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RESUMO

O transplante de célula tronco hematopoiética (TIC&#HIm tratamento recomendado para
grande parte das criancas e adolescentes portaderdeencas hematolégicas malignas e
nao-malignas. O TCTH néo aparentado € uma alteenptira 0s pacientes que ndo possuem
doadores no ambito familiar, mas sabe-se que pasaigi complicacdes. O uso de sangue de
corddo umbilical como fonte de célula tronco hemagética € uma opcdo mais recente para
este grupo de pacientes. Assim, o0 objetivo dedtele® avaliar as complicacdes precoces
(até 180 dias) dos pacientes pediatricos submediddsCTH ndo aparentado de medula 6ssea
e sangue de corddo umbilical no Servico de Transplde Medula Ossea do HC-UFPR entre
1995 e 2009. Foram incluidos no estudo 252 padesendo 118 (46,8%) transplantados
com medula éssea e 134 (53,2%) com sangue de conalditical. A pega do enxerto ocorreu
em 89,47 % dos pacientes transplantados com médska e em 65,83% com sangue de
corddo umbilical (p<0,001). Tanto a pega neutediliqguanto a plaquetaria foram
significativamente mais rapidas no grupo que recebedula 60ssea. O uso da Globulina anti-
timocitica ndo esteve relacionado a uma pega derenxnelhor ou mais eficaz. Infeccéo
bacteriana ocorreu em 81,7% dos pacientes, sengiincipal microorganismo isolado o
Estalilococo n&o produtor de coagulasefeccdo viral foi registrada em 65,1%,
principalmente por CMV. Infeccdo fungica foi diagtioada em 29,4%, sendo o principal
fungo detectado Aspergillussp. As complicacfes mais frequentes foram mucositer {8y,
complicagBes renais (73,4%), gastrointestinais 183, e respiratérias (26,6%), sendo
semelhante nos 2 grupos. Doenca do enxerto conthspedeiro (DECH) aguda foi
observada em 48,6% dos pacientes, sendo classifaado grau Il em 54,5% e grau llI-IV
em 45,5%, sendo também semelhante nos 2 grupos,6G§30 DECH crénica foi
diagnosticada em 9,2% dos casos, e foi classificad#o limitada em 46,2% e extensa em
53,8%, sendo mais comum no grupo medula éssea ,(8¥)0 A incompatibilidade HLA
apresentou influéncia apenas na pega plaquetan@a BECH. Nos pacientes com doenca
hematolégica maligna (n=96), a recaida foi obsexvath 24% dos casos, sendo sua
incidéncia em 2 anos no grupo medula éssea de 4B80geupo sangue de corddo umbilical
de 25% (p= 0,117). A probabilidade estimada deesotda global com 1 ano, 3 anos e 5 anos
no grupo medula 6ssea foi 55%, 53% e 48% e no gsapgue de corddo umbilical foi 52%,

48% e 45% (p= 0,466). Portanto, apesar de uma pegalenta do grupo transplantado com



sangue de corddo umbilical, as complicacbes precpés TCTH e a sobrevida ndo foram
diferentes nos dois grupos estudados.

Palavras-chave: Transplante ndo aparentado dexsdiohco hematopoiéticas. Complicacbes
precoces pos transplante de célula tronco hematiogmi Transplante de Medula Ossea.

Transplante de Sangue de Corddo Umbilical.



ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) asn successfully used to treat pediatric
patients with hematological malignancies and nofignancies diseases. Unrelated HSCT is
an alternative for patients who are not able td fiaamily donors, and we know that this is a
more complicated procedure. The use of umbilicatl ddood as source of hematopoietic
stem cell transplantation is a recent option fasthpatients. Therefore, we report the results
of 252 pediatric patients who received an unreldtede marrow (BM) or umbilical cord
blood (UCB) transplants at the Hospital de Cliniebiiversidade Federal do Parand ( HC-
UFPR) between 1995 and 2009, 118 (46,8%) with BM 434 (53,2%) with UCB.
Engraftment occurred in 89,47% of patients trangpld with BM and 65,83% with UCB
(p<0,001). Both neutrophil and platelet recoveryevéaster in the BM group. The use of
Antithymocyte globulinfATG) was not related to a better or faster enfratmethisigroup of
patients. Bacterial infection occurred in 87,7%paftients, frequently by Coagulase-negative
staphylococci Viral infection occurred in 65,1% of patients, fuemtly by CMV. Fungal
infection occurred in 29,4% of patients, frequertily Aspergillus sp.The most frequently
early complications were mucositis (87,7%), renaiplications (73,4%), gastrointestinal
complications (38,1%) and respiratory complicati¢@6,6%), equal in two groups. Acute
graft versus host disease (GVHD) occurred in 48p%%atients, grade Il in 54,5% and grade
-1V in 45,5% (p=0,653). Chronic GVHD occurred B,2% of patients, limited in 46,2%
and extensive in 53,8%, and more common in BM gr@up 0,007). HLA incompatibility
was important for platelet engraftment and GVHDpé#tients with malignant disease (n=96),
relapse occurred in 24% of patients, and the cuiwalancidence relapse in two years was
45% in the BM group and 25% in the UCB group (p2@)1L The probabilities of 1-year, 2-
years and 5-years survivals in the BM group we553% and 45% and in the UCB group
were 52%, 48% and 45% (p=0,466). In conclusionpiiesielayed engraftment in the UCB
group, early complications after transplant andsiineival were similar in both groups.

Keywords: Unrelated hematopoietic stem cell traasgation. Early complications after
hematopoietic stem cell transplantation. Bone mvatransplantation. Umbilical Cord blood

transplantation.
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1 INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

O transplante de célula tronco hematopoiética (TICTéd um tratamento
recomendado para doencas hematoldgicas genéticagdgeiridas em criangas,
particularmente naquelas em que ndo ha um tratanadternativo favoravel ou efetivo a
longo prazo (VOSSEN, 2010).

Ha dois tipos de TCTH: autdlogo e alogénico. O dpdemte autdlogo (do préprio
paciente) esta indicado de preferéncia nas doengagnunes e nas neoplasias malignas
gue ndo apresentam evidéncia de infiltracdo na la€dsea ou com minima infiltracdo. O
transplante alogénico utiliza um doador e visa mstitwir em quantidade e qualidade a
hematopoiese e outras linhagens celulares ndo bpaidéticas, como o sistema linféide
(VOLTARELLI, 2010).

O TCTH alogénico pode ser realizado através deateadsoluntarios, aparentados
ou ndo. Entre os tipos de células fonte utilizadosontramos: medula 6ssea, sangue
periférico e sangue de corddo umbilical (VOLTAREL2010).

O TCTH alogénico aparentado é a opcao ideal, jaegtée relacionado com menor
numero de complicacbes; porém, somente cerca ded2s¥candidatos tém um doador
aparentado compativel (YUMURA-YAGI, 2005; HOUGH,(®). Os pacientes que nao
apresentam doadores compativeis dentro do ambitdida podem ser submetidos ao
transplante utilizando doadores nao aparentado$T{$SN2009).

A resposta imune contra os antigenos de tecidasgaos transplantados € dirigida
contra as moléculas do HL@uman leukocyte antigempor isso, a compatibilidade HLA
entre doador e receptor esta associada a melhaevatd do enxerto, menores
complicagBes apOs o transplante e mortalidade (FENBERG, 2004; LEE, 2007;
PEREZ, 2011).

As vantagens do uso de sangue de cordao umbibiclOTH ndo aparentado estédo
bem documentadas, e incluem: maior disponibilidddeunidade de sangue de cordéo,
auséncia de risco para o doador, menor risco d@smnrasdo de doengas virais tal como
citomegalovirus (CMV) e Virus Epstein-Barr (EB\W|drancia de HLA néo pareado entre
doador e receptor e menor risco e gravidade dacdodn enxerto contra hospedeiro

(DECH). Contudo, o principal problema em usar senge corddo umbilical para
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transplante € o fato de conter um menor nimercélldgas progenitoras hematopoiéticas,
gue resulta em menor velocidade de pega (atrapegeado enxerto), maior risco de falha
de pega do enxerto e recuperacao imune mais RREIERSON, 2009; ROCHA, 2009).

A escolha do regime de condicionamento, especidénem criancas, depende da
doenca (maligna ou ndo), da idade do receptorieidexie relacionada ao pré-transplante.
Embora o principal objetivo do TCTH seja curar s&mm, uma avaliagdo dos efeitos
colaterais relacionados ao TCTH deve ser investiggdRACI, 2008).

O uso de quimioterapia e/ou radioterapia agressissin como a necessidade de
drogas imunossupressoras ou tratamento para DE&Hresponsaveis por muitas das
complicagBes imediatas ao TCTH. Neste periodoghsas epiteliais e endoteliais sofrem
de toxicidade relacionada a droga. Lesdo da mwmseato gastrointestinal é a causa dos
principais sintomas que ocorrem depois do cursonabrda quimioterapia, e inclui
mucosite oral, nausea, vomito e diarréia. Toxickddad epitélio do trato urinario representa
um mecanismo patogénico para o inicio de cistitendigagica. A lesdo endotelial
representa a base patogenética para cada leséa cliferencial, tal como doenca veno-
oclusiva, microangiopatia trombdtica, anemia prececdoenca do enxerto (MIANO,
2008).

Complicagdes infecciosas constituem a maior ca@sandrbidade e mortalidade
naqueles pacientes que receberam TCTH, e includecciies bacterianas, virais
(principalmente citomegalovirus), fangicas e paaaisis. A incidéncia e gravidade das
infeccdes variam nos diferentes periodos do trangpl(pré-pega e pos-pega precoce e
tardia) e dependem do grau da combinacdo de HL#l (twm parcial). Além disso, as
infeccOes tém correlagdo com o uso de terapia isaupwessora (principalmente para
DECH), o tempo de recuperacdo imune dos neutroéil@s presenca de cateter venoso
central (STYCZYNSKI, 2008; CASTAGNOLA, 2008).

A DECH é uma complicagdo comum, principalmente é0TH n&do aparentado ou
com a presenca de qualquer incompatibilidade no HDXORAK, 2008). A DECH
aguda é uma complicacao freqliente no periodo pegoos-transplante. A incidéncia de
DECH aguda de moderada a grave (grau Il a V) gpdeximadamente 40%, sendo a pele
0 6rgao mais acometido, e depois intestino e fig@dofatores de risco para desenvolver
DECH aguda incluem idade do receptor, positividaal@ CMV, fonte do doador de célula
tronco hematopoiética e disparidade do HLA (MACMAI, 2009).
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A DECH crénica acomete de 30-90% dos receptorésdd¥eH, com graus variados,
podendo ser limitada ou extensa (YUMURA-YAGI, 2005)

Nos individuos com leucemia, a ocorréncia de DEGHida e crbnica esta
relacionada com o efeito do enxerto contra leuceeniam menor indice de recaida
(ZECCA, 2002; JERNBERG, 2003).

Complicacdes precoces relacionadas ao TCTH airotizeim:

- cardiaca: anormalidades do ECG e lesdo miocaagjeda por ciclofosfamida

- respiratoria: hemorragia alveolar difusa, sindeata pneumonia idiopatica, trombo
pulmonar citolitico e sindrome do distress respitatperienxerto

- enddcrina: sindrome da eutiredide doente

- hepética: doenca veno-oclusiva

- renal: cistite hemorragica e hipertenséo arterial

-SNC: neurotoxicidade relacionada a ciclosporirmplicacdes cerebrovasculares
(FARACI, 2008).

Nas ultimas décadas, a taxa de sobrevida de csiagga receberam TCTH é
consideravelmente melhor, em torno de 60% ap0f hr@os do transplante, dependendo
da doenca de base, das condicdes clinicas do papentransplante e das complicacoes
ocorridas (PETTERSON, 2009; VOSSEN, 2010).

Com este estudo poderemos conhecer as caractyisticcomplicacbes pos-
transplante da nossa populacédo, e assim adotadasedara melhorar a sobrevida e a

gualidade de vida destes pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar as complicacbes precoces (até 180 dias) pasientes pediatricos

submetidos ao transplante ndo aparentado de c&lote® hematopoiéticas.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar a mortalidade relacionada ao transplamsts@orevida global de acordo com
as seguintes variaveis:

- Fonte de célula tronco utilizada

- Presenca de incompatibilidade no HLA

- Pega do enxerto

- Estado nutricional

- Recuperacao imune

- Recaida da doenca
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH consiste na retirada de células tronco hepeééticas de um doador,
preferencialmente HLA compativel, com o objetivo efexertar estas células em um
receptor para corrigir um defeito quantitativo aalifativo da medula 6ssea, restaurando
ou substituindo o tecido doente por um sadio (ZAG1).

Em 1968, trés transplantes de células tronco heoigtiicas em que os doadores
eram irmaos com tipagem HLA idéntica a receptoarforealizados em criangas com
imunodeficiéncia, porém estas ndo receberam radte ou quimioterapia prévias,
apenas a infusdo de medula 6ssea. Em marco ded @89Donnal Thomas e seu grupo
realizaram, em Seattle- EUA, o primeiro TCTH aldagérbem sucedido, dentro de um
modelo que é realizado até hoje, em um pacienteleooemia que recebeu doses letais
de irradiagc&o corporal total, seguido da infusdongedula 6ssea de seu irméo (CASTRO
JR, 2001).

O primeiro TCTH de sangue de corddo umbilical fealizado por Gluckman e
colaboradores em 1988 em uma crianga com Anemi&atheoni. Em 1993, foram
realizados transplantes n&o aparentados em Noyaelobusseldorf e Mildo (GREWAL,
2003).

No Brasil, o primeiro TCTH foi realizado em outubde 1979, no Servico de
Transplante de Medula Ossea do Hospital de Cliniadsniversidade Federal do Parana,
mas infelizmente ndo houve tempo para documentar pgga ou ndo, pois o paciente
veio a falecer poucos dias ap0s o transplante, regte de hemorragia cerebral
(VOLTARELLI, 2010).

Em 04/07/1981, realizou-se o segundo transplant€entiba, para um paciente de
24 anos com anemia aplastica, obtendo sucessoantim-se o primeiro paciente a
receber o transplante de medula 6ssea com suced3msil e na América Latina. No
ano de 1993, no Servico de Transplante de Medus®ado Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana foi realizado o girortransplante de células de cordéo
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umbilical da América Latina e, em 1995 o primeiransplante de célula tronco
hematopoiética ndo aparentado da Ameérica Latind (MRELLI, 2010).

Segundo dados do Sistema Nacional de Transplantédimistério da Saude, até
janeiro de 2009, estavam credenciados, no Bradilrbdades para realizarem TCTH
autdlogos, 36 para realizarem apenas TCTH alog€miparentados e 15 para realizarem
TCTH alogénicos aparentados e ndo aparentados (XQELLI, 2010).

As células tronco podem ser retiradas da medukadssangue periférico ou sangue
de corddo umbilical, de doador aparentado ou n@weafado. Para ocorrer pega do
enxerto com sucesso, estas células devem proliferaeceptor permanentemente e é
preciso que o sistema imunolégico do receptorédadsrcélulas do doador, para ndo haver
rejeicdo do enxerto e também que o sistema imurald@p doador tolere os tecidos do
receptor a fim de evitar o desenvolvimento de daethg enxerto contra o hospedeiro
(ZAGO, 2001).

Para garantir a eficiéncia do procedimento, sélizegtas etapas importantes. Inicia-
se pela escolha de um doador compativel, prefedemente familiar. Ndo havendo
possibilidade de se encontrar um doador famil@slinente compativel, parte-se para a
busca de um doador alternativo (n&o familiar ou etquma incompatibilidade no HLA).

A segunda etapa é a escolha de um regime adeqeastindicionamento, composto por
quimioterapicos/ radioterapia e/ou imunossupressdtsta escolha é baseada na doenca
de base do receptor e no tipo de doador a seraadi com o objetivo de reduzir ou
erradicar uma doenca maligna existente e induenuaossupressao no receptor para que
este aceite 0 enxerto. A terceira etapa é a esadhanedicacdo imunossupressora
profildtica para a doenga do enxerto contra o himp® também levando em
consideracao a doenca do receptor e o tipo de deaciulas tronco a serem utilizados
(ZAGO, 2001; THOMAS, 2004).

A analise de compatibilidade entre doador e recept@alizada através do sistema
HLA. O sistema HLA é dividido de acordo com a laratdo cromossémica em trés
regides do cromossomo 6: classe |, 1l e lll.I&@s HLA-A, B e C codificam a cadeia alfa
das moléculas HLA de classe | classicas, e estdgeptes em praticamente todas as
células nucleadas. Os genes HLA-DR, DP e DQ cadlifi@s moléculas do HLA de
classe Il que estdo presentes na superficie degépresentadoras de antigenos, células

dendriticas, macrofagos e linfocitos B. A regidaciesse 11l possui genes que codificam
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componentes do complemento, das enzimas 21-hidsexifator de necrose tumoral
(ZAGO, 2001).

As moléculas de classe | apresentam peptideoss \as linfocitos T citotoxicos
(CD8+) e estes fazem a lise das células infectaamoléculas HLA de classe Il estao
envolvidas na apresentacdo de antigenos aos twg0CID4+ que secretam citocinas e
desempenham importante papel na rejeicao de esX&EIERSDORF, 1998).

A resposta imune contra os antigenos de tecidasgaos transplantados € dirigida
contra as moléculas do HLA, por isso, a compatiade HLA entre doador e receptor
esta associada a melhor sobrevida do enxerto, eenomplicacdes apos o transplante e
mortalidade (FLOMENBERG, 2004; LEE, 2007; PEREZ120 Estudos mostram que
incompatibilidade HLA resulta em falha pega do etosadiminuicéo da sobrevida global
e sobrevida livre de doenca e DECH (DEHN, 2008). teansplantes de células tronco
hematopoiéticas ndo aparentados o pareamento elos &#LA-A, B, C e DRB1 séo
fundamentais para o sucesso do transplante, poisnipatibilidades Unicas nestiei
estdo associadas com diminuicdo importante na \d@daree a presenca de multiplas
incompatibilidades mostram resultados ainda pi(FeE© MENBERG, 2004).

A sobrevida p6s TCTH tem melhorado nos ultimos aficando ao redor de 61%
com 1 ano e 45% apo6s 5 anos de transplante. Eranpesicom e sem doencga maligna a
sobrevida nos 5 anos é de 41% e 65%, respectivam@nimortalidade estd mais
relacionada a infec¢éo, recaida da doenca e DEEHTPRSON, 2009).

3.2 RECUPERACAO LINFOCITARIA POS-TRANSPLANTE

A reconstituicdo imune, principalmente a recupesdigdocitaria, € geralmente lenta
apos o transplante. O numero total de linfécitomi¢éea retornar ao normal em 3 meses,
porém o numero de células CD4+ permanece baixocpomra de 12 meses apds 0
procedimento, ou mais, se o0 paciente apresentaHDEBEralmente o niumero de células
CD8+ retorna ao normal precocemente, assim coneelatas NK (FUGIMAKI, 2001;
JERNBERG, 2003).

Alguns estudos tém demonstrado a importancia dgesacéo linfocitaria precoce

apos o TCTH e relacionam esta recuperacdo com msdtwevida, menores indices de

recaida e menor mortalidade relacionada ao tramgplanalise recente mostrou que uma



25

contagem absoluta de linfocitos baixa (<100/L) thmbfoi associada com uma pior
DECH aguda (SAVANI, 2007; KUMAR,2001).

Um papel importante da recuperacdo de linfocitopode do TCTH inclui a
prevencao de infeccbes graves e o ataque a célutawmais residuais na fase precoce
pos- transplante. Tal como uma rapida recuperagdmdtagem de linfocitos pés TCTH
alogénico pode refletir uma menor mortalidade refeda ao transplante e uma menor
taxa de recaida em pacientes com doencas malignageccdes oportunistas na fase
precoce pos-transplante estdo diretamente relatasrea mortalidade, e € bem conhecido
que a recuperacdo imune é a principal protecdoradnteccdes oportunistas fatais.
Linfopenia também ja é aceita como um fator deorisgoortante no desenvolvimento de
infeccédo por CMV (KIM, 2004).

Os regimes de profilaxia da DECH geralmente inclwértosporina, metotrexate e
corticoide, entretanto o uso de corticéides comprednisona esta associado com
linfopenia e pode afetar a recuperacéo linfocftigs:transplante (KUMAR, 2001).

Fatores que conhecidamente afetam a recuperacée ipos-TCTH séo: fonte

de células utilizada, terapia imunossupressoralade dos pacientes (KOEHL, 2007).

3.3 IMPORTANCIA DO ESTADO NUTRICIONAL NO TCTH

O estado nutricional pré -transplante é de fundamheslevancia no prognoéstico pos
TCTH, sendo que quanto melhor nutrido o pacientigexs menor o tempo com efeitos
colaterais (MUSCARITOLI, 2002).

Os regimes de condicionamento usados para o TChirHv&ios efeitos no trato
gastrointestinal. Pacientes experimentam uma iagastl reduzida por um ou mais dos
seguintes motivos: anorexia, hausea, vomitos, @&rmucosite, mudanca do paladar e
em muitos casos existe a aversao a comida do Ab@gidRSLEY, 2005).

Os pacientes submetidos ao TCTH apresentam defiditgestdo alimentar desde o
periodo de condicionamento, que se agrava na sageantkrceira semana apos o0
transplante, quando o consumo alimentar ndo afliiée das recomendacdes caldricas e
protéicas. Como resultado da baixa ingestdo alamemtdo estado hipercatabdlico é
frequente os pacientes apresentarem balanco m#xdgenegativo e niveis reduzidos de

albumina plasmatica até a terceira semana aposTél TGJSTINO, 2004).
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As necessidades nutricionais elevam-se como coése@ido estado catabdlico
induzido pelo condicionamento, pela presenca deeseppelas complicagbes como a
DECH. O estado comprometido no periodo pré-trangpl& um fator progndéstico
negativo para os resultados do transplante, sengopqcientes com melhor estado
nutricional necessitam de menor tempo para a pegangerto (HADJIBABAIE, 2008;
JUSTINO, 2004).

Pacientes de muito baixo peso e também os obesosidé considerados pacientes
com risco de morte no periodo pés TCTH imediatalepdo também afetar a toxicidade
e morbidade relacionadas ao tratamento. Além digsopaixo indice de massa magra
tem sido associado com um pior resultado e um meEmpo de hospitalizagéo
(ALBERTINI, 2010; HADJIBABAIE, 2008). Estudos moatn que pacientes obesos
apresentam hiperglicemia durante o periodo de o@eriia, 0 que esta associado com
aumento do risco de infeccbes e de DECH agudo (R200DB).

Assim, uma avaliacdo nutricional inicial € mandiat@m todos os pacientes, e um
suporte nutricional adequado e individualizado desteaplicado para garantir 0 sucesso
do transplante (MARTIN-SALCES, 2008).

3.4 COMPLICACOES DO TCTH

3.4.1 Complicacdes infecciosas

Complicacdes infecciosas sdo a maior causa de daaibi e mortalidade em
pacientes pediatricos que receberam TCTH. A incidée gravidade das infec¢bes
correlacionam-se com 0 uso de terapia imunossupeess tempo de recuperacédo dos
neutroéfilos e reconstituicdo imune seguintes ansplante. O risco de infeccdo € maior
em pacientes que receberam TCTH alogénico do quidoga, naqueles com DECH e
com reconstituicdo imune demorada, especialmends aCTH haploidéntico ou de
células de cordao umbilical (STYCZYNSKI, 2008).

As infec¢des bacterianas sdo as mais frequentemesendo sitios como pulméo,
seios da face e catéter (CASTRO JR, 2001). A imcidé cumulativa de infeccao
bacteriana no dia 100 é em torno de 11%, sendd44edas bacteremias sdo causadas
por gram positivos (DELANEY, 2009). A profilaxiat@macteriana com fluoroquinolonas
tem mostrado efeito na reducéo de infeccOes reladas a mortalidade, episodios febris
e infeccbes bacterianas (STYCZYNSKI, 2008).
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As infecgBes virais sdo comuns no periodo posyitange, sendo que a infeccao
pelo citomegalovirus permanece umas das mais iamges complicagbes do TCTH,
embora o impacto na morbidade e mortalidade teeazrdo na ultima década pela
melhora do seu manejo (LJUNGMAN, 2004).

A sorologia para CMV do doador e receptor e o tipaloador sdo determinantes no
risco de reativagdo ou doenga por CMV. A reativag@cCMV no dia 100 depois do
transplante ocorre em aproximadamente 80% dos taregpCMV soropositivos, e em
28% dos receptores soronegativos que receberanmxent@ de um doador soropositivo,
com um diferente risco de desenvolver doenca poVC&kndo de 5% de pacientes
soronegativos com doadores soropositivos, de 14%paidéentes soropositivos com
doadores soronegativos e de 12% de pacientes sirop® com doadores soropositivos.
O risco de reativacdo ou doenca por CMV € maiomamentes que receberam TCTH
nao aparentado e naqueles pacientes que desemwoMRECH apds o transplante
(CASTAGNOLA, 2004). Estratégia preventiva para CMNclui uso de produtos
sanguineos filtrados para pacientes CMV negativasrgceberam transplante de doador
negativo (STYCZYNSKI, 2008).

Outras complicacdes virais s8o0 menos comuns. Regaoetendo globulina anti-
timocitica (GAT) tém sido associados com uma tax@asnelevada de reativacdes e
infeccBes pelo virus Epstein Barr (EBV). Outrasigbes virais podem ser por virus
herpes simples humano (HHV®6), virus varicela zo@t&V), virus respiratorios e virus
associados a infeccdo do trato urinario (DELANEWQ®). O aciclovir é usado como
profilaxia para infec¢des por virus herpes simmesaricela zoster (STYCZYNSKI,
2008).

A infeccdo fungica tem aparecido como uma impoetasgusa de morte entre os
pacientes transplantados. A incidéncia de infecfiimica invasiva em pacientes
pediatricos varia de 6 a 12%, com uma taxa de tdate de 4 a 14% (DVORAK,
2005). Neutropenia prolongada, lesdo da barreiraosau por intensiva quimioterapia,
uso de catéter, antibioticos de amplo espectro €HDE seu tratamento sdo fatores
associados com infeccao fungica invasiva (HOVI,Q0®@ profilaxia antifingica pode
ser realizada com fluconazol ou voriconazol (STYGEBKI, 2008). Com o0 uso do
fluconazol, a incidéncia de infec¢Bes causadasCamdidasp tém diminuido, porém as
infeccbes causadas pd@andida sp resistentes e outros fungos cospergillus,
Fusariume Scedosporiuném aumentado (DVORAK, 2005).
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Profilaxia paraPneumocystis jeroveau carinii deve ser dada para todos os
pacientes submetidos ao TCTH alogénico, desdengpiante até seis meses apos, ou
enquanto durar a imunossupressao, ou seja, haquestentes recebendo terapia com
prednisona ou ciclosporina ou que tenham DECH codr profilaxia também pode ser
iniciada uma a duas semanas antes do transplambega de escolha é sulfametoxazol-
trimetoprim (SMZ+TMP) com 3 doses semanais (CASTRQ 2001; DYKEWICZ,
2001).

3.4.2 Complicacdes cardiovasculares

Em comparagdo a outras complicacbes, as complisac@eliacas clinicamente
evidentes sdo raras depois do TCTH. As complicacpescoces cardiacas e
cardiovasculares sdo determinadas principalmente tpgs fatores: condicdes e
comorbidades cardiacas antes do transplante, $atetacionados a doenca de base e
fatores relacionados ao transplante. Existem sariecanismos diferentes de potencial
dano da funcdo miocardica no transplante, incluirefimes preparativos com altas
doses de ciclofosfamida, antraciclina, com irragtacorporal total (TBI), anormalidades
eletroliticas e sepse (levando a faléncia de ma#tipprgdos com descompensacao
cardiopulmonar). Achados podem incluir alteracoktrarardiogréficas (ECG) néo-
especificas como voltagem QRS total diminuidatrarais, doenca do pericardio, doenca
valvar, diminuicdo da funcdo ventricular esquerdairaomatica, faléncia cardiaca
congestiva e cardiomiopatia fatal. Endocardite éa womplicacdo incomum e esta
associada com alta mortalidade. A maioria dasicaia que tém anormalidades cardiacas
sdo assintométicas e raramente limitam a qualidadeida (EAMES, 1997; FARACI,
2008; TICHELLLI, 2008).

3.4.3 Complicages respiratorias

Complicagdes pulmonares sao relatadas em 30-60%paosntes que recebem
TCTH e representam a maior causa de mortalidadssipalmente naqueles pacientes
gue necessitam de ventilacdo mecanica. A maioropcdp desta complicacéo se deve a
infeccdo (PETERS, 2005; ROWAN, 2012).

Anormalidades nos testes de funcéo pulmonar sgadrdgemente vistas em criangas
gue receberam TCTH. Pacientes tratados com blemmicadioterapia ou cirurgia de

térax ou pulméo tém risco de desenvolver alterggdimonar apos o transplante. Idade
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jovem, histéria de infec¢cbes pulmonares, asma oto®uproblemas pulmonares,
bussulfan, melfalan, ciclosporina e metotrexateepp@umentar a toxicidade pulmonar.
Alta dose ou fracdo Unica de irradiacdo corporashlt@estd associada com doenca
pulmonar restritiva. DECH crénico € o principaldiatle risco implicado na reducéao da
funcdo pulmonar em criangas (FARACI, 2008).

As principais complicagcdes pulmonares séo: hemarrageolar difusa, pneumonia,
trombo citolitico pulmonar, sindrome do distresspieatorio perienxerto, infeccéo
invasiva por fungo e bronquiolite obliterante (FARIA2008; PETERS, 2005).

3.4.4 Complicac¢des enddcrinas

Disfuncao da tiredide tem sido relatada com cedquiéncia apés TCTH. Irradiacéo
corporal total na idade mais jovem, especialmemtareninas, é a principal responsavel
pela alteracao tireoidiana. Avaliacdo da funcdotdiana, incluindo TSH e T4, deveria
ser realizada antes do TCTH em todos os paciesgpscialmente naqueles tratados com
radioterapia; e devem ser repetidos anualmentecedmente durante os periodos de
rapido crescimento (FARACI, 2008).

Hipotireoidismo compensado (sindrome da eutire@dente), caracterizado pelo
baixo nivel sérico de T3 com concentracdes nord&ib4, € a complicagdo mais comum
da tiredide que ocorre dentro de poucos mesesa@aprassplante. Estudos mostram que
uma natureza transitoria de T3 baixo associadacie@®o diminuida de TSH indica a
ocorréncia da sindrome de eutiredide doente duramterimeiros trés meses, e sua
normalizagcdo ocorre dentro do primeiro ano péssptamte (MATSUMOTO, 2004).

Receptores de TCTH também tém um alto risco derdlipemia devido ao uso de
esterdides para o tratamento de DECH, uso de aatparenteral total (NPT), drogas
imunossupressoras e complicacfes infecciosas (200J9). Uma alteracdo transitoria da
funcéo das células 3 pancreéticas € uma compligaedoce bem conhecida ap6s TCTH
(COHEN, 2008).

Metabolismo anormal da glicose, como resisténciansulina, hiperglicemia,
intolerancia a glicose e diabetes ocorrem em tdm89% dos pacientes com Anemia de
Fanconi. Isto ocorre devido a varios fatores comesapia com androgénio, niveis

elevados de ferro ou a manifestacéo intrinsecartalimade genética) (GIRI, 2007).

3.4.5 Complicacdes hepaticas
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Doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) agudadaica, doenca veno-
oclusiva (VOD), reativacdo de hepatite viral, schrga de ferro como consequéncia de
multiplas transfusfes, hepatite crénica e infecgi@stunistas sdo as mais frequentes
doencas que ocorrem apés o TCTH (FARACI, 2008).

A doenca veno-oclusiva representa uma frequentgleagdo durante as primeiras
semanas ap0s o TCTH. Ela é caracterizada por ustaug@o de pequenas veias intra-
hepaticas e é causada por uma leséo inicial dot@mdsinusoide consequente a
toxicidade das drogas do regime de condicionameéxgoatologia da leséo inicia com
uma leséo endotelial na zona 3 do acino hepatsojtando em edema subendotelial em
vénulas hepaticas, depdésito de fibrina, microtrosebode fibrina, estreitamento e
esclerose de vénulas, fibrose sinusoidal seguidosedrose dos hepatocitos (MIANO,
2008; REISS, 2002).

A incidéncia de VOD na populacéo pediatrica traasiglda varia de 22 a 28%, com
uma associacdo com mortalidade que alcanca 47%arfbiidade da incidéncia
depende na maioria do tipo do regime de condiciemam) e muitas condicbes tém sido
identificadas como fatores de risco para desenv®@D, como disfuncdo hepatica pré-
existente, doenca avancada na época do transplal@de menor que 5 anos,
incompatibilidade HLA ou doador ndo aparentado, dsaegimes de condicionamento
com altas doses , especialmente agentes alquilémiesulfan e irradiagcao corporal total,
diagnéstico de osteopetrose ou linfohistiocitosadfagocitica (MIANO, 2008; REISS,
2002).

O inicio da VOD geralmente ocorre dentro dos pnioeiB0 dias do TCTH, e os
sintomas estdo relacionados com a diminuicdo dmoflnepatico, o que leva a
hepatomegalia, hipertensdo portal e ascite. Outeascteristicas clinicas incluem
ictericia, dor no quadrante superior direito e gamle peso. A doenca pode estar
associada com faléncia de multiplos 6rgdos e podstrar trombocitopenia e
refratariedade a transfusdo de plaquetas, envaitomgulmonar (infiltrado pulmonar e
efusdo pleural), sintomas de lesdo de SNC (engefidoe coma) e faléncia renal e
cardiaca (MIANO, 2008).

O diagnéstico da VOD depende de critérios clinieopode ser confirmado por
estudos complementares. O critério clinico maizatdo € o critério modificado de

Seattle, que inclui: hiperbilirrubinemia > 2mg/10d0antes dos 30 dias pos-transplante e
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pelo menos dois dos seguintes achados, hepatomegsdite e ganho de peso maior que
5% do peso inicial (MIANO, 2008).

A heparina em infusdo continua em doses baixasimag®mo o0 acido
ursodeoxicélico sdo usados como profilaticos emaragentros. O tratamento da VOD é
basicamente de suporte (CASTRO JR, 2001). A inted@ precoce com defibrotide
(10mg/kg 6/6 horas) mostrou ser efetivo no tratdmesm um grande numero de
pacientes afetados com VOD de alto risco (MIANG&0

3.4.6 Complicacdes gastrointestinais

Entre as complicagbes mais comuns estdo diarréiapsite, nausea e vomitos. A
diarréia ocorre em quase a metade dos pacientesregpaberam condicionamento
guimioterapico em altas doses ou radioterapia e@centro das primeiras duas semanas
ap0s o transplante, e é principalmente causadacpomprometimento das células
intestinais de natureza secretoria. A etiologialidaréia aguda ap0s a pega ou diarréia
persistente é geralmente associada com DECH agudafeecdes bacterianas
(principalmenteClostridium difficile) ou virais (geralmente CMV), e ocasionalmente
permanecem de causa desconhecida (CASTRO JR, ROORTIN-SALCES, 2008;
TUNCER, 2012).

Os vOmitos e nauseas sao uma complicacdo fregderdate e apos a quimioterapia
de condicionamento. O tratamento é feito com amdimms como a ondansetrona.
Vomitos tardios podem estar associados a DECH feagéo por CMV, herpes, fungo e
Helicobacter pyloriCASTRO JR, 2001; TUNCER, 2012).

A mucosite € uma complicagdo comum durante o perimidial do transplante e é
definida como uma inflamacdo da mucosa oral, ferigofago, estbmago e intestino.
Varia desde uma hiperemia da mucosa até ulcera&@sta associada a dor e ao risco
aumentado de infec¢Bes. Agentes quimioterapicos causam a mucosite incluem:
bussulfan, melfalan e metotrexate. Causas infegside mucosite incluem CMV, herpes,
espécies d€andidae germes bacterianos. A mucosite pode contrilaria  piora do
estado nutricional, sendo uma das principais inpdiea para a nutricdo artificial, e sua
incidéncia varia de 75 a 99%. E tratada com anilgg® higiene oral (ALBERTINI,
2010; CASTRO JR, 2001; MARTIN-SALCES, 2008; TUNCER12).
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A incidéncia de sangramento tem sido reduzida (1l-B8%vido a melhora dos
cuidados poés-transplante, com o uso de profilari&vieal, antifingica e para DECH
(TUNCER, 2012).

3.4.7 Complicacbes renais

A cistite hemorragica é caracterizada como umaraine de irritabilidade do trato
urinario e hematuaria, e € reconhecida como umaacaignificativa de morbidade,
hospitalizacdo prolongada e, ocasionalmente deafitatle, e sua incidéncia varia de 6 a
30% nos pacientes que receberam TCTH (CESARO, ZBORCZYNSKA, 2005).

A manifestacdo clinica varia desde hematdria midisa até obstrucdo do trato
urinario e algumas vezes faléncia renal (GORCZYNSR®@05; HALE, 2003). A forma
precoce geralmente ocorre nas primeiras 72 horéds agransplante, e a forma tardia
durante os primeiros 3 meses do transplante (CESARB@3; MIANO, 2008).

A forma precoce tem sido associada principalmems @ administracdo de
ciclofosfamida e bussulfan. Estas drogas lesamitéliepdiretamente ou através de seus
metabolicos (CESARO, 2003). A forma tardia tem sadeociada com infeccdes virais,
como o poliomavirus humano tipo BK ou JC e adensviiGORCZYNSKA, 2005;
MIANO, 2008). Os fatores de risco em criancas si@olé menor de 8 anos, doador n&o
aparentado, sexo masculino e o uso de GAT (HALB32MIANO, 2008).

A profilaxia da cistite hemorragica inclui um regirde condicionamento associado
com hiperhidratacdo (3000ml/m2/dia) e o uso de MESRmercaptoethanesulfonato)
(MIANO, 2008). O tratamento inclui hiperhidratagdsuporte. Nos casos com codgulo
vesical, irrigacdo da bexiga esta indicada. Em <agaves, a administracdo de terapia
com oxigénio hiperbarico ou cirurgia podem ser sitdd uso de cidofovir para
poliomavirus humano tipo BK parece encorajadorratainento da cistite hemorragica
(CESARO, 2003; GORCZYNSKA, 2005; MIANO, 2008).

A hipertenséo arterial é outra complicacdo do TC$Ha incidéncia varia de 11 a
31% nos primeiros 3 meses apos o transplanteadattmente associada com o uso de
ciclosporina e insuficiéncia renal aguda (HOLTHEQ?2).

A insuficiéncia renal aguda € uma das principaisplcacdes dos primeiros trés
meses poés-transplante que pode contribuir com &alidade relacionada ao transplante.
Sua incidéncia varia de 17 a 34%. Fatores de paca a insuficiéncia renal aguda sao:

altos niveis de creatinina pré-transplante, traamgpl com incompatibilidade HLA ou
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doador ndo aparentado, condicionamento com TBI, V@Bo de ciclosporina,
anfotericina B e foscarnet (HOLTHE, 1998; HOLTHB0?2).

3.4.8 Complicacdes neurologicas

Complicacdes neuroldgicas sao consideradas uma capsrtante de morbidade e
tem uma contribuicdo importante na mortalidade dgoEH. A incidéncia varia entre 11
a 59%, e a mortalidade alcanca 10%. Contudo, estagds autépsia mostram mais de
90% de anormalidades neuropatolégicas nos pacigowsnorreram ap0s o transplante
(KOH, 2010; WEBER, 2008). Complicacbes do sistemavaso periférico poés-
transplante sdo menos frequentes e tém uma incadé@r=nor que 5% (BARBA, 2009).

Na grande maioria dos estudos, toxicidade relad@mna drogas e alteracdes
metabdlicas sdo a causa mais comum de complicagieslogicas apos transplante.
Mais especificamente, toxicidade de radiacdo owgalro(principalmente fludarabina,
bussulfan e ciclosporina), infeccdes resultantesndmodeficiéncia e quebra de barreira
tissular, sangramento devido trombocitopenia, coide para tratamento da DECH e
recaida de doenca em sistema nervoso central (BARBA9; FARACI, 2002). Os
principais sintomas neuroldgicos sao convulsdoteragdo do nivel de consciéncia
(BARBA, 2009).

Os principais fatores de risco sdo a fase da doeéecdase, transplante com
incompatibilidade HLA, diagnostico prévio avancade LMA e presenca da DECH
aguda grau Il ou mais (KOH, 2010; TEIVE, 2008).

3.4.9 Complicacdes autoimunes

O transplante de célula tronco hematopoiética ferterfundamentalmente com o
sistema imune (DAIKELER, 2011). Citopenias autoi@sinsao complicacoes
reconhecidas apés o TCTH (PAGE, 2008). O mecanigatogénico mais comum da
hemolise aloimune é através da incompatibilidadeantéggenos de células vermelhas,
principalmente do sistema ABO entre doador e receptanemia hemolitica autoimune
(AHAI) é definida como anticorpos produzidos peldgrio sistema imune do doador
contra antigenos de células vermelhas do doadddZS2007).

A incidéncia de AHAI em pacientes adultos pos-ipéanse € de 3-4% e em criangas

em torno de 6%. O inicio ocorre de 92 a 687 dias) uma mediana de 247 dias (PAGE,
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2008). Os fatores de risco sdo: doador ndo apa@etdECH crénico extenso (PAGE,
2008; SANZ, 2007).

A patogénese ainda € incerta. Pode ocorrer devidefaito do tratamento da GAT
no desenvolvimento do timo. Além disso, a profiéayiara DECH é realizada com
ciclosporina, que € conhecida por inibir a delecimal timo-dependente, a qual
interrompe a reconstituicdo do sistema imune. Aosporina também pode suprimir a
interleucina-2 que é responsavel pela proliferagfincéo reguladora das células T, que
pode entéo levar ao desenvolvimento de doencasrautes (DAIKELER, 2011; PAGE,
2008).

O tratamento é realizado com metilprednisolona enseessario terapia com
rituximab. Outros tratamentos ainda incluem imuabglina endovenosa e azatioprina.
A média de tratamento é de 21 meses (PAGE, 2008).

3.5 DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

3.5.1 Doenca do enxerto contra hospedeiro aguda

A DECH aguda ocorre quando as células T transplastalo doador reconhecem
antigenos incompativeis entre hospedeiro e o0 recepftiberacdo de citocinas
inflamatorias leva a ativacdo das células T desasadb doador, que se expandem e se
transformam em células efetoras. A ativacdo dofditos T leva a liberacdo de
citocinas, recrutamento de células efetoras seciasdd destruicdo das células e tecidos
(BALL, 2008).

A DECH aguda permanece umas das principais cagsasothidade e mortalidade
em criancas que receberam TCTH. A incidéncia da DEE intensidade moderada a
grave (graus Il a IV) varia de 20 a 50%. DiferengadiLA entre doador e receptor sdo o
principal preditor da DECH. Outros fatores implioadsao idade elevada do receptor

intensidade do condicionamento, diferenca de sewe eloador e receptor (receptor

masculino e doadora feminina), idade do doadortefan dose de células, grau de
paridade da doadora (aloimunizagdes), sorologidiy@para CMV, conteudo de células
T do enxerto e profilaxia para DECH (BALL, 2008; @MILLAN, 2009).

A DECH aguda ocorre depois da pega do enxerto igaarbmente foi definida até

100 dias apOs o transplante, porém atualmente adeasiaces clinicas sdo a melhor
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definicdo, sendo descartado o tempo de aparecimafdta predominantemente a pele,
trato intestinal alto e baixo e figado, e ocasiomalte olhos e mucosa oral (BALL, 2008;
FARACI, 2012). A DECH é classificada de acordo cas sintomas classicos e
laboratoriais, descritos na tabela 1 (PRZEPIORKI95).

TABELA 1: Estadiamento Clinico da DECH aguda

Estagio Alteracdes Alteracdes Alteracdes
Cutaneas Hepaticas (nive| Gastrointestinais
de Dbilirrubinas
totais — mg/dl)
Rash 2-3 Diarréia de
I maculopapular en 500-1000 ml/dig

—

< 25% da ou nausea
superficie corpérea persistente
Rash 3-6 Diarréia de
I maculopapular em 1000-1500
25-50% da mi/dia
superficie corporea
Rash 6-15 Diarréia
1l maculopapular em >1500 ml/dia
> 50 % da
superficie corporea
Eritema >15 Dor
v generalizado com abdominal severa
formacao bolhosa associada ou ndo
a ileo (obstrugé}
intestinal)

A biopsia dos tecidos envolvidos, embora de baersibilidade, quando positiva é
atil na confirmacédo do diagndstico , especialmeii casos de sinais pouco especificos
(BALL,2008).

A profilaxia é feita com drogas como ciclosporimagtotrexate e tacrolimus.
Usualmente as DECH grau Il a IV sao tratadas cassaciacdo de corticoide (CASTRO
JR, 2001).

3.5.2 Doenga do enxerto contra hospedeiro cronica

A DECH crbnica € uma doenca de achados clinicordaboais que lembra as
doencas auto-imunes, e devido a imunodeficiénc@opgada predispde a infeccdes
recorrentes e as vezes fatais. Na maioria das ¢ediaginosticada entre 3 a 4 meses apos 0
transplante, e sua incidéncia varia de 30 a 50fépmesenta a maior causa de mortalidade
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nao associada a recaida e morbidade em pacierdesohtevivem mais tempo. Por outro
lado, a DECH crbnica também tem um efeito do eoxeontra leucemia que diminuiu a
chance de recaida da doenca (CARLENS, 1998; ZEQQ®R).

A DECH cronica pode ocorrer em uma extensao da DBEGUtla diretamente ou
com um intervalo livre de doenca, ou se desenvadeen o0 paciente ter sido acometido
pela DECH aguda (CARLENS, 1998).

Os fatores de risco incluem: DECH aguda, doador made maior que 5 anos,
receptor com idade maior que 5 anos, doadora fammireceptor masculino e uso de TBI
no condicionamento (ZECCA, 2002).

Usualmente envolve pele, figado, olhos e mucoda poeém trato gastrointestinal,
pulméo e sistema nervoso central também podem @staividos. O aspecto da leséo de
pele lembra o liquen plano com atrofia da epideenfilbrose na derme, sem inflamacéao.
Pode ocorrer esclerodermia generalizada, a quakiteiacdes graves leva a limitagcdo de
movimentos. Cerato-conjuntivite, fotofobia e boeaasssao outras manifestacées da DECH
cronica (CASTRO JR, 2001).

A doenca do enxerto cronica sera diagnosticadadguaauver pelo menos um sinal
clinico diagndstico ou pelo menos uma manifestaiggtontiva e confirmada por bidpsia ou
outros testes relevantes (FILIPOVICH, 2005). Seraliada de acordo com sintomas
clinicos e laboratoriais descritos na tabela 2 (TRS JR., 2001).

TABELA 2: Graduacao clinico-laboratorial da DECHmica

DECH cronica limitada
Um ou ambos os critérios
1- Envolvimento de pele localizado

2- Disfuncéo hepatica devido a DECH crénico

DECH crdnica extensa
1- Envolvimento generalizado da pele ou
2- Envolvimento localizado e/ou disfuncéo hepatiesido a DECH cronico
Mais
3-A) Histologia hepatica mostrando hepatite crénaman necrose ou cirrose
ou
B) Envolvimento ocular ou

C) Envolvimento das glandulas salivares ou reacmral demonstrados e€m
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bidpsia ou

D) Envolvimento de outros 6rgéos alvo

O DECH limitado na maioria das vezes néo requéartranto ou so terapia local,
enquanto o extenso exige tratamento prolongadotecapia imunossupressora sistémica
(corticéides e ciclosporina) (CASTRO JR, 2001; POVICH, 1998).
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4 METODO DE PESQUISA

4.1 CLASSIFICACAO DO TIPO DE PESQUISA

Quanto aos fins a pesquisa € aplicada, pois tegapiiaticos com a aplicacdo dos
resultados obtidos na melhoria do atendimento aoeptes.

Quanto a fonte, esta € uma pesquisa documental,opailados nela utilizados seréo
coletados através da avaliacdo dos prontuariopatmentes pela pesquisadora.

Trata-se um estudo retrospectivo, observacionaiseridivo. Também se trata de uma
pesquisa bibliografica e documental, pois utilimawe documentos (laudos técnicos) e

dados de estudos semelhantes para realizar a fentigéo tedrica.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA DA PESQUISA (PACIENTES E MIEBDOS)

4.2.1 Pacientes e Doadores
Trata-se de um estudo de analise retrospectivprosuarios médicos de 261

pacientes até 18 anos de idade que foram submetidd€TH alogénico ndo aparentado,
no periodo de 1995 a 2009 no Servico de Transpimtsledula Ossea do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana. Dd tt#apacientes transplantados no
periodo, 252 foram incluidos no estudo. Foram édokida avaliagdo 9 pacientes, 7 por
dados incompletos no prontuario e 2 por terem sigdlometidos a TCTH de sangue
periférico.

Para a coleta de dados, os prontuéarios foram dogsaelo proprio pesquisador, sendo
0s seguintes dados avaliados: diagnéstico da dandese, tipo de condicionamento e
imunoprofilaxia realizados, tipo de células infudal (sangue de corddo ou medula éssea)
e numero de células totais infundidas, pega do remxeecaida de doencas malignas,
ocorréncia de DECH, infec¢cdes e outras complicagbestalidade até os 180 dias apos
TCTH e dados do doador, conforme apéndice 1.

Os pacientes foram divididos quanto ao diagndéséoo quatro grupos: doencas
malignas, faléncia medular, imunodeficiéncias eeimatos do metabolismo. Os pacientes

com doencas malignas foram divididos em dois grgposelacdo ao status da doenca no
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momento do transplante. Os pacientes que apresemtdoenca em primeira e segunda
remissdo clinica foram considerados com doencaopeee 0s pacientes em terceira ou
maior remissdo e aqueles com doenca refratariaroteeidiva foram considerados com

doenca avancada.

4.2.2 Andlise de compatibilidade
A compatibilidade do HLA foi avaliada com base i@fitacdo dos antigenos do

complexo maior de histocompatibilidade pertenceateslasses | e Il, ddsci A, B, C,

DR e DQ. Os antigenos da classe | — A, B e C, fosaaliados através do Método
Sorolégico, que é um método de linfotoxicidade deate de complemento e que requer
a incubacdo dos linfécitos de um individuo com wmjento de anticorpos anti-HLA. O
antigeno de classe Il, DR e DQ, foi avaliado asag#é Método Molecular e por PCR
(Polymerase Chain Reactiponom sequiéncia darimers especificos ou com sequéncia de
oligonucleotideos especificos (ZAGO, 2001). Duramtgeriodo do estudo as técnicas de
tipificacdo do HLA mudaram de testes soroldgicosapipificacdo de DNA de alta
resolucdo, sendo que so6 a partir de 2008 foi @ualide maneira rotineiralacusC.

Os pacientes que receberam transplante de medsém @& apresentaram alguma
incompatibilidade com seus doadores (9/10, 7/8 /6) foram classificados como tendo
recebido transplante com incompatibilidade. Osqrdes que receberam transplante com
células de corddo umbilical e apresentaram uma ¢d/&enhuma (6/6) incompatibilidade
com seu doador, foram considerados como tendo idecétansplante compativel, visto
gue os dados publicados anteriormente nao observaliferencas estatisticamente
significativas na SG, SLE e pega entre estes gr(RARKER, 2001). Os pacientes que
apresentavam duas incompatibilidades de HLA cons sadores foram classificados
como tendo recebido transplantes com incompatéulkd.

4.2.3 Avaliacéo de pega, DECH e recaida
A pega neutrofilica foi avaliada nos pacientes splereviveram mais de 28 dias pos-

transplante e que apresentaram contagem absoluteeuwtedfilos igual ou superior a
500/mn? por 3 dias consecutivos A pega plaquetaria foifionada nos pacientes que
apresentaram contagem igual ou acima de 20.009/pun 3 dias consecutivos e que
permaneceram sem transfusbes por 7 dias (PETTERS00B). Os pacientes que

apresentaram apenas pega neutrofilica foram coadioecom pega parcial do enxerto.
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A pega do enxerto foi confirmada pela avaliacaguleerismo celular, realizada pelo
métodovariable number tandem repe@/NTR), sendo considerados com quimerismo
completo os pacientes que apresentaram VNTR superi@5%. Foi considerado um
guimerismo misto quando o VNTR apresentou contag@perior a 5% e inferior a 95%.
Os pacientes que apresentaram recuperacao aufédogaeracao da hematopoiese prévia
ao transplante) na analise de quimerismo ou que aidmiram critérios de pega
neutrofilica e plaquetaria foram considerados caltmef primaria de pega.

A falha de enxertia tem sido arbitrariamente segmean dois grupos, dependendo do
momento da ocorréncia desta complicacéo. A fallmdsia é definida como a auséncia de
retorno da atividade hematopoiética apos regiméoai¥ativo e a secundaria, ou tardia a
aguela que acontece apoés a pega inicial consolidedaanifestacdes clinicas da rejeicao
sdo a recuperacao da medula 0ssea autéloga ougpemia, que pode chegar a aplasia de
medula 6ssea (VOLTARELLI, 2010).

A recaida da doenca foi avaliada pelos sintomagoB associados com a detecgéo de
células leucémicas no sitio acometido (medula ¢$ispeor ou sitios extramedulares) por
puncdo medular, de liquor ou bidpsia.

A doenca do enxerto contra o hospedeiro agudavdiaala nos pacientes com pega
neutrofilica e de acordo com os sintomas clinicladeratoriais, descritos na tabela 1.

A DECH crobnica foi avaliada nos pacientes com paganxerto sustentada e que
sobreviveram por mais de 90 dias apds o transplani@ classificada como limitada ou
extensa, de acordo com os critérios de classificdgdShulman et al (1980), descritos na
tabela 2.

4.2.4 Avaliacédo de sobrevida e mortalidade reladarao transplante

A sobrevida global foi calculada a partir da davaTl€CTH até a data do 6bito ou do
ultimo contato.

A sobrevida livre de eventos foi calculada a patérdata do TCTH até a data da
recaida da doenca, do 6bito ou do Ultimo contatoque acontecer antes. Foram
considerados como eventos para andlise de sobrdexielale eventos a recaida da doenga
ou ocorréncia de o6bito.

A mortalidade relacionada ao procedimento foi emfad nos pacientes que
apresentaram Obito nos primeiros 180 dias do tlanty de qualquer causa que nao a

recaida da doenca maligna.
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4.2.5 Regimes de condicionamento e informac¢desstdadores

Os pacientes receberam no regime de condicionamasitalrogas comumente
utilizadas no periodo da realizagdo do TCTH, levagmh consideragcdo a doenca de base, a
fonte de células e a presenca de incompatibilidadlescolha do regime de profilaxia da
doenca do enxerto contra o hospedeiro também lewoweonsideracdo os fatores acima
citados (tabela 3).

O esquema de imunoprofilaxia mais frequentemenilezatdo nos pacientes que
receberam TCTH com células de medula 6ssea faisgiorina 3mg/kg iniciada no dia -1
do condicionamento e metotrexate (MTX) 15mgfra dia +1 e 10mg/fmos dias +3, +6 e
+11. Para pacientes que receberam transplante @otasde sangue de corddo umbilical,
0 esquema mais utilizado foi ciclosporina 3mg/kgiada no dia -1 do condicionamento e
corticéide 1mg/kg.

O uso de globulina anti-timocitica também foi asedio.

TABELA 3 - REGIMES DE CONDICIONAMETO E
IMUNOPROFILAXIA

Condicionamento:
CFA+FLU
CFA+TBI
CFA+BU
CFA+BU+MEL
Outros
Imunoprofilaxia:
CSA+MTX

CSA+ CTC

Qutras

4.2.6 Cuidados de suporte

A maioria dos pacientes foi transplantado em quedtado, com filtro de ar tipo
HEPA. Todos os pacientes tiveram cateter centrallodga permanéncia. Todos 0s
pacientes receberam profilaxia antiviral com aeiic/oantifingica com fluconazol ou
anfotericia B e profilaxia contra infeccdo ppneumocistis jiroveciou carinni com

sulfametoxazol+trimetropim. Esta ultima profilaxéen alguns casos foi mantida por pelo
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menos 6 meses apos o transplante (tabela 4). © datonulante de granulécito (5-10

mcg/kg/dia) foi iniciado para alguns pacientesaap&ega neutrofilica.

TABELA 4- TIPO DE PROFILAXIA ANTIMICROBIANA UTILIZA DA

ANTIMICROBIANOS

ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP

ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP+ LEVOFLOXACINO
ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP+ FLOXACINO
OUTROS

A ocorréncia de febre durante a fase de neutrogenteatada com antibioticoterapia
de amplo espectro e modificada nos casos de p@arsiatda febre ou resultados de
hemoculturas positivas (infeccdes comprovadas).ideccdes foram classificadas em
grave quando foram associadas a 6bito ou com congbimento clinico importante como,
necessidade de inotrépicos ou ventilagdo mecéacticaue ou faléncia de 6rgéos.

As infec¢cbOes virais foram classificadas como regiéo viral (presenca de PCR
positiva no sangue e auséncia de doenca clinicdpenca. A doenca viral foi definida por
sinais clinicos e/ou exames confirmatérios compgigou PCR.

Infeccdo fungica foi classificada conforme o ComsserRevisado de 2008 pelo
European Organization for Research and Treatmer@anicer/ Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute ofefdly and Infectious Diseases Mycoses
Study Group (EORTC/ MSG) Consensus GroBpcientes com imagem radiolégica
sugestiva de infeccdo por fungo foram tratadosngi@mente com terapia antifungica.
Nos casos de estabilidade clinica do paciente, exeomfirmatério por bidpsia foi
realizado.

A hemorragia foi classificada em grave (quando oigmae apresentou sinais de
alteracdo hemodinamica) ou leve.

Transfusdes sanguineas foram realizadas para ntant@aigem de hemoglobina maior
de 8-9 mg/L e contagem plaquetaria superior a PO, As transfusdes de plaquetas
foram realizadas com plaquetas coletadas por aféreplaquetas randomizadas.

Os pacientes que desenvolveram DECH aguda de gpauiar a Il, quando possivel,

eram submetidos a bidpsia para confirmacdo diaigadst recebiam tratamento com
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corticéide (metilprednisolona ou prednisona) 2mg/Kx$ pacientes que ndo evoluiram
com melhora clinica receberam tratamento adicimoah outros medicamentos como
basiliximab (inibidor do receptor da Interleucinae2micofenolato mofetil.

Os pacientes que desenvolveram DECH cronica deeyi@mmso foram tratados com
corticéide (prednisona) 1mg/Kg. Nos casos de néathoreg a dose de corticéide era
aumentada para 2mg/kg ou terapia adicional erdaadaccom micofenolato mofetil,

azatioprina ou fotoférese extracorpérea, de acondoa localizacéo e sintomas.

4.2.7 Analise de recuperacéo linfocitaria

Para analise da recuperacao linfocitaria, foraniades as contagens de linfécitos no
hemograma realizado no dia +30 e no dia +100 add&3TaH. Foi considerada recuperacao
linfocitaria adequada uma contagem total de liné&csuperior a 300/mitmo hemograma
coletado no dia +30 e superior a 750/ dia +100. O valor de corte dos linfécitos foi
escolhido com base em literatura publicada antesate (KIM, 2004; MORANDO,
2011).

Quando o hemograma completo (com contagem linfigjtAdo estava disponivel no
dia + 30, foi utilizada a contagem de linfécitodetada no dia +29 ou +31. Para a
avaliacao da contagem de linfocitos no dia +100TgO$H, se esta ndo estava disponivel,
foi utilizado o hemograma dos dias +99 ou +101.idP&es com contagem granulocitica
baixa, que nao permitia a contagem diferencial queles que n&o tinham apresentado
pega do enxerto até o dia da coleta do exame pat@agio da contagem linfocitaria,

foram classificados no grupo com contagem infexi8f0/mni.

4.2.8 Analise da nutricao

O estado nutricional foi avaliado através de pesesttura que constavam nos
prontuérios e, apés foi calculado o indice de MaSsgporal (IMC), com a seguinte
equacdo: IMC= peso (kg)/ altura ymO IMC foi avaliado através de curvas da WHO
Growth e os pacientes foram classificados em: dadouyquando abaixo do percentil 3),
eutrofico (entre o percentil 3 e 85), sobrepestréem percentil 85 e 97) e obeso (acima do
percentil 97).

Foi calculada a variacéo de peso, considerandfegedca percentual entre 0 peso aos
180 dias p6s TCTH em relacdo ao peso pré TCTH,oseodsiderada uma perda de peso
grave quando esta foi superior a 10% (ROMBEAU, )98%Xlassificacdo da variacao de
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peso usada neste trabalho de manutencgéo de peda,deepeso de 1 a 5%, perda de peso
de 5 a 10%, perda >10% de peso e ganho de pedmaseada em uma monografia

realizada no proprio servigco previamente (CAMPORD.

4.2.9 Analise estatistica

Para a andlise univariada de sobrevida, na confmmeattre grupos, foi considerado o
teste de Log-rank. Para a avaliacdo conjunta dasvess em relacdo ao tempo de
sobrevida foi ajustado um modelo de regressao des@pwise com eliminacao backward
(p= 0,05 para retirada). As estimativas de sobeefadam calculadas usando-se o método
de Kaplan-Meier. Na avaliacdo da associa¢cdo eatigweis de interesse e os desfechos de
pega de neutréfilos, pega de plaguetas, DECH agD&%H cronica e recaida, foi
considerado o ajuste do modelo de Fine e Graypotendbito como risco competitivo.
Curvas de incidéncia cumulativa foram apresentadas as comparacgdes entre as fontes
de células (medula éssea e sangue de corddo).o&ias®0 entre variaveis qualitativas
dicotbmicas foi avaliada pelo teste exato de Fish&lores de p<0,05 indicaram

significancia estatistica. Os dados foram analisado o programa STATA v.12.0.



5 RESULTADOS

5.1 ESTATISTICA DESCRITIVA GERAL DA AMOSTRA

5.1.1 Caracteristicas dos pacientes
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Constituiram a amostra do estudo 252 pacientes roediana de idade de 8 anos,
variando de 0,2 a 18 anos (IC 95% = 1,0 — 15,0ntd e quatro pacientes tinham idade
igual ou menor a 1 ano com média de 10,8 + 2,2 sn@€e95% = 10,0 — 11,6). Cento e
cinquenta e quatro pacientes eram do sexo masc(8ihd%) e 98 do sexo feminino
(38,9%). A maioria (197 casos ou 78,2%) era deadiranca, 49 (19,4%) negra, 03 (1,2%)

indigena e 03 (1,2%) oriental.

O Grafico 1 ilustra a distribuicdo das doencasmastra estudada.

38,1%

| Maligna

Imunodeficiéncias

7,5%

B Faléncia Mecular

B Erros Inatos do Metabolismo

GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DAS DOENCAS NA AMOSTRA ESIDADA

Os diagnosticos foram principalmente de Anemia decbni (28,6%), Leucemia
Linféide Aguda (16,3%), Sindrome de Wiscott-Aldrigh1%), Leucemia Mieldide Aguda

(9,1%), Leucemia Mielbide Cronica (6,7%) e Anemialdstica Severa (5,6%).
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TABELA5- DISTRIBUICAO DOS DIAGNOSTICOS

DIAGNOSTICO n %

Anemia de Fanconi 72 28,6
LLA 41 16,3
SWA 23 9,1
LMA 23 9,1
LMC 17 6,7
AAS 14 5,6
SCID 10 4,0
Adrenoleucodistrofia 09 3,6
MDS 09 3,6
LMMJ 06 2,4
Osteopetrose 05 2,0
Linfohistiocitose Hemofagocitica 04 1,6
Anemia Blackfan Diamond 04 1,6
Pdrpura Amegacariocitica 02 0,8
Mucopolissacaridose tipo VI 02 0,8
Mucopolissacadirose tipo | 02 0,8
Sindrome de Kostmann 02 0,8
Sindrome Chediak-Higashi 02 0,8
Anemia Falciforme 01 0,4
Def. Receptor Gama Interferon 01 0,4
Beta Talassemia Major 01 0,4
Mucopolissacaridose tipo Il 01 0,4
Disceratose Congénita 01 0,4

Considerando os 96 casos com LMC, LMA, LLA, MDS BIMJ, em 64 casos

(66,7%) a doenca estava em fase precoce e em @2 (8853%) em fase avancada.

A sorologia (lg G) para citomegalovirus foi positigm 182 (72,2%) pacientes antes
do transplante, o que significa que estes paci¢inesm contato prévio com o virus.

A maioria dos pacientes era eutrofica (157 ou 62,3% demais eram 37 obesos
(14,7%), 29 desnutridos (11,5%) e 29 com sobre(lEs5%).
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5.1.2 Caracteristicas do transplante

Em 249 casos o sexo do doador era conhecido, d&%masculinos (55,8%) e 110
feminino (44,2%). Incompatibilidade de sexo foi ehsda em 124 casos (49,8%) e em
125 néo (50,2%).

Incompatibilidade na tipagem sanguinea ABO foistgda em 150 dos 252 casos
(59,5%).

HLA no grupo medula 6ssea foi classificado como secompatibilidade em 71
casos (60,2%) de 118 casos avaliados, e HLA noogsapgue de corddo umbilical em 76
(56,7%) de 134 casos.

A fonte do transplante foi de medula 6ssea em B8 (46,8%) e de sangue de
cordao umbilical em 134 casos (53,2%).

Na Tabela 6 esta apresentada a distribuicdo dalémmndicionamento utilizado.

TABELAG6- DISTRIBUICGAO DO TIPO DE CONDICIONAMENTO

UTILIZADO
CONDICIONAMENTO n %
CFA + TBI 106 42,4
CFA + BU 47 18,8
CFA + FLU 58 23,2
CFA + BU + MEL 08 3,2
OUTROS 31 12,4

A Globulina anti-timocitica foi utilizada em 174gwentes (69,0%).

Na Tabela 7 esta apresentada a distribuicdo dalégwofilaxia antibiotica utilizada.

TABELA 7 - DISTRIBUIGAO DO TIPO DE PROFILAXIA ANTIBOTICA UTILIZADA

ANTIBIOTICOS n %
ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP 176 69,8
ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP + LEVOFLOXACINO 40 15,9
ACICLOVIR + FLUCONAZOL + SMZ+TMP + FLOXACINO 23 9,1

OUTROS 13 52
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Sulfametoxazol-trimetoprim pdés-condicionamento fdilizado em 190 pacientes
(75,4%).

Na Tabela 8 esta apresentada a distribuicdo dalépmunoprofilaxia utilizada.

TABELA 8- DISTRIBUIGAO DO TIPO DE IMUNOPROFILAXIAUTILIZADA

IMUNOPROFILAXIA n %
CICLOSPORINA + METOTREXATE 144 57,1
CICLOSPORINA + CORTICOIDE 91 36,1
OUTROS 17 6,7

Quanto ao uso de metotrexate, 104 pacientes rérmarizuso (41,3%).
Dos pacientes que fizeram uso, 113 pacientes firdraoses (44,8%) e 35

pacientes (13,9%) fizeram 3 doses ou menos.

Na Tabela 9 esta apresentada a distribuicdo donolsheecélulas utilizadas.

TABELA 9 - DISTRIBUICAO DO NUMERO DE CELULAS UTILIZADAS NO TCTH

NUMERO DE CELULAS TRANSPLANTADAS POR KG MEDIANA (MN-MAX) | IC 95%
TNCX10° DE MEDULA OSSEA 4,4 (0,3-10,8) 2,4-7,9
TNCX10’ DE SANGUE CORDAO 5,2 (1,4 — 36,5) 2,9-10,9
CD34X10 DE SANGUE CORDAO 1,3(0,1-11,4) 0,2-3,8

O Graéfico 2 ilustra a alteracdo de peso corporsénlada.
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GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO DE ALTERACAO DE PESO CORRAL

Cento e trinta um pacientes (52,0%) receberamg@atrparenteral total em mediana
por 21 dias, variando de 1,0 a 139,0 dias (IC 9520,8 — 53,0).

Pega do enxerto foi observada em 181 pacientes3dec@sos avaliaveis (77,4%),
sendo completa em 154 casos (85,1%) e parcial emnagds (14,9 %). Recuperacéo
autologa ocorreu em 22 pacientes (8,7%).

Rejeicdo ocorreu em 60 de 234 casos avaliavei§%@5A rejeicdo foi priméaria em
53 vezes (88,3%) e secundaria em 07 (11,7%), enameedom 43 dias, variando de 31,0
a 133,0 dias.

Em média os pacientes apresentaram namero de filestigual ou superior a 500
com 24 dias, variando de 11,0 a 43,0 dias, e gargir@m numero de plaquetas igual ou
superior a 20.000 necessitaram em mediana 31vdiaando de 10,0 a 158,0 dias (IC 95%
= 18,0 - 63,0).

G-CSF foi utilizado em 131 de 252 casos (52,0%).

Em 137 de 234 casos avaliaveis (58,5%) houve reag@e do numero de linfécitos
superior a 300 no dia + 30 e em 110 de 162 casimewis (67,9%) superior a 750 no dia
+ 100.

Febre em vigéncia de neutropenia foi observada4spacientes (98,4%).
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5.1.3 Complicacdes

Infeccéo bacteriana ocorreu 206 vezes (81,7%),amiglogicamente comprovada
em 141 casos (68,4%) e considerada grave em 56 ¢232%). Nas hemoculturas
positivas a principal bactéria isolada foi o E$bafbco ndo produtor de coagula=m 43
casos (20,9%).

TABELA 10- AGENTES CAUSADORES DAS INFECCOES BACTERVAS

Bactéria Frequéncia Percentual*
ENPC/sg 43 20,9
Enterococcusp/sg 24 11,7
Clostridium difficiléfezes 17 8,3
Escherichia colsg 13 6,3
Klebsielasp/sg 11 5,3
Stenotrophomonas maltophiléay 10 4,9
Baccilussp/sg 8 3,9
Streptococcus pneumonisg 7 3,4
Enterobacteisp/sg 6 29
Pseudomonas aerugindézzes 5 2,4
Acinetobactesp/sg 5 2,4
Pseudomonasp/ fezes 5 2,4
Streptococcus viridarsy 4 1,9
Staphylococcus aurelss) 4 1,9
Escherichia colurina 3 15
Pseudomas aeruginadssg 3 15
Enterococcusp/urina 3 15
Serratia marcescersy 3 15
BAAR/pele 2 1,0
Micobacteriumsp/sg 2 1,0
Micrococcussp/sg 2 1,0
Staphylococcus aurelMRSA/sg 2 1,0
Achromobacter xylosoxidafsg 2 1,0
Corynebacteriunsp/sg 2 1,0
Escherichia colESBL/ urina 2 1,0
Micobacteiumsp/ medula 6ssea 2 1,0
Klebsielasp ESBL/sg 1 0,5
Salmonellasp/sg 1 0,5
Klebsiellasp ESBL/urina 1 0,5
Citrobacter ferindrisg 1 0,5

Aeromonasp/sg 1 0,5
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Escherichia colESBL/ sg 1 0,5
Klebsiella pneumoniaBSBL/ sg 1 0,5
Klebsiella pneumonideurina 1 0,5
Moraxellasp/ sg 1 0,5
Micobacteriumsp/colon 1 0,5

*Percentual calculado sobre o total de casos céeag¢ao bacteriana (n=206)

Infeccéo viral foi registrada em 164 casos (65,18eéndo considerada replicacéo
viral em 48 vezes (29,3%), doenca em 57 vezes¥d4e8ambas em 59 vezes (36,0%).
O virus isolado mais comum foi o CMV. O CMV/sg (pehétodo de antigenemia) foi
observado 204 vezes nos 164 pacientes que tiverfaetéo viral, sendo assim, a taxa de

ocorréncia deste virus foi de 1,3 vezes por pagient

TABELA 11- AGENTES CAUSADORES DAS INFECCOES VIRAIS

Virus Frequéncia Percentual*
Herpes 39 23,8
Parainfluenza /coriza 26 15,9
Herpes zoster 19 11,6
RSV/ coriza 17 10,4
Poliomavirus/urina 13 7,9
CMV/ intestino 7 4,3
EBV/ intestino 10 6,1
Rotavirus/fezes 10 6,1
Influenza A/coriza 6 3,7
EBV/sg 15 9,1
Varicela 3 1,8

Adenovirus/coriza 4 2,4
EBV/pulméo 3 1,8
CMV/pulméo 2 1,2
EBV/ linfonodo 4 2,4
Adenovirus/sg 2 1,2
CMV/LCR 2 1,2
Herpes/ LCR 1 0,6
Coronavirus/coriza 1 0,6

*Percentual de casos com infec¢éo viral (n=164)
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Infeccdo fangica foi vista em 74 casos (29,4%),vada em 27 vezes (60,0%),
provavel em 02 vezes (4,4%) e possivel em 16 vé2B$H%). O principal fungo
confirmado foi cAspergillussp.

Candidiase oral ocorreu em 43 pacientes (58,1%).

TABELA 12- AGENTES CAUSADORES DAS INFECCOES FUNGIGA

Fungos Frequéncia Percentual*
Confirmados

Aspergillussp/bidpsia 12 16,4
Fusariumsp/pele e ou sg 8 10,8
Candidasp/sg 5 6,8
Candidasp/fezes 2 2,7
Provéavel ou possivel

Fungo/ TAC pulméo 20 27
Fungo/ TAC seios face 1 1.4
Fungo/ TAC SNC 1 1.4
Fungo/ fezes 2 2,7
Fungo/ intestino 1 1.4
Murcomicose/pele 1 1.4
Levedura/sg 1 1,4

*Percentual de casos com infec¢do flngica (n=74)

Infeccé@o por outros agentes foi observada em l@mas (6,3%), confirmada em
oito casos, sendo o mais comumaxoplasma gond{il1l casos)

Na tabela 13 estdo apresentadas as frequénciasni@icacbes observadas em
ordem decrescente.



TABELA 13 - COMPLICACOES APOS O TCTH
COMPLICAGCOES n (%)

Mucosite 221 (87,7%)
Renais 185 (73,4%)
DECH 90 (49,7%)

Gastrointestinais
Respiratérias

Hemorragia

96 (38,1%)
67 (26,6%)
61 (24,2%)
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Sistema Nervoso Central 55 (21,8%)

Hepaticas 42 (16,7%)
Cardiacas 22 (8,7%)
Endécrinas 13 (5,2%)
Autoimunes 09 (3,6%)

Complicacdes cardiacas ocorreram em 22 pacienfé%o)8sendo a complicacdo
mais frequente a insuficiéncia cardiaca (08 casd@6¢p4%), seguida de choque séptico (05
casos, 22,7%) e disfungdo de ventriculo esque@ogfos, 9,1%).

TABELA 14- COMPLICACOES CARDIACAS

Descrigdo das complicacdes cardiacas Frequénci®&ercentual*

ICC 8 36,4%
Choque séptico 5 22, 7%
Disfuncdo VE 2 9,1%
Derrame pericardico 2 9,1%
Hipertensao pulmonar 2 9,1%
PCR causa indefinida 1 4,5%
Choque hemorragico 1 4,5%
Choque anafilatico 1 4,5%
BAV total 1 4,5%
Trombo jugular interna 1 4,5%

*Percentual calculado sobre o total de casos gaeatin complica¢des cardiacas (n=22)

Complicacdes respiratorias foram vistas em 67 psese(26,6%) caracterizadas por
insuficiéncia respiratéria em 34 casos (50,7%%guska de bronquiolite pés viral em 15

casos (22,4%)/obliterante em 3 casos (4,5%) e SARBasos, 10,4%). Em 44 de 67
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pacientes (65,7%) houve necessidade de ventilagi@émca, em mediana por 4 dias,
variando de 1,0 a 30,0 dias (IC 95% = 1,0 — 21,0).

TABELA 15- COMPLICACOES RESPIRATORIAS

Descricao das complicac8es respiratorias Frequénci&@ercentual
Insuficiéncia respiratéria 34 50,7%
Bronquiolite pés viral 15 22,4%
SARA 7 10,4%
Derrame pleural 6 9,0%
Hemorragia pulmonar 4 6,0%
Pneumotorax 4 6,0%
Bronquiolite obliterante 3 4,5%
Hemotorax 1 1,5%

*Percentual calculado sobre o total de casos gaeatin complicacdes respiratérias (n=67)

Complicacdes enddcrinas ocorreram em 13 paciem@8of, predominantemente
caracterizada por diabetes em 11 casos (84,6%)losB casos em pacientes com
Anemia de Fanconi; os outros 2 casos foram deimén€ia supra-renal (em pacientes
com SCID e mucopolissacaridose tipo VI).

Complicacdes hepéticas foram registradas em 43 scdqd4d,0%), marcadas
principalmente por toxicidade (27 casos, 64,3%)DVQ4 casos, 33,3%) e insuficiéncia

hepatica (2 casos,4,8%).

TABELA 16- COMPLICACOES HEPATICAS

Descri¢éo das o
L . Frequéncia  Percentual*
complicacBes hepaticas

Toxicidade 27 64,3%
VOD 14 33,3%
Insuficiéncia hepatica 2 4,8%

*Percentual calculado sobre o total de casos geeatin complica¢des hepéticas (n=43)

Hemorragia foi vista em 61 pacientes (24,2%), lewe28 casos (45,9%) e grave em
33 (54,1%). Os focos de hemorragia foram predontémaente intestinal (27 casos,
44,3%), gastrica (22 casos, 36,1%) e nasal (11sca8q0%).
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TABELA 17- DESCRICAO DO LOCAL DA HEMORRAGIA

Descricdo da hemorragia Frequéncia Percentual*
Intestinal 27 44,3%
Géstrica 22 36,1%
Epistaxe 11 18,0%
SNC 8 13,1%
Pulmonar 8 13,1%
CIVD 3 4,9%

*Percentual calculado sobre o total de casos gaeatin hemorragia (n=61)

Complicacdes gastrointestinais ocorreram em 96 eptes (38,1%), marcadas
principalmente por diarréia (85 casos, 88,5%), agtd (14 casos, 14,6%), gastrite (8
casos, 8,3%). Entre os germes identificados, ascipais foram:Clostridium difficile
(32%), rotavirus (16%), EBV (12%iardia lambliae Pseudomonas aerugino$h0%) e
CMV (8%). Mucosite ocorreu em 221 pacientes (87, éhdo considerada leve (graus 1
e 2) em 127 casos (57,5%) e grave (graus 3 e Qderasos (42,5%).

TABELA 18- COMPLICACOES GASTROINTESTINAIS

Descricdo das complicacfes gastrointestinais Fredé Percentual
Diarréia 85 88,5%
Esofagite 14 14,6%
Gastrite 8 8,3%
Obstrucéo intestinal 4 4,2%
Tiflite 3 3,1%
Ulcera intestino 3 3,1%
Pancreatite 2 2,1%
Apendicite supurada 1 1,0%
Plicoma anal 1 1,0%
Tuberculose intestinal 1 1,0%
Linfoma de grandes células em delgado (EBV), 1 1,0%

*Percentual calculado sobre o total de casos geeatin complica¢des gastrointestinais (n=96)

Complicacdes renais atingiram 185 pacientes (73,4%)n 181 casos de HAS
(97,8%). Cistite hemorragica ocorreu em 25 cas85¢) e IRA em 18 casos (9,7%). A
cistite hemorragica ocorreu em mediana no 31%didando de 5,0 a 115,0 dias (IC 95% =

12,0 — 60,0) e em 12 casos foi identificado o poéwirus.
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TABELA 19- COMPLICACOES RENAIS

Descricao das complicacdes o
Frequéncia  Percentual*

renais

HAS 181 97,8%
Cistite hemorragica 25 13,5%
IRA 18 9,7%
Sd. hemolitico-urémico 2 1,1%
TNA 2 1,1%

*Percentual calculado sobre o total de casos geeatin complicagdes renais (n=185)

Complicacdes do SNC foram observadas em 55 pasi€2iteB%), com 22 casos de
crise convulsiva isolada (40,0%) ou associada sasutondi¢des, totalizando 51 casos
(92,7%). A crise convulsiva ocorreu com 31,5 deag, mediana, variando de 3,0 a 157,0
dias (IC 95% = 8,0 — 88,0). Outras causas foramCA¥nhcefalopatia e sangramento do

SNC com 3 casos cada (5,5%, cada).

TABELA 20- COMPLICACOES DO SNC

Descricao das complicacdes do SNC FrequénciaPercentual
Crise convulsiva 51 92, 7%
AVC 3 5,5%
Encefalopatia 3 5,5%
Sangramento SNC 3 5,5%
Edema cerebral 2 3,6%
Hidrocefalia 2 3,6%
Vasculite 2 3,6%
Rombencefalite viral 1 1,8%
Polineuropatia axonal motora 1 1,8%

*Percentual calculado sobre o total de casos geeatin complicagdes do SNC (n=55)

Complicacdes autoimunes foram registradas em ap@hasasos (3,6%): anemia
hemolitica autoimune (03 casos), plaquetopeniaaté@in (02 casos) e neutropenia
autoimune, mielotoxicidade, purpura trombocitopéntimmbodtica e discrasia sanguinea,
01 caso cada uma, em mediana com 104,0 dias, gar@ 11,0 a 172,0 dias (IC 95% =
11,0-172,0).
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TABELA 21- COMPLICACOES AUTOIMUNES

Descricao das complicacdes o
Frequéncia  Percentual

autoimunes
Anemia hemolitica autoimune 3 33,3
Plaguetopenia refrataria 2 22,2
Neutropenia autoimune 1 11,1
Mielotoxicidade 1 111
Pdrpura trombocitopénica trombética 1 11,1
Discrasia sanguinea 1 111
Total 9 100,0
5.1.4 DECH

DECH aguda foi observada em 88 de 181 casos ae&i§#8,6%), ocorrendo em
mediana com 29,0 dias, variando de 29,0 a 1209 (tta95% = 29,0 — 52,0). A tabela 22

mostra a incidéncia dos locais acometidos.

TABELA 22- LOCAL DA DECH AGUDA

Local da DECH aguda Frequéncia Percentual
Pele 42 47,7
Pele, intestino e figado 18 20,5
Pele e intestino 13 14,8
Pele e figado 12 13,6
Intestino 3 3,4
Total 88 100,0

DECH aguda foi classificada como grau Il em 48 sg%d,5%) e grau llI-IV em 40
casos (45,5%). Todos os casos foram tratados corticaterapia; foi associado
basiliximab em 34 casos, além de outras terapias.

DECH cronica ocorreu em 13 de 142 casos avali§9e286), ocorrendo em mediana
com 90,0 dias, variando de 90,0 a 180,0 dias (K& 90,0 — 104,0). A tabela 23 mostra
os locais acometidos, sendo que a boca foi acometid todos os casos. A doenca foi

classificada como limitada em 06 casos (46,2%)ensa em 07 casos (53,8%).
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TABELA 23- LOCAL DA DECH CRONICA

Local da DECH crénica  Frequéncia  Percentual

Boca e pele 5 41,7
Boca 4 33,3

Boca e figado 3 25,0
Boca, pele e figado 1 8,3
Total 12 100,0

5.1.5 Evolucao

O tempo de hospitalizacdo na primeira internacdodé& 28 dias, em mediana,
variando de 11,0 a 138,0 dias (IC 95% = 19,0 —)59,0

Recaida foi observada em 23 pacientes (24%) deaS@sale doenca hematoldgica
maligna, ocorrendo em mediana com 181,0 dias,ndoide 21,0 a 1288,0 dias (IC 95% =
94,0 - 670,0).

Cento e trinta e um pacientes foram a o6bito (52,80%)tempo de sobrevida foi em
mediana de 491 dias, variando de 4,0 a 4986,(ie85% = 34,0 — 2640,0).

Obito relacionado ao transplante até o dia 100 (DYlocorreu em 72 casos
ocorrendo em mediana com 45,5 dias, variando da 270 dias (IC 95% = 14,0 — 83,0).

Obito relacionado ao transplante até o dia 180 @D¥locorreu em 91 casos
ocorrendo em mediana com 58,0 dias, variando dea4,82,0 dias (IC 95% = 19,0 —
132,0).

A Tabela 24 resume as principais causas de Olgtstradas.

TABELA 24 — CAUSAS DE OBITO

CAUSA DO OBITO n (%)
Infeccao 47 (35,9%)
Falha pega 29 (22,1 %)
DECH 25 (19,1%)
Recaida 18 (13,7%)
Outras 12 (9,2%)

FONTE: O autor (2012)
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5.2 AVALIACAO DA HOMOGENEIDADE DOS GRUPOS DEFINIDOS PEA
FONTE DE CELULAS (MO OU SC)

Cento e dezoito pacientes receberam transplartéldi@ tronco hematopoiética

de medula 6ssea (48,6%) — grupo MO, e 134 com sahgjaordao umbilical (53,2%)-
grupo SC.

5.2.1 Varidveis quantitativas

Para as variaveis idade, alteracdo do peso e NMBibutse a hipdtese nula de que a
meédia é igual para os dois grupos definidos petdefalas células, versus a hipotese
alternativa de médias diferentes. Na tabela abs@xoapresentadas estatisticas descritivas

de acordo com 0s grupos e os valores de p dos &estisticos.

TABELA 25- IDADE, ALTERACAO DE PESO E USO DE NPT

Desvio Valor de

Grupo n Média Mediana Minimo  Maximo
padréo p*

IDADE ANOS 1-MO 118 10,6 10,5 0,8 18,0 4,5

2-SC 134 5,7 6,0 0,2 18,0 4,0<0,001
ALTERACAO

1-MO 72 3,3 3,0 1,0 5,0 1,6
DE PESO

2-SC 72 3,7 4,5 1,0 5,0 1,5 0,109
NPT 1-MO 118 1,6 2,0 1,0 2,0 0,5

2-SC 134 15 1,0 1,0 2,0 0,5 0,053

*Teste t de Student para amostras independenté)p<

Para as variaveis quantitativas correspondentesntagem de dias, testou-se a
hipétese nula de que os resultados sao iguaisosadais grupos definidos pela fonte das
células, versus a hipétese alternativa de resudtatiferentes. Na tabela abaixo séo

apresentadas estatisticas descritivas de acordasarupos e os valores de p dos testes
estatisticos.
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TABELA 26- DIAS DE USO DE NPT, PERDA DO ENXERTO, BR E INICIO DAS COMPLICACOES

Desvio Valor de

Grupo n Média Mediana Minimo Maéaximo
padréo p*

NPT DIAS 1-MO 69 28,3 23,0 3,0 139,0 22,5

2-SC 64 25,2 19,5 1,0 89,0 20,10,214
DIA DA PERDA 1-MO 4 39,8 37,5 31,0 53,0 9,4

2-SC 3 88,0 88,0 43,0 133,0 45,0 ---
DIA 1-MO 115 455 24,0 11,0 1696,0 159,0
NEUTROFILO>500 2-SC 120 206,0 32,0 14,0 4037,0 588,680,001
DIA 1-MO 88 28,1 25,0 10,0 96,0 14,5
PLAQUETA>20.000 2-SC 65 47,7 43,0 19,0 158,0 21,%0,001
DIAS VM 1-MO 19 9,4 6,0 1,0 29,0 9,1

2-SC 25 5,6 3,0 1,0 30,0 6,8 0,143
DIA INICIO CISTITE
HEMORRAGICA 1-MO 15 37,2 32,0 50 115,0 27,4

2-SC 10 30,8 27,5 12,0 60,0 14,50,567
DIA INICIO CRISE
CONVULSIVA 1-MO 19 47,6 34,0 50 152,0 39,4

2-SC 35 40,6 28,0 3,0 157,0 36,80,418
DIA INICIO DECH 1-MO 52 34,3 29,0 29,0 120,0 14,5
AGUDA 2-SC 36 37,1 29,0 29,0 113,0 18,20,997
DIA INICIO DECH 1-MO 12 101,3 90,0 90,0 180,0 25,4
CRONICA 2-SC 1 90,0 90,0 90,0 90,0 -—-
DIA INICIO
COMPLICACOES 1-MO 5 1332 1340 97,0 172,0 32,9
AUTOIMUNES

2-SC 4 77,3 88,0 11,0 122,0 47,20,063

5.2.2Variaveis qualitativas

Para cada uma das variaveis qualitativas analisaési®u-se a hipotese nula de
mesma distribuicdo sobre as classificagfes daveniara os dois grupos definidos pela
fonte da célula, versus a hipotese alternativastalzlicoes diferentes.

Quanto ao sexo, 69 (58,47%) pacientes eram dorsesculino no grupo MO e 85
(63,43%) no grupo SC (p=0,440). Quanto a etnigpdSentes (80,51%) eram brancos no
grupo MO e 102 (76,12%) no grupo SC (p=0,669).
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O Gréfico 3 ilustra a distribuicdo das doencasduas grupos. No grupo SC houve
predominio de faléncia medular (40,3%) e imunodicas (24,63%) enquanto no grupo
MO doenca maligna (49,15%) e faléncia medular &%)7(p < 0,001).
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GRAFICO 3 — DISTRIBUICGAO DAS DOENGAS DE ACORDO COM FONTE
DE TRANSPLANTE

N&o se observou diferenca estatisticamente sighifec entre os grupos em relacéo a
fase da doenca, precoce em 65,52% no grupo MOG8eta% no grupo SC (p = 0,827).

A sorologia para CMV imune pré-transplante foi skramete entre os dois grupos
(p=0,567).

Ndo se observou diferenca entre os grupos quantbassificacdo do estado
nutricional. Em cerca de mais da metade dos cagesdais grupos 0s pacientes eram
eutrdéficos (61,02% no grupo MO versus 63,43% ne@i®C; p = 0,933).

O sexo do doador masculino no grupo MO foi de 84,4& no grupo SC foi de
48,09% (p = 0,011). Incompatibilidade de sexo foservada em 55 casos (46,61%) no
grupo MO e em 69 no grupo SC (52,67%) (p = 0,375).

Incompatibilidade de tipagem sanguinea ABO ocoeeuproporcdes semelhantes
nos dois grupos (57,63% no grupo MO versus 61,18%rapo SC; p = 0,608).

As Tabelas 27 e 28 resumem as caracteristicasadisnges e as caracteristicas do

transplante.
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TABELA 27- CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

CARACTERISTICA FONTE MO (n =118 FONTESC (n=2334 p

Sexo (M/F) 69/49 85/49 0,440
(58,47%/41,53%) (63,43%/36,57%)

Doencas

Malignas 58 (49,15%) 38 (28,36%)

Faléncia Medular 41 (34,75%) 54 (40,30%) < 0,001
Imunodeficiéncias 09 (7,63%) 33 (24,63%)

EIM 10 (8,47%) 09 (6,72%)

CMV (IgG+) 83 (71,55%) 99 (75,00%) 0,567
Nutricdo

Desnutrido 13 (11,02%) 16 (11,94%)

Eutréfico 72 (61,02%) 85 (63,43%) 0.033
Sobrepeso 14 (11,86%) 15 (11,19%)

Obeso 19 (16,10%) 18 (13,43%)

TABELA 28 — CARACTERISTICAS DO TCTH

CARACTERISTICA FONTE MO (n = 118) FONTESC (n=234 p

Sexo doador (M/F) (n = 249)

Incompatibilidade sexo (n = 248)

76/42(64,41%/35,59%)
55 (46,61%)

/68@+8,09%/51,91%) 0,011
69,632) 0,375

Incompatibilidade ABO 68 (57,63%) 82 (61,19%) 0,608
Condicionamento
CFA+TBI 68 (58,12%) 38 (28,57%)
CFA+BU 13 (11,11%) 34 (25,56%)
CFA+FLU 24 (20,51%) 34 (25,56%) <0,001
CFA+BU+MEL 02 (1,71%) 06 (4,51%)
Outros 10 (8,55%) 21 (15,79%)
Globulina anti-timocitica 72 (61,02%) 102 (76,12%) 0,014
Antibiético profilatico
ACV+FLUC+SMZ+TMP 61 (51,69%) 115 (85,82%)
ACV+FLUC+SMZ+TMP+LFX 25 (21,19%) 15 (11,19%) 0,001
ACV+FLUC+SMZ+TMP+FLOX 22 (18,64%) 01 (0,5%)
Outros 10 (8,47%) 03 (2,24%)
SMZ+TMP p6s TCTH 94 (79,66%) 96 (71,64%) 0,146
MTX 110 (93,2%) 38 (28,4%)

Nao fez 08 (6,78%) 96 (71,64%)

Quatro doses 86 (72,88%) 27 (20,15%) <0,001
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Trés ou menos doses 24 (20,34%) 11 (8,21%)
Imunoprofilaxia
CSA+MTX 107 (90,68%) 37 (27,61%)
CSA+CTC 02 (1,69%) 89 (66,42%) <0,001
Outros 09 (7,63%) 08 (5,97%)

Pega do enxerto foi observada em 102 paciente$4leakos avalidveis (89,47%) no
grupo MO e em 79 pacientes de 120 casos avaliaeeggupo SC (65,83%) (p < 0,001),
sendo completa em 88 casos (86,27%) no grupo M@ 66(83,54%) no grupo SC (p=
0,676). Recuperacdo autbéloga ocorreu em 05 pasiaotgrupo MO (4,24%) e em 17 no
grupo SC (12,69%) (p = 0,024).

Rejeicdo ocorreu em 16 de 114 casos (14,04%) moogvlO e de 44 de 120 casos
(36,67%) no grupo SC (p < 0,001). A rejeicao foir@ria em 12 vezes (75,00%) no grupo
MO e em 41 (93,18%) no grupo SC (p = 0,074).

G-CSF foi utilizado em 43casos de 117 (36,75%) mp@ medula 6ssea e em 88 de
135 casos (65,19%) no grupo sangue de cordao (@K0,0

Em 75 de 114 casos (65,79%) no grupo MO e em 628¢51,67%) no grupo SC
houve recuperacdo do numero de linfocitos superi800 (p = 0,034) no dia +30 pos-
transplante; e em 47 de 81 (58,02%) no grupo M@ &@ de 81 (77,78%) no grupo SC
superior a 750 (p = 0,011) no dia +100 po6s-tramgela

Febre em vigéncia de neutropenia foi observadalhpéacientes (96,61%) no grupo
MO e em 134 (100,00%) no grupo SC (p = 0,047).

A tabela 29 resume a evolucao apoés o transplaraeatdo com a fonte de célula.

TABELA 29 — EVOLUCAO APOS TCTH

VARIAVEL FONTE MO (n = 118) FONTE SC (n = 134) p

Pega do enxerto (n =114 e n=120) 102 (89,47%) (63B3%) < 0,001

Recuperacao autdloga 05 (4,24%) 17 (12,69%) 0,024

Rejeicdo (n =114 e n =120) 16 (14,04%) 44 (36,67% < 0,001
Priméaria 12 (75,00%) 41 (93,18%) 0.074
Secundaria 04 (25,0%) 03 (6,82%)

G-CSF (n =117 e n = 135) 43 (36,75%) 88 (65,19%) 0,001

Recuperacao linfocitos D+30 75 (65,79%) 62 (51,67%) 0,034

Recuperacao linfocitos D+100 47 (58,02%) 63 (77,)Y8% 0,011

Febre em vigéncia neutropenia 114 (96,61%) 134,020pD 0,047
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Infeccdo bacteriana ocorreu em 91 pacientes (77,1®%grupo MO e em 115
(85,82%) no grupo SC (p = 0,102), comprovada er@484,das vezes no primeiro grupo e
em 71,30% no segundo (p = 0,360). Em 26,37% nogaimgrupo € em 27,83% no
segundo grupo a infeccéo foi considerada graveQ875).

Infecgéo viral foi registrada em 83 casos (70,34)grupo MO e em 81 casos
(60,45%) no grupo SC (p = 0,113). A tabela 30 naosstipos de infecgao viral.

TABELA 30- TIPO DE INFECCAO VIRAL

Tipo infecc¢do viral MO SC
Replicacao viral 24 24
28,92% 29,63%
Doenca 29 28
34,94% 34,57%
Ambas 30 29
36,14% 35,80%
Total 83 81

Valor de p: 0,995

Infeccdo fungica foi vista em proporcdes semellsamtes dois grupos (26,27%
versus 32,09%; p = 0,334). A tabela abaixo mostrpos de infeccéo fungica.

TABELA 31- TIPO DE INFECCAO FUNGICA

Tipo infecgéo

fungica Mo s¢
Provada 11 16
55,00% 64,00%
Provavel 1 1
5,00% 4,00%
Possivel 8 8
40,00% 32,00%
Total 20 25

Valor de p: teste ndo aplicavel

Infeccé@o por outros agentes ocorreu de forma semimos dois grupos (7,63% e
5,22%; p = 0,452).
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Na Tabela 32 estdo apresentadas as taxas de capdekcobservadas de acordo com

a fonte do transplante.

TABELA 32 — COMPLICACOES APOS TCTH MOXSC

COMPLICACOES FONTE MO (n = 118) FONTE SC (n=134) p
Infeccéo bacteriana 91 (77,12%) 115 (85,82%) 0,102
Infeccao viral 83 (70,34%) 81 (60,45%) 0,113
Infeccao fungica 31 (26,27%) 43 (32,09%) 0,334
Mucosite 102 (94,92%) 109 (81,34%) <0,001
Renais 85 (72,03%) 100 (74,63%) 0,670
Gl 43 (36,44%) 53 (39,55%) 0,679
Respiratérias 27 (22,88%) 40 (29,85%) 0,253
VM (n = 68) 19 (67,86%) 25 (62,50%) 0,797
Hemorragia 31 (26,27%) 30 (22,39%) 0,556
SNC 17 (14,41%) 38 (28,36%) 0,009
Hepaticas 19 (16,10%) 23 (17,16 %) 0,867
Cardiacas 09(7,63%) 13 (9,70%) 0,657
Enddcrinas 05 (4,24%) 08 (5,97%) 0,581
Autoimunes 05 (4,24%) 04 (2,99%) 0,738

A mucosite foi considerada leve em 53 casos (44)9@86grupo MO e 74 casos

(55,22%) do grupo SC (p<0,001). A hemorragia fonsiderada leve em 15 casos
(48,39%) do grupo MO e 13 casos (43,33%) do grupgEs0,799).

Doenca do enxerto contra hospedeiro aguda foi wddarem 52 de 103 casos
avaliaveis (50,49%) no grupo MO e em 36 de 78 c&#945%) no grupo SC (p = 0,653).
Foi considerada grau Il em 49 pacientes (55,77%yrdpo MO e em 19 (52,78%) do
grupo SC e grau llI-IV em 23 pacientes (44,23%)gdaopo MO e em 17 (47,22%) do
grupo SC (p=0,830). Quanto ao local, sua distréuigncontra-se na tabela 33.

TABELA 33- LOCAL DA DECH AGUDA MOXSC

Local DECH

aguda MO SC
Pele 21 21
40,38% 58,33%
Intestino 3 0
577% 0,00%




Pele e figado 9 3
17,31% 8,33%
Pele, intestino e
figado 12 ®
23,08% 16,67%
Pele e intestino 7 6
13,46% 16,67%
Total 52 36

Valor de p: 0,254
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Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica ocaned2 de 81 casos avaliaveis

(14,81%) no grupo MO e em 01 de 61 casos (1,64%j)upo SC (p = 0,007).

Na tabela 34 esta resumida a caracteristica da DECH

TABELA 34 — DECH

DECH FONTE MO (n = 118) FONTESC (n=134) p
Aguda (n=103 e n=78) 52 (50,49%) 36 (46,15%) 0,653
Grau I 49 (55,7%) 19 (52,78%) 0,830

Grau IlI-IV 23 (44,23%) 17 (47,22%)
Crbnica(n=81en=61) 12 (14,81%) 01 (1,64%) 070,

Recaida foi observada em 17 pacientes (29,31%) rimeijpo grupo e em 06
(15,79%) no segundo grupo (p = 0,149). Quando ptantados, 38 pacientes (65,52%) do
grupo MO e 26 pacientes (68,42%) estavam na fas®pe da doenca (p=0,827).

Cinquenta e nove pacientes foram a 6bito (50,008Qrapo MO e 72 (53,73%) no

grupo SC (p = 0,614). Obito relacionado ao tramgplgD+100) ocorreu em 32 casos
(27,59%) no grupo MO e em 40 casos (29,85%) no ayrB8E (p= 0,780). Obito

relacionado ao transplante (D+180) ocorreu em 38é33,04%) no grupo MO e em 54
casos (40,30%) no grupo SC (p= 0,289).



GRAFICO 4- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE MRT D+100 (p=0,504)
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GRAFICO 5- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE MRT D+180 (p=0,114)

Fonte de células x MTR D+180

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.00
L

T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo até MTR (dias)

Medula 6ssea Sangue de cordao

67



68

Na tabela 35 esta resumida a evolugdo poés-transepii@nacordo com a célula fonte

utilizada e na tabela 36 as causas de obito.

TABELA 35 — EVOLUCAO MOXSC

EVOLUCAO FONTE MO (n = 118) FONTE SC (n = 134) p
Recaida 17 (29,31%) 06 (15,79%) 0,149
Obito 59 (50,00%) 72 (53,73%) 0,614
Relacionado ao TCTH 100 dias 32 (27,59%) 40 (29)85% 0,780
Relacionado ao TCTH 180 dias 37 (33,04%) 54 (40)30% 0,289

TABELA 36- CAUSAS DE OBITO MOXSC

Causa do 6bito MO SC
Infeccao 16 31
27,12% 43,06%
DECH 15 10
25,42% 13,89%
Recaida 14 4
23,73% 5,55%
Falha pega 8 21
13,56% 29,17%
Outras 6 6
10,17% 8,33%
Total 59 72

Valor de p: 0,004

5.3 ESTUDO DE SOBREVIDA

Para cada uma das variaveis testou-se a hipotésal@ugual tempo de sobrevida
para cada classificacdo da variavel, versus adspaalternativa de tempos de sobrevida

nao todos iguais.



TABELA 37- ESTUDO DOS FATORES QUE INFLUENCIAM NA SEREVIDA

Variavel Valor de p*
Fonte célula (MO ou SC) 0,464
HLA 0,083
IMC 0,398
Sexo <0,001
Idade 0,089
(até 8 anos x mais de 8 anos)
Idade (anos) 0,165**
Compatibilidade ABO 0,798
Incompatibilidade sexo 0,522
CMV pré-transplante 0,317
GAT 0,012
Pega neutréfilos500 <0,001
Condicionamento 0,476
MTX 0,001
DECH total 0,009
Recuperacéo linfécitos D+30 <0,001
Recuperacéo linfécitos D+100 0,029
Recaida 0,001
Complicagéo cardiaca 0,001
Complicagéo respiratéria <0,001
Complicacéo hepética <0,001
Complicacéao renal 0,012
Infeccao bacteriana 0,002
Infeccéo viral <0,001
Complicagéo gastrointestinal 0,045
Complicacdo hemorragica <0,001
Complicacéo endécrina 0,052
Complicagdo SNC <0,001
Complicacado autoimune 0,400
Infeccéo fangica 0,085
Mucosite 0,810

*Teste de Log-rank, p<0,05
**Modelo de Regresséo de Cox, p<0,05
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O sexo feminino mostrou uma pior sobrevida. Osgrdes que nao apresentaram
pega neutrofilica, que ndo utilizaram MTX como iroprofilaxia e que ndo apresentaram
recuperacao linfocitaria tiveram uma pior sobreviddéém dos fatores acima, ainda
interferiram negativamente na sobrevida: DECH, dawagdes cardiacas, respiratorias,

hepéticas, renais, gastrointestinais, SNC, hemiasredeccéo bacteriana e recaida.

GRAFICO 6- CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL

Curva de sobrevida geral
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GRAFICO 7- CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL X FONTE DE CHULAS

Sobrevida x Fonte de células
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5.3.1 Avaliacdo da associacdo entre fatores céinégcdemogréaficos com o tempo de
sobrevida

Para cada uma das variaveis incluidas no modetboutse a hipotese nula de
inexisténcia de associacdo entre a variavel e @dede sobrevida, versus a hipotese
alternativa de existéncia de associacao. Estaselsig® foram avaliadas para cada uma das

varidveis na presenca das demais.

As variaveis incluidas nesta analise foram: HLA,CMsexo do paciente, idade,
incompatibilidade ABO, incompatibilidade de sexd\¢, pega de neutrofilos, tipo de
condicionamento, recuperacdo linfocitaria D+30, MTXAT, DECH total e fonte de
células.

Na tabela abaixo sdo apresentados os resultado®®loom o ajuste do modelo de
Regressdo de Cox (stepwise backward com p<0,05 mdirada) que apresentaram

influéncia na sobrevida.

TABELA 38- FATORES QUE INFLUENCIARAM NO TEMPO DE SEREVIDA

_ Valor Lim inf Lim sup
Variavel HR
dep 95% 95%
Idade (anos) <0,001 1,11 1,04 1,18
DECH total 0,007 2,55 1,29 5,04
GAT 0,029 1,99 1,07 3,72

Os resultados indicam que o risco instantaneo de nh presenca de DECH total é
2,55 vezes o risco instantaneo de 6bito na auséeci2ECH total. Em relacdo a idade, o
risco instantaneo de Obito para cada ano a maidad&, corresponde a 1,11. A auséncia
da GAT apresenta um risco instantaneo de 6bitd mua99 vezes o risco instantaneo de
Obito para a presenca da GAT.
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GRAFICO 8- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X DECH
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GRAFICO 9- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X GAT
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5.3.2 Avaliacéo da associacdo entre complicac@etempo de sobrevida

Para cada uma das variaveis incluidas no modedtoutse a hipdtese nula de
inexisténcia de associacdo entre a variavel e @dede sobrevida, versus a hipotese
alternativa de existéncia de associacdo. Estaselsgs foram avaliadas para cada uma das
varidveis na presenca das demais.

As variaveis incluidas nesta andlise foram: foeéulas, complicagbes cardiacas,
complicacbes respiratorias, complicacdes hepaticasplicacbes renais, complicacdes
gastrointestinais, complicacdes enddcrinas, compdes do SNC, complicacbes
autoimunes, infeccdes bacterianas, infec¢des yinaifeccdes fangicas, mucosite e
hemorragia. Na tabela abaixo sdo apresentadossoladns obtidos com o ajuste do
modelo de Regressdo de Cox (stepwise backward cofnO% para retirada) que

apresentaram influéncia no tempo de sobrevida.

TABELA 39- COMPLICACOES QUE INFLUENCIARAM NO TEMP@E SOBREVIDA

Variavel P>z HR Lim inf Lim sup
Hemorragia <0,001 2,96 2,02 4,34
Complicagbes renais <0,001 2,71 1,86 3,97
Complicagbes hepaticas 0,046 1,53 1,01 2,33
Infeccdes virais <0,001 0,29 0,20 0,41
Infeccbes bacterianas 0,034 1,82 1,05 3,17

Os resultados indicam que o risco instantaneo @de th presenca de hemorragia
2,96 vezes o risco instantdneo de Obito na ausé&teidemorragia. Para a variavel
complicacéo renal, a presenca desta complicac@&sepa um risco instantaneo de 6bito
igual a 2,71 vezes o risco instantaneo de Obita paauséncia desta complicacdo. Em
relacdo & complicacdo hepética, o risco instant&aepresenca desta complicacdo é 1,53
vezes 0 risco para a auséncia desta complicacaprddanca de infecgcao viral, o risco
instantaneo € 0,29 vezes o risco instantaneo réneiasde infeccdo viral (infeccéo viral
apresenta-se como fator protetor para obito). Magmca de infeccdo bacteriana, o risco

instantaneo € 1,82 vezes o risco instantaneo maeiasde infeccdo bacteriana.
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GRAFICO 10- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X HEMORRAGI
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GRAFICO 11- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X COMPLICAGES RENAIS

Tempo de sobrevida x complicacdes renais
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GRAFICO 12- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X COMPLICAQES HEPATICAS

Tempo de sobrevida x complicacdes hepaticas
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GRAFICO 13- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X INFECCAQIRAL

Tempo de sobrevida x infeccéo viral

1.00
1

0.75
1

Proporgdo acumulada
0.50
1

0.25
1

0.00
1

T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Tempo de sobrevida (dias)

Valor de p<0,001

Sem infec viral Com infec viral




A curva abaixo é restrita a pacientes que tiverdgetcao viral.

GRAFICO 14- CURVA DE TEMPO SOBREVIDA X INFECCAO POBMV

Tempo de sobrevida x infeccdo CMV
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Valor de p=0,154

GRAFICO 15- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X INFECCABACTERIANA

Tempo de sobrevida x infec¢do bacteriana

1.00
1

0.75
I

0.50
I

Proporgao acumulada

0.25
I

0.00
L

T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Tempo de sobrevida (dias)

Sem infec bacteriana Com infec bacteriana

Valor de p=0,034
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Apesar das complicacdes respiratorias néo terdoeirdiado no tempo de

sobrevida, a necessidade de ventilacdo mecanieantwéncia.

GRAFICO 16- CURVA DE TEMPO DE SOBREVIDA X NECESSIIX DE VM

Tempo de sobrevida x necessidade de VM
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5.4 ESTUDO DA PEGA DE NEUTROFILOS

Neste estudo o evento de interesse foi a pegaudfi®s, considerando-se o ébito
COMo risco competitivo.

O objetivo principal foi a avaliacao do efeito date de células (MO ou SC) sobre o
tempo até a ocorréncia da pega neutrofilos. Nesilisa foram controladas as variaveis:
idade (anos), sexo do paciente, HLA (compativel mcompativel), IMC
(desnutrido/eutréfico ou sobrepeso/obeso), condigiento (tipos), CMV pré TCTH
(negativo ou positivo) e uso de GAT (ndo ou sim).

Inicialmente efetuou-se a avaliacdo do efeito d¥acaariavel sobre o tempo até a
ocorréncia da pega de neutrdfilos. Na tabela absigoapresentados os valores de p desta

analise univariada.
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TABELA 40- ESTUDO DE PEGA DE NEUTROFILOS

Variavel Valor de HR Lim inf Lim sup
p 95% 95%
Fonte de célula <0,001 0,43 0,32 0,58
Idade 0,002 1,05 1,02 1,07
Sexo 0,622 1,07 0,80 1,44
HLA 0,369 0,87 0,65 1,17
IMC 0,883 1,02 0,76 1,38
CMV pré TCTH 0,628 1,08 0,77 1,53
GAT 0,164 1,24 0,91 1,69
Condicionamento
CFA+TBI 0,003 2,33 1,33 4,06
CFA+BU 0,034 1,95 1,05 3,61
CFA+FLU 0,001 2,83 1,52 5,30
CFA+BU+MEL 0,028 2,51 1,10 5,73
Outros -

Em funcdo dos resultados obtidos na analise uaarforam incluidos no modelo
multivariado as variaveis: fonte de célula, idadmedicionamento. O resultado do ajuste

do modelo multivariado é apresentado na tabelxabai

TABELA 41- ESTUDO MULTIVARIADO DOS FATORES QUE INFUENCIARAM A PEGA DE
NEUTROFILOS

Variavel Valor de p HR Lim inf 95% Lim sup 95%
Fonte de célula <0,001 0,37 0,25 0,54

Idade 0,744 0,99 0,96 1,03
Condicionamento

CFA+TBI 0,037 1,92 1,04 3,53
CFA+BU 0,013 2,25 1,18 4,27
CFA+FLU <0,001 3,46 1,75 6,83
CFA+BU+MEL 0,050 2,69 1,00 7,23

Outros - - - -

Este resultado indica que existe uma associacé® &fdnte de células e o tempo até
a ocorréncia da pega de neutréfilos, independemiemea idade e do tipo de

condicionamento, considerando-se Obito como risompetitivo. Neste caso, 0 risco
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instantaneo (HR) de pega em um paciente com tramsptie células de SC é igual a 0,37
do risco instantaneo de pega em um paciente consplemte de células de MO. O
intervalo (0,25 a 0,54) tem 95% de confianca detezoa verdadeira HR. Deve ser
observado que, neste caso, 0 risco esta associaddator clinicamente positivo, ou seja,

a ocorréncia de pega de neutrdfilos fica favores&la transplante é de células de MO.

GRAFICO 17- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTEDE CELULAS X PEGA DE
NEUTROFILOS

Fonte de células x Pega Neutrofilos

Incidéncia cumulativa
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Valor de p<0,001

A incidéncia cumulativa de pega neutrofilica (méfilos> 500) ocorreu em 75% dos
pacientes com 30 dias pds-transplante no grupo lmédaea e em 62% dos pacientes com 42
dias p0s transplante no grupo sangue de cordadicahp<0,001).

5.5 ESTUDO DA PEGA DE PLAQUETAS

Neste estudo o evento de interesse foi a pegaadgigihs, considerando-se o 6bito
COMo risco competitivo.

O objetivo principal foi a avaliacao do efeito date de céelulas (MO ou SC) sobre o
tempo até a ocorréncia da pega da plagueta. Nesliaeaforam controladas as variaveis:
idade (anos), sexo do paciente, HLA (compativelirmompativel), condicionamento
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(tipos) e CMV pré TCTH (negativo ou positivo), imspatibilidade ABO (ndo ou sim) e
uso de GAT (nao ou sim).

Inicialmente efetuou-se a avaliacdo do efeito dacaariavel sobre o tempo até a
ocorréncia da pega de plaquetas. Na tabela abaxamesentados os valores de p desta

analise univariada.

TABELA 42- ESTUDO DE PEGA DE PLAQUETAS

Variavel Valor de HR Lim inf Lim sup
p 95% 95%
Fonte de célula <0,001 0,39 0,28 0,54
Idade 0,022 1,04 1,01 1,07
Sexo 0,651 0,92 0,66 1,30
HLA 0,027 0,68 0,50 0,96
Incomp. ABO 0,848 1,03 0,75 1,42
GAT 0,325 1,20 0,83 1,73
Condicionamento
CFA+TBI 0,007 2,34 1,26 4,34
CFA+BU 0,035 1,97 1,05 3,72
CFA+FLU 0,027 2,15 1,09 4,25
CFA+BU+MEL 0,153 1,74 0,81 3,71
Outros -

Em funcéo dos resultados obtidos na analise uadarforam incluidos no modelo
multivariado as variaveis: fonte de célula, idddeA e condicionamento. O resultado do

ajuste do modelo multivariado é apresentado ndaaiaixo.

TABELA 43- ESTUDO MULTIVARIADO DOS FATORES QUE INFUENCIAM A PEGA DE
PLAQUETAS

Variavel Valor de p HR Lim inf 95% Lim sup 95%
Fonte de célula <0,001 0,36 0,24 0,54

Idade 0,520 0,99 0,94 1,03

HLA 0,013 0,63 0,43 0,90
Condicionamento

CFA+TBI 0,042 2,04 1,03 4,07

CFA+BU 0,014 2,30 1,18 4,49
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CFA+FLU 0,018 2,45 1,16 5,15
CFA+BU+MEL 0,444 1,50 0,53 4,21
Outros - - - -

Este resultado indica que existe uma associacé® &mbnte de células e o tempo até
a ocorréncia da pega de plaguetas independenterdanidade, de HLA e do tipo de
condicionamento, considerando-se 6Obito como rismmpetitivo. Neste caso, 0 risco
instantaneo (HR) de pega em um paciente com tramsptie células de SC é igual a 0,36
do risco instantaneo de pega em um paciente consplemte de células de MO. O
intervalo (0,24 a 0,54) tem 95% de confianca deteztoa verdadeira HR. Deve ser
observado que, neste caso, o risco esta associaddator clinicamente positivo, ou seja,
a ocorréncia de pega de plaquetas fica favoreeidetiansplante é de células de MO.

GRAFICO 18- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTEDE CELULAS X PEGA DE
PLAQUETAS

Fonte de células x Pega plaquetas

Incidéncia cumulativa
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Valor de p<0,001

A incidéncia cumulativa de pega plaquetéaria (ptagg 20000) ocorreu em 50% dos
pacientes com 30 dias pos transplante do grupolmédsea e em 38% dos pacientes com 42

dias do grupo sangue de corddo umbilical (p<0,001).
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5.6 ESTUDO DA DECH AGUDA

Neste estudo o evento de interesse foi a DECH agodaiderando-se o 6bito como
risco competitivo.

O objetivo principal foi a avaliacao do efeito date de céelulas (MO ou SC) sobre o
tempo até a ocorréncia da DECH agudo. Nesta anféisen controladas as variaveis:
HLA (compativel ou incompativel), IMC (desnutridofefico ou sobrepeso/obeso),
incompatibilidade ABO (ndo ou sim), incompatibilitlasexo (ndo ou sim), uso de GAT
(n&o ou sim), uso de MTX (4 doses-ideal ou 3 ouagse&lnses).

Inicialmente efetuou-se a avaliacdo do efeito déaczridvel sobre o tempo até a
ocorréncia da DECH aguda. Na tabela abaixo séocsemedos os valores de p desta
analise univariada.

TABELA 44- ESTUDO DA DECH AGUDA

Variavel Valor de HR Lim inf Lim sup
p 95% 95%

Fonte de célula 0,541 0,89 0,61 1,30
HLA 0,004 1,73 1,19 2,50
IMC 0,120 0,69 0,43 1,10
Incompatibilidade 0,131 0,75 0,52 1,09
ABO

Incompatibilidade 0,068 1,42 0,97 2,08
sexo

GAT 0,005 0,59 0,40 0,85
MTX 0,732 1,05 0,78 1,41

Em funcéo dos resultados obtidos na analise uadarforam incluidos no modelo
multivariado as variaveis: fonte de célula, HLA ATG O resultado do ajuste do modelo

multivariado é apresentado na tabela abaixo.

TABELA 45- ESTUDO MULTIVARIADO DOS FATORES QUE INFUENCIARAM NA DECH AGUDA

Variavel Valor de p HR Lim inf 95% Lim sup 95%
Fonte de célula 0,888 0,97 0,66 1,43
HLA 0,003 1,74 1,20 2,52

GAT 0,006 0,58 0,40 0,86
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Este resultado indica que ndo existe uma assocsigadicativa entre a fonte de
células e o tempo até a ocorréncia da DECH agualssiderando-se Obito como risco
competitivo.

GRAFICO 19- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTEDE CELULAS X DECH AGUDA

Fonte de células x DECH aguda
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Valor de p= 0,653

A incidéncia cumulativa de DECH aguda com 100 dagrupo medula éssea e no

grupo sangue de corddo umbilical foi respectivamett% e 43%,
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GRAFICO 20- CURVA INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTE DECELULAS X DECH AGUDA
GRAU II

Fonte de células x DECH aguda grau Il
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Valor de p=0,515

A incidéncia cumulativa de DECH aguda grau Il co@® Hias no grupo medula
0ssea e no grupo sangue de corddo umbilical fpeotisamente, 30% e 23%.

GRAFICO 21- CURVA INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTE DECELULAS X DECH AGUDA
GRAU llI-IV

Fonte de células x DECH aguda grau IlI-IV
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Valor de p=0,895
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A incidéncia cumulativa de DECH aguda grau lll-ldhe 100 dias no grupo medula
Ossea e no grupo sangue de corddo umbilical fpeptivamente, 22% e 21,5%.

Observacéo: foi apenas realizada uma curva deéncia para fonte de células e
DECH cronico.

GRAFICO 22- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTEDE CELULAS X DECH
CRONICA

Fonte de células x DECH crbénica

Incidéncia cumulativa
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A incidéncia cumulativa de DECH crénica com 180sdm grupo medula 6ssea e

sangue de cordao umbilical foi respectivamente, &22/6%.

5.6 ESTUDO DA RECAIDA (follow-up de 1800 dias)

Neste estudo o evento de interesse foi a recaddajderando-se o 6bito como risco
competitivo.

O obijetivo principal foi a avaliacdo do efeito date de células (MO ou SC) sobre o
tempo até a ocorréncia da recaida. Nesta andliaefoontroladas as variaveis: fase da
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doenca (precoce ou avangada), DECH, CMV (positivanegativo), sexo do paciente e
incompatibilidade ABO (ndo ou sim).

Inicialmente efetuou-se a avaliacdo do efeito dacaariavel sobre o tempo até a
ocorréncia da recaida. Na tabela abaixo sdo apaeesnos valores de p desta analise

univariada.

TABELA 46- ESTUDO DE RECAIDA

Variavel Valor de HR Lim inf Lim sup
p 95% 95%

Fonte de célula 0,134 0,49 0,19 1,24
Fase da doenca 0,005 3,21 1,42 7,24
DECH 0,823 1,11 0,45 2,72
CMV 0,445 1,48 0,54 4,03
Sexo 0,664 1,21 0,53 2,75
Incompatibilidade 0,123 0,53 0,23 1,91
ABO

Em funcdo dos resultados obtidos na analise uaarforam incluidos no modelo
multivariado as variaveis: fonte de célula e faseddenca. O resultado do ajuste do

modelo multivariado é apresentado na tabela abaixo.

TABELA 47- ESTUDO MULTIVARIADO DOS FATORES QUE INFUENCIARAM NA RECAIDA

Variavel Valor de p HR Lim inf 95% Lim sup 95%
Fonte de célula 0,117 0,47 0,19 1,20
Fase da doenca 0,005 3,27 1,44 7,42

Este resultado indica que ndo existe uma assocsigadicativa entre a fonte de
células e o tempo até a ocorréncia da recaida,idemando-se Obito como risco

competitivo.
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GRAFICO 23- CURVA DE INCIDENCIA CUMULATIVA DE FONTEDE CELULAS X RECAIDA

Fonte de células x recaida
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T T T T T
0 365 730 1095 1460 1825
Dias

Medula 6ssea Sangue de corddo

Valor de p=0,117
Em 2 anos, a recaida no grupo medula éssea foied®%grupo sangue de cordao

umbilical foi 25%.

A fase da doenca apresentou diferenca estatistieagdo que pacientes que

transplantaram na fase precoce da doenca tiverdnonpeognaostico.

GRAFICO- 24- CURVA DE RECAIDA X FASE DA DOENCA

Recaida x fase da doenca
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Quanto a anadlise da recaida no grupo medula Oastme da doenca apresentou

diferenca estatistica.
GRAFICO 25- CURVA DE RECAIDA X FASE DA DOENCA NO GRPO MO

Recaida x fase da doenca (Fonte de células: MO)

Incidéncia cumulativa
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Valor de p=0,007

Quanto a analise da recaida no grupo sangue daccardbilical, a fase da doenca

nao apresentou diferenca estatistica.

GRAFICO 26- CURVA DE RECAIDA X FASE DA DOENCA NO GBPO SC

Recaida x fase da doenca (Fonte de células: SC)

Incidéncia cumulativa

T T T T
0 500 1000 1500 2000
Dias

Fase precoce Fase avancada

Valor de p=0,326
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5.8 AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE RECUPERACAO DE
LINFOCITOS NO D+30 E D+100 VERSUS INFECCAO (BACTERIA, VIRAL E
FUNGICA) CONSIDERANDO-SE OS GRUPOS MO E SC

5.8.1 Infeccédo bacteriana

Inicialmente, para D+30, testou-se a hipOtese mldaque a associacdo entre
recuperacéao de linfécitos e presenca de infeccéieitiena € a mesma para as duas fontes
de células, versus a hipotese alternativa de dfioata de célula altera a relacdo entre a
recuperacdo de linfocitos e a presenca de infetgiberiana. Na tabela abaixo séo
apresentados os resultados do cruzamento entiperacdo de linfécitos no D+30 e a

presenca de infeccéo, dentro de cada fonte deaséelul

TABELA 48- RECUPERACAO LINFOCITOS D+30 X INFECCAOACTERIANA

Infec¢éo | MO SC

bacterianaD+30 ndo| D+30 simD+30 ndo| D+30 sim

N&ao 6 21 9 9
15,38% 28,00%  15,52%  14,52%

Sim 33 54 49 53
84,62% 72,00% 84,48%  85,48%

Total 39 75 58 62

O resultado do teste estatistico indicou a naoicBgeda hipotese de mesma
associacao entre a recuperacao de linfécitos emrasde infeccdo bacteriana nas duas
fontes de células (p=0,244).

Em funcdo da ndo rejeicdo da hipdtese acima, tesstau hipdtese nula de que a
probabilidade de ter infeccdo bacteriana entreepées que n&o tém recuperacdo de
linfocitos no D+30 € igual a probabilidade de t&eccdo bacteriana entre pacientes que
tém recuperacao de linfocitos no D+30, versus atege alternativa de probabilidades
diferentes. O resultado do teste indicou a nadcégeda hipotese nula (p=0,313).

Inicialmente, para D+100, testou-se a hipétese migdaque a associacdo entre
recuperacao de linfécitos e presenca de infeccéieitina € a mesma para as duas fontes
de células, versus a hipotese alternativa de dioata de célula altera a relacdo entre a

recuperacdo de linfocitos e a presenca de infebgiberiana. Na tabela abaixo séo
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apresentados os resultados do cruzamento entmieracdo de linfécitos no D+100 e a

presenca de infec¢do, dentro de cada fonte deasélul

TABELA 49- RECUPERACAO LINFOCITOS D+100 X INFECCABACTERIANA

Infeccdo | MO SC
bacterianaD+100 ndo| D+100 sim D+100 ndo D+100 sim
Nao 9 15 6 7

26,47%  31,91% 33,33% 11,11%
Sim 25 32 12 56

73,53%  68,09% 66,67% 88,89%
Total 34 47 18 63

O resultado do teste estatistico indicou a rejeda@idipdtese de mesma associacéo
entre a recuperacao de linfécitos e presenca @egabd bacteriana nas duas fontes de
células (p=0,038).

Assim, foi feita a avaliacdo da associacédo enteaperacao de linfocitos no D+100
para as duas fontes de células separadamente.

Para o grupo MO, testou-se a hipétese nula de quekmbilidade de ter infeccéo
bacteriana entre pacientes que nado tém recupedgdmfocitos no D+100 é igual a
probabilidade de ter infeccdo bacteriana entreepées que tém recuperacao de linfécitos
no D+100, versus a hipotese alternativa de praolabis diferentes. O resultado do teste
indicou a ndo rejeicao da hipétese nula (p=0,631).

Para o grupo SC, testou-se a hipdtese nula de quebabilidade de ter infeccéo
bacteriana entre pacientes que nado tém recupedgdmfocitos no D+100 é igual a
probabilidade de ter infeccdo bacteriana entreepées que tém recuperacao de linfécitos
no D+100, versus a hipotese alternativa de pralabiés diferentes. O resultado do teste
indicou a rejeicao da hipotese nula (p=0,034).e3sltados apresentam evidéncia de que a

presenca de recuperacéao de linfécitos em D+10tbeéda risco para infeccdo bacteriana.

5.8.2 Infeccéo viral
Inicialmente, para D+30, testou-se a hipdétese mdaque a associacado entre
recuperacédo de linfocitos e presenca de infecg@b &ia mesma para as duas fontes de

células, versus a hipétese alternativa de que t fde célula altera a relacdo entre a
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recuperacado de linfocitos e a presenca de infedcdlo Na tabela abaixo sdo apresentados
os resultados do cruzamento entre a recuperacdiaf@eitos no D+30 e a presenca de

infeccdo, dentro de cada fonte de células.

TABELA 50- RECUPERAGAO LINFOCITOS D+30 X INFECGCAOIRAL

Infecgéog MO SC

viral D+30 ndo| D+30sim| D+30 ndd+30 sim

N&ao 12 20 24 15
30,77% 26,67% 41,38%  24,19%

Sim 27 55 34 47
69,23%  73,33% 58,62%  75,81%

Total 39 75 58 62

O resultado do teste estatistico indicou a naoicBgeda hipotese de mesma
associacao entre a recuperacédo de linfocitos emqgagle infeccdo viral nas duas fontes de
células (p=0,314).

Em funcdo da ndo rejeicdo da hipdtese acima, testau hipdtese nula de que a
probabilidade de ter infec¢do viral entre paciempes ndo tém recuperagdo de linfocitos
no D+30 é igual a probabilidade de ter infeccaalventre pacientes que tém recuperacéo
de linfécitos no D+30, versus a hipotese alteriaatiie probabilidades diferentes. O
resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da repdatela (p=0,070).

Inicialmente, para D+100, testou-se a hipdtese midaque a associacdo entre
recuperacédo de linfocitos e presenca de infecg@b &ia mesma para as duas fontes de
células, versus a hipétese alternativa de que t fde célula altera a relacdo entre a
recuperacdo de linfocitos e a presenca de infedcdlo Na tabela abaixo sdo apresentados
os resultados do cruzamento entre a recuperacéofd@etos no D+100 e a presenca de

infeccdo, dentro de cada fonte de células.
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TABELA 51- RECUPERACAOQ LINFOCITOS D+100 X INFECCARIRAL

Infecgéog MO SC
viral D+100 ndo| D+100 sin|| D+100 ndo D+100 sim
Nao 7 7 5 12

20,59% 14,89% 27,78% 19,05%
Sim 27 40 13 51

79,41% 85,11% 72,22% 80,95%
Total 34 47 18 63

O resultado do teste estatistico indicou a nadoicBgeda hipotese de mesma
associacao entre a recuperacédo de linfocitos emqgage infec¢do viral nas duas fontes de
células (p=0,908).

Em funcdo da néo rejeicdo da hipdtese acima, testau hipdtese nula de que a
probabilidade de ter infec¢do viral entre paciemfes ndo tém recuperacao de linfocitos
no D+100 é igual a probabilidade de ter infecc@al entre pacientes que tém recuperacéo
de linfécitos no D+100, versus a hipdtese altevaatie probabilidades diferentes. O
resultado do teste indicou a ndo rejeicdo da rspdatela (p=0,301).

5.8.3 Infeccéo fungica

Inicialmente, para D+30, testou-se a hipdtese mldaque a associacdo entre
recuperacado de linfécitos e presenca de infecqdgida € a mesma para as duas fontes de
células, versus a hipétese alternativa de que t fde célula altera a relacdo entre a
recuperacdo de linfocitos e a presenca de infedgagica. Na tabela abaixo sao
apresentados os resultados do cruzamento entiperacdo de linfécitos no D+30 e a
presenca de infec¢do, dentro de cada fonte deasélul



TABELA 52- RECUPERACAO LINFOCITOS D+30 X INFECCAOURNGICA

Infecgéog MO SC

fungica | D+30 ndo| D+30 simD+30 nao| D+30 sim

Nao 30 54 40 39
76,92%  72,00% 68,97%  62,90%

Sim 9 21 18 23
23,08%  28,00% 31,03%  37,10%

Total 39 75 58 62
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O resultado do teste estatistico indicou a naoicBgeda hipotese de mesma

associacao entre a recuperacéao de linfocitos enpagie infeccéo fangica nas duas fontes
de células (p=0,985).
Em funcdo da ndo rejeicdo da hipdtese acima, testau hipdtese nula de que a

probabilidade de ter infeccao fungica entre paegngue ndo tém recuperacao de linfocitos

no D+30 € igual a probabilidade de ter infeccdogiten entre pacientes que tém

recuperacdo de linfécitos no D+30, versus a higdtelternativa de probabilidades

diferentes. O resultado do teste indicou a nadcéeeda hipotese nula (p=0,368).

Inicialmente, para D+100, testou-se a hipotese mi@aque a associacado entre

recuperacao de linfécitos e presenca de infecqdgida € a mesma para as duas fontes de

células, versus a hipétese alternativa de que & fde célula altera a relagdo entre a

recuperacdo de linfocitos e a presenca de infedgagica. Na tabela abaixo sao

apresentados os resultados do cruzamento entmi@eracdo de linfécitos no D+100 e a

presenca de infeccéo, dentro de cada fonte deaséelul

TABELA 53- RECUPERACAO LINFOCITOS D+100 X INFECCABUNGICA

Infecgéog MO SC
fungica | D+100 ndo| D+100 sin|| D+100 ndo D+100 sim
Nao 25 37 13 41

73,53% 78,72% 72,22% 65,08%
Sim 9 10 5 22

26,47% 21,28% 27,78% 34,92%
Total 34 47 18 63
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O resultado do teste estatistico indicou a naoicBgeda hipotese de mesma
associacao entre a recuperacéao de linfocitos enpagie infeccéo fangica nas duas fontes
de células (p=0,432).

Em funcdo da néo rejeicdo da hipdtese acima, testau hipdtese nula de que a
probabilidade de ter infec¢édo fungica entre paegque ndo tém recuperacao de linfocitos
no D+100 é igual a probabilidade de ter infeccéngita entre pacientes que tém
recuperacdo de linfécitos no D+100, versus a hgsbdtelternativa de probabilidades

diferentes. O resultado do teste indicou a nadacéeeda hipotese nula (p=0,992).

5.9 AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE NUMERO DE CELULAS
TRANSPLANTADAS POR KG E PEGA

5.9.1 Avaliacdo da associacdo entre TNCXdpega (restrito a fonte de células MO)

Testou-se a hip6tese nula de que a probabilidagegle € igual para pacientes com
TNCx1@ até 4,4 (mediana) e pacientes com TNCxt@ior do que 4,4, versus a hip6tese
alternativa de probabilidades diferentes. O redalencontra-se na tabela abaixo e mostra

gue nédo houve diferenca entre o numero de céhflasdidas totais e pega.

TABELA 54- NUMERO DE CELULAS TOTAIS INFUNDIDAS DE ND E PEGA

TNCx1G (MO)
PEGA
<44 >4.,4
N&o 8 4
14,55% 6,78%
Sim 47 55
85,45% 93,22%
Total 55 59

Valor de p: 0,228

5.9.2 Avaliacdo da associacdo entre TNCXdPega (restrito a fonte de células SC)

Testou-se a hip6tese nula de que a probabilidagegle € igual para pacientes com
TNCx10 até 5,2 (mediana) e pacientes com TNCxt@ior do que 5,2, versus a hipétese
alternativa de probabilidades diferentes. Na tabbl#xo € apresentado o resultado que

revela ndo haver diferenca estatistica quanto aeeraide células totais infundidas e pega.
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TABELA 55- NUMERO DE CELULAS TOTAIS INFUNDIDAS DESC E PEGA

TNCx10' (SC)
PEGA
<5,2 >5,2
N&o 22 18
37,29% 30,00%
Sim 37 42
62,71% 70,00%
Total 59 60

Valor de p: 0,442

5.9.3 Avaliacdo da associacdo entre CD34¢1pega (restrito a fonte de células SC)

Testou-se a hipotese nula de que a probabilidagegie € igual para pacientes com
CD34x10 até 1,3 (mediana) e pacientes com CD32xt@ior do que 1,3, versus a
hipotese alternativa de probabilidades diferer@esesultado encontra-se na tabela abaixo
e mostra que ndo houve diferenca entre o numecéldias CD34 infundidas e pega.

TABELA 56- NUMERO DE CELULAS CD34 INFUNDIDAS DE SE PEGA

CD34x10 (SC)
PEGA

<1,3 >1,3

N&o 23 13
38,33% 24,07%

Sim 37 41
61,67% 75,93%

Total 60 54

Valor de p: 0,112

5.10 AVALIACAO DA ASSOCIACAO DA PEGA E GAT

Para cada um dos grupos definidos pela fonte dgdasé(MO ou SC), testou-se a
hipétese nula de que a probabilidade de PEGA 4 jgara pacientes com e sem GAT,
versus a hipdtese alternativa de probabilidadesratifes. Nas tabelas abaixo sao

apresentados os resultados obtidos.



TABELA 57- PEGA X GAT NO GRUPO MO

ATG
PEGA — ;
Nao Sim
Nao 6 6
13,33% 8,70%
Sim 39 63
86,67% 91,30%
Total 45 69

Valor de p: 0,536

TABELA 58- PEGA X GAT NO GRUPO SC

ATG
PEGA — ;

Nao Sim

Nao 14 27
48,28% 29,67%

Sim 15 64
51,72% 70,33%

Total 29 91

Valor de p: 0,076
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6 DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo compara uma populacaddtped heterogénea, com
diferentes diagndsticos, em um longo periodo degptera transplantada com diferentes
fontes de células tronco hematopoiéticas (medus@ad® sangue de corddao umbilical),
procurando avaliar as complicacées do TCTH néoeapado e comparar os resultados
entre os dois grupos de células fonte utilizados.

As vantagens do uso de sangue de corddo umbilicalOTH n&do aparentado estéao
bem documentadas, e incluem: maior disponibilidddeunidade de sangue de cordéo,
auséncia de risco para o doador, menor risco denrasdo de doencas virais tal como
citomegalovirus (CMV) e Virus Epstein-Barr (EB\WW|drancia de HLA né&o pareado entre
doador e receptor e menor risco e gravidade da DE®Htudo, o principal problema em
usar sangue de corddo umbilical para transplaotéaéo de conter um menor niamero de
células progenitoras hematopoiéticas, que resoitanenor velocidade de pega (atraso na
pega do enxerto), maior risco de falha de peganderto e recuperacdo imune mais lenta
(PETTERSON, 2009; ROCHA, 2009).

Neste trabalho, a pega foi menos frequente e raaia ho grupo transplantado com
sangue de corddo umbilical, e por consequéncigigde foi mais frequente. Estes dados
também foram encontrados nos trabalhos de Barkéd j2Wang (2010) e Yi (2012).

A incidéncia cumulativa de pega neutrofilica (néfitms> 500/mni) ocorreu no
grupo MO com mediana de 24 dias e em torno de %30 dias pds-transplante, e no
grupo SC com 32 dias e em torno de 62% com 42 mbadransplante (p<0,001). Nao
houve influéncia do numero de células totais e Cib#hdidas, do HLA e do uso de GAT
em ambos o0s grupos. No estudo de Barker (2001 gchama de pega neutrofilica foi 22
dias nos pacientes transplantados com medula @&8adias naqueles com sangue de
corddo umbilical, além disso, a incidéncia de pagaulativa de neutréfilos com 45 dias
foi 96% no grupo medula 6ssea e 88% no grupo sathgeerdao umbilical.

Nos trabalhos de Petterson (2009), Kurtzberg (2@0Bjasad (2009) que avaliaram
pacientes transplantados com sangue de cordaoicehkal incidéncia cumulativa de pega
neutrofilica foi maior (80-87%) e com uma mediaeadias menor (22 a 27 dias) quando
comparado a este estudo. Kurtzberg (2008) mostueuvagcompatibilidade HLA interfere
na pega neutrofilica; ja Petterson e este estudoelaram diferenca; lembramos que
neste estudo as técnicas de tipificacdo do HLAavam com o tempo. Na avaliagdo do
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namero de células totais infundidas em pacientasspantados com sangue de cordao
umbilical, todos os trabalhos acima n&o revelargmifecancia na pega, assim como este.
Na analise do numero de células CD34 infundidastraisalhos de Petterson (2009),

Prasad (2009) e Wagner (2002) mostraram que aqgekedransplantaram com maior

namero de células tiveram melhor pega, sendo gsie mstudo isto ndo ocorreu, 0 que
pode ter sido influenciado por uma mediana de agloais baixa.

A incidéncia cumulativa de pega plaquetaria (plémge20.000/m) ocorreu no
grupo MO com mediana de 25 dias e em torno de 50%+80 pos-transplante, e no
grupo SC com 43 dias e em torno de 45% no D+60,0040. O trabalho de Barker (2001)
mostrou uma mediana de 30 dias para a pega plaquetd pacientes transplantados com
medula 6ssea e 66 dias naqueles transplantadosargyue de corddo umbilical. Petterson
(2009) revelou que os pacientes transplantados sangue de corddo umbilical
apresentaram pega de plaqueta em torno de 56 das 5% dos pacientes com pega no
D+60, e que nao houve influéncia do niumero de a&ghdtais e CD34 infundidas, nem do
HLA. Neste estudo também n&o houve influéncia dmerd de células totais e CD34
infundidas, porém houve influéncia do HLA, o qual@ser explicado pela modificacado
das técnicas de tipificacdo do HLA ao longo dogqukyido estudo.

O estado nutricional pré-transplante é de fundaaheatevancia no progndstico pos
TCTH, sendo que quanto melhor nutrido o pacienigexs menor o tempo para a pega do
enxerto e menor o tempo com efeitos colaterais (RIASITOLI, 2002; JUSTINO, 2004;
HADJIBABAIE, 2008).

Neste estudo, a maioria dos pacientes era eutrafitas do TCTH, e apds os 180 dias
44% dos pacientes ganharam peso e 4% mantiveraraso. (Ndo houve diferenca
estatistica quanto a pega de neutrofilos (p= 0,8BHCH (p= 0,120) e sobrevida
(p=0,398). Os trabalhos de Horsley (2005) e RA{DQ) também ndo mostraram alteracéo
na sobrevida de acordo com o estado nutricionaknpdMeloni (2001) encontrou que
pacientes obesos tém menor sobrevida, devido apaese hiperglicemia durante o
periodo de neutropenia com maior risco de infeaddECH. Hadjibabaie (2008) néo
encontrou relacdo do estado nutricional e DECH; fi@abalho de Fuji (2009) mostrou que
pacientes obesos tém maior incidéncia de DECH. iblduiie (2008) revelou que
pacientes com menor IMC apresentaram pega de fim#grénais lenta, enquanto no
estudo de Meloni (2001) isso ocorreu no grupo aeentes obesos, sendo que neste

trabalho ndo houve diferenca na pega de neutr@jiasto ao IMC.
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Um fator conhecido como de impacto na recuperdpéacitaria é a fonte de células
tronco utilizadas no TCTH, sendo esperada melloup@racédo nos pacientes que recebem
células de sangue periférico sem deplecédo de séUIBEHRINGER, 1999; KOEHL,
2007). Estudos também sugerem uma pior recuperdigfacitaria nos pacientes
transplantados com sangue de cordao umbilical (SZABS, 2011; MORANDO, 2011).
Neste estudo, a recuperacdo de linfocitos no D-680nklhor no grupo medula 6ssea,
porém no D+100 foi maior no grupo sangue de comg@bilical, o que ndo pode ser
explicado.

A recuperacao precoce de linfocitos apos o TCTHamparece estar relacionada a
ocorréncia de infec¢des oportunistas, especialmefgectes fungicas e por CMV (KIM,
2004; KUMAR, 2001), o que nao ocorreu neste estltkie trabalho mostrou que
pacientes do grupo sangue de cordao umbilical MdD-€om pior recuperacgao linfocitaria
apresentaram mais infecgéo bacteriana.

Estudos anteriores (KUMAR, 2001; SAVANI, 2007) tala uma maior incidéncia
de mortalidade relacionada ao transplante no gde@acientes com pior recuperagcao
linfocitaria, o que néo foi evidenciado neste tthba

As complicagdes infecciosas sdo umas das maioeesygracdes apos o transplante.
O periodo de neutropenia aumenta a vulnerabilidadéec¢bes bacterianas e fangicas, e a
recuperacao imune lenta aumenta o risco de infeogéas. Nucci (2003) e Barker (2005)
mostraram que as infeccbes bacterianas sdo asfrmegigentes, seguidas de infeccbes
virais, fungicas e outros microorganismos, o qumebtam foi identificado neste trabalho.
Alguns autores (BARKER, 2005; DELANEY, 2009; WAN@Q10), evidenciaram que
pacientes transplantados com sangue de cordao icehkd@m mais infeccbes quando
comparados com aqueles que receberam medula d@sge&, ndo ocorreu neste estudo,
talvez porque os pacientes transplantados com sategaorda umbilical tiveram uma boa
recuperacgao imune.

A infeccao bacteriana microbiologicamente compravad presente estudo ocorreu
em 68,4% dos pacientes, sendo considerada gravB6eoasos (27,2%) e o principal
microorganismo isolado foi o Estafilococo ndo prtodule coagulase (20,9%). No trabalho
de Barker (2005), que acompanhou durante 2 anopaointes poés-transplantados,
ocorreram 181 casos de infeccdo comprovada (66 &#m)lo grave em 88% dos pacientes
€ 0 microorganismo mais comum foi gram positivo 3casos (54,1%). Nos estudos de

Nucci (2003) e Castagnola (2008), o principal amaailor de infec¢cdes foi o Estafilococo
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nao produtor de coagulase, sendo que no traball@@adagnola a incidéncia de infecgéo
foi de 49%.

No trabalho de Barker (2005) a incidéncia de irdiecgiral durante 2 anos pos-
transplante foi 64,7%, sendo o CMV o virus mais won{46,6%). Nucci (2003) também
mostrou o CMV como o principal virus. No presergtuido, a infec¢do viral ocorreu em
65,1%, sendo o CMV o virus mais comum.

Neste trabalho, a infeccéo fungica foi vista enc@dos (29,4%), sendo confirmada
em 27 e o fungo mais comum foAspergillussp. Dvorak (2005) mostrou uma incidéncia
de infeccdo fungica de 16,7% no primeiro ano passplante sendo mais comum o
Aspergillussp, assim como no estudo de Barker (2005).

Tichelli (2008) relatou um estudo de 2001 onde O@8 pacientes apresentaram
eventos cardiacos fatais dentro dos 100 dias pasglante, sendo as principais causas
falha cardiaca, tamponamento cardiaco e arritnNaste estudo, 8,7% dos pacientes
apresentaram complicagfes cardiacas sendo as w@sng. insuficiéncia cardiaca,
choque e disfuncdo do ventriculo esquerdo. Esteti€a de incidéncia deve-se ao fato
deste trabalho englobar qualquer alteracéo cardiaéa so as fatais.

As complicacdes respiratérias, excluindo as infesg@correram em 26,6% dos
pacientes, sendo as mais frequentes a insufici&éasgratoria, bronquiolite pos-viral e
SARA, além disso, os pacientes com necessidadesacdo mecanica tiveram uma
mortalidade maior. Segundo Lim (2006), as compiieacpulmonares nao infecciosas
alcancaram 29%, sendo as mais comuns: edema puln@maorragia alveolar e efusao
pleural. No trabalho de Au (2011), a bronquioliteliterante ocorreu em 5,5% dos
pacientes e seu inicio na maioria dos casos ocerrgg 300 e 600 dias pos-transplante;
neste estudo, a bronquiolite obliterante ocorreu €& dos pacientes, porém o
acompanhamento ocorreu até os 180 dias pos-transpla

As complicagcbes enddcrinas foram vistas em 13 ptase (5,2%) sendo
caracterizada predominantemente pelo diabetes enoadds. A maioria destes pacientes
tinha o diagnostico de Anemia de Fanconi, sendcaguanormalidades do metabolismo da
glicose e insulina sdo mais comuns neste grup@adiemtes (GIRI, 2007).

As complicagBes hepéticas ocorreram em 16,7%, semdoidade em 27 casos
(64,3%), VOD em 14 casos (33,3%) e insuficiéncipétiea em 2 casos (4,8%). Na
literatura, a incidéncia de VOD em criancas € d# 2égundo Reiss (2002) e de 18,3%
segundo Barker (2003).
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Neste trabalho, a mucosite ocorreu em 87,7% dosermas. As complicagbes
gastrointestinais ocorreram em 38,1% sendo queraéd ocorreu em 88,5%, esofagite
em 14,6% e gastrite em 8,3% dos pacientes. A incidéde mucosite e diarréia foram
semelhantes a da literatura (TUNCER, 2012). A miteagorreu mais no grupo medula
0ssea (p< 0,001), o que pode ser explicado pos gseientes terem recebido mais
imunoprofilaxia com ciclosporina e metotrexate,ckeque este Ultimo é considerado fator
de risco para a ocorréncia de mucosite.

As complicacdes renais foram vistas em 73,4% dosepi@s, sendo que a
hipertenséo arterial foi vista em 97,8% dos paeker@ IRA em 9,7%. No trabalho de
Holthe (2002), hipertensao arterial ocorreu em %% pacientes nos primeiros 3 meses
pos transplante e IRA em 21%. No estudo de Holi®®8g) a incidéncia de IRA foi de
34% dentro dos 60 dias pos-transplante. Nao fasipeksexplicar porque neste trabalho a
incidéncia de HAS foi tdo alta e de IRA mais baiXaste estudo, a cistite hemorragica
ocorreu em 13,5% dos pacientes, com mediana de b#c31 dias e em quase metade dos
casos foi identificado na urina o poliomavirus. IeH&2003) encontrou uma incidéncia de
cistite hemorragica de 11% com uma mediana deoinliei52 dias e o agente mais isolado
foi o adenovirus. Ja Gorczynska (2005) revelou imo@éncia de cistite hemorragica de
25,5% com o poliomavirus como o virus mais isolado.

As complicagcbes do SNC ocorreram em 21,8% dos asie sendo que crise
convulsiva (maior parte devido a toxicidade peleosiporina) ocorreu em 92,7%, com
uma mediana de 31,5 dias; 0s outros casos restortespondem a eventos vasculares,
hidrocefalia, edema cerebral e outros. No trabaleo Koh (2010) a incidéncia de
complicacbes do SNC foi de 13,5% com uma medianzlddias, sendo que a convulsao
associada a neurotoxicidade por ciclosporina feintoma mais comum (56%). J& Barba
(2009) mostrou uma incidéncia de 11%, sendo quex@idade foi a mais frequente
(principalmente devido a ciclosporina), seguido idéeccbes e eventos vasculares.
Possivelmente, a maior incidéncia de complicac@eSNIC deste trabalho deve-se ao fato
de os pacientes terem apresentado mais convulsaiseoxicidade a ciclosporina. Neste
estudo, as complicacdes do SNC foram mais fregsiemte grupo sangue de cordao
umbilical, porém néo foi possivel identificar umgusa ou fator de risco, pois ndo houve
diferenca entre os casos de neurotoxicidade aspictona e nem de sangramentos entre 0s
dois grupos.

As complica¢Bes autoimunes foram vistas em 3,6%pdogntes, com uma mediana

de 104 dias e a mais comum foi a anemia hemolitita-imune (1,2%). No estudo de
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Sanz (2007) a incidéncia de anemia hemolitica ewtoé trés anos pés- transplante foi de
4,4% com uma mediana de inicio de 147 dias. Segbadkeler (2011), a incidéncia de
doencas autoimunes trés anos ap6s TCTH foi de & #dluiram principalmente anemia
hemolitica autoimune, hemofilia adquirida e tromtogaenia autoimune. Neste trabalho, a
incidéncia foi menor porque os pacientes foram geothados somente até 180 dias pos-
transplante.

A DECH aguda permanece umas das principais cagsasochidade e mortalidade
em criancas que receberam TCTH. A incidéncia da BDEE intensidade moderada a
grave (graus Il a IV) varia de 20 a 50%. DiferengadHLA entre doador e receptor sao o
principal preditor da DECH. Outros fatores implioad sdo intensidade do
condicionamento, diferenca de sexo entre doadeceptor (receptor masculino e doadora
feminina), fonte e dose de células, grau de pagidda doadora (aloimunizacdes) e
profilaxia para DECH (BALL, 2008; MACMILLAN, 2009).

A DECH aguda acometeu 48,6% dos pacientes, senocoraum na pele (96,6%),
no grau Il (54,5%) e com uma mediana de 29 diagalalho de Faraci (2012) revelou
uma incidéncia com 100 dias de DECH agudo de 78%gcso grau Il o mais comum, e
com uma mediana de aparecimento de 21 dias. A Dagiida ndo apresentou diferenca
entre 0s grupos medula 6ssea e sangue de cord&oesagdo, assim como no de Barker
(2001) e Hwang (2007); ja o trabalho de Wang mostiaorréncia menor de DECH aguda
no grupo cordao umbilical. A incompatibilidade ndAde o ndo uso de GAT estiveram
associados a pior sobrevida e aumento da incidé&ziBECH aguda, assim como nos
trabalhos de Park (2011) , Faraci (2012) e Yi 201

A incidéncia de DECH crbnica varia de 30 a 50% me®enta a maior causa de
mortalidade ndo associada a recaida e morbidad@agientes que sobrevivem mais
tempo. Por outro lado, a DECH crbnica também teneteito do enxerto contra leucemia
que diminuiu a chance de recaida da doenca (CARILLESER; ZECCA, 2002).

A DECH crénica ocorreu em 9,2% dos pacientes, aptaado-se na boca em todos
0s casos, sendo mais comum na forma extensa (58,866 uma mediana de 90 dias. No
trabalho de Zecca (2002), a incidéncia foi de 2% mediana de 116 dias (80- 600 dias),
a pele foi o local mais acometido (83%) e a forrmat&da foi a mais frequente. A DECH
cronica ocorreu mais no grupo medula 6ssea (p=R,@sim como nos trabalhos de
Hwang (2007) e Wang (2010); ja no estudo de Bgi@01) ndo houve diferenca entre os

dois grupos.
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A recaida foi observada em 24% dos pacientes cangdohematoldgica maligna
(n=96), sendo igual nos dois grupos (p= 0,149). ACBI ndo foi um fator protetor para
recaida, porém quando transplantado na fase preleodeenca o prognaostico foi melhor
(p= 0,005). No trabalho de Wang (2010), a incidénbg recaida foi menor no grupo
transplantado com sangue de corddo umbilical. P&@9Y) mostrou uma incidéncia de
recaida em 5 anos de 24,9% e ndo houve associapgdECH aguda. Ja Yi (2012)
revelou que a doenca em fase avancada teve impactraida e a DECH cronica extensa
mostrou papel protetor.

A incidéncia de MRT no dia 100 foi de 28,8% e na dBO foi de 37%, n&o
mostrando diferenca estatistica entre os grupdgerBen (2009) revelou uma incidéncia
de MRT no dia 100 de 25% em pacientes transplastegim sangue de corddo umbilical.
Hwang (2007) mostrou que a MRT no dia 100 foi mamigrupo sangue de cordéo, ja em
Barker (2001) a incidéncia foi igual nos dois grsipAs principais causas de 6bito foram:
infeccdo, falha de pega, DECH e recaida; ndo haliferenca estatistica quando
comparado 0s grupos, porém no grupo sangue deccardiilical a incidéncia de 6bitos
relacionados a infeccéo foi maior (p= 0,004), apdsaa taxa de infeccdo ser semelhante
nos dois grupos.

A sobrevida geral com um ano de transplante f@%%, com 2 anos de 52% e com
5 anos de 47%. A sobrevida no grupo medula éssealcano foi de 58% e com 2 anos
56%; ja no grupo sangue de cordao foi de 52% e 48%pectivamente, sem diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,466). O estudo uraw¥agi (2005) mostrou uma
sobrevida de 59% apdés 9 anos de TCTH néo aparentadanedula 6ssea. No trabalho
Petterson (2008), com sangue de corddo umbilicedpeevida foi de 57,3% com 1 ano e
49,5% com 2 anos poés-transplante. Os trabalhosadeeB(2001), Hwang (2007) e Wang
(2010) também ndo mostraram diferenca na sobrevitta os dois grupos.

Em andlise multivariada, interferem para uma patirevida: a idade (quanto maior
a idade pior), o ndo uso de GAT, a presenca de tnagi@, complicacées renais e
hepaticas, infeccao bacteriana e presenca da DEC&Ipresenca de infeccédo viral aparece
como um fator protetor para a sobrevida. Nao faspael explicar o papel protetor da
infeccao viral, pois neste trabalho e no de Ba@éZp(a infeccdo por CMV nao influenciou

no tempo de sobrevida e nem na recuperagao imune.
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7 CONCLUSOES

As complicacbes precoces mais freqientes do tramsplde células tronco
hematopoiéticas ndo aparentado em pacientes peaatforam: mucosite (87,7%),
infeccOes bacterianas (81,7%), infecgbes viraisl@) complicacdes renais (73,4%) e
complicacbes gastrointestinais (38,1%). A muco$iie mais freqliente nos pacientes
transplantados com medula 0ssea e as complicagd®hl@ naqueles transplantados com
sangue de corddo umbilical. Todas as outras coagdles foram semelhantes nos dois
grupos.

DECH aguda foi observada em 48,6% dos pacienteshadendo diferenca quanto a
fonte de célula utilizada. Pacientes que transptant com HLA compativel e que
utilizaram GAT tiveram menor incidéncia de DECHDECH cronica ocorreu em 9,2%
dos pacientes, sendo mais comum no grupo medwa.oss

A pega do enxerto foi mais lenta no grupo sangueodédo umbilical, porém nao
alterou a sobrevida em ambos os grupos. O numeceldias infundidas nao influenciou
na pega do enxerto, e a incompatibilidade no HLA#denciou na pega plaquetaria.

A recaida foi observada em 24% dos casos das dobhegaatoldgicas malignas e foi
semelhante nos dois grupos. Pacientes que tratesalan na fase precoce da doenca
tiveram melhor prognéstico, e a DECH néo apresepamel protetor.

A taxa de mortalidade relacionada ao transplarntddd28,8% aos 100 dias e 37%
aos 180 dias, sendo semelhante nos dois grupogriddpais causas de Obito foram:
infeccdo, falha de pega, DECH e recaida, sendmqrepo sangue de cordao umbilical
morreu mais de infeccdo comparado ao outro grupo.

A sobrevida geral em um ano foi de 55%, sendo dentd nos dois grupos. Foi
evidenciado pior progndstico nos pacientes comedadior, que ndo utilizaram GAT no
condicionamento, que apresentaram DECH, hemorragiamplicagcbes renais,
complicacbes hepaticas e infeccdo bacteriana. #efde célula tronco hematopoiética
utilizada no transplante, o estado nutricional,eauperacdo imune e a recaida nao

influenciaram na sobrevida.
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APENDICE

APENDICE 1: FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome:

IDENTIFICA(;AO NO BANCO DE DADOS:
REG:
Idade no transplante: Data ad@nmarsto:

Sexo:( )M ( )F Etnia: ( ) branc( ) negra ( ) indigena

PRE TCTH:

Diagndstico da doenca:
Fase da doenca:
Complicacdes prévias ao TCTH:

Performance pré TCTH:

Transfusfes prévias: ( ) sim ( )ndo papa: plaquetas:
Tipo sanguineo:

Sorologias:

Peso: Estatura:

Avaliacéo nutricional (se tiver):

Outros comentarios pré TMO:

TCTH:
TIPO DE DOADOR: INFORMACOES REFERENTES AO DOADOR:

Idade no transplante: Data de nasament

Sexo:( )M ( )F Etnia: ( ) branC ) negra ( ) indigena
Tipo sanguineo:
Sorologias:

N° gestacoes:
Transfusfes prévias: ( ) sim ( ) ndo papa: plaquetas:

Compatibilidade HLA ( anotar o HLA completo)

FONTE DE CELULAS:
( ) medula 6ssea ( ) sangue de cordao

CONDICIONAMENTO:

ATG:( )sim ( ) néao tipo: eltstal:




ANTIBIOTICOS PROFILATICOS :

Aciclovir ()sim ( )ndo duracao:
Fluconazol ()sim ( )ndo duracao:
Nistatina ()sim ( )ndo duracéo:
Voriconazol ()sim ( )ndo duragéo:
Anfotericina ()sim ( )ndo duracao:
Bactrim ()sim ( )ndo duracao:
Floxacin ()sim ( )ndo duracao:
Levofloxacina ()sim ( )nao duracéo:

OUTRAS PROFILAXIAS:
MESNA: ( )sim ( )ndo dose:
Irrigacado vesical continua: ( ) sim () nédo
TRENTAL: ( ) sim ( ) néo

PROFILAXIA DA DECH:
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Ciclosporina ( )sim ( )ndo dose: duracéo:
Methotrexate ( ) sim ( ) ndo dose: duracéao:
Corticéide  ( )sim ( )ndo dose: duragéo:
Tacrolimus () sim ( )ndo dose: duracéo:
Outros:

INFUSAO DA MEDULA OSSEA/SANGUE DE CORDAO:
Data:
N° de células totais infundidas:

N° de células CD34+ infundidas:

Intercorréncias durante a infusao:

Sangue de cordao: n° células pré descongelamento:

E n° células pds descongelamento:

POS TCTH:

Peso pré-transplante: Dia +100: Dia +180:

NPT: ( )sim ( )néo dias:

FUNCAO MEDULAR:

Pega do enxerto: ( ) sim ( )ndo () mdrc{ ) completa
Data de neutréfilos > 500:
Data de plaguetas > 20.000:
Data de neutréfilos > 1000:
Data de plaguetas > 50.000 e 100.000:
Recuperacao autéloga: ( ) sim () ndo

Granulokine: () sim ( ) ndo inicio: doses:
Rejeicdo: ( )sim ( )ndo data: recuperacao:
VNTR: Dia +30: Dia +100: a bi80:
Linfocito: Dia +30: Dia +100: Dia +180:
Neutrofilo: Dia +30: Dia +100: Dia +180:
Imunofenotipagem(data )

Dosagem de imunoglobulina(data .):IgG: gA: | IgM:
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COMPLICACOES INFECCIOSAS:
Neutropenia () sim ( ) ndo; data

LOCAL DATA GERME TRATAMENTO | EVOLUCAO

OUTRAS COMPLICACOES:

( ) cardiaca; qual data
Tratamento
( ) respiratoria; qual data
Tratamento
( ) enddcrina; qual data
Tratamento
() hepatica; qual data
Tratamento
( ) gastrointestinal; qual data
Tratamento
( ) renal; qual data
Tratamento
() SNC; qual data
Tratamento
( ) hematoldgica; qual data
Tratamento

DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO:
()sim ()néo

() aguda ; local ; datanthdoi ;
tratamento inicial ; regp@stcorticoide () sim () néo;
tratamento secundério ;
Obito relacionado a DECH () sim ( ) ndo, comguji@es infecciosas relacionadas a
DECH ( ) sim ( ) ndo

() crbnica ; local ; dat@nicio ;
tratamento inicial ; regpastcorticoide () sim () néo;
tratamento secundério ;
Obito relacionado a DECH () sim ( ) nado, comgujies infecciosas relacionadas a
DECH ( ) sim ( ) ndo

Tempo 12 internagéo:

Tempo 22 internacao: motivo
Tempo 32 internacao: motivo
Necessidade de transfusdo até 100 dias: papa plaquetas

Performance pos TMO: +100 dias: 180+dias:
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EVOLUCAO:

Recaida: ( )sim ( )ndo data
Rejeicdo: ( ) sim ( ) nao
Outros:

Causa do 6bito:( ) sim ( )ndo; data causa




APENDICE 2: ANALISE DO TCTH DE ACORDO COM AS DOEMAS

TABELA 1 — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DE ACORDCOM AS DOENGCAS
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CARACTERISTICA DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n = 42) EIM (n =19) p
Idade, mediana (variagéo) 9,0 (1-18) 9,0 (1-18) (1;00) 50(1-18) <0,001
Sexo (M/F) 58/38 44/51 37/5 15/4 < 0,001
CMV (IgG+) 67 (71,3%) 71 (76,3%) 34 (80,9%) 10 &2) 0,10
Nutricdo

Desnutrido 05 (5,2%) 18 (18,9%) 05 (11,9%) 01 (5,3%

Eutréfico 62 (64,6%) 56 (58,9%) 26 (61,9%) 13 (88)4 0,12

Sobrepeso 09 (9,4%) 11 (11,6%) 06 (14,3%) 03 (15,8%

Obeso 20 (20,8%) 10 (10,5%) 05 (11,9%) 02 (10,5%)
TABELA 2- CARACTERISTICAS DO TCTH DE ACORDO COM ABOENCAS

CARACTERISTICA DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n = 42) EIM (n =19) p

Sexo doador (M/F) 55/41 52/42 21/19 11/080,95
Incompatibilidade sexo (n = 248) 49 (51,0%) 48 154) 19 (47,5%) 08 (42,1%) 0,88
Incompatibilidade ABO 55 (57,3%) 62 (65,3%) 25 9) 08 (42,1%) 0,27
HLA MO compativel (n = 118) 31 (53,4%) 31 (75,6%) 5 ®5,6%) 04 (40,0%) 0,07
HLA SC compativel (n = 134) 21 (55,3%) 26 (48,1%) 1 (83,6%) 08 (88,9%) 0,10

Condicionamento
CFA+TBI

CFA+BU
CFA+FLU
CFA+BU+MEL
Outros
Globulina anti-timocitica
Profilaxia antimicrobiana
ACV+FLUC+SMZ+TMP

ACV+FLUC+SMZ+TMP+LFX
ACV+FLUC+SMZ+TMP+FLOX
Outros
SMZ+TMP pés-condicionamento
MTX

86 (81,1%)
02 (4,3%)
00 (0,0%)

08 (100,0%)
00 (0,0%)
51 (53,1%)

69 (71,9%)
61 (64,2%)
30 (71,4%)
16 (84,2%)
74 (77,1%)
63 (65,6%)

17 (16,0%)
06 (12,8%)
58 (100,0%)
00 (0,0%)
14 (45,2%)
75 (78,9%)

08 (8,3%)
21 (22,1%)
10 (23,8%)

01 (5,3%)

64 (67,4%)

55 (57,9%)

00 (,0%)

27 (57,4%)
00 (0,0%)
00 (0,0%)

13 (41,9%)
38,6%)

15 (15,6%)
07 (7,3%
00 (e®)
01 (5,3%)

8 (,5%)

20 (47,6%)

03 (2,8%)

12 (25,5%)
00 (0,0%)< 0,001
00 (0,0%

04 (12,9%)

15 (78,9%) < 0,001

04 (4,2%)
06 (6,3%)
02 (4,8%)
01 (5,3%)
14 (73,7%)
10 (52,6%)

0,02

0,03
0,22



Imunoprofilaxia
CSA+MTX

CSA+CTC

Qutros

62 (43,1%)
32 (35,2%)
02 (11,8%)

52 (36,1%)
35 (38,5%)
08 (47,1%)

20 (13,9%)
19 (20,9%)
03 (17,6%)
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10 (6,9%)

05 (5,5%) 0,04

04 (23,5%)

TABELA 3- EVOLUCAO APOS TCTH DE ACORDO COM AS DOENGS

VARIAVEL DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n = 42) EIM1f = 19) p
Pega do enxerto 81 (86,2%) 59 (69,4%) 33(80,5%) (662%) 0,03
Recuperacado autéloga 08 (8,3%) 03 (3,2%) 06 (14,3%) 05 (26,3%) 0,005
Rejeicéo 16 (17,0%) 30 (35,3%) 08 (19,5%) 06 (33,3%) 0,02
Priméaria 13 (81,2%) 26 (86,7%) 08(100)0% 06(100,0%) 0
Secundaria 03 (18,7%) 04 (13,3%) 00 (0,0%) 00 (9,0%

G-CSF (n=117e n=134) 41 (42,7%) 49 (52,1%) (6200%) 11 (57,9%) 0,03
Recuperacao linfocitos 56 (61,5%) 44 (51,8%) 26463 11 (64,7%) 0,45

Febre em vigéncia neutropenia 95 (98,9%) 93 (97,9%) 42 (100,0%) 18 (94,7%) 0,44
TABELA 4- COMPLICACOES APOS TCTH DE ACORDO COM ASGENCAS

COMPLICACOES DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n=42)| IM (n=19) p

Infeccdo bacteriana 77 (80,2%) 80 (84,2%) 33 (78,6% 16 (84,2%) 0,82
Infeccao viral 68 (70,8%) 51 (53,7%) 33 (78,6%) (62,2%) 0,01
Infeccao fungica 26 (27,1%) 30 (31,6%) 16 938,1%) 2 (1D,5%) 0,15
Renais 59 (61,5%) 81 (85,3%) 31 (73,8%) 14 (73,7%) 0,003
Mucosite 43 (46,2%) 45 (51,7%) 01 (3,8%) 05 (33,3%) < 0,001
DECH 45 (56,2%) 22 (37,9%) 16 (51,6%) 07 (58,3%) 0,17
Respiratérias 19 (19,8%) 27 (28,4%) 13 (30,9%) 08 (42,1%) 0,15
VM (n = 68) 13 (65,0%) 21 (77,8%) 05 (38,5%) 05 (62,5%) 0,11
Hemorragia 17 (17,7%) 28 (29,5%) 05 (11,9%) 07 (36,8%) 0,03
SNC 14 (14,5%) 29 (30,5%) 08 (19,0%) 04 (21,0%) 0,06
Hepatica 14 (14,5%) 21 (22,1%) 05 (11,9%) 02 (10,5%) 0,31
Gl 15 (15,6%) 15 (15,8%) 05 (11,9%) 01 (5,3%) 0,62
Cardiacas 02 (2,1%) 15 (15,8%) 02 (4,8%) 03 (15,8%) 0,004
Enddcrinas 02 (2,1%) 13 (13,7%) 01 (2,4%) 02 (10,5%) 0,008
Autoimunes 03 (3,1%) 04 (4,2%) 02 (4,8%) 00 (0,0%) 0,79




TABELA 5- DECH DE ACORDOCOM AS DOENCAS
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DECH DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n = 42) EIM (n £9) p
Aguda 44 (97,8%) 20 (87,0%) 16 (100,0%) 07 (100,0%) 0,12
Grau ll 20 (45,4%) 06 (28,6%) 08 (50,0%) 03 (42,9%) 053
Grau llI-IV 24 (54,5%) 15 (71,4%) 08 (50,0%) 04 (5%)
Crbnica (n =56 e n = 36) 07 (15,6%) 05 (21,7%) (@0%) 01 (16,7%) 0,24
Limitada 03 02 00 01
Extensa 04 03 00 00 073
TABELA 6 — EVOLUCAO
EVOLUCAO DM (n = 96) FM (n = 95) IMD (n = 42) EIMn(= 19) p

Tempo de hospitalizagédo

28,0 (18-121)

28,0 (11-117) 33,5 (2(-138)

Recaida 23 (24,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%)
Obito 46 (47,9%) 56 (58,9%) 15(35,7%)
Relacionado ao TMO 100 dias 23 (24,5%) 38 (40,0%) 5(1D,9%)

27,0 (16-61) 0,02
00 (0,0%) 0,001
14(73,7%) 10,0
06(31,6%) 0,005
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GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DAS TAXAS DE OBITO DE ACORO
COM AS DOENCAS

FONTE: O autor (2012)

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson: p < 0,001
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GRAFICO 2- CURVA DE SOBREVIDA X ANO DO TRANSPLANTE

Sobrevida x ano do transplante
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