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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia de diminuicdo de massa magra
(pré-sarcopenia) e as alteracdes na densidade mineral 6ssea (DMO) no pés-TCTH
tardio. Foram avaliados pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
submetidos a TCTH alogénico no Hospital de Clinicas da UFPR, com no minimo 1
ano pos-TCTH. Os individuos do grupo de estudo (GE) foram pareados por sexo,
raca, idade e indice de massa corporal (IMC) com grupo de controles saudaveis
(GC). As avaliacdes foram realizadas durante o periodo de maio de 2012 a outubro
de 2013. A avaliacdo da composicéo corporal foi realizada através da densitometria
por dupla emissao de raio X (DXA) e a DMO avaliada em coluna, fémur e corpo
total. O consumo alimentar foi realizado através do recordatério alimentar de 24
horas . A avaliagdo bioquimica foi realizada através dos exames de célcio, PTH e
vitamina D. Noventa e sete pacientes (52 homens, idade 37,2 £ 12,7 anos, IMC 25 +
4,5 kg/m?), foram avaliados, sendo comparados com 68 controles (31 homens, idade
35,4 + 155, IMC 25,05 + 3,7 kg/m?). Cinquenta e seis pacientes (58,9%) n&o
realizavam nenhum tipo de atividade fisica desde o TCTH e 57 (60%) apresentavam
baixa exposicdo solar. O consumo alimentar de calcio e de vitamina D foram
considerados insuficientes em 96,4% e 83,5% dos pacientes respectivamente. Nao
houve diferenca entre o consumo alimentar do GE e do GC. A média da vitamina D
sérica no GE foi 23,5+10,3 ng/ml, sendo 48 pacientes (68,6%) classificados como
insuficientes e 6 (8,6%) como deficientes. O GE apresentou maior prevaléncia de
DMO alterada 24 (25%) comparado ao GC, 12 (19,1%), (p <0,001). O nivel médio
do PTH foi 85,7 ng/ml e a média do calcio sérico foi 9,4 + 0,5 mg/dl. A vitamina D
sérica apresentou correlacdo inversa ,com o0s parametros de gordura corporal
avaliados, porcentagem de gordura corporal (%GC) (r=-0,49; p<0,001),porcentagem
de gordura andréide (%GA) (r= -0,51; p<0,001) porcentagem de gordura gindide
(%GG) (r= -0,48; p<0,001) e positiva com a porcentagem de massa magra (%oMM)
(r= 0,49; (p<0,001). J& o nivel sérico de PTH apresentou relacdo inversa com a
%MM (r= -0,49; p=0,001) e positiva com os parametros de gordura corporal, sendo
%GC (r= 0,43, p=0,001), %GA (r= 0,43; p=0,001) e %GG (r= 0,39; p=0,003).
Considerando o critério diagnoéstico da Foundation for the National Institutes of
Health (FNIH), encontramos pré-sarcopenia em 14 (14,4%) pacientes do GE e em
nenhum do GC (p= 0,05). Os pacientes com maior severidade da Doenca do
Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) (graus Il e IV) apresentaram mais diagnoéstico
de pré-sarcopenia (66%) comparados aqueles sem DECH ou de menor severidade
(10,9%) (p=0,004). Os fatores relacionados ao TCTH como diagndstico, tipo de
TCTH, condicionamento e imunoprofilaxia ndo mostraram relagdo com as alteragbes
da DMO e presenca de pré-sarcopenia. Conclui-se que 0s pacientes que realizam
TCTH apresentavam maior prevaléncia de pré-sarcopenia e maior alteracbes na
DMO, sendo que os pacientes com DECH grave apresentaram maior prevaléncia de
pré-sarcopenia.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the prevalence of decreased lean body mass
(pre-sarcopenia) and changes in bone mineral density after late HSCT. Patients over
20 years of age undergoing allogeneic HSCT at the Clinical Hospital of UFPR, being
at least 1 year post HSCT were evaluated. Patients were matched by sex, race, age
and BMI with healthy controls . The evaluations were conducted during the period of
May 2012 to October 2013. The assessment of body composition and bone
densitometry was performed by dual energy x-ray absorptiometry (DXA) at the total
body, lumbar spine, femural neck and total femur. The food consumption report was
performed using the 24-hour food recall and food frequency survey. The biochemical
evaluation included calcium, PTH and vitamin D measurements. Ninety-seven
patients (52 men, age 37.2 £ 12.7 years, BMI 25 + 4.5 kg / m2) were evaluated and
compared to 68 controls (31 male, aged 35.4 £ 15.5 (p = 0.467), BMI 25.05 = 3.7 kg /
m 2 (p = 0.927)). Fifty-six patients (58.9%) did not do any physical activity since the
HSCT and fifty-seven (60%) presented low sun exposure. Dietary intake of calcium
and vitamin D were deficient in 96.4% and 83.5% patients respectively. There was no
difference at the dietary intake between patients and control group. The mean levels
of vitamin D were 23.5 + 10.3 ng / ml, 48 patients (68.6%) were insufficient and 6
(8.6%) deficient. The patients group had a higher prevalence of low BMD, 24 (25%)
compared to the CG, 12 (19.1%) (p <0.001). The average level of PTH was 85.7 ng /
ml and the mean serum calcium was 9.4 + 0.5 mg / dl. Vitamin D levels showed an
inverse correlation with the body fat parameters such as % total fat (r = -0.49; p
<0.001), % android fat (r = -0.51; p <0.001) and % gynoid fat (r = -0.48; p <0.001)
and a positive correlation with the % lean mass (r = 0.49; (p <0.001). On the other
hand, serum PTH were related negatively with the % lean mass (r = -0.49;. P =
0.001) and positively with the parameters of body fat as % total fat (r = 0.43, p =
0.001) and % android fat (r = 0.43; p = 0.001) and % gynoid fat (r = 0.39; p = 0.003).
Considering the criteria of the Foundation for National Institutes of Health (FNIH),
pre-sarcopenia was diagnosed in 14 (14.4%) patients and none from the control
group (p = 0.05). Patients with higher severity of GVHD (grades Ill and IV) had higher
prevalence of pre-sarcopenia (66%) compared to those without GVHD or with a less
severe GVHD (10.9%) (p = 0.004). Factors linked to the bone marrow transplantation
like type of HSCT, conditioning and immunoprophylaxis had no relation with the BMD
results and presence of pre-sarcopenia. In conclusion, patients undergoing HSCT
had a higher prevalence of pre-sarcopenia and greater changes in BMD compared to
controls; the severity of the GVHD had impact in the prevalence of pre-sarcopenia.
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1.INTRODUCAO

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € uma modalidade
terapéutica indicada para o tratamento de doencas de etiologia maligna ou benigna. Com
0s avancos da ciéncia tem havido aumento do niumero de pacientes transplantados e do
tempo de sobrevida livre de doenca. Consequentemente, observa-se aumento das
comorbidades pés-transplante, secundarias a doenca prévia, ao condicionamento ou a
complicagbes como a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). As alteracdes
endocrinas mais frequentes sdo a disfungcdo gonadal, tireoideana e alteracbes de
densidade mineral 6ssea (DMO), com consequente reducdo na qualidade de vida.
Alteracbes da DMO podem ocorrer devido ao uso de glicocorticoides, reducdo da
atividade fisica, menor exposicdo solar, reducdo da massa magra corporal ou deficiéncia
de vitamina D. O comprometimento da DMO pode ser observado tanto nos primeiros
meses pos TCTH quanto tardiamente apdés 10 anos do procedimento (STERN et al.,
2001; CHEMAITILY et al.,, 2009; ORTEGA et al., 2004; PIERINE et al.,2009).
Recentemente tem sido descrito sarcopenia apds diversos tipos de transplantes como
hepético, renal e pulmonar, podendo influenciar na evolu¢cdo dos mesmos (SAVANI, et
al.,2007; KASTE, et al.,2004, ENGLESBE et al.,2010; CAREY et al.,2014).

O termo sarcopenia é derivado do grego (sarco = musculo, penia = perda) e
caracteriza a perda de massa muscular esquelética associada a prejuizo de funcdao.
Quando existe somente a perda de massa muscular, sem alteracao funcional é chamada
de pré-sarcopenia. A etiologia € multifatorial, mas normalmente ocorre por desnutricao,
doencas neurodegenerativas, doencas enddécrinas e/ou cronicas e a falta de exercicios, o
gue leva a atrofia muscular. O processo do envelhecimento € um fator importante para a
a pré-sarcopenia e sarcopenia, pois com o passar da idade a composicao corporal (CC)
muda, ocorre aumento da adiposidade e diminuicdo da massa magra (TEIXEIRA et al.,
2012). No p6s-TCTH, a associacdo de pré-sarcopenia e sarcopenia a doenca pré-
existente piora a condicdo basal do paciente, aumentando o risco de fratura
principalmente quando alteragbes da DMO estdo presentes. O diagndstico dessas

alteracdes € importante para que medidas profilaticas ou curativas sejam tomadas.
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1.1JUSTIFICATIVA

O Servico de Nutricdo do Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (STMO/ HC-UFPR) juntamente com o
Servigo de Endocrinologia e Metabologia do HC-UFPR (SEMPR) j& realizam pesquisas
avaliando as alterac6es na composi¢céo corporal, dos niveis de vitamina D e DMO apés o
TCTH em criancas e adolescentes (CAMPOS et al., 2009; KULAK et al., 2010; FARIAS et
al.,2013; CAMPOS et al.,2013).

O presente estudo faz parte desta linha de pesquisa, porém foi delineado visando um
melhor reconhecimento destas alteracdes em adultos no pés-TCTH tardio, afim de que
medidas preventivas sejam tomadas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

1.2 HIPOTESE

Os pacientes no pés-TCTH apresentam maior prevaléncia de pré-sarcopenia e de

alteacbes na DMO do que controles saudaveis.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

- Avaliar a prevaléncia de pré-sarcopenia e as altera¢des na densidade mineral 6ssea no
p6s-TCTH tardio.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar a CC de pacientes submetidos ao TCTH

- Avaliar o consumo alimentar de calorias, proteinas, calcio e vitamina D e a sua

correlacdo com o diagnostico de pré-sarcopenia e alteracdes da DMO.

- Avaliar os niveis séricos de vitamina D, paratohormonio (PTH) e calcio, correlacionando-

0s com o diagndéstico de pré-sarcopenia e as alteracfes da DMO.

- Avaliar o impacto de fatores relacionados ao TCTH como diagndéstico, tipo de TCTH,
condicionamento e imunoprofilaxia na prevaléncia de pré-sarcopenia e alteracdes da
DMO.
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3.REVISAO DE LITERATURA

3.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS (TCTH)

O TCTH é uma modalidade terapéutica utilizada para o tratamento de doencas
hematologicas malignas, tumores solidos, imunodeficiéncias e doencas genéticas. E
classificado como transplante autélogo quando emprega-se no tratamento as células
tronco do préprio paciente, ou alogénico quando utiliza-se um doador compativel com o
receptor, que pode ser uma pessoa da familia (transplante alogénico aparentado (TAAP))
ou de um banco de células (transplante alogénico ndo aparentado (TANAP))
(WAITZBERG, 2006; FARIAS et al.,2013).

Para que o paciente esteja apto a receber a nova medula 6ssea € necessario um
regime de condicionamento anterior ao transplante com objetivo de eliminar a medula
doente para que possa receber a medula do doador. Este regime € composto nha maioria
das vezes por altas doses de ciclofosfamida, que age no DNA das células impedindo sua
replicagéo, podendo ou n&o ser combinada com radiagéao corporal total ou altas doses de
bussulfan, outro agente alquilante que também age no DNA (SHALITIN et al.,2006;
ORTEGA et al., 2004; FAUCI, 2008). A intensidade do regime de condicionamento tem

papel importante no aparecimento de complicacdes tardias no pés-TCTH.

3.2 DENSIDADE MINERAL OSSEA E O TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS

ApoOs os transplantes, tanto hematoldgicos quanto de 6rgaos soélidos, ocorre reducéo
da DMO e aumento do risco de fratura. A reducédo da DMO ocorre devido aos efeitos do
pré-tratamento quimioterapico e radioterapico, assim como pode ser secundaria ao
préprio TCTH, a utilizacdo de glicocorticoides para o controle ou prevencao da Doenca do
Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH), e a deficiéncia de vitamina D (EBELING,2009).

O efeito catabdlico dos CTC deve-se a agao direta desses esteroides na atividade das
células Gsseas. A perda da DMO é frequentemente observada com o uso cronico, sendo a
gravidade relacionada a dose e tempo de duracdo da terapia. O periodo onde se
evidencia maior perda 0ssea € nos primeiros seis meses de tratamento, podendo persistir
com uso de doses mais elevadas. Uso crénico de CTC € a forma de osteoporose

secundéria mais frequente, podendo ter as fraturas como manifestacao inicial, sendo que
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estas ocorrem em 30 a 50% dos pacientes que recebem esta terapia por longo prazo
(WEINSTEIN, 2010, AMARANTE et al., 2008).

Apos o TCTH ocorre uma aceleracdo da perda da massa 0ssea, sendo mais acentuada
no TCTH alogénico comparado ao autdlogo. Quando comparada a individuos saudaveis,
a DMO chega a ser 46 a 60 vezes menor apés o TCTH alogénico e 27 a 37 apds o
autdlogo (YAO et al., 2010).

CIPRIANI et. al, 2005, em um artigo de revisdo sobre a DMO e efeitos do tratamento
imunossupressor pos-transplante de o6rgados solidos, observaram que as alteracdes
Osseas estao presentes antes do transplante, sugerindo rastreamento com densitometria
Ossea, radiografia de coluna lombar, exames bioguimicos e tratamento imediato
anteriormente ao tratamento e que apos o transplante todos os pacientes deveriam fazer

tratamento profilatico da perda Ossea.

Em uma analise prospectiva sobre o impacto do TCTH alogénico na DMO, estado
nutricional e niveis séricos de vitamina D em criancas e adolescentes, 0s autores
observaram 6 meses apés o TCTH, reducdo da DMO em corpo total (CT), coluna lombar
(CL), niveis séricos de vitamina D e no consumo alimentar de calcio, com redugéo na
massa magra em 44% dos pacientes. A reducdo na DMO em CL foi associada a DECH e
uso de GC (CAMPOS et. al, 2013).

3.3 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo mais amplamente utilizada na pratica clinica para avaliacdo da
adiposidade é o indice de Massa Corporal (IMC) (Peso/Altura® (metros)). O resultado da
equacao fornece uma medida indireta da gordura corporal e possui uma boa correlagao
com a adiposidade, porém o IMC nédo distingue a CC (massa magra ou gorda) ou a
distribuicdo da gordura. Além disso, o IMC pode superestimar o grau de obesidade em
individuos com porcentagens elevadas de massa magra e subestimar nagueles com
baixa massa magra (MARTINS, 2011).

A avaliacédo da porcentagem de gordura corporal (% GC) por dobras cutaneas é uma
técnica com menor custo e muito utilizada para a avaliagdo da CC, porém nao é
aconselhavel a utilizacdo em individuos obesos em razdo da gordura subcutdnea néo ser
facilmente separada do musculo. Limitagdes como o limite de abertura maxima do
adipdmetro, estado de hidratacdo do paciente e habilidade do avaliador comprometem a
acuracia do método (MARTIN et al.,1992).
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A técnica de bioimpedancia esta fundamentada no principio de que os tecidos
corporais oferecem diferentes oposi¢cdes a passagem da corrente elétrica (condutividade).
Os tecidos magros apresentam alta condutividade por serem ricos em sédio, potassio e
agua, ou seja, apresentam baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica. J4 a
gordura, 0s 0Ss0s e a pele, apresentam alta resisténcia a passagem da corrente elétrica.
Os resultados da bioimpedancia podem ser afetados por diversos fatores relacionados ao
cuidado com o equipamento ou ao proprio individuo como a posicéo, jejum antes do
exame, abstinéncia alcodlica, atividade fisica, hidratacdo, temperatura ambiente, ciclo
menstrual, esvaziamento da bexiga e presenca de obesidade (EICKEMBERG et al.,
2011).

A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética sdo considerados
métodos de imagem muito precisos, que podem separar a gordura de outros tecidos
moles do corpo. S&o considerados padrdo ouro para estimar a massa muscular em
investigacdo, porém sdo de alto custo, além da tomografia computadorizada emitir altos
niveis de radiacdo, impossibilitando seu uso rotineiro (CRUZ-JENTOFT et al. 2010).

O método de mais facil acesso para a avaliacdo de CC é a DXA, que € um método
indireto para a estimativa dos componentes corporais em individuos de diversos grupos
etarios. Apresenta como vantagens, boa precisdo, acuracia e reprodutibilidade, e esta
baseado na medida de trés componentes corporais (tecido mineral 6sseo, massa gorda e
massa magra), gerando dados tanto da andlise corporal total, quanto de segmentos
corporais especificos como membros superiores, membros inferiores e tronco (LOBO et
al.,2014).

3.4 SARCOPENIA

Sarcopenia € uma sindrome caracterizada pela perda progressiva de massa magra
esquelética, resultando na reducado da forca muscular, causando prejuizos na capacidade
fisica e funcional. Com o envelhecimento ocorrem alteracdes na CC, estas incluem a
reducdo da massa magra e 6ssea, com aumento proporcional da massa gorda e
consequente sarcopenia. A sarcopenia esta associada a reducao de forca, o que contribui
para as limitagdes funcionais (NEWMAN et al, 2003). Segundo PIERINE et al, 2009, o
tecido muscular esquelético diminui cerca de 40% entre 20 e 60 anos de idade, com
perda muscular de 1 a 2% ao ano, particularmente nos membros inferiores. Existe 7,5%
de ganho de gordura corporal por década a partir dos 40 anos e alteracdes mais

acentuadas apos os 50 anos de idade.
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A etiologia da sarcopenia é multifatorial, mas normalmente ocorre pelo
envelhecimento, desnutricdo, doencas cronicas, neurodegenerativas e enddcrinas ou
devido a falta de exercicios, o que leva a atrofia muscular (DOMICIANO et al.,2013).
Dentre as deficiéncias nutricionais que levam a sarcopenia a principal é a baixa ingestao
protéica. A ingestdo de alimentos fontes de proteina se torna muito importante para a
reparacao de tecidos. Os aminoéacidos ligados entre si formam as proteinas, que sao
moléculas formadas por carbono, hidrogénio, nitrogénio e oxigénio. E o nitrogénio que
confere a proteina a funcdo Unica de reparo dos tecidos, a parte dos outros
macronutrientes. Por sua vez, a proteina da dieta fornece o nitrogénio utilizado na sintese
de proteinas corporeas envolvidas em uma variedade de fun¢cdes metabdlicas importantes
(PECKENPAUGH e POLEMAN, 1997). Segundo LEENDERS e VAN LOON, 2011, a
ingestdo de aminoéacidos de cadeia ramificada (BCAAs) como leucina, isoleucina e valina
esta ligada com a regularizacdo da quebra e sintese da proteina muscular, ajudando na

prevencao da sarcopenia.

3.4.1 DIAGNOSTICO DE SARCOPENIA

O grupo conhecido como "European Working Group on Sarcopenia in Older
People" (EWGSOP) sugere uma classificacdo para sarcopenia considerando a perda da
massa muscular, da for¢a e do desempenho, dividindo-a em: pré-sarcopenia, sarcopenia
e sarcopenia grave. O estagio de pré-sarcopenia é caracterizado por baixa massa
muscular, sem impacto sobre a forca muscular ou desempenho fisico. Esta fase pode ser
identificada unicamente por técnicas que medem a massa muscular com precisédo, e em
referéncia a populagbes normais. O estagio de sarcopenia é caracterizado por baixa
massa muscular, além de baixa forca muscular ou baixo desempenho fisico. Sarcopenia
grave € diagnosticada quando estiverem reunidos os trés critérios da definicdo. O
reconhecimento das fases da sarcopenia pode ajudar na abordagem terapéutica.

Segundo este consenso Europeu, essa condicdo é observada principalmente em
pessoas idosas, mas também pode ocorrer em adultos jovens associada a doencas ou
condi¢cdes especificas. Assim, a sarcopenia pode ser categorizada entre primaria e
secundaria. Sarcopenia primaria ocorre quando ndo ha nenhuma outra causa definida
além do proprio envelhecimento, enquanto que, na sarcopenia secundaria uma ou mais
causas sao evidentes.

A reducdo de massa magra pode ser aferida por métodos de imagem como
ressonancia magnética, tomografia computadorizada e DXA; ou pela técnica de

bioimpedéncia elétrica. Todos estes métodos ndo avaliam a funcionalidade ou a forga,
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gue podem ser aferidas por meio de testes proprios como a for¢a de preensédo palmar (do
inglés, handgrip strength), bom indicador de piora de mobilidade e amplamente utilizado
na pratica clinica, e testes de desempenho fisico como, teste de velocidade usual de
marcha; teste curto de desempenho fisico (do Inglés short physical performance battery);
teste da poténcia de subir em escadas e teste do levantar e ir (do inglés, timed to get-up-
and-go) que é o mais utilizado clinicamente.

BAUNGARTNER et.al, 1998 desenvolveram um método para diagnosticar
sarcopenia utilizando a férmula: ALM (apendicular lean mass) (kg) / altura® (metros),
sendo ALM a soma da massa magra esquelética apendicular de bracos e pernas em
quilos. Para o diagnostico de sarcopenia o resultado da equacédo deveria ser de dois
desvios padrdo abaixo da média de controles jovens e saudaveis pareados pela mesma
etnia da populacdo do Novo México (< 5,45 kg/m? para mulheres e < 7,26 kg/m? para
homens). Porém, quando aplicada para outras populacbes este critério apresentou
resultados que subestimaram a prevaléncia de sarcopenia, além do corte de normalidade
ser baseado em uma populagéo especifica e com nimero pequenos de individuos. Desta
forma, DELMONICO et al, 2007, propuseram outro critério baseado na mensuracao da
ALM ajustada pela massa gorda total, que pareceu identificar mais sarcopenia entre os
individuos obesos. Neste método é ajustado um modelo de regresséo linear para ALM
(kg) incluindo as variaveis altura (m) e massa gorda total (kg) como variaveis explicativas,
sdo calculados os residuos e identificados o 20° percentil desses residuos para 0s
géneros masculino e feminino, sendo diagnosticado sarcopenia aqueles que os valores
estdo abaixo do 20° percentil.

Com a finalidade de determinar os limiares para reducdo de massa magra
baseados na relacédo da forca e funcéo, a Foundation for the National Institutes of Health
(FNIH) realizou uma parceria publico-privada para realizagcdo do “projeto sarcopenia
FNIH." O projeto usou multiplas fontes de dados existentes para identificar os critérios
para a fraqueza clinicamente relevante e baixa massa magra. Foram analisados 26.625
participantes (11.427 homens e 15.198 mulheres) que foram incluidos na amostra de
dados de nove estudos analisados. A média de idade foi de 75,2 (+ 6,1 DP) e 78,6 (+ 5,9)
anos para homens e mulheres, respectivamente. A FNIH definiu que o diagnostico seria
realizado dividindo-se a ALM pelo IMC, sendo valores menores de 0.789 para homens e
de 0.512 para mulheres diagnoésticos de sarcopenia. Os pontos de corte foram
encontrados com base em uma populacdo grande e diversificados reforcando a maior
acuracia dos resultados (STUDENSKI et al., 2014). O critério de diagnostico proposto pelo
FNIH apresentou uma definicdo mais conservadora para o diagnostico de sarcopenia,

guando comparado ao EWGSOP. A prevaléncia do diagnostico de sarcopenia foi inferior,
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atingiu 1,3% em homens e 2,3% em mulheres contra 5,3% em homens e 13,3% em
mulheres, pelo EWGSOP (DAM, 2014).

3.4.2 SARCOPENIA E TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

A literatura relacionada a sarcopenia em TCTH € muito pobre. Encontramos
somente o estudo de MORISHITA et. al, 2012, cujo objetivo foi investigar a prevaléncia de
sarcopenia pré-TCTH alogénico, relacionando-a com a composi¢cao corporal, funcéo
fisioldgica, nutricdo, fadiga e satde e a qualidade de vida. Foram incluidos 164 pacientes
gue realizaram TCTH alogénico. Os parametros estudados foram a composicéo corporal,
forca de pressao palmar, forca do extensor do joelho, e teste de caminhada de 6 minutos,
além da presenca de fadiga, estado nutricional e QV relacionada a saude. Sarcopenia
antes do TCTH esteve presente em 83 (50,6%) dos pacientes, que comparados aqueles
sem sarcopenia, apresentaram diminui¢cdo da forca muscular e aumento da fadiga, piores
escores de funcionamento fisico, de dor, de vitalidade e de qualidade de vida relacionada
a saude. A analise de regressao multivariada revelou que apenas o sexo masculino e o
IMC baixo foram significativamente relacionados a sarcopenia. Desta forma, os autores
concluiram que a sarcopenia € comum em pacientes antes mesmo do TCTH e
relacionada a baixa forca muscular, fadiga e qualidade de vida.

O impacto da sarcopenia na sobrevida de doentes graves como aqueles com
cancer tem sido estudado. VALERO e cols. 2014, investigaram o impacto da sarcopenia a
curto e longo prazo em 96 pacientes submetidos a resseccdo hepatica ou transplante
hepatico no John Hopkins Hospital, entre 2000 e 2013 e observaram que 47 (48,9%)
pacientes apresentaram sarcopenia. O numero de complicacdes pds-operatoérias foi maior
entre os pacientes com sarcopenia, 40,4% versus 18,4% naqueles sem sarcopenia. Na
analise multivariada, a presenca de sarcopenia foi um fator preditivo independente de

complicacBes pos-operatorias, e foi inversamente associada a sobrevida a longo prazo.
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3.5 PAPEL DA VITAMINA D NA COMPOSICAO CORPORAL E SARCOPENIA

A vitamina D esta envolvida no crescimento, na diferenciacdo celular, na
mineralizacado 0ssea, mobilizacdo 6ssea do calcio e fosforo para o sangue e reabsorcéo
renal evitando a perda urinaria de célcio. A deficiéncia desta vitamina em adultos é
caracterizada por osteomalacia, fraqueza muscular e diminuicdo sérica de calcio e
fosforo. A falta de exposicdo solar adequada e uso de medicamentos como CTC estédo
relacionadas a deficiéncia de vitamina D. A alteracdo do calcio circulante secundaria a
deficiéncia de vitamina D é imediatamente percebida pelos sensores de calcio nas
paratireoides que, com 0 objetivo de manter a calcemia dentro da faixa de normalidade,
aumentam a sintese do PTH. Esse hiperparatireoidismo secundario a hipovitaminose D &
responsavel pelo comprometimento da qualidade 6ssea, associando-se a um maior risco
de fraturas (WAITZBERG,2006; SARAIVA et al.,2007).

Entre 80 a 90% da vitamina D corpérea é sintetizada pela pele através da acédo da
luz ultravioleta no 7-dehidrocolesterol, enquanto os 10 a 20% restantes sdo adquiridos
pela ingestdo de alimentos fontes. A vitamina D sérica representa a soma da ingestao
tanto de vitamina D2 (ergocalciferol) quanto da vitamina D3 (colecalciferol) (fontes vegetal
e animal respectivamente) e da sintese de vitamina D pela pele. O nivel sérico da 25
hidroxivitamina D (250HD) ou calciferol € um indicador da biodisponibilidade da vitamina
D no organismo. Os alimentos fontes de vitamina D s&o limitados a peixes gordurosos,
gema de ovo e lacticinios, sendo que a fortificacdo de alimentos industrializados ainda é
pouco comum no Brasil (LIPS, 2001).

A vitamina D ndo estd envolvida apenas no metabolismo 6sseo, sua deficiéncia
estd associada a risco aumentado de diabetes, hipertensao, intolerancia a glicose,
sindrome metabdlica e doenca cardiovascular. Além disso, estudos experimentais
sugerem que a hipovitaminose D promove lipogénese através do aumento do PTH
estimulando a maturagéo de adipécitos e aumentando gordura corporal (YIN et al.,2012).

Os niveis de vitaminas, tanto as hidrossollveis quanto as lipossoluveis, encontram-
se alterados nos pacientes submetidos ao TCTH como resultado da baixa ingestdo e ma
absorcdo. Também, o uso da ciclosporina e radioterapia provocam 0 aumento das
necessidades de vitaminas antioxidantes como a alfatocoferol e o betacaroteno. Embora
uma fragdo de micronutrientes seja reposta por infusdes de plasma, a mé absorcéo e o

aumento das necessidades pelo transplante resultam na deficiéncia destes, em particular



23

do zinco, o qual estd altamente relacionado com a mortalidade po6s-TCTH
(MUSCARITOLLI, et al., 2002).

BECHARD,et.al,2015, realizaram estudo onde avaliaram e os niveis de vitamina D
ap6s 100 dias de TCTH em criancas, observaram que em 50% dos pacientes

apresentavam deficiéncia de vitamina D sérica.
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4. PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo clinico observacional, transversal envolvendo pacientes adultos
submetidos ao TCTH ha no minimo um ano, sob acompanhamento no ambulatério do
Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (STMO HC-UFPR).

A amostra foi estabelecida por conveniéncia, uma vez que 0S pacientes com
consulta médica de rotina agendada no ambulatério de p6s TCTH do STMO HC-UFPR
foram previamente selecionados quanto a presenca dos critérios de inclusdo no sistema
de informacao hospitalar (SIH) e convidados a participar do estudo, constituindo o grupo
de estudo (GE). As avaliacbes foram realizadas no dia da consulta médica, durante o
periodo de Maio de 2012 a Outubro de 2013.

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18
anos, independente de raca, que foram submetidos a TCTH alogénico no STMO do HC-
UFPR. Foram excluidos do estudo pacientes com tempo p6s TCTH inferior hA um ano e

com diagnéstico de Anemia de Fanconi.

O grupo controle (GC) foi recrutado entre funcionarios do Hospital de Clinicas e
familiares dos pacientes, sendo constituido por individuos pareados com o GE segundo o
sexo, idade, IMC e raca. O GC foi submetido a avaliacdo de CC, densitometria 6ssea e

avaliacao de pré-sarcopenia.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do HC-UFPR sob o registro 00969812.9.0000.0096 , seguindo as
normas de Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.
Todos os individuos foram informados sobre o objetivo da pesquisa e confidencialidade
dos dados, tendo assinado o termo de consentimento de participagdo avaliado pelo CEP

do HC-UFPR, respeitando as normas legais e éticas vigentes (APENDICE1).
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4.1 REVISAO DOS PRONTUARIOS

Dados como tipo e tempo de TCTH, presenca de DECH, tipo de condicionamento,
imunoprofilaxia, uso atual e dose total acumulada de CTC pés TCTH foram coletados nos
prontuéarios dos pacientes. A dose acumulada total de CTC, foi calculada desde o primeiro

dia p6s-TCTH até o dia da avaliacdo no ambulatorio.

O condicionamento pré-TCHT foi classificado em mieloablativo ou de intensidade
reduzida. O condicionamento mieloablativo incluiu 0 uso de varias combinacdes de
medicamentos: 1- bussulfan e ciclofosfamida; 2- ciclofosfamida, ICT e timoglobulina
(ATG); 3- ciclofosfamida e ICT, 4- bussulfan, ciclofosfamida e linfotericina ; 5-
ciclofosfamida, linfotericina e ICT, 6- bussulfan, ciclofosfamida e metrotexate. Os
condicionamentos de intensidade reduzida foram: 1- ciclofosfamida; 2- bussulfan e
fludarabina; 3- fludarabina, melfalan e ciclofosfamida; 4- fludarabina + ATG; 5-

ciclofosfamida e fludarabina; 6- fludarabina e ICT; 7- ciclofosfamida, fludarabina e ICT.

4.2 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

O estado nutricional foi avaliado através de dados antropométricos e de avaliacédo
da composicdo corporal por DXA. A afericdo do peso foi realizada em balanca eletronica
marca Nelmy W200/5 (méximo de 200kg), com os pacientes descalcos e com roupas
leves. Para medicdo da altura utilizamos o estadidmetro de parede marca AYRTON S100,
com escala em centimetros. O IMC foi calculado pela relacdo: peso atual (kg)/altura (m)>2.
Os pacientes foram classificados como desnutridos (< 18,5 kg/m2), eutréficos (= 18,5 —
24,99 kg/m2), sobrepeso (= 25,0 -29,99 kg/m2) e Obesidade (= 30,0 kg/m2) segundo o0s
critérios da WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO,2000).

4.3 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada através do método: recordatério
alimentar de 24 horas que é baseado nos alimentos e quantidades consumidas no dia
anterior a entrevista. Este é o método de escolha quando se quer comparar o consumo de
um nutriente com uma recomendacado dietética especifica, onde se faz necessaria a
estimativa do consumo absoluto de energia e nutrientes (WILLETT, 1998; BUENO e
CZEPIELEWSKI,2010).
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Os dados da avaliacdo dietética de ingestdo de calcio, vitamina D, proteinas e
calorias totais foram calculados através do programa de avaliacdo nutricional

AVANUTRI®, seguindo a referencia de normalidade da Recommended Dietery
Allowonce (RDA)" de acordo com sexo e idade, sendo considerado um consumo
adequado quando atingiu ou superou a RDA. A recomendacdo de ingestdo diaria para
individuos entre 19 a 50 anos € de 1000 mg de calcio e para mulheres > 50 anos 1200 mg

de calcio e 15 mcg de vitamina D para individuos entre 19 e 70 anos (IOM,2011).
4.4 ATIVIDADE FISICA E EXPOSIQAO SOLAR

Os pacientes responderam a um questionario sobre habitos de vida, tempo e
frequéncia de exposicdo solar e atividade fisica. Na auséncia de questionarios validados
para a lingua portuguesa, a exposicao solar foi calculada considerando-se o tempo e area
corporal de exposicao, sendo caracterizado como baixa exposi¢cado quando esta era menor
de trés vezes por semana, por um periodo menor que 15 minutos, expondo rosto e
bracos; alta exposicédo quando esta foi de pelo menos cinco vezes na semana por mais de
30 minutos, expondo face, bracos e térax e média exposicdo quando ficou entre os dois

critérios, conforme utilizado anteriormente por MAEDA,2006.

A atividade fisica foi avaliada de acordo com um questionario sobre o habito e
frequéncia de pratica de atividade fisica e tempo de duracdo de cada sessédo, todos os

dados foram coletados e registrados conforme ficha anexa. (APENDICE 2)

4.5 AVALIACAO DA DMO, COMPOSICAO CORPORAL E SARCOPENIA

O exame de DXA de coluna, fémur e corpo total foi realizado no SEMPR/ HC-
UFPR no mesmo dia da consulta médica, em Aparelho LUNAR PRODIGY ADVANCE®
(GE MEDICALSYSTEMS LUNAR, Madison-Estados Unidos), com coeficiente de variacéao
de 0,010 g/cm? para coluna; de 0,012 g/cm? para fémur total e 0,010 g/cm? para corpo
total. O diagndstico de baixa massa Gssea foi determinado seguindo-se a recomendacao
da OMS e da Associacdo Brasileira de Avaliagdo Ossea e Osteometabolismo
(ABRASSO), sendo os individuos classificados como DMO normal ou alterada (DMO
abaixo do esperado para a faixa etaria, em pelo menos um sitio). O exame de corpo total
foi utilizado para célculo da CC, sendo avaliada a porcentagem de gordura corporal
(%GC) e de massa magra (%MM), distribuicdo de gordura corporal (% gordura ginoide
(%GG) e % gordura androide (% GA)). Com coeficiente de variagéo de + 0,8% Gordura; +
210 g Massa de tecido; + 520 g Massa de gordura; = 610 g Massa magra para corpo

inteiro total).
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Para o diagnostico de pré-sarcopenia foram usados critérios de acordo com o IMC.
Inicialmente foi avaliada a massa muscular esquelética apendicular (ALM) (bracos e
pernas). Para aqueles com IMC < 25 kg/m2, aplicamos os critérios de Baumgartner et. al,
1998 que define como reducdo de massa muscular esquelética apendicular dois desvios
padrdo abaixo da média de controles jovens e saudaveis pareados pela mesma etnia na
populacdo do Novo México (<5,45kg/m2 para mulheres e <7,26 para homens). Para
individuos com IMC = 25 kg/m2 foi realizado o calculo de sarcopenia ajustado para altura
e gordura corporal com base no critério de DELMONICO et al 2007. Para este,
inicialmente, foi ajustado um modelo de regressédo linear para ALM (kg) incluindo-se as
variaveis altura (m) e massa gorda total (kg) como variaveis explicativas. Este modelo foi
ajustado separadamente para cada sexo. Os modelos ajustados foram: para o género
masculino ALM (kg) = -30,54 + 30,88 x altura (m) + 0,0823 x massa gorda total (kg) e para
o feminino ALM (kg) = -12,45 + 15,79 x altura (m) + 0,1081 x massa gorda total (kg), em
seguida, para cada modelo, foram calculados os residuos e identificados o 20° percentil
desses residuos para os géneros masculino e feminino, sendo diagnosticado sarcopenia

agueles abaixo do 20° percentil.

Foi avaliado também, seguindo as orientacdes do consenso da FNIH, o diagndstico
de pré-sarcopenia através do calculo ALM/IMC e utilizamos os seguintes valores de corte
para o diagndstico: homens <0,789 e mulheres < 0,512 (STUDENSKI et al.,2014).

4.6 ANALISES DE EXAMES LABORATORIAIS

A andlise laboratorial foi realizada através dos exames que fazem parte da rotina
para a consulta médica p6s TCTH. Os pacientes realizavam coletas de sangue no dia
anterior da consulta no laboratério do HC-UFPR conforme protocolo de atendimento do
STMO/HC-UFPR.

Os exames avaliados foram os de vitamina D (DiaSorin,variacdo inter-ensaio=
20%. Método: Imunoensaio quimioluminescente), Paratohérmonio (PTH) (ABBOTT,
variacao inter-ensaio de 10%. Método: Quimioluminescéncia) Valor normal (VN) = 15 a
68,3 pg/ml e célcio (ABBOTT, variacédo inter-ensaio de 5%. Método: Arzenago Ill) VN = 8,9
e 10 mg/dl . A vitamina D sérica foi classificada conforme a recomendagéo da "Endocrine
Society " e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) em suficiente
quando niveis = 30 ng/ml, insuficiente quando entre = 10 e < 30ng/ml e deficiente quando

eram inferiores a 10ng/ml.
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4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar a associacdo entre duas variaveis qualitativas foi usado o teste exato
de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. A comparacdo entre dois grupos em relacdo a
variaveis quantitativas foi feita considerando-se o teste t de Student para amostras
independentes ou o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney. Para avaliagdo da
associacao entre duas variaveis quantitativas foi estimado o coeficiente de correlacédo de
Pearson e avaliada a sua significancia. Mais de dois grupos foram comparados usando-se
0 modelo de analise da variancia (ANOVA) com um fator e o teste LSD (least significant
difference) para as comparacdes mdultipla. A condicdo de normalidade das variaveis foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com software SPSS v.20.0.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DO GRUPO DE ESTUDO E DO GRUPO CONTROLE

O GE foi constituido pelos primeiros 100 pacientes que concordaram em participar
da pesquisa, 3 foram excluidos por faltarem ao exame de DXA, sendo a amostra final
composta por 97 pacientes, 52 (53,6%) do sexo masculino e 45 (46,4%) do sexo feminino.
A média de idade foi de 37,4 £ 12,7 anos com idade minima de 18 anos e maxima de 65
anos.

O peso médio foi de 70,1 + 14 kg (minimo 42,8 kg e maximo 108 kg). A altura
média foi de 1,67 + 0,09m. O IMC médio foi de 25 *+ 4,5 kg/m? variando de 17,1 a 35,1
kg/m?. Quando classificados pelo IMC, 14 (14,4%) pacientes apresentaram obesidade,
29 (29,9%) sobrepeso e 50 (51,6%) com peso normal.

TCTH AP foi realizado em 62 (63,9%) pacientes, sendo que os diagndsticos mais
frequentes foram leucemias em 50 (51,5%), anemia aplastica severa (AAS) em 32 (33%),
seguido de mielodisplasia, adrenoleucodistrofia e meilofibrose em 15 (15,4%) pacientes
(Tabela 1).

O condicionamento mieloablativo foi utilizado em 64 (66%) pacientes e 0
condicionamento de intensidade reduzida em 33 (34%) pacientes. O tempo médio pos-
transplante foi de 1 a 5 anos em 49 (50,5%) pacientes; de 6 a 10 anos em 15 (15,5%) e
mais de 10 anos em 33 (34%).

O grupo controle (GC) foi composto por 68 individuos aparentemente saaudaveis,
com idade média de 35,9+15,2 anos, sendo 31 (45,5%) do sexo masculino e 37 (54,4%)
do sexo feminino. O IMC médio foi de 25,05+3,7 kg/m? sendo normal em 39 (57,3%)
controles, 23 (33,8%) apresentaram sobrepeso e 6 (8,9%) obesidade, sendo essa

distribuicdo semelhante ao GE (Tabela 1).



TABELA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES E CONTROLES
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VARIAVEIS PACIENTES CONTROLES P
(N=97) (N=68)

Idade (anos) 37,4+12,7 35,9+ 15,19 0,467

Sexo (M/F) 52/45 31/37 0,423

Peso (kg) 70,05 + 14,04 70,5+ 11,67 0,918

IMC (kg/m?) 25,03 + 4,47 25,05+ 3,7 0,927

Tipo de TCTH

Alogénico Aparentado

Alogénico ndo Aparentado

62 (63,9%)
35 (36,1%)

Diagndsticos

Leucemias 50 (51,5%)
AAS 32 (33,0%)
Outros* 15 (15,4%)

Tempo apds TCTH (ANOS)

1-5
6-10
>10

49 (50,5%)
15 (15,5%)
33 (34,0%)

Tipo de condicionamento

Mieloablativo

Intensidade Reduzida

64 (66%)
33 (34%)

Tipo de imunoprofilaxia

CSA + MTX 75 (77,3%)
COM GC 17 (17,5%)
OUTROS 5 (5,2%)

M= masculino; F=feminino; IMC= indice de massa corporal; TCTH= Transplante de células tronco hematopoiéticas;
AAS= Anemia aplastica severa;CSA= Ciclosporina; MTX=Metotrexate;

*Outros=Mielofibrose,mielodisplasia,adrenoleucodistrofia,aplasia medular.



31

5.2 ATIVIDADE FiSICA E EXPOSICAO SOLAR DO GRUPO DE ESTUDO

A avaliacdo da atividade fisica mostrou que 56 pacientes (58,9%) nao realizavam
nenhum tipo de atividade desde o TCTH e 39 (41,1%) praticavam em média 76,3 + 73,7
minutos/sessdo, variando de 15 a 360 minutos. Todos o0s pacientes do estudo
deambulavam normalmente e realizavam suas atividades de vida diaria com
independéncia.

Em relacdo a exposicéo solar, 34 pacientes (35,8%) tinham alta exposicéo solar, 4
(4,3%) média e 57 (60%) baixa. A média de tempo de exposicdo ao sol foi de 97,6 + 139,4
minutos ao dia, sendo que 18 (18,6%) pacientes relataram trabalhar em lugar aberto com
alta exposicao diaria, 57 (58,8%) em lugar fechado e o restante 22 (22,7%) relataram néo
trabalhar apés o TCTH.

5.3 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Os pacientes apresentaram consumo alimentar médio de proteina de 78,7+ 38g/dia
(1,2+ 0,6 g/kg de peso), sendo que 80,4% dos pacientes tinham um consumo adequado
pela recomendacgéo de ingestdo diaria (RDA). A ingestdo média diaria de calorias foi de
1892 + 852 kcal sendo que 36% apresentavam ingestao calérica adequada para o gasto
energético total (GET) e 26% apresentavam consumo acima do GET. O consumo de
célcio foi 456 + 347 mg e de vitamina D foi de 1,91 + 6,95mcg, consideradas insuficientes
pela RDA em 96,4% e 83,5% dos pacientes respectivamente (FIGURA 1).

Nao houve diferenca entre o consumo alimentar do GE e do GC, sendo as médias
de ingestdo de calorias de 1742 + 513 kcal/dia no GE e 1951 + 938 kcal/dia no GC
(p=0,989)); proteinas [GE= 73,7 *+ 38,1 g/dia e GC= 80,7 + 38,2 g/dia, (p=0,441) ]; célcio
[(GE= 387 + 323 mg/dia e no GC= 473 + 353 mg/dia, (p=0,294)] e vitamina D [(média no
GE=1,89+ 4,13 mcg/dia e no GC= 1,88 =+ 7,73 mcg/dia, (p=0,991)].
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FIGURA 1. PERCENTUAL DE PACIENTES COM CONSUMO ADEQUADO DE
ENERGIA, PROTEINAS, VITAMINA D E CALCIO NO GRUPO DE ESTUDO.
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5.4 AVALIACAO DOS EXAMES LABORATORIAIS

A média da vitamina D sérica foi 23,5+10,3 ng/ml, sendo 48 (68,6%) pacientes
classificados como insuficientes e 6 (8,6%) como deficientes (FIGURA 2). O nivel médio
do PTH foi 85,7 ng/ml (minimo: 29,9 e maximo: 179) e a média do célcio sérico foi 9,4 +
0,5 mg/dl. O diagndstico de hiperparatireidismo secundario foi realizado em 32 pacientes,
com média de PTH e calcio de 126,4 + 187,1 ng/ml e 9,3 + 0,48 mg/dl, respectivamente.

FIGURA 2. DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME NIVEIS DE VITAMINA D
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5.5 AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA

No GE, a DMO alterada foi observada em 18 (40%) mulheres e 6 (11,8%) homens
(p=0,002). O GE apresentou maior prevaléncia de DMO alterada 24 (25%) comparado ao
GC, 12 (19,1%), (p <0,001). Nao foram observadas correlacdes da DMO em relagcéo ao
tipo de condicionamento e imunoprofilaxia (p= 0,329 e 0,126 respectivamente). Também a

DMO néo se correlacionou com a ingestéo alimentar.

5.6 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A comparacdo do GE com o GC ndo mostrou diferenca na %GC (média de 32,9 + 12,3%
e 31,4 £ 11,1% respectivamente, (p=0,436), assim como na % MM (média de 66,8 +
12,2% e 68,4 = 11,3% respectivamente, p=0,394). Porém, os pacientes do GE
apresentaram maior %GG, (média GE de 39,7 + 13% e GC de 32,1 + 15,3%, p=0,001) e
%GA (média GE de 38,4 + 13,6% e GC de 28,3 + 15,3% (p<0,001).

Ao separamos o0 GE por faixa etaria, observamos que tanto a % MM quanto % GC
variavam conforme a idade, quanto maior a idade maior a % GC (p=0,001) e menor o
%MM (p=0,001). Os dados estéo descritos na FIGURA 3.

FIGURA 3. COMPARACAO DAS FAIXAS ETARIAS COM A COMPOSICAO CORPORAL
NO GRUPO DE ESTUDO.
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TABELA 2. COMPARACAO DAS FAIXAS ETARIAS COM A COMPOSICAO CORPORAL

NO GE.
Idade (anos) n Média DP P

% GC 18-25 20 24,13 12,25

26 -35 26 31,99 9,41

36 —45 25 34,78 11,80

46 — 55 17 36,34 12,04

56 — 65 9 43,16 11,05 0,001
%GA 18-25 20 27,24 12,97

26 —-35 26 37,30 10,01

36 —45 25 41,31 12,53

46 — 55 17 43,05 13,68

56 — 65 9 49,21 11,59 <0,001
%GG 18-25 20 31,02 13,36

26 -35 26 40,03 10,42

36 — 45 25 40,90 12,77

46 — 55 17 43,07 12,83

56 — 65 9 48,80 12,11 0,004
% MM 18-25 19 75,06 12,35

26 -35 26 68,01 9,41

36 — 45 24 64,87 11,94

46 — 55 17 63,65 12,03

56 — 65 9 56,84 11,04 0,001

% GC= porcentagem de gordura corporal; %GA= porcentagem de gordura androide; %GG= porcentagem de gordura

gindide; % MM= porcentagem de massa magra; p= valor de p; DP=desvio padrdo, Teste ANOVA

A CC variou conforme o nivel de PTH e a classificacdo da vitamina D conforme

exposto na tabela 3. Os pacientes com suficiéncia de vitamina D apresentaram melhor CC

com menor % de gordura e maior % MM. Os niveis de vitamina D apresentaram uma

variacdo inversa aos parametros de gordura corporal avaliados, ou seja, quanto menor o
nivel sérico da vitamina D maior a %GC (r= -0,49; p<0,001), %GA (r= -0,51; p<0,001)
%GG (r=-0,48; p<0,001). Também a vitamina D sérica apresentou rela¢do positiva com a

%MM (r= 0,49; (p<0,001) demonstrando que quanto maior o nivel sérico de vitamina D,

maior a % MM. J& o nivel sérico de PTH apresentou relacdo inversa com a %MM (r= -

0,49; p=0,001) e positiva com os parametros de gordura corporal, sendo %GC (r= 0,43,
p=0,001), %GA (r= 0,43; p=0,001) e %GG (r= 0,39; p=0,003) (Figura 4 e Figura 5).
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FIGURA 4.RELACAO ENTRE A PORCENTAGEM DE MASSA MAGRA E
PORCENTAGEM DE GORDURA CORPORAL CONFORME VARIACAO DE NIVEIS
SERICOS DE VITAMINA D NO GRUPO DE ESTUDO.
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GC%= porcentagem de gordura corporal; % MM= porcentagem de massa magra, Coeficiente de correlagio de

Pearson estimado.

FIGURA 5. RELACAO ENTRE A PORCENTAGEM DE MASSA MAGRA E
PORCENTAGEM DE GORDURA CORPORAL CONFORME VARIACAO DE NIVEIS
SERICOS DE PTH NO GRUPO DE ESTUDO.
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Pearson estimado.
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O condicionamento, imunoprofilaxia, tipo de TCTH e diagndstico de base nao se

correlacionaram com na CC.

Houve uma correlacao inversa da ingestdo alimentar de proteinas com a %GC (r=-
0,25; p=0,02), %GA (r=-0,22; p=0,03) e %GG (r=-0,25; p=0,01) e positiva com a %MM (r=
0,24; p=0,02).

5.7 PRE-SARCOPENIA

Encontramos pré-sarcopenia em 33 (34%) pacientes do GE e em apenas 3 (4,6%)
do GC (p< 0,001). Nao houve diferenca entre os sexos em relacdo a presenca de pré-
sarcopenia, presente em 18 (40%) das mulheres e 15 (28,8%) dos homens (p= 0,287).
Assim como ndo houve diferenca entre a prevaléncia de pré-sarcopenia e o tempo pos
TCTH (p=0.069), porém existiu uma tendéncia para diminuicdo deste diagndstico com o
passar do tempo p6s-TCTH, presente em 44,9%, 26,7%, 21,2% apos 1-5, 6-10 ou mais
gue 10 anos do TCTH (p= 0,069), respectivamente.

A prevaléncia de pré-sarcopenia foi maior entre os pacientes que realizaram TCTH
nao aparentado (46,9%) comparado ao grupo que realizou TCTH aparentado (24,6%)
(p=0,037), ndo variando com o tipo de condicionamento, imunoprofilaxia, diagnéstico,
niveis séricos de calcio, vitamina D, PTH, bem como em relagdo ao consumo alimentar de
célcio, vitamina D, calorias e proteinas.

Considerando o critério diagndstico da FNIH, encontramos pré-sarcopenia em 14
(14,4%) pacientes do GE e em nenhum do GC (intervalo de confianga de 95% de 7,4% a
21,4%) (p= 0,05). Nao houve diferenca entre os sexos, sendo que pré-sarcopenia esteve
presente em 9 (11,2%) mulheres e 6 (7,3%) homens (p= 0,428). Nao houve relacéo
entre a prevaléncia de pré-sarcopenia e o tempo pés TCTH (p=0.985), tipo de TCTH
aparentado 9 (14,7%) ou néo aparentado 4 (12,5%) (p=1), tipo de condicionamento
mieloablativo 11 (17,2%) e intensidade reduzida 3 (9,3%) (p=0,369), imunoprofilaxia ou
diagndstico. Nao encontramos correlacdo entre o diagnostico de pré-sarcopenia e 0s
niveis séricos de vitamina D (média 19,2 ng/ml + 6,4 (p=0,236)), PTH (média 81,6pg/ml
+29,3 (p=0,089)) e célcio (média 9,2mg/dl £ 0,5 (p=0,067)), bem como em relacdo ao
consumo alimentar de calcio (média de ingestdao de 417,4 mgl + 335,1 (p=0,659)) ,
vitamina D (média de ingestao de 0,7 mcg 0,8 (p=0,835)), calorias (média de ingestao de
1558 kcalx 554 (p=0,045)) e proteinas (média de ingestdo de 70 g + 29,5 (p=0,357)),

conforme observado na tabela 3.
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TABELA 3. ASSOCIACAO ENTRE A PRESENCA DE PRE-SARCOPENIA E NIVEIS
SERICOS DE VITAMINA D, PTH, CALCIO E INGESTAO CALORICA E DE PROTEINAS

Pre-
] n Média DP P
sarcopenia

Niveis séricos

250HD (ng/ml) Sim 11 19,2 6,4 0,236
N&o 59 24,3 10,7

PTH (pg/ml) Sim 10 81,6 29,3 0,089
Né&o 55 66,9 29,1

Célcio (mg/dl) Sim 14 9,2 0,5 0,067
N&o 73 9,4 0,4

Ingestéo

Alimentar

Proteina (g) Sim 14 70,0 29,5 0,357
N&o 83 80,2 39,2

Calorias(kcal) Sim 14 1558 554 0,045
Néo 83 1948 883

Célcio(mg) Sim 14 417,4 335,1 0,659
N&o 83 462,4 350,8

Vitamina D (mcg) Sim 14 0,7 0,8 0,835
N&o 83 2,1 7,5

250HD= 25 hidroxivitamina D; PTH= Horménio Paratireoidiano; DP=Desvio Padréo;*Teste t de Student para amostras
independentes, p<0,05; ** Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

A prevaléncia de pré-sarcopenia foi de 67 % no pacientes com DECH mais severa
(graus Il e IV) significativamente maior do que 11% observado nos pacientes com grau |
e Il (p=0,004) conforme FIGURA 6.



38

FIGURA 6. DIAGNOSTICO DE PRE-SARCOPENIA CONFORME OS GRAUS DE
DECH.

L0
a09%
B0
700
[ET1
S0
0% 33%

300
20% 11%

104
. — B |

MAD SARCOPEMIA SARCOPENIA

B9%

p=0,004 b7

m Grau de Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro O, Lou 1|

Grau de Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro 1 ou 1Y

Observamos que os pacientes com maior %GC (média de 43,3% = 7,1
(p=0,001)) assim como elevadas % GA e % GG apresentaram maiores indices de pré-

sarcopenia. Os dados estdo expostos na tabela 5.

TABELA 4 . ASSONCIAQAO ENTRE A PORCENTAGEM DE GORDURA CORPORAL E
SUA DISTRIBUICAO E O DIAGNOSTICO DE PRE-SARCOPENIA NO GRUPO DE
ESTUDO.

Pré-sarcopenia n Média DP p*
% GC Nao 83 31,1 12,1

Sim 14 433 7,1 <0,001
%GA Nao 83 36,3 13,4

Sim 14 50,8 6,2 <0,001
%GG Nao 83 381 13,0

Sim 14 49,5 8,3 0,002

% GC= porcentagem de gordura corporal; %GA= porcentagem de gordura androide;% GG= Porcentagem de gordura

gindide; DP= desvio padrao;*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05.
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6. DISCUSSAO

Este estudo avaliou pacientes no pés TCTH tardio em relacdo a parametros de
composicdo corporal, DMO e ingestdo alimentar, encontramos resultados importantes,
como a alta prevaléncia de alteragcbes na DMO e de pré-sarcopenia, principalmente nos
pacientes com DECH, além da relacdo da baixa massa magra com baixos niveis de
vitamina D.

A prevaléncia de alteragdes na DMO foi de 25% no GE, sendo maior nas mulheres
(40%),uma vez que todas as pacientes do estudo encontravam-se em amenorreia apds o
tratamento. BACARRO et.al, 2012 encontraram prevaléncia de osteoporose em 14,6% e
baixa massa 6ssea em 35,4% no grupo de estudo composto por mulheres no climatério
gue realizaram transplante hepatico. Existem diversos mecanismos que explicam as
alterac6es do metabolismo 6sseo pos-TCTH alogénico. Estudos demonstraram reducéo
da atividade dos osteoblastos relacionada ao regime de condicionamento pré-TCTH.
Entre alguns medicamentos que causam esse tipo de dano estdo a ciclosporina e 0s
glicocorticoides (FAULHABER e FURLANETTO,2010). Apesar disto, neste estudo néo
encontramos correlagdo entre o uso de glicocorticoides ou do tipo de condicionamento
com a DMO. Outro fator que explica a maior prevaléncia de alteracbes de DMO em
mulheres é que os agentes alquilantes como, ciclofosfamida, busulfam e metrotrexate,
produzem alteraces no DNA das células dos foliculos primordiais ndo proliferativos, e
mulheres que receberam radiacdo ovariana com dose maior ou igual a 600 cGY
desenvolvem faléncia ovariana precoce (ASSUMPCAO,2014). BYRNE et. al,1992
acompanharam mulheres que realizaram o tratamento quimioterapico e radioterapico com
menos de 20 anos de idade e observaram que a prevaléncia de menopausa precoce foi
de 42% das pacientes aos 31 anos, ja no grupo controle a prevaléncia foi de 5%. Outro
fator que explica esta diferenga observada nas alteragées da DMO entre 0os sexos deve-
se a puberdade ocorrer tardiamente nos meninos, tornando o salto de crescimento
puberal mais extenso no sexo masculino fazendo com que alcancem uma altura maior em
10% e um pico de massa Ossea maior de 25% que o sexo feminino (OLIVEIRA e
GUIMARAES,2010).

Os pacientes do GE apresentaram baixos niveis séricos de vitamina D com
hiperparatireoidismo secundario e correlacdo entre os niveis de vitamina D e PTH com a
gordura corporal e sua distribuicdo. Os baixos niveis de vitamina D, podem ser explicados
pela baixa exposicdo solar apés o TCTH, 57 (60%) dos pacientes referiram tomar sol
esporadicamente devido recomendagcdo meédica para prevencdo da DECH. VILARTA,

2011 avaliou a prevaléncia de hipovitaminose D e exposi¢cdo solar em 149 pacientes
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transplantados renais e encontraram hipovitaminose D, definida por niveis séricos de
25(0OH) menores que 30 ng/ml, em 79% da populacdo e o principal fator foi a baixa
exposicdo solar. Apesar de ser outra modalidade de transplante a prevaléncia de
hipovitaminose D esta muito préxima do que encontramos nos pacientes pos TCTH
77,2%.

No estudo encontramos relacdo inversa entre os niveis de vitamina D e % GC,
demonstrando que quanto menor os niveis da vitamina maior a adiposidade corporal. Este
fato tem varias explicac¢des, incluindo a deposicdo de vitamina D em compartimentos de
gordura corporal, liberacdo reduzida da vitamina D em circulacdo sistémica e baixa
exposicao a luz solar. Tanto a adiposidade subcutanea e visceral estdo associados com
baixas concentracdes de vitamina D. CHENG et al, 2010 avaliou a correlagdo entre
adiposidade corporal e niveis sérico de vitamina D e observou que individuos com altos
indices de gordura subcutanea e visceral apresentavam trés vezes mais prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D se comparados com individuos com baixos indices de gordura
corporal (15,8% x 5,1% p<0,001). SCHUCH et.al, 2009 em uma revisdo sistematica
associaram a deficiéncia da vitamina D a obesidade.

A prevaléncia de diagndstico de pré-sarcopenia foi maior no GE quando
comparado ao GC em ambos os critérios utilizados neste trabalho, sendo maior nos que
realizaram TCTH n&o aparentado e sem diferenga entre os sexos em ambos os critérios
diagndsticos. Observamos também uma tendéncia de reducdo da prevaléncia de pré-
sarcopenia com o aumento do tempo pos- TCTH. MOUSTOUFI-MOAB et.al,2012
avaliaram a massa magra e gorda em 54 pacientes sobreviventes do TCTH, que
receberam o tratamento na infancia, a idade dos pacientes variou entre 5 e 25 anos foram
pareados por sexo e raca com controles saudaveis. O grupo de estudo apresentou massa
magra significativamente menor que seus controles (p <0,001) e maior massa gorda
(p<0,001). Desta forma observaram que os individuos que realizam TCTH na infancia
apresentam reducao importante de massa magra e aumento de massa gorda corporal.

Na literatura varios estudos relacionam sarcopenia com a idade avancada, porém
0s pacientes estudados eram jovens (37,4 £ 12,7 anos), 0 que pode apresentar impacto
na qualidade de vida dos mesmos. EVANS, 2010, relatou as causas da sarcopenia como
multifatoriais. Entre elas inclui-se o desuso dos musculos, mudancas de funcbes
endocrinas, doencas cronicas, inflamacdo, resisténcia a insulina e deficiéncias
nutricionais. As estimativas da prevaléncia de sarcopenia a partir de estudos realizados
nos EUA variam de 30% nas pessoas com idade superior a 65 anos com aumento para

mais de 50% naqueles com 80 anos ou mais. Ndo existem dados sobre a prevaléncia de
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sarcopenia na populacao brasileira, porém fica claro que a populacdo do estudo
apresenta sarcopenia de forma precoce.

O estudo realizado por TSIEN et al, 2014 que acompanhou 53 pacientes no
periodo de pré e poés- transplante hepatico, observou que 66,2% (n=33) da amostra
apresentavam sarcopenia no periodo pré-transplante e que dos 20 pacientes que nao
apresentavam sarcopenia 15 (75%) acabaram desenvolvendo apos tempo médio de 19,3
+ 9 meses, mas nao foi encontrada relacdo entre o estado nutricional e fatores pos-
transplante, como regime de imunossupressédo, no desenvolvimento de alteragbes de
massa magra. Assim como em nosso estudo onde ndo encontramos relacdo entre o
regime de condicionamento e uso de imunossupressores com a prevaléncia de
sarcopenia.

Outro dado relevante em nosso estudo é o fato de quanto maior o tempo de pés-
transplante menor é a prevaléncia de pré-sarcopenia, sendo maior nos 5 anos seguintes
ao TCTH. Segundo MOYLAN e REID.2007, a perda de massa muscular e caquexia sao
importantes fatores de complicagdo de certos tipos de céancer entre outras doencas
crbnicas que envolvem aumento do estresse oxidativo. Os individuos com estas
condicBes exibem varios graus de perda de massa muscular. Outros estudos sugerem
gue o aumento dos niveis de inflamacdo cronica de baixa intensidade induzida por
estresse oxidativo tem demonstrado ser prejudicial para o musculo esquelético em
humanos, bem como em modelos animais (LEITE et al., 2012). Desta forma justifica-se o
fato dos pacientes com menor tempo de pos-TCTH apresentarem os maiores indices de
sarcopenia.

Houve concordancia sobre a maior prevaléncia de pré-sarcopenia no GE em
ambos os critérios de avaliagdo. Porém o método diagndstico proposto pelo FINH
mostrou-se mais conservador, uma vez que a porcentagem encontrada foi muito menor
comparada com o método de Baungartner e Delmonico, tanto no GE como no GC.
Observamos correlacédo entre os graus de DECH com o diagndstico de pré-sarcopenia
com o método proposto pelo FNIH, dado que nao foi encontrado com a classificagdo por
Baungartner e Delmonico.

A ingestédo insuficiente de célcio (83,5%) e de vitamina D (96,4%) encontradas €&
comum também na populacéo brasileira em geral. Um estudo realizado por SILVA, et. al,
mostrou que entre 177 mulheres usuarias do SUS, o consumo de diario de calcio ndo
atinge as necessidades devido a baixa ingestéo diaria de alimentos fontes. Baixa ingestéao
diaria de vitamina D também foi descrita em adolescentes e criangas no pés TCHT,
aguém das necessidades diarias (CAMPOS et al., 2009).
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7. CONCLUSOES

1- Os pacientes submetidos ao TCTH alogénico apresentaram maior prevaléncia de
alterac6es de DMO e maiores indices de pré-sarcopenia quando comparados com seus
controles.

2- A avaliacdo da composicao corporal mostrou que as mulheres apresentaram maior %
GC do que os homens, sem diferenca com o GC. Houve diferenca na distribuicdo de
gordura corporal entre os grupos, sendo que o GE teve maiores indices de %GG e %GA
guando comparado com o GC.

3- A avaliacdo da ingestdo alimentar demonstrou que os pacientes apresentaram baixa
ingestdo de célcio de vitamina D, porém a ingestdo calérica e protéica mostraram-se

adequada.

4- A vitamina D sérica apresentou relacdo positiva com a %MM e o nivel sérico de PTH
apresentou relacédo inversa com a % MM e positiva com 0s parametros de gordura
corporal.

5- Os fatores relacionados ao TCTH como diagnéstico, tipo de TCTH, condicionamento e
imunoprofilaxia ndo mostraram relacdo com as alteracdes da DMO e presenca de pré-
sarcopenia

6- Os pacientes com DECH em niveis mais avangados (Graus Il e IV) apresentaram mais
pré-sarcopenia que aqueles com formas mais leves (Graus | e Il).

Esse estudo possui limitacbes devido a avaliacdo da sarcopenia ter sido feita de
forma simplificada, apenas com a avaliagdo da massa magra e sem testes de forca e
desempenho fisico. Também pelo fato de ndo termos uma avaliagdo prospectiva,
comparando a composi¢ao corporal no pré-TCTH para uma real avaliacdo das perdas de

MM e DMO, bem como pela falta de dosagem de vitamina D no grupo controle.
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “ALTERACOES METABOLICAS EM PACIENTES POS TRANSPLANTE
ALOGENICO TARDIO DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS *
Investigadora: Nutricionista Cristiane Pavan Pereira
Local da Pesquisa: Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da UFPR e
SEMPR (Servico de Endocrinologia do HC/UFPR).
Enderecgo e telefone: R. Gal.Carneiro, 181. Centro / Tel: 3252-9187 ou 3360-7985

PROPOSITO DA INFORMAGAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de
saude agora denominado pesquisador. Para poder participar, € necessario que vocé leia este
documento com atencdo. Ele pode conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor peca aos
responsaveis pelo estudo para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé nao entenda
claramente.

O propésito deste documento é dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa e, se assinado, dara a
sua permissao para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios
e eventuais riscos ou desconfortos caso queira participar. Vocé so deve participar do estudo se vocé
quiser. Vocé pode se recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO:Durante o periodo de condicionamento para o transplante de medula 6ssea, isto &,
guimioterapias juntamente ou nao a radioterapia podem ocorrer alteracdes tardias do metabolismo ao
tratamento tais como: alteragfes de exames, triglicerideos, colesterol, agUcar do sangue entre outros.
Juntamente a isto, apos o transplante de medula 6ssea ha diminuicdo da exposi¢édo solar e uso de
medicamentos que podem deixar os 0ssos mais fracos e levar a insuficiéncia ou deficiéncia de
Vitamina D. A Vitamina D esté envolvida tanto na saude dos dentes, 0ssos e misculos como também
na defesa do organismo. A avaliagdo nutricional € importante para detectar eventuais alteracdes de
peso, e composicdo corporal, Além da andlise da qualidade da alimentacdo que sera realizada
através de entrevista. Para a avaliagdo dos 0ssos serd realizado um exame que mede a presenca ou
nao de osteoporose (0ssos fracos ou quebradicos) e é chamado de densitometria 6ssea. Esse exame
€ 0 método mais adequado para avaliar a massa 0ssea, pois é rapido, de grande precisao, utiliza
guantidades minimas de radiac¢&o e é indolor.
PROPOSITO DO ESTUDO:Avaliar as alteracdes do metabolismo do calcio, lipideos e da glicose
apresentadas tardiamente em pacientes submetidos ao transplante de medula éssea no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR).
SELECAO
Critérios de inclusédo: Pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico( o qual
necessita de um doador de medula aparentado ou ndo) com idades superior a 15
anos.
4.1)Critérios de exclusdo: Presenca de alteracBes de peso, medidas corporais e exames
laboratoriais (sindrome metabdlica) antes do transplante de medula 6ssea.
4.2)Pacientes que ndo passarem por toda a avaliagcdo nutricional.

PROCEDIMENTOS: Procedimentos do estudo: Tomada de dados antropométricos (peso, altura e
circunferéncia abdominal), avaliagdo da composicdo corporal total e avaliagdo da ingestdo alimentar
através de entrevista com nutricionista. Estas avaliacdes serdo realizadas em pacientes que
realizaram transplante de medula éssea por um periodo superior a 1 ano.

Colheita de sangue sera realizada no dia anterior a consulta do ambulatério do Servico de
Transplante Medula Ossea.Os exames bioquimicos que serdo realizados sdo: dosagem de vitamina
D, célcio, creatinina, glicemia de jejum, acido urico, triglicerideos,LDL,HDL,colesterol total e dosagem
do Hormonio paratireoidiano.

Riscos: Os aparelhos utilizados para avaliacdo corporal ndo provocam dores ou desconfortos. O risco
do exame é o da colheita habitual se sangue periférico venoso como dor no local da picada da
agulha, a pele pode ficar arroxeada pela fragilidade da veia, porém ndo geram punc¢des extras pois
esses exames sdo realizados de rotina no servigo de transplante de medula éssea.
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Beneficios: Este visa melhorar a atencdo nutricional e os conhecimentos das alteragcdes metabdlicas
causadas nestes pacientes poés transplante de medula éssea, proporcionando assim melhor
atendimento qualidade de vida e condi¢ces de saude.

Danos: Nao ha relato de danos ou desconfortos associados a estes exames, portanto ndo ha
necessidade de medidas de seguranca ou de reparo de danos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decis@o em participar deste estudo é voluntaria. Vocé pode decidir ndo participar no estudo. Uma
vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e participacdo a
qualquer momento. Se vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participacéo, vocé ndo sera
punido ou perdera qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS

Nao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participacdo é voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por sua participacao neste estudo.
PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS
REGISTROS:

Os Investigadores responsaveis pelo estudo e equipe irdo coletar informacdes sobre vocé. Em todos
esses registros um cédigo substituira seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliacdo do estudo, membros das
Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também
podem ser usados em publica¢gbes cientificas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua identidade
nao sera revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questdo mais adiante com seu
médico do estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé, seu responsavel ou seus parentes tiver (em) alguma davida com relagdo ao estudo, direitos
do paciente, ou no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Investigador do
estudo, Nutricionista Residente: Cristiane Pavan Pereira - telefone: 9648-8854 ou 3360-
7985,disponibilidade para contado de segunda a sexta-feira das 08:00 as 18:00 horas ,ou sua
equipe. Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com
conhecimento cientificos e nado cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo
de pesquisa para 0 manté-lo seguro e proteger seus direitos. DECLARACAO DE CONSENTIMENTO
DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha
participacdo a qualquer momento sem dar uma raz&o. Eu concordo que os dados coletados para o
estudo sejam usados para o proposito acima descrito

Eu entendi a informacg&o apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para
fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA
NOME DO RESPONSAVEL

(Se menor ou incapacitado) ASSINATURA DATA
NOME DO INVESTIGADOR ASSINATURA

(Pessoa que tomou o TCLE) DATA
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APENDICE 2
FICHA DE COLETA DE DADOS

HOSPITAL DE CLINICAS — UFPR / SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA

Data do TCTH: /] Alta: /]

NOME:

Diagn0stico:

Registro: OOOooooO sexo: OF OM
Tipo de TMO:

Data nascimento: [ ( anos meses)

Procedéncia:

CONTATO: DEXA: ( ) Agendado
Telefone: RealizadoData:

Recordatoério de 24 horas:

Refeicdo Alimento Quantidade em medida caseira

Desjejum

Colacéo

Almoco

Merenda

Jantar

Ceia

Frequéncia de Consumo

Grupo Diario Semanal Nunca

Carnes

Frutas

Gorduras

AcUcares

Ovos

Lacticineos

Leguminosas

Vegetais

AVALIACAO ANTROPOMETRICA: Peso Usual: kg

Data: Y Y
(PROSPECTIVO) (RETROSPECTIVO)

Parédmetros Valor Avaliacédo Valor Avaliacédo

Altura

Peso Atual

Peso Ideal

% Perda Peso

IMC
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HISTORIA MORBIDA PREGRESSA:

CONDICIONAMENTO:

MEDICAMENTOS:

Corticoide: ( ) ndo ( )sim dose/dia: Tempo de uso:

Anticonvulsivante: ( ) ndo ( )sim dose/dia: Tempo de uso:

DEMAIS MEDICAMENTOS:

DECH: () Crobnico () Agudo ()nao

() Pele () Intestino () Figado () Outros:

FRATURAS OSSEAS APOS TCTH: ( ) Nao

() Sim. Quantos episédios :

Local Fraturado:

Exames Laboratoriais

Calcio

VITAMINA D

PTH

Pratica exercicio fisico: ( ) ndo sim ( ) Qual exercicio:
Frequéncia : ( ) 1x semana ( ) 2x semana ( ) 3x semana ( ) Todos os dias Tempo por sessao:
Exposicao solar: Toma sol com que frequéncia? ( ) Todos os dias Vezes por semana ( ) Esporadicamente

Em que local ?Quantos minutos em média_Quais regides do corpo ficam mais expostas? Trabalho:Aberto/fechado



APENDICE 3

Classificacao da porcentagem de gordura corporal para homens de acordo

com a faixa etéria.

Idade

Classificacao 18a 25 26 a 35 36 a45 46 a 55
Muito baixo <4 <8 <10 <12
Excelente 4a6 8all 10a14 12a16
Muito Bom 7al0 12a15 15a18 17a 20
Bom 11a13 16 a 18 19a21 21a23
Adequado 14a 16 19a20 22 a 23 24 a 25
Moderadamente 17a20 2la 24 24 a 25 26 a27
adequado

Alto 21a?24 25a27 26 a 29 28 a 30
Muito Alto >24 >27 >29 >30

Fonte: POLLOCK; WILMORE, 1993



APENDICE 4
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Classificacao da porcentagem de gordura corporal para mulheres de acordo

com a faixa etéria.

Idade

Classificacao 18a 25 26 a 35 36 a45 46 a 55
Muito baixo <13 <14 <16 <17
Excelente 13a16 14a16 16 a 19 17a21
Muito Bom 17a19 17a20 20a23 22a25
Bom 20a22 21a23 24 a 26 26 a 28
Adequado 23a25 24 a 25 27a29 29a31
Moderadamente 26 a 28 26 a29 30a32 32a34
adequado

Alto 29a31 30a33 33a36 35a38
Muito Alto >31 >33 >36 >38

Fonte: POLLOCK; WILMORE, 1993



APENDICE 6

RESULTADOS INDIVIDUAIS

55



Registro

19766039
16912670
20184094
21975583
20377615
20241136
17826255
21557188
21100498
18432960
22084941
17564641
22229265
22171992
19452727
19078620
22085131
20506520
21700916
17394452
15263075
14462520
21940585
20995688
14960970
15280654
18205602
17931490
11136257
20631201
17094122
6630464
12928459
18474506
21961256
19709604
21108481
19653480
20779845
19804992
14009809
21825301
19663876
20191660
21813516
4856260
15036044
20808438

SEXO

=< £ s & e & -G o B o A o e T o B & B & e » B & B & B & M & B & I & Bl B o B & B & e » B o B & e s B o

IDADE

Peso
atual

Altura IMC

Registro

12971648
19850463
18251981
2171457
16008230
22092618
20898933
14906703
20774320
21956376
22440497
18897601
14400230
15196122
14711996
19536289
13448540
20099569
16642924
20315288
21045683
22192140
21670642
8097720
6935214
22002082
10278090
17466852
22118773
22172778
15131748
10038561
22054368
14906169
21749176
19381960
21707678
22298003
15025387
11405584
22280252
18081938
22330586
16729833
17515950
19462030
10659302
21986763

SEXO

<

El | - | B » e § B=E-<G=<G § B o TG & (e » B M o A ¢ B » - § B B § Bl § B § B s B

Peso
IDADE atual

Altura

IMC

56
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COLUNA (L1- . CORPO .
L4) CORPO TOTAL FEMUR COLUNA (L1-L4) TOTAL FEMUR

Registro BMD (g/cm2) BMD (g/cm2) BMD Registro BMD (g/cm?2) BMD (g/cm2) BMD

19766039 12971648
16912670 19850463
20184094 18251981
21975583 2171457
20377615 16008230
20241136 22092618
17826255 20898933
21557188 14906703
21100498 20774320
18432960 21956376
22084941 22440497
17564641 18897601
22229265 14400230
22171992 15196122
19452727 14711996
19078620 19536289
22085131 13448540
20506520 20099569
21700916 16642924
17394452 20315288
15263075 21045683
14462520 22192140
21940585 21670642
20995688 8097720
14960970 6935214
15280654 22002082
18205602 10278090
17931490 17466852
11136257 22118773
20631201 22172778
17094122 15131748
6630464 10038561
12928459 22054368
18474506 14906169
21961256 21749176
19709604 19381960
21108481 21707678
19653480 22298003
20779845 15025387
19804992 11405584
14009809 10659302
21825301 21986763
19663876 20808438
20191660 22280252
21813516 18081938
4856260 22330586
15036044 16729833
19462030 17515950




Registro

12971648
19850463
18251981
2171457
16008230
22092618
20898933
14906703
20774320
21956376
22440497
18897601
14400230
15196122
14711996
19536289
13448540
20099569
16642924
20315288
21045683
22192140
21670642
8097720
6935214
22002082
10278090
17466852
22118773
22172778
15131748
10038561
22054368
14906169
21749176
19381960
21707678
22298003
15025387
11405584

%G.A

%G.G

23.503
11.404
30.310
29.589
36.445
18.777
26.425
10.232
13.431
30.703
21.619
26.754
4.637
15.938
18.970
22.544
7.168
29.961
19.870
16.724
12.885
27.498
224.173
9.506
20.639
26.723
33.546
17.274
20.444
42.131
21.806
22.455
25.890
27.346
26.432
33.615
11.093
9.939
43.954
24.144

COMPOSIGCAO CORPORAL

% MM

Bracos
KG

pernasKkG

Baugartner
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Sarcopenia




Registro

19766039
16912670
20184094
21975583
20377615
20241136
17826255
21557188
21100498
18432960
22084941
17564641
22229265
22171992
19452727
19078620
22085131
20506520
21700916
17394452
15263075
14462520
21940585
20995688
14960970
15280654
18205602
17931490
11136257
20631201
17094122
6630464
12928459
18474506
21961256
19709604
21108481
19653480
20779845
19804992
14009809
21825301
19663876
20191660
21813516
4856260
15036044
10659302
21986763
20808438
22280252
18081938
22330586
16729833
17515950
19462030

% G.C

%G.A

%G.G Gordo (g)

COMPOSICAO CORPORAL

% MM Bragos KG pernaskG

(aLM)

Baugartner
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Sarcopenia




Registro

19766039
16912670
20184094
21975583
20377615
20241136
17826255
21557188
21100498
18432960
22084941
17564641
22229265
22171992
19452727
19078620
22085131
20506520
21700916
17394452
15263075
14462520
21940585
20995688
14960970
15280654
18205602
17931490
11136257
20631201
17094122
6630464
12928459
18474506
21961256
19709604
21108481
19653480
20779845
19804992
14009809
21825301
19663876
20191660
21813516
4856260
15036044
10659302

Bioquimico
PTH

Avaliacdo Dietética

kcal

2367
1296
1864
2144

956
2480
2176
4900
2159
1600
4300
1338
1851
1825

633
1884

1175,1
1780
1212

938,77
1913

1860,7
1440
1010
2031
1257
1944
1752
1515
1977
1525
3043
1487
1255
2586
2144
2648
1948

666
2505
1217
1143
1394
1509
2528
1273

1131,5

1781,7

Calcio
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