sdo as de conducdo mais lenta, ou também denominada
conducdo continua. Dentro de cada um destes grupos existem variabilidades de
condugdo, sendo que a velocidade de condugédo é diretamente proporcional ao
calibre dos nervos e as condi¢cées de mielinizagdo [Dumitru,1995]. Nos estudos
de rotina a avaliacdo é, em geral, realizada nas fibras mais rapidas

[Kimura,1993]. Devemos lembrar que este exame complementar € operador-
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dependente, e que os achados ndao somente dependem do examinador, como
também da interpretacdo do mesmo e sua correlagdo clinica. Tanto a
degeneracéo axonal quanto a desmielinizante podem levar a diminui¢do da VCN
devido a perda de fibras condutoras rapidas e grandes ou pela presenca de fibras
nervosas em regeneragdo [Kimura,1993]. Evidéncias eletroneuromiograficas de
desmielinizacdo sao a dispersao temporal (aumento da duragao do potencial de
acao), o aumento da laténcia distal e a reducao na velocidade de condugao para
menos que 80% do limite inferior da normalidade em dois ou mais nervos
motores. Na degeneracdo axonal observa-se uma discreta redugao de até 30%
do valor normal ou ainda normalidade na velocidade de condug¢ao. Amplitudes
muito reduzidas com laténcias normais sdo consistentes com uma neuropatia
axonal. Existe uma reducado do potencial de acdo e evidéncias eletromiograficas
de desinervacao. A condugao sensitiva € usualmente diminuida, com redugéo da
amplitude do pofencial de acdo em ambos os tipos de lesdo [Dumitru,1995;

McLeod,1995]. A tabela 19 sumariza os principais achados.
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TABELA 19 : CARACTERISTICAS ELETROFISIOLOGICAS NA DEGENERAGAO
AXONAL E DESMIELINIZAGAO SEGMENTAR [Oh,1984]

CARACTERISTICAS DEGENERAGAO AXONAL DESMIELINIZACAO SEGMENTAR
Condugao motora '
(eletrodo superficie)
-amplitude AN N ou | , bloqueio conducgéo
-duracao N dispersao temporal
-onda N N ou multifasica

-laténcia terminal
-velocidade conducao

Condugdao sensitiva
(eletrodo superficie)
-amplitude

-duracao

-onda

-velocidade conducao

Nou T (<150%)-
Nou | (>60%)-

{ | ou ausente
N
N
Noul (>60%)

™ (>150%) -
L (<60%)-

N, { ou ausente

T ou raramente dispersao temporal

raramente multifasica
I (<60%)

*} diminuido, T aumentado, N normal
«percentagem da média da normalidade

As alteragdes observadas no nosso estudo foram o aumento da duragao

do potencial composto proximal do nervo mediano motor, a diminuicdo da

amplitude distal do nervo tibial posterior e o aumento da amplitude proximal do

nervo sural. Isoladamente ndo foram consideradas significativas. A alteracao da

duragdo do potencial raramente € considerada de beneficio diagndstico. A

amplitude, ao contrario, € um dos parametros mais freqientemente utilizados

para deteccdo dos disturbios de conducgao. A resposta evocada reflete tanto o

numero de fibras condutoras quanto o grau de sincronia dessa condugao. A

redu¢dao observada pode indicar uma perda inicial de um numero reduzido de

fibras condutoras, ou nesses pacientes, uma perda secundaria de fibras
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musculares. A interpretacdo dos resultados vai depender da correlagdo com
outros achados eletrodiagnésticos. Obtivemos somente alteragdes isoladas, que
no momento, ndo sdo consistentes para sugerirmos processos degenerativos.
Consideramos as variabilidades relacionadas ao local do posicionamento de
eletrodos como possiveis justificativas para a diferenga verificada. Estudos
sugerem que o uso de eletrodos grandes pode minimizar esta situagao [van Dijk
et al,1995; Tjon-A-Tsien et al,1996]. Ressaltamos que as técnicas de registros de
conducao utilizadas foram as rotineiras, abrangendo portanto, fibras grandes,
cujos parametros podem estar normais em neuropatias de pequenas fibras.
Verificamos, com nossos resultados, que as drogas utilizadas neste servigo
nao produzem toxicidade periférica nos primeiros 90 dias pos-TMO.
Reconhecemos que o estudo por bidpsia seria necessario para documentar a
presenca de neuropatia de pequenas fibras, e que estudos a longo prazo
deveriam ser realizados para melhor estimativa desses resultados. O
acompanhamento desses pacientes deveria ser realizado para afastar efeitos
tardios; no entanto, encontramos dificuldade devido a gravidade das doencas e

recusa dos pacientes de participarem de estudos prolongados.
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CONCLUSOES

1.Nao houve diferenca na deteccao diagnéstica quando comparados o exame
clincico neurologico, o teste de limiar de sensibilidade vibratéria e o estudo da

velocidade de conducgao nervosa.

2.Verificou-se presenca de hiperreflexia profunda patelar e aquiliana no exame
neurologico pés-transplante, a qual ndo pode ser relacionada com os aspectos

fisiologicos.

3.0Observaram-se alteracdes de coordenacdo motora na fase poés-transplante,
que foram atribuidas a medicacdo anti-emética utilizada no suporte do

condicionamento.

4.Houve diferencas estatisticamente significativas nos exames laboratorias, com

alteracbées de hiperglicemia e hipoalbuminemia no periodo pés-transplante,

mas que nao foram suficientes para produzir alteracdes neuropaticas.
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5.0 estudo da velocidade de condugdo nervosa, realizado dentro do periodo
médio de 90 dias p6s TMO, demonstrou aumento da duragdo do potencial
composto proximal do nervo mediano motor, diminui¢ao da amplitude distal do
nervo tibial posterior e aumento da amplitude proximal do nervo sural. Os

achados isolados nao permitiram a definicdo de desordens neuropaticas.

6.0 protocolo terapéutico do Servigo de TMO da UFPR para leucemias, anemias
aplasticas e mielodisplasias, que utiliza prioritariamente a combinacdo de
drogas como BUS, CFA, MTX e CSA, néo ocasiona toxicidade neuroldgica

periférica no periodo avaliado.
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ANEXO 1
0 —

PROTOCOLO:
N°: RG:
Nome: idade:
Sexo: 1.M
2.F
Cor: 1B
2.N
3.A
4.P
Diagnostico: 1.AA.
2L.LA
3.L.M.A
4L.MC
5.MDS

Tempo de diagnostico:

Tratamento prévio: 1.nenhum
2.transfusdo sanguinea n°:
3.radioterapia
4.quimioterapia
5.corticoterapia

Drogas utilizadas anteriormente:

farmaco posologia via de uso tempo uso ef.colateral
Condigdes associadas: 1.nenhuma 8 diabete
2.doencas reumatolégicas : 9.TB
3.drogas recreativas 10.Aids
4 .drogas hipnéticas e psicotropicas 11.etilismo
5.inseticidas 12.MH
6.epilepsia 13.HAS

7 .cardiopatia 14.outras
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Anamnese dirigida:

1.auséncia de sintomatologias
2.dificuldade para andar ou correr
3.dificuldade para subir escadas

4 dificuldade para descer escada
5.dificuldade para pentear o cabelo
6.dificuldade para preensao palmar
7.dificuldade para levantar o pé

8.dores musculares difusas

9.dores musculares generalizadas
10.dores musculares durante exercicios
11.cdimbras

12.tremores

13.atrofias musculares

14 disturbios de sensibilidade em MMSS
15.disturbios de sensibilidade em MMII
16.dores articulares

17 .dificuldade para manipular pequenos objetos comas maos
18.ptose palpebral

19.dipoplia

20.disfagia

21.disfonia

22.alteracao da acuidade auditiva
23.outras queixas

Data :

DADOS LABORATORIAIS

Pré admis Pés-condicio Alta Extra

Creatinina

Uréia

Glicemia Jejum

Proteina total

Fracdo gama

Sorologias

mucoproteinas

aldolase

CPK

LDH

EXAME SEGMENTAR

Peso

P.sistélica

P.diastolica

Freqiiéncia cardiaca

Freqiéncia respiratoria

Alt.pele/mucosas/faneros

Ausculta cardiaca

Ausculta pulmonar

Palpagao abdomen
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EXAME NEUROLOGICO

Fungdes corticais

Fundoscopia

Campimetria por confrontagao

Acuidade visual

Reflexo fotomotor

Refiexo corneano

Motilidade ocular

Sensibilidade da face

Reflexo corneopalpebral

Motilidade facial

Reflexo do vomito

Mobilidade tvula/palato mole

Forga muscular trapézio

For¢a muscular ECM

Inspe¢do da lingua

Atrofia muscular

Diminuigdo for¢a muscular

Fasciculagao

Coordenacao

Romberg

Hiporeflexia

Babinski

Marcha

Diminuicao da sensibil.tactil

Diminuigao da sensibil.dolorosa

Alteragao de nocdo segmentar

Espessamento de n.periférico

LIMIAR DE  SENSIBILIDADE
VIBRATORIA

2° quirodactilo D

5° quirodactilo D

2° quirodactilo E

5° quirodactilo E

1° pododactilo D

5° pododactilo D

1° pododactilo E

5° pododactilo E

VELOCIDADE DE CONDUGAO.
NERVOSA

Nervo mediano motor - brago

Laténcia distal

Laténcia proximal

Amplitude

Duragao

Velocidade

Nervo mediano motor - antebraco

Laténcia distal

Laténcia proximal
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Amplitude

Duragéo

Velocidade

Nervo mediano sensitivo - brago

Laténcia distal

Laténcia proximal

Amplitude

Duragao

Velocidade

Nervo fibular - perna

Laténcia distal

Laténcia proximal

Amplitude

Duragao

Velocidade

Nervo fibular - joelho

Laténcia distal

Laténcia proximal

Amplitude

Duragéo

Velocidade

Nervo tibial posterior

Laténcia distal

Laténcia proximal

Amplitude

Duragdo

Velocidade

Nervo sural

Laténcia 14 cm

Laténcia 21 cm

Amplitude

Duracéo

Velocidade

ELETROMIOGRAFIA:

BIOPSIA:
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TERMO DE CONSENTIMENTO

APLICAGAO DE ESTUDO ELETRONEURODIAGNQSTICO EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS DE MEDULA OSSEA

NOME: REGISTRO:
IDADE:

Como paciente, vocé tem o direito de saber sobre os procedimentos os quais vocé se
submetera. A nossa intencdo nao & de assusta-lo, e sim de informa-lo adequadamente para
que vocé tome uma deciséo consciente e possa optar ou ndo pela participagao nesse estudo.

Esse € um estudo diagnostico que objetiva a detecgdo precoce de alteragbes nos
nervos periféricos ocasionados, principalmente pelo uso das drogas quimioterapicas
necessarias para o tratamento de sua doenga basica. De nenhuma forma interfere em seu
tratamento convencional, bem como ndo modifica seu diagnéstico.

Vocé necessitara permanecer no hospital por um periodo aproximado de 4 a 8
semanas, e este procedimento ndo provocara alteragdo no seu calendario. Para a realizagéo
desse estudo, no momento de sua admiss&o, realizaremos um teste de condugao nervosa, o
qual constara de colocagéo de eletrodos (plaquinhas de metal) na superficie de seus membros
(bragos e pernas) e posterior descarga elétrica (semelhante a um pequeno choque), em um
membro de cada vez. Ndo ha nenhum risco na realizagdo deste exame, bem como nao ha
complicagdes posteriores. O mesmo procedimento devera ser repetido no decorrer de sua
internagdo e apods a sua alta, somente quando for necessario o seu retorno devido ao
transplante. Nao influenciaremos na sua evolugado normal.

A continuidade deste estudo sé ocorrera se for detectado algum disturbio nesta primeira
etapa.

COMPREENSAO DOS PARTICIPANTES NO PROGRAMA

A) Eu tive a oportunidade de fazer todas as perguntas a respeito destes procedimentos, e todas
elas me foram respondidas e compreendidas. Assim, autorizo a Dra.Viviane Flumignan Zétola a
realizar este estudo.

B) Eu entendo que a minha participacao é voluntaria, e portanto posso me retirar a qualquer
tempo, ndo me prejudicando quanto a continuidade do tratamento médico para a minha
doenga.

C) Eu entendo que meu nome nao sera revelado em possiveis publicagdes ou estudos sobre
esse projeto.

CONSENTIMENTO:
Baseado no descrito anteriormente, eu consinto em participar deste estudo.
Curitiba,

Assinatura do participante ou responsavel Assinatura da testemunha
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DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES

ANEXO 3

N° SEXO IDADE COR DIAGNOSTICO

1 MASCULINO 17 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
2 MASCULINO 23 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
3 FEMININO 23 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
4 MASCULINO 25 PARDA ANEMIA APLASTICA SEVERA
5 MASCULINO 25 PARDA ANEMIA APLASTICA SEVERA
6 FEMININO 26 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
7 MASCULINO 40 PARDA MIELODISPLASIA

8 MASCULINO 42 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
9 FEMININO 20 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
10 MASCULINO 28 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
11 MASCULINO 30 NEGRA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
12 MASCULINO 27 PARDA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
13 MASCULINO 34 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
14 MASCULINO 33 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
15 MASCULINO 31 PARDA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
16 MASCULINO 15 NEGRA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
17 FEMININO 17 PARDA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
18 MASCULINO 21 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
19 FEMININO 24 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
20 FEMININO 40 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
21 MASCULINO 22 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
22 FEMININO 40 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
23 MASCULINO 25 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
24 FEMININO 29 PARDA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
25 MASCULINO 33 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
26 MASCULINO 13 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
27 MASCULINO 15 NEGRA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
28 FEMININO 36 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
29 MASCULINO 39 PARDA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
30 FEMININO 43 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
31 FEMININO 16 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
32 FEMININO 53 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
33 MASCULINO 12 BRANCA LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA
34 MASCULINO 48 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
35 MASCULINO 48 BRANCA MIELODISPLASIA

36 MASCULINO 25 PARDA MIELODISPLASIA

37 MASCULINO 36 PARDA ANEMIA APLASTICA SEVERA
38 FEMININO 34 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
39 MASCULINO 20 BRANCA ANEMIA APLASTICA SEVERA
40 MASCULINO 28 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
41 FEMININO 31 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
42 MASCULINO 17 NEGRA ANEMIA APLASTICA SEVERA
43 FEMININO 24 BRANCA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
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ANEXO 4

DISTRIBUICAO DOS DADOS LABORATORIAIS SIGNIFICATIVOS
ANTES E APOS TRANSPLANTE

Glicemia pré

Glicemia pos

Albumina pré

Albumina pos
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115
110
106
123
96
120
108
103
158
109
95
122
92
120
105
94
56
71
96
108
113
100
89
99
98
126
g3
106
90
136
71
86
114
141
107
79
109
83
104
128
97
90
61

93
86
141
119
91
91
125
90
98
114
90
158
255
130
123
89
110
102
78
102
137
143
85
120
110
125
163
151
133
144
64
79
107
g0
98
78
108
140
85
143
140
90
130

3.8
3,1
4.5
28
3,6
47
2.8
3,3
2.9
4,2
3.8
5.0
4,3
3.8
3.6
3.1
56
3,8
3.7
3.2
3.3
5.1
4,0
52
4.2
3,7
4.4
3.2
4.0
3.4
2.4
4.1
3.4
3.3
29
3,4
4,3
4,2
3.6
29
3.4
4,2
4.0

3,1
3,4
3.4
3,6
3.8
3.0
2,5
3.2
2,8
3.6
2.8
3,3
3.5
3.8
3,56
3.8
3.7
29
4.1
3,0
3.5
2.8
3.0
3,0
35
3,0
3.2
3,0
3,0
2,8
3,2
3,1
3,2
3.1
3.0
3,8
3,2
3.2
3,3
3,3
3.3
4.1
3,7
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ANEXO 5

DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES NO ESTUDO DA VCN ANTES E APOS
TRANSPLANTE

Ne| LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Velpre Velpos
pre  pos pre  pos pre pos pre pos pre pos pre pos

1340 336 750 792 7070 25000 4870 25000 15,10 13,12 1660 1240 61,00 53,70
21344 344 808 858 15000 9000 15000 8000 1340 1350 1230 11.80 52.80 51,50
3|25 25 606 696 10100 15900 8130 13400 1350 10,50 1540 1140 6290 54,50
4336 344 776 784 10000 20000 10000 20000 11,12 1130 1240 1190 5790 55,60
§|33 304 752 760 15000 16000 12500 17000 1220 1590 1200 1360 5760 55,90
6] 344 360 776 784 8000 15000 8000 15000 1440 1500 1260 1460 5324 54,20
71408 376 780 760 10000 12000 6000 12000 1180 12,40 1140 1216 59,10 57.29
8328 328 808 792 17500 14000 15000 12000 12,50 980 1230 1040 5208 58,18
9304 312 790 760 9000 10000 11000 10000 11,92 1360 1128 12,80 4526 51,30
101 328 296 784 776 23000 30000 21500 30000 1064 1396 1064 1264 5482 54,16
11] 344 344 820 8.04 6000 12000 10000 15000 15.00 13,30 1120 1130 57.70 56.50
121 312 336 720 744 30000 8000 28000 6000 1040 1540 984 1240 58,82 53.90
13] 320 312 768 7.12 25000 25000 22000 22800 992 1070 1000 1090 5580 62.50
14| 312 344 736 7.06 15000 10000 14000 9000 11,50 1460 1120 1360 5896 55,20
16} 320 328 792 8.00 20000 15200 18000 14700 922 1190 1000 1180 6144 52,96
16} 328 376 840 3830 15000 11100 20000 10700 1320 16,10 1180 16.70 5460 56.10
17} 376 360 800 7.76 17000 12800 17000 11900 13,30 1600 1180 1210 5660 57,69
18| 3.08 324 756 7.28 16200 7070 18000 7070 1050 1380 11,10 1290 55,80 60,60
19] 280 304 648 668 30000 15300 25000 11300 13,52 1010 1128 1420 57.06 57,69
20} 312 336 728 760 20200 8000 19000 8000 1540 1290 1330 13,10 5769 55.40
21| 286 3,04 632 792 10900 15900 11100 15500 992 1530 1360 13,00 69,36 49,18
22| 288 244 648 592 15500 13700 15700 11000 12,10 1330 1260 14,00 61.10 61,78
23| 282 35 716 828 10900 22500 17300 24700 1030 14,00 1260 1990 61,30 54,02
24] 268 300 600 7,16 7070 17000 16900 17400 9,76 1420 1250 1260 6325 57.69
251 308 292 780 764 18300 15000 18300 13100 1550 1320 16,00 13.00 54.00 55.00
26| 292 216 720 568 8800 9400 9000 9130 1530 1290 1270 16,00 49.06 58,23
27| 380 308 916 7.12 15500 10700 17700 17000 1400 14,00 900 1400 4962 58,16
28| 344 244 780 700 10100 12000 10100 7500 1040 1260 1010 1160 5045 50,43
291 264 336 720 720 17500 15000 18000 15000 1300 13,00 1050 1320 5868 54,60
300 304 284 788 760 18200 18200 18200 10000 1080 1360 1150 1230 5061 50,42
31| 236 231 490 6.08 19900 25500 17400 23300 1140 1020 13.40 9,50 90.55 61,00
32| 324 308 782 756 17300 18800 16000 16600 1280 1430 1220 1240 5021 51,33
331 256 268 688 640 7330 10100 6730 8130 13,60 11,70 13,00 12,80 50,92 57.79
341 264 292 772 720 18000 13400 19000 12600 1050 11,20 1110 11,50 54,10 53,73
351 292 772 736 772 13400 15800 12000 14700 1180 1,50 1240 1220 5518 55.30
36| 284 280 688 696 12800 13900 12500 13100 10,80 11,70 1120 1140 5690 57,69
371324 308 760 664 17700 17700 10000 11000 964 1100 1050 1160 5504 68.82
381 312 332 668 7,32 15600 16600 14700 11000 11.00 1260 1140 1260 59,98 50.00
39| 304 308 760 732 15000 9270 8900 11700 1030 980 10.20 9.80 5263 57.78
40| 280 304 696 736 13900 13700 13100 13100 1170 1250 1140 1260 5769 57,87
41| 260 288 680 6,68 10300 14900 11000 15000 12,40 1220 1320 1260 5526 50,00
421 272 268 688 588 7600 13900 13700 13300 764 1030 952 11,00 6550 82,81
43| 248 300 580 672 15400 15000 15500 14500 11,10 9,56 12.00 1120 7078 61.82

NERVO MEDIANO MOTOR
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ANEXO 6

DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES NO ESTUDO DA VCN ANTES E APOS
TRANSPLANTE

No|LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Velpre Vel pos
pre  pos pre  pos pre pos pre pos pre pos pre  pos
11510 624 11,80 1272 12700 10000 12400 12000 1640 1280 16,00 1120 4840 47.80
2 1432 496 1080 1296 12000. 8000 13000 9000 12,10 1260 1120 1280 50.10 53,70
3 |364 416 942 12,00 5930 10500 8530 6200 10.80 827 12,70 924 5360 40,80
4 | 432 496 1184 1264 6500 9000 5000 6000 1168 1220 1060 1260 4180 40.30
5504 608 1152 1200 14000 10000 14000 11000 1260 1020 1250 1320 4780 45,10
6 | 480 408 1152 1160 12000 13000 12000 12000 11.80 1370 1200 15.00 5208 45.80
7 |504 496 992 11.36 11000 8500 9000 8000 1530 1144 1040 1220 5940 4153
8 | 440 400 1032 952 8000 11000 8000 9000 1160 690 908 810 4983 56,15
9 | 528 592 1060 1128 7000 6500 7000 6000 12,00 960 976 896 52863 5410
10| 488 432 1200 1232 14000 12000 10000 11000 10,32 1320 11,00 1102 4424 40,00
111520 440 1320 1248 8000 9000 8000 10000 12,00 1430 1200 1280 4250 41,20
121472 504 1080 1216 11000 10000 16000 9000 1440 960 880 960 5098 39.30
13440 392 10,00 972 25000 13000 23000 12000 872 996 8.88 1102 5535 54 31
141376 5.04 920 11,88 10500 10000 8000 9000 8.08 1220 1030 12,10 55,14 39.40
151 440 448 10.08 11.00 30000 16200 25000 14500 8.48 11.80 880 11.20 6161 46,77
16| 520 636 1216 1390 11000 10200 10000 8000 1080 1250 11.00 1340 4880 4240
171400 472 10.08 9.92 14000 13000 8000 10500 12,70 1260 1032 11.00 4934 59,61
181496 496 1100 1210 4130 6270 12500 5950 11.50 10,20 11.00 1210 4860 4410
191448 556 1064 1120 3000 4200 3000 3870 11,36 850 9,04 876 4545 49,64
201488 472 1120 1064 6330 8000 5930 8000 11,00 1280 1360 13,10 5063 53.20
21436 476 960 1080 6870 8470 6000 7200 1140 9.88 1030 10.10 5438 48,01
221380 304 844 876 14100 16000 12100 12000 10,80 1050 1040 976 56.00 48.95
231488 560 1120 1160 19000 25000 15000 16000 1000 1240 980 1490 49,00 51,66
241372 484 1020 11.30 4130 9400 3070 8730 860 11.00 9.72 1010 40.12 47.98
251432 384 1100 988 5530 5670 3170 4530 9.80 976 6.56 1440 4410 47,60
26491 392 1030 876 7930 5070 7800 7000 10.00 560 960 9.11 5050 49,58
27 {432 580 964 1220 8930 3870 10000 4070 1100 12,80 10,30 1440 5827 46,87
281500 400 1060 840 7800 10700 8470 10500 11,70 1270 1280 11,00 5500 62,50
291356 4.56 9.52 10.16 5470 10000 9870 9000 7.00 1160 9.00 1140 47.81 48.20
30{ 408 440 9.96 1160 11300 6930 10500 3500 1090 1230 10.00 1350 49.31 41.66
311344 3,70 880 836 16000 13100 15000 12000 9,98 9,00 1170 9.00 5597 60.00
32| 412 451 11,60 10.00 9070 6470 4870 6330 10,90 1090 832 10.00 4879 51,00
331536 416 1140 1000 3200 4130 3200 4130 10,84 270 990 732 4801 47.94
341376 352 11,70 9.76 7600 4730 6470 4330 1130 736 820 872 4280 48,07
35| 444 404 1080 1120 12800 11800 9000 6300 9.96 900 10,00 9.00 4874 39.80
36440 432 1060 1030 5270 12000 5600 15200 10,40 10,20 948 11,00 4930 48 49
37416 404 1220 1070 9400 9600 8270 10100 9,00 1080 960 1100 4029 48,79
38| 328 308 8.03 9.03 8000 7600 7200 6730 876 896 1000 964 5263 48.73
39| 388 404 996 10.20 12900 12900 9870 10300 860 927 1000 960 4769 45 45
40| 432 480 10,30 1040 12000 16700 15200 18500 1020 1130 1100 1200 4849 50.89
41| 324 448 856 964 9470 4200 8270 3930 1320 1140 12,00 1150 5169 4748
421376 272 944 10,50 14500 13400 11700 8600 9,03 1030 10,10 10,00 61,61 47,55
431360 3,16 955 924 11400 6130 10800 5670 964 1150 1010 1150 4537 46.87
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ANEXO 7

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES NO ESTUDO DA VCN ANTES E APOS

TRANSPLANTE
N°e{LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Velpre Vel pos
pre  pos pre pos  pre pos pre pos pre  pos pre pos
11516 704 1450 16,40 21500 22500 19300 25000 1260 13,30 1260 1330 4380 42,70
2 1426 576 1330 1360 27000 8000 23000 12000 1240 1360 13,70 1340 4560 48.40
3 1348 420 1040 1430 10100 24500 10700 19300 1020 911 12,00 1040 5920 4440
4 {500 592 13,80 1584 12000 17500 12000 20000 1168 1220 1180 1260 4880 51,20
§ 1600 480 1500 1544 25000 20000 25000 17500 1340 1280 1280 1400 4660 42.20
6 (488 520 1460 1340 9000 11000 8000 10000 13,70 1240 1480 1320 4570 53.04
7 1488 376 1328 1320 20000 10000 20000 8000 13,70 12,96 1240 1600 4760 43.44
8 | 576 472 1260 1250 15000 17000 10000 15000 1240 850 1140 920 57.74 52.69
9 {552 520 1260 1432 20000 38000 25000 35000 11,80 10,80 1620 1240 50,14 42,70
101520 4,15 1500 13.00 28000 15000 22000 10000 1160 13.20 1100 14.00 4081 48.58
111568 632 1540 1520 20000 20000 17500 25000 1250 1110 1480 1300 4620 49.50
12552 472 1300 13.60 30000 6000 25000 25000 7,52 1470 1040 1220 5280 43.30
13| 448 310 1216 1120 18000 14500 15000 13300 12,16 11.20 1040 1420 5078 51.23
14 1 504 560 1260 1440 35000 6000 28000 15000 12,08 11.70 9.08 500 5555 43.10
151480 496 1240 1400 10000 17700 10000 14300 11,20 11,20 1300 1210 5526 45,90
16 {456 528 1440 1660 20000 11200 23000 12000 11.80 1460 1520 1550 4570 4240
17 1360 484 1120 13.80 14000 15700 15000 15800 14,00 1480 1480 1290 52,63 46.87
18| 468 588 1410 13.80 27000 20200 23000 20200 1180 1220 1270 12.00 4720 49.80
191400 592 1120 1220 25000 26300 17000 27300 13,28 9.70 1380 1510 5138 62.10
201448 552 1405 1340 28700 9000 18200 12000 968 1270 1280 1280 4284 57,70
21| 448 432 1380 1440 34000 38000 27000 31200 1130 13.60 1260 1460  48.28 4563
22| 344 276 10.70 1000 39500 16700 35800 8870 10.50 13,50 1020 15.10 52.30 55.24
23| 484 812 1480 1670 19800 16000 20000 15000 940 11,80 940 1180 4910 51,86
24| 296 532 1240 1490 22800 30700 12300 20300 872 1440 740 1610 4131 43,84
251408 304 1320 1150 23200 18700 16000 15900 1160 1260 1560 15.50 49.80 53.10
26 {476 392 1260 1060 21800 17300 17000 9000 1090 932 1160 1010 4846 47.90
27139 588 1120 1350 37000 22000 30800 20000 11,50 1270 13.10 1510  58.0% 51.18
28 1504 444 1220 1220 24200 23000 19300 19800 1060 9.72 1450 1240 56.56 50.90
29 {376 536 11,80 1200 25700 25000 19800 25000 8.19 1040 900 1200 5348 56.40
30 {396 404 1140 1300 21800 14300 16500 11600 9.96 1090 1130 1310 51.72 4520
31392 264 990 1090 21000 21500 6800 11080 606 890 1580 900 6103 48.40
321484 380 1450 11,80 24300 25000 5870 14000 890 852 1030 1110 3854 48.12
331544 348 13,00 1060 13400 10900 12800 9800 12,50 1020 1410 11,00 4497 53,37
34455 408 1340 1170 7600 18100 5270 14900 7.80 1040 1110 1100 5870 49.86
35|376 348 1250 13.70 23200 16300 9170 8200 972 1120 1150 1140 4977 45.98
36 {344 340 1090 1060 13700 16100 13200 7130 952 1090 1330 13.00 5495 65.27
371388 350 1320 1120 18500 17600 11300 16100 9,76 1210 1190 1520 4935 59,74
381328 380 1060 800 27700 28800 19000 17900 1080 1060 1100 16,00 5259 92.85
391368 420 1040 1180 17800 26500 14500 12100 932 896 1370 1170 6398 56.57
40 | 340 344 1060 940 16100 13900 7130 10900 1090 948 13,00 1300 6527 73,82
411308 288 968 7,88 25500 11000 16000 7000 9,76 996 1020 1020 59,09 80.00
42372 344 900 860 11300 16300 10900 9600 764 800 1310 1150 9185 93.02
431272 320 1040 1050 19000 10500 9130 11300 9.11 1070 11,00 13,10 5468 58.21
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ANEXO 8

DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES NO ESTUDO DA VCN ANTES E APOS
TRANSPLANTE

N°| LatD LatD LatP LatP  AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP  Velpre Vel pos
pre pos pre pos  pre pos pre pos pre pos pre pos

1] 3,16 2,80 7,40 7,52 59 80 43 60 3,60 3.30 2,76 3.10 55,40 51,90
21 310 3.28 7.44 7.36 60 30 30 30 2,40 1.90 2.00 2.20 57.70 64.90
3| 228 2,32 5,32 6.80 46 34 34 23 274 2.40 3,04 248 72,40 53.60
4| 312 3,40 7.52 7,80 80 60 45 40 2,60 2.60 2.40 260 57.90 55,60
51 264 2.80 6.80 7.36 40 50 30 40 1.70 210 1.50 1.70 57,60 55.80
6 2.88 3,04 6.80 7.20 40 50 20 30 1.90 1,90 1,70 1.80 58.67 55.20
71 264 2,24 7.04 6,16 30 25 15 20 2.30 272 15.00 2.00 50.00 56,12
81 2.88 3.12 6.56 7,60 20 20 15 21 1,70 1.60 2,30 2.10 67.90 60.26
91 248 2,48 6.00 6.32 50 40 20 20 5,84 2,00 1.50 1.90 62.50 59,80
10| 2,64 2,32 6.88 7.04 60 40 40 18 2,80 2.08 2.96 2,08 61,32 52.96
11| 376 2.88 8.00 8,32 20 20 15 15 1.50 1.70 2.20 1.60 64.80 50.00
12| 232 2,56 5.52 6.88 30 30 20 10 232 2.20 2,72 1.60 75.00 50.90
13 232 2.88 6.56 7.00 40 54 25 23 2.32 1.88 2.56 1.92 58.96 60,67
14| 264 3.04 6.72 6.32 85 20 40 15 242 1,40 2.80 1,70 6127 60.90
15| 2.56 2.68 7.04 6.76 40 66 25 38 2,24 212 1.94 2.20 64.73 63.72
16| 2.88 3.20 8.18 7.80 40 59 30 27 264 2.70 2,56 2.76 52.80 55.40
171 3.20 272 7.04 6.60 30 53 20 32 1,02 2.3 1.68 2.48 52.08 61,85
18] 2,44 2,68 6,60 6.60 58 55 24 22 1,50 1.40 1.50 1,40 60.00 62.50
19 2,60 2,80 6,00 6,28 30 30 20 22 1.90 2,00 1,50 1.60 61,76 60,34
20 240 3,12 3.60 6.00 41 50 41 50 212 210 3.12 2.60 76.92 66,70
21| 2,16 2,60 5.68 6.88 39 72 26 42 1,20 3.28 1.60 324 68,18 56.07
221 216 2.08 5.16 528 49 52 34 20 1,40 1.20 1.80 1,56 73.30 67.18
23] 2.56 3.12 6.64 7.20 68 60 44 46 2.10 7.16 2,40 3.92 63.70 62,50
24| 532 2,80 8.04 6.88 31 39 22 30 1.40 1.68 1.60 2.16 77,20 58.82
25| 252 2.60 7.56 7.08 37 31 23 25 3.50 2.52 3,76 3.32 50.50 58.00
26] 256 212 6.52 472 50 37 20 22 2.56 1.28 2,40 2.20 53.03 78.84
27| 2.88 2,84 6.92 6.92 50 93 33 53 1,00 3,36 240 3,06 65.84 57.59
28| 3.20 2.31 5.52 5,96 59 30 31 25 2.44 1,92 2.36 2.04 66.26 63.01
29| 227 3.04 6.24 6.24 57 50 3 30 1.96 2.40 2.44 2.60 62.97 65.60
30| 292 2.52 7.04 7.20 49 34 28 20 2,56 1.92 3.44 2.84 59.46 51.28
31| 212 2,00 5.54 6.02 98 78 57 53 1.72 1,20 1,94 2,20 67,25 56.30
32| 284 268 6.84 6.28 42 46 30 31 1.68 2,04 2.00 2,08 58.75 63,88
331 256 2,16 6.20 5.08 39 29 19 27 1.80 2.00 1.84 2,70 60,43 73.63
34| 244 2,40 7.04 6.36 44 39 24 24 1.80 2.20 2.20 2.44 59.70 58,08
35| 2,88 3,40 6.88 7.00 33 42 25 35 204 270 2,52 2.50 61,52 69.44
36| 264 2.00 6.40 5,64 41 51 25 28 1,84 1,68 2,48 1,88 49.30 65,93
37| 264 260 6.00 6.84 56 42 32 25 2.00 1.64 2.88 2.16 7142 57.78
381 244 2,44 5,96 6.20 63 79 40 51 152 3.64 1.28 3,20 59,65 53.19
39} 227 224 6.48 6.00 42 36 24 30 1,92 1,60 1.88 172 57.00 65,15
40| 2,00 2.08 564 6.00 51 49 28 34 168 1,76 1,88 1.88 65,93 63,77
411 2,16 2,56 488 6.32 55 53 44 31 1,92 1,48 2,44 1.68 77,20 55,85
42| 2,56 2,76 6,56 6,56 61 53 41 41 2,24 1,88 2,27 2,64 68.80 69,73
43| 204 2.27 480 512 60 50 30 35 1.92 1.48 240 268 85.14 80.70
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ANEXO 9

DISTRIBUICAO DOS PACIENTES NO ESTUDO DA VCN ANTES E APOS

TRANSPLANTE
N° | LatD LatD LatP LatP AmpD AmpD AmpP AmpP DurD DurD DurP DurP Velpre Vel pos
pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos pre pos
1 2,04 2,80 3,88 592 . 28 40 18 20 1,76 190 184 160 44 60 49,60
2] 228 2,72 4,04 5,52 31 30 19 20 224 160 236 2,00 43,80 53,30
3] 224 2,92 3,56 4,36 45 10 40 23 212 136 224 160 53,00 55,60
4 | 2,00 2,72 4,88 5,84 38 30 20 10 128 150 170 1,36 48,60 51,12
§ | 3,04 2,64 5,84 5,66 20 20 20 10 150 150 180 130 53,50 60,60
6 | 240 3,12 4,72 7,54 30 30 10 10 1,60 166 150 1,68 60,30 35,22
7| 264 2,16 5,20 3,92 30 20 15 18 160 192 170 184 54,60 71,00
8 | 2,08 2,64 5,68 5,52 22 20 10 15 140 176 160 224 47,00 48,61
9| 256 2,40 5,52 5,84 50 60 30 30 168 160 192 1,80 47,29 43,60
10| 2,08 3,06 5,20 6,32 20 10 18 20 180 128 176 160 44,58 51,47
111 3,20 2,90 7,04 6,02 20 15 18 20 160 160 180 1,50 42,64 49,60
12| 2,32 2,80 5,04 5,60 16 30 10 20 2,16 170 264 170 53,30 50,00
13| 2,64 2,00 5,20 5,20 35 32 10 10 224 150 200 1,80 54,68 43,75
14| 1,84 2,40 3,92 4,88 30 30 20 25 1,30 180 160 140 67,30 56,40
15| 2,72 2,80 5,04 6,36 20 24 20 16 160 160 1,12 140 51,72 49,15
16| 1,84 3,12 4,46 6,88 40 45 30 19 210 130 1,70 1,90 53,40 47,87
17| 1,84 2,36 4,64 5,36 20 22 15 13 1,04 140 136 180 50,00 55,00
18| 2,92 2,70 5,76 5,50 26 30 27 20 120 190 172 1,80 49,29 53,50
191 3,40 2,90 3,92 5,80 20 34 23 20 200 190 160 220 26,92 55,17
20| 3,04 2,96 6.52 5,76 27 40 21 20 152 192 180 224 44,54 50,00
21| 2,08 2,36 4,68 5,52 23 40 19 19 1,70 2,08 160 2727 57,69 44 30
22| 3,08 1,36 5,84 3,72 24 22 11 16 140 128 140 1,52 56,10 59,32
23} 2,18 2,84 5,28 7,24 18 12 15 10 1,30 180 160 1,68 48,30 36,63
24| 2,96 2,40 6,28 6,40 16 36 27 14 168 220 1,84 070 43,67 31,25
25| 1,60 1,80 4,40 4,20 30 30 45 36 2,08 160 1,08 190 50,00 58,33
26 | 2,68 1,76 5,56 5,68 33 18 15 10 1,32 1,08 164 0,90 48,61 40,81
27} 1,68 2,00 4,59 5,40 52 32 35 20 164 170 172 220 48,10 47,05
28 | 3,04 1,72 6,48 5,16 35 35 16 27 130 148 190 156 50,87 42,15
29 | 2,31 2,80 4,36 4,88 21 40 27 10 120 152 164 112 62,77 72,10
30| 2,04 2,52 524 5,48 35 15 13 22 156 096 160 244 46,87 54,05
31| 1.36 2,08 4,28 4,68 20 54 21 22 09 1,10 1,28 1,20 53,08 61,50
321 2,08 1,64 5.12 5,44 20 29 18 29 160 136 1,80 164 47,69 39,47
33| 2,64 1,48 472 412 22 32 19 15 1,15 1,08 140 156 72,11 60,60
34| 1,60 2,16 4,88 4,44 22 1 22 11 0,84 1,12 140 148 45,73 61,40
35| 248 2,40 5.40 5,05 20 12 17 12 160 260 216 2,00 51,36 54,83
361 2,16 1,52 4,96 5,08 13 35 13 21 0,76 108 120 129 64,28 50,56
371 2,20 2,04 5,60 4,88 27 13 57 9 1,60 084 160 0,80 41,17 45,77
38| 2,68 2,31 4,96 5,08 28 39 14 13 128 136 124 1,36 52,63 50,54
39| 1,90 2,40 5,09 5,24 27 32 24 19 1,20 120 130 1,64 50,15 63,38
401 1,52 2,36 5,08 5,00 35 43 21 24 108 108 129 1,20 50,56 60,60
41| 248 2,52 4,63 544 27 15 17 14 1,32 124 220 172 65,11 58,21
42 | 2,52 2,80 4,72 5,09 33 22 20 19 1,20 1,00 148 180 54,54 78,60
43 1 2,31 1,92 4,36 4,59 21 19 27 13 1,20 112 164 140 62,77 56,17
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