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RESUMO

O transplante de medula dssea (TMO) representa uma das principais
modalidades terapéuticas para os pacientes com diagnostico de doengas
oncolégicas, hematoldgicas e congénitas. Na América Latina, o Brasil foi o
pioneiro neste procedimento realizando, em 1949, no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC/UFPR) o primeiro TMO no pais. Neste
contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar o perfil
epidemiolégico dos pacientes submetidos ao TMO no HC/UFPR, no periodo de
2011 a 2015, com base em variaveis demograficas, doenca base e periodo de
internacdo, e estimar a taxa de mortalidade relacionada ao TMO nessa
instituicdo, bem como identificar e classificar os farmacos utilizados, além de
estimar seus custos no periodo. Para isso, realizou-se uma pesquisa descritiva
exploratoria com fonte de dados secundéria, viabilizada por meio do acesso ao
Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH). Para a realizacdo da analise
estatistica utilizou-se o EPI-INFO versao 3.3.2 e o Stata12. As categorizagdes
realizadas foram: doencas de base e causas de Obito conforme CID-10,
ocupacOes conforme classificacdo brasileira de ocupacbes, e farmacos
conforme classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification).
No periodo estudado 417 pacientes foram atendidos e 418 TMO foram
realizados no HC/UFPR. Dos pacientes atendidos (n=417) 59,47% eram do
Parana, 49,40% tinham entre 0 e 17 anos, 63,55% eram do sexo masculino e
79,86% eram brancos. O transplante alogénico aparentado foi realizado em
44,50% e o ndo aparentado em 44,02%. 31,89% tinham a anemia aplastica
adquirida como doenga de base. 58,51% permaneceram internados entre 31 e
60 dias (média=37,58 dias). 90,89% obtiveram alta médica, enquanto 9,11%
foram a ébito. Destes, havia 50,00% de cada sexo. 12,56% dos pacientes que
vieram a oObito pertenciam a classe adulta (RR=1,99 [1,05;3,78]). As principais
doencas de base para o 6bito foram leucemia linféide aguda e anemia aplastica
adquirida. As causas mais frequentes de dbito foram parada cardiorrespiratéria
(45,80%) e faléncia multipla de 6rgaos (29,20%). Identificou-se 171 farmacos
utilizados pelos pacientes que realizaram TMO e que tinham como doenca
base a anemia aplastica. A média de farmacos utilizados foi de 44,30/paciente
para o TMO alogénico aparentado e de 46,10/paciente para o ndo aparentado.
A classe farmacolo6gica de maior uso foi a dos antivirais sistémicos. A média do
custo dos farmacos para o TMO/paciente alogénico aparentado, no periodo do
estudo, correspondeu a R$22.147,58 e, para o nao aparentado, a R$13.216,94.
Com base nos dados encontrados, conclui-se que a farmacoterapia € um dos
principais itens que acarreta o alto custo do TMO além de estar diretamente
ligada ao sucesso ou nao do procedimento. Além disso, a identificacao do perfil
epidemiolégico e do subgrupo mais propenso ao Obito auxiliam no melhor
planejamento, estimativa de risco e elaboracao de politicas publicas de saude,
bem como permite a identificacdo dos pacientes que precisam de maior
vigilancia para prevencao do obito.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia; Transplante de medula 6ssea; Anemia
aplastica.



ABSTRACT

Bone marrow transplantation (BMT) represents one of the main therapeutic
modalities for patients diagnosed with oncological, hematological and
congenital diseases. In Latin America, Brazil was the pioneer in this procedure,
performing in 1949, the Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC/UFPR) the first BMT in the country. In this context, the present
study aimed to identify the epidemiological profile of patients submitted to BM in
HC/UFPR in the period from 2011 to 2015, based on demographic variables,
baseline disease and hospitalization period, and to estimate the related
mortality rate to BMT in this institution, as well as to identify and classify the
drugs used, in addition to estimating their costs in the period. For this, an
exploratory descriptive research was carried out with a secondary data source,
made possible through access to the Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH). Statistical analysis was performed using EPI-INFO version 3.3.2 and
Stata12. The categorizations were: basic diseases and causes of death
according to CID-10, occupations according to Brazilian classification of
occupations, and drugs according to ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification) classification. During the study period, 417 patients were treated
and 418 BMT were performed at HC/UFPR. Of the patients treated (n = 417),
59,47% were from Parand, 49,40% were between 0 and 17 years, 63,55% were
males and 79,86% were white. The related allogeneic transplantation was
performed in 44,50% and the non-related in 44,02%. 31,89% had acquired
aplastic anemia as the underlying disease. 58,51% were hospitalized between
31 and 60 days (mean = 37,58 days). 90,89% were discharged, while 9,11%
died. Of these, there were 50,00% of each sex. 12,56% of the patients who died
were in the adult class (RR = 1,99 [1,05; 3,78]). The major underlying diseases
for death were acute lymphocytic leukemia and acquired aplastic anemia. The
most frequent causes of death were cardiorespiratory arrest (45,80%) and
multiple organ failure (29,20%). We identified 171 drugs used by patients who
performed BMT and who had as base disease aplastic anemia. The mean
number of drugs used was 44,30/patient for the related allogeneic BMT and
46,10/patient for the unrelated one. The most widely used pharmacological
class was systemic antivirals. The average cost of drugs for BMT related
allogeneic patient, in the study period, corresponded to R$ 22.147,58 and for
the non-related, R$ 13.216,94. Based on the data found, it is concluded that
pharmacotherapy is one of the main items that entails the high cost of BMT and
is directly related to the success or otherwise of the procedure. In addition, the
identification of the epidemiological profile and subgroup most prone to death
helps in the best planning, risk estimation and public health policy development,
as well as the identification of patients who need greater vigilance to prevent
death.

Keywords: Pharmacoepidemiology. Bone marrow transplant. Anemia, aplastic.
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1 INTRODUCAO

O Transplante de medula 6ssea (TMO) representa uma das principais
modalidades terapéuticas para os pacientes com diagndsticos de doencas
oncoldgicas, hematolégicas e congénitas (XIAO, 2017; WINGARD;
VOLGELSANG; DEEG, 2002).

Nas fases de pré-transplante e transplante (condicionamento e infuséo), os
pacientes sdo submetidos a terapia farmacolégica com o propdsito de permitir o
sucesso do procedimento, prevenindo complicagcdes e minimizando seus efeitos
adversos (GOLDMAN; HOROWITZ, 2002). As fases envolvidas no TMO podem

ser visualizadas na Figura 1.

FIGURA 1 — FASES DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA.

nte 1] Tratamento
N Infuséio ‘ Periodo de recuperacéo ’,ﬂ.lta
Unidade de transplante Guimioterapia

Transplante

= . . . . , . Pos-transplante
(Contagem inicia com D- e o dia da infusdo da MO e o DO) [

(Contagem inicia com D+1)

Nota: O “D” identifica em qual dia que o paciente esta, por exemplo, D-1 sera o dia que antecede a
infusdo da medula 6ssea, DO (zero) é o dia da infusdo da medula 6ssea e D+1 é o dia seguinte ao
dia da infusdo. “MO”: Medula Ossea. FONTE: A autora (2016).

O TMO é composto pelas seguintes fases: (1) Pré-Transplante: periodo no
qual o paciente recebe acompanhamento ambulatorial até a internagéo; (2) TMO
propriamente dito: inicia-se com a hospitalizagdo integral, que normalmente,
ocorre sete dias antes da infusdo da medula. Os dias precedentes a infusdo da
medula sdao nomeados como D- e numerados regressivamente. Ao longo desses
dias o paciente recebera um esquema terapéutico de quimioterapia e/ou
radioterapia que tem por principio basico destruir a medula doente. O dia da
infusdo da medula 6ssea € nomeado como DO e os dias apos a infusao da medula
sdo nomeado como D+ e sdo numerados progressivamente até a alta hospitalar.
(3) P6s-TMO: inicia-se apds a alta e subdivide-se em dois momentos: imediato,
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até 100 dias da infusdo da medula; e tardio, a partir desse marco (ORTEGA et al.,
2004).

O propésito dessa terapia celular é reconstituir os sistemas hematopoiético
e imunoldgico por meio da transferéncia de células progenitoras normais para o
individuo doente (OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

Segundo Goldman e Horowitz (2002), o niumero de procedimentos de TMO
tem aumentado de modo expressivo, especialmente em paises desenvolvidos.
Estima-se que 30 a 50 mil transplantes sejam realizados anualmente por todo o
mundo. O numero absoluto de transplantes de medula éssea no mundo aumentou
de 46.563 em 2006 para 68.146 em 2012, um aumento de 46% (NIEDERWIESER
et al., 2016). Na Figura 2 é possivel visualizar os paises que mais realizaram TMO
em 2012.

FIGURA 2 - NUMERO ABSOLUTO DE TMO REALIZADOS NO MUNDO EM 2012.
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FONTE: Modificado de Niederwieser et al. (2016).

Segundo a instituicaio Worldwide Network for Blood & Marrow
Transplantation (2013) em dezembro de 2012 atingiu-se o numero de 1 milhao de
TMO realizados no mundo.

Segundo a Associacao Brasileira de Transplantes de Orgaos, no periodo de
2011 a 2015, o Brasil realizou cerca de 1975 TMO por ano (ABTO, 2015).0
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Parana se encontra entre os dez estados que mais realizam TMO no Brasil. Nos
anos de 2014 e 2015 o Parana ficou em 3¢ lugar, com 198 transplantes (9,4%) e
224 transplantes (10,5%), respectivamente (ABTO, 2014; ABTO, 2015) . Desses
transplantes realizados no Parana, no ano de 2014, o Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC/UFPR) realizou 37,0% (74 transplantes) e,
no ano de 2015, 35,0% (79 transplantes), ficando clara a relevancia dessa
instituicdo no cenario do TMO estadual e nacional.

Historicamente, o HC/UFPR foi inaugurado em 1960 e realiza 100% dos
atendimentos por meio do sistema publico de saude. Em 1979, um grupo pioneiro
de hematologistas deu inicio aos transplantes de medula 6ssea no Brasil nessa
instituicdo (CORGOZINHO et al., 2012). Apesar da importancia histérica do estado
do Parana na assisténcia ao TMO, existe uma lacuna do conhecimento sobre o
perfil dos pacientes atendidos no HC/UFPR (DE AZEVEDO, 2016; CABRAL et al.;
2014).

Para a obtengdo destas informacées e desenvolvimento desses
indicadores, o levantamento das caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes
submetidos ao TMO na instituicdo € de grande importancia, pois permitem obter
dados que podem ser utilizados como fonte de informagdo para planejamento
administrativo, pesquisas clinicas e para efetuar um controle eficiente do
seguimento dos pacientes atendidos (AYRES, 2011; YANAGI et al., 2012).
Também possibilita relacionar o problema de saude com seus fatores
determinantes e identificar os riscos para o acometimento da doenca. Dessa
forma, fornece elementos para a gestdo e assisténcia de um servico oncologico
(ANDRADE et al., 2012).

No entanto, somente conhecer essas caracteristicas ndo é o suficiente para
entender o processo saude-doenca envolvido no TMO. Para melhor compreensao
desse processo, além da pesquisa descritiva, este estudo também se propde a
utilizar uma das principais estratégias de investigacao para a epidemiologia e para
a saude publica (FRANCA JUNIOR; MONTEIRO, 2000): a andlise da distribuicao
temporal.
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Outro ponto importante no estudo do TMO é em relacao ao alto custo desse
procedimento (MAJHAIL et al., 2013), ao qual se somam o0s crescentes gastos
com a terapia farmacologica, onerando sobretudo os hospitais publicos.

Sendo assim, o presente estudo se propO6s a identificar o perfil
epidemiologico dos pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC/UFPR), no periodo
de 2011 a 2015 e os farmacos utilizados por esses pacientes durante a

internacéo.
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1.1 OBJETIVO

1.1.1 Objetivo geral

Identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes submetidos ao transplante
de medula 6ssea no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

(HC/UFPR) com base em variaveis demograficas, clinicas e econémicas.

1.1.2 Objetivos especificos

e |dentificar variaveis como sexo, idade, raca, ocupacdo, diagnéstico e
periodo de internacao dos pacientes transplantados;

¢ |dentificar a doenca para a qual o TMO foi mais indicado;

e Correlacionar as variaveis sexo, idade, raca, ocupacdo, diagnostico e
periodo de internacao dos pacientes transplantados com o desfecho 6bito;

e |dentificar os medicamentos utilizados pelos pacientes com Anemia
Aplastica Adquirida como doenca de base durante o periodo de internacéo,

classes terapéuticas as quais pertencem e estimar seus custos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

A era do transplante de medula éssea teve inicio apds as investigacdes das
consequéncias das primeiras explosdes da bomba atémica. Durante a primeira e a
segunda Guerra Mundial observou-se que 0s soldados expostos ao gas mostarda
apresentavam redugao dos numeros de leucécitos. Essa descoberta levou ao uso
do gas mostarda como primeiro agente quimioterapico para o tratamento de
linfomas. Nos anos seguintes, a partir do gas mostarda originaram-se as drogas
alquilantes, como a ciclofosfamida e clorambucila, para combater o cancer
(ARRUEBO et al., 2011).

Além da descoberta dos quimioterdpicos, a radiacdo liberada pelas
explosbes das bombas atémicas levou ao inicio da histéria do transplante de
medula éssea, quando, em 1949, Jacobson e colaboradores descobriram que se
fizessem uma incisdo abdominal e colocassem o baco de ratos em caixa de
chumbo com abertura para a passagem da veia e artéria esplénica, esses
poderiam sobreviver a irradiagdes teoricamente letais (LITTLE; STORB, 2002).

Pouco tempo depois, em 1951, Lorenz e colaboradores demostraram que
ratos que recebiam irradiacdo poderiam ser protegidos por uma infusao de células
da medula 6ssea. Em 1956, Barnes e colaboradores relataram o tratamento de
ratos leucémicos por irradiacéo supra letal seguida pela infusdo de medula éssea
de ratos sadios. Quase ao mesmo tempo, foram relatadas tentativas de tratar
pacientes humanos com irradiacao corporal total ou tratamento com quimioterapia,
seguido de infusdo de medula 6ssea (THOMAS, 1999).

As pesquisas continuaram e os resultados de estudos realizados em
primatas e caes sugeriram que o transplante de medula éssea poderia ser
utiizado para tratar pacientes com doencas hematoldgicas (LITTLE; STORB,
2002). Os estudos com céaes foram o principal modelo para o desenvolvimento do
TMO em humanos (CASTRO-JR, 2002), ja que alertaram para o fato da rejeicao
do transplante poder ocorrer devido a histocompatibilidade (LITTLE; STORB,
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2002). A histocompatibilidade é determinada pela presengca de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) compativeis que estdo presentes na superficie
celular (LITTLE; STORB, 2002).

O aumento do conhecimento sobre o HLA no final da década de 60, o
desenvolvimento do suporte adequado para a transfusdo de plaquetas e a
descoberta de antibioticos e agentes anticancerigenos mais eficientes levaram a
novas tentativas de transplantes alogénicos de medula 6ssea em humanos, ou
seja, com células de um doador para um paciente receptor (THOMAS, 1999).

Em 1968 foi realizado o primeiro transplante de medula éssea bem-
sucedido. Esse transplante foi executado em trés criancas com imunodeficiéncia
congénita. As ceélulas coletadas foram obtidas dos irmaos doadores que eram
genotipicamente idénticos ou correspondentes (GOLDMAN; HOROWITZ, 2002).

Em marco de 1969, o Dr. Edward Donnall Thomas e seu grupo realizaram,
em Seattle — EUA, um TMO alogénico bem-sucedido, em um paciente com
leucemia, o qual recebeu altas doses de irradiacao corporal total (TBI), seguido da
infusdo de medula de seu irmao. Em 1990 o mesmo Dr. Thomas foi agraciado
com um Prémio Nobel de Medicina, pelo trabalho experimental e clinico em
transplante de medula 6ssea (CASTRO-JR, 2002).

O sucesso do transplante em pacientes com estagio avancado da doenca
gerou uma base ética para que o transplante fosse realizado no estagio menos
avancado da doenca. No final da década de 70, transplantes para leucemia em
primeira remissdo ou no primeiro sinal de recaida demostraram uma melhora na
sobrevida do paciente (THOMAS, 1999). Como esclarecimento, a primeira
remissdao se caracteriza pela auséncia de blastos no sangue periférico, < 5%
blastos na medula 6ssea, sem sinais ou sintomas de leucemia, nenhuma
evidéncia de leucemia em Sistema Nervoso Central ou outro sitio extramedular
apds o primeiro ciclo de quimioterapia (VERAS et al., 2012).

Na década de 1980, muitas observagcdes semelhantes levaram rapidamente
a realizacdo de transplante de medula em pacientes com uma variedade de
doencas malignas tendo em comum uma alta probabilidade de falha de outras
formas de terapia. Em 1986, a melhora da taxa de sobrevida com cura da doenca,
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foi relatada em duas grandes séries de pacientes com leucemia mieldide cronica
que foram tratados por terapia de altas doses de quimioterapia e radioterapia
seguida por transplante de medula de um irmdo HLA idéntico (THOMAS,
1999).Um resumo dos principais acontecimentos no histérico do TMO pode ser
visto na Figura 3.

FIGURA 3 - RESUMO DOS PRNCIPAIS FATOS DO HISTORICO DO TMO NO MUNDO
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Investigacdes das| | Estudo de ||Estudo de || Estudode|| Estudoem| | Primeiro Dr. E.
consequéncias |[lacobsone|| |orenze Barnese || primatase| | TMO bem- Donnall
po6s explosaoda col. col. col. cdes sucedido Thomas
bomba atémica |—— -+ —""+—7 7 —" 77—

Décadade Décadade Décadade
70 80 90 Anos 2000 2012

Melhora da Tes sal AT Entrega do Prémio Inclusao de 1 milhdaode
sobrevida de dos pacientes Nobel de Medicina ao novas doencas TMO realizados
pacientes que realizaram Dr. E. Donnall Thomas no grupo de no mundo
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médica

FONTE: A autora (2016).

Os 68.146 transplantes de medula Ossea efetuados em 2012 foram
realizados por 1.566 equipes de 77 paises, o que demonstra um aumento de 46%
dos TMO realizados em 6 anos. Este crescimento deveu-se, em primeiro lugar, ao
aumento do numero de equipes, de 1.327 em 67 paises para 1.566 em 77 paises,
e, em segundo lugar, devido ao aumento de atividade de transplante em equipes
previamente estabelecidas (NIEDERWIESER et al., 2016).

Outro fator que permitiu o aumento do numero de TMO foi o maior
conhecimento sobre a compatibilidade dos Antigenos Leucocitarios Humanos
(HLA) devido ao desenvolvimento de novas tecnologia para a identificacao desses
genes. Atualmente, o0 método molecular utilizado para o cadastro de doadores de
medula 6ssea é a PCR-SSO reversa (reacdo em cadeia da polimerase com
oligonucleotideos de sequéncia especifica reversa), que fornece resultados de
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média resolucdo ao invés dos resultados de baixa resolucao fornecidos pelo
método anterior (HAMERSCHLAK et al., 2012).

A inclusdo, na Portaria GM n® 931 de 2006 do Ministério da Saude, de
novas doencas no grupo de doencas trataveis com o TMO, como Linfomas Nao-
Hodgkin, Talassemia Major, Sindrome Mielodisplasica, Imunodeficiéncias
primarias, também contribui para o aumento do numero de TMO realizados
(CONITEC, 2016). Além disso, a introducéo de fontes alternativas de células para
a realizacao do TMO, como células do sangue periférico e do cordao umbilical, a
possibilidade de realizacdo de TMO com doadores haploidénticos, e a utilizacao
de regimes de condicionamento de toxicidade reduzida também contribuiram para
o aumento do numero de TMO (CONITEC, 2016).

Nao foram encontrados na literatura cientifica dados que correlacionassem
0 aumento do numero de doencas hematolbgicas diagnosticadas ao maior acesso
aos servicos de saude.

2.2 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO BRASIL

Na América Latina, o Brasil foi o primeiro pais a realizar o TMO (DORO;
PASQUINI, 2000). Os estudos iniciais sobre o transplante de medula éssea foram
realizados pelo médico Ricardo Pasquini e seu grupo, da Universidade Federal do
Parana. Pioneiro no Brasil, esse grupo realizou em 1979, com grande dificuldade,
o primeiro transplante de medula déssea, junto com o médico Euripedes Ferreira
(KUHNEN, 2014).

Esse transplante foi realizado no HC/UFPR, dando inicio ao Servico de
Transplante de Medula Ossea (STMO), em um paciente portador de Anemia
Aplastica, tendo ele sobrevivido apenas até o sétimo dia apés o procedimento
(DORO; PASQUINI, 2000).

Quase no mesmo periodo da realizagdo do TMO em Curitiba, no inicio da
década de 80, foi implantada uma politica de recuperacdo e crescimento
institucional do Instituto Nacional do Céancer no Rio de Janeiro, com o incremento

das atividades de ensino e pesquisa. Um desses projetos foi a implantacdo do
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Centro de Transplante de Medula Ossea. Na década seguinte, precisamente em
1993, foi realizado o primeiro transplante alogénico de medula éssea no Hospital
Sirio-Libanés de Sao Paulo (KUHNEN, 2014).

Somente apds 18 anos da realizacdo do primeiro TMO no Brasil o servigo
de transplante foi regularizado por meio da implantacao da Lei n® 9.434/97, a Lei
Nacional de Transplante de Orgdos e Tecidos (BRASIL,1997a). O Decreto n®
2.268/97 veio regulamentar a Lei n® 9.434/97 e estabelecer o Sistema Nacional de
Transplantes e as Centrais de Notificagdo, Captacdo e Distribuicdo de Orgdos
(BRASIL, 1997b). Em 1998, a Portaria n® 3.407 estabeleceu o Regulamento
Técnico sobre as atividades de transplantes (BRASIL, 1998a).

Além da legislac&o disponivel, a fundagéo de entidades na area de TMO foi
muito importante para o fortalecimento dessa terapia no Brasil. Em 1986 foi
fundada a Associacéo Brasileira de Transplantes de Orgéos (ABTO) e em 1996 a
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) (TABAK, 2000).

Um resumo dos principais fatos ocorridos no histérico do TMO no Brasil

encontra-se representado na Figura 4.

FIGURA 4 - PRINCIPAIS FATOS HISTORICOS DO TMO NO BRASIL.
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FONTE: A autora (2016).

O HC/UFPR, instituicdo que sediou em 1979 o primeiro TMO do Brasil,
conforme descrito previamente, foi inaugurado em 1960. Em 2007, o STMO

inaugurou o Centro de Pesquisa e foi o 1° no Brasil a receber o Certificado
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Internacional do Programa do doador de medula, por cumprir 100% dos requisitos.
Em 2009, o STMO completou 30 anos, tornando-se referéncia mundial com a
realizacdo de quase 2.000 transplantes. Em 2014, O STMO do Hospital de
Clinicas recebeu dois importantes prémios: o “Prémio Alirio Pfiffer” dedicado ao
melhor trabalho sobre faléncia medular, e o “Prémio José Roberto de Moraes”,
dedicado ao melhor trabalho sobre histocompatibilidade (REVISTA do Hospital:
Edicao Especial, 2011).

Atualmente, o Brasil conta com 70 centros de transplantes de medula
0ssea, sendo 30 para transplantes com doadores nao aparentados (KUHNEN,
2014; REDOME, 2016).

2.3 TIPOS DE TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA E FONTES DE
CELULAS

Sao trés as modalidades de transplantes de medula 6ssea existentes: (1)
Transplante alogénico, no qual o paciente recebe a medula de outra pessoa, que
pode ser algum familiar (doador aparentado) ou ndao (doador ndo aparentado); (2)
Transplante singénico, no qual o doador é um irmao gémeo idéntico; (3)
Transplante autogénico ou autélogo, no qual sao utilizadas as células do préprio
paciente (CASTRO-JR, 2002).

As células que serao utilizadas no TMO podem ser de trés fontes: (1)
Medula Ossea; (2) Sangue Periférico; (3) Cordao Umbilical (BRASIL, 2006).

Devido a possibilidade de coleta de células progenitoras do sangue
periférico e do corddo umbilical, o TMO recebeu o nome de Transplante de
Células-Tronco Hematopoiética (TCTH), porém nesse estudo optou-se por
continuar utilizando a nomenclatura de TMO, por ser o termo mais difundido e
mais utilizado na literatura.

No procedimento, a coleta de células da medula 6ssea é feita em centro
cirurgico, com o doador sob efeito de anestesia geral. S&o retirados em torno de
10 a 15 ml/kg de peso do receptor (CRUZ; SANTOS, 2013).
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Quando a fonte é o sangue periférico, as células progenitoras sao coletadas
com auxilio de equipamento de aférese, ap6s a mobilizacdo das mesmas da
medula éssea para o sangue periférico, com a utilizacao de fator de estimulacéao
do crescimento de colbnias granulociticas (G-CSF) (CASTRO-JR, 2002).

As células progenitoras do cordao umbilical (SCUP) foram utilizadas pela
primeira vez em um estudo de Gluckman e colaboradores (2010). Nesse estudo
demonstrou-se que o sangue do cordao umbilical de um uUnico recém-nascido era
suficiente para a reconstituicdo hematopoiética. A coleta das células-tronco do
sangue de cordao umbilical é relativamente facil, a partir de um material que é
normalmente descartado e nao representa sofrimento para a mae ou para o
recém-nascido. O sangue de cordao € geralmente coletado pela puncdo da veia
umbilical, seguida de drenagem por gravidade para uma bolsa de sangue
contendo anticoagulante. O sangue é mantido congelado até o momento da
infusdo (LOPES, 2006).

No Brasil, a utilizacdo das células do corddo umbilical teve maior
propagacao a partir de 2004, quando foi criada a Rede Nacional de Bancos
Publicos de Corddao Umbilical e Placentario para Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas (Rede BrasilCord), por meio da Portaria/GM n® 2.381, de 29 de
setembro de 2004 (Ministério da Saude, 2004). Em 2015, a Rede BrasilCord
forneceu somente 2 corddes para a realizacao de TMO, sendo 1 cordao utilizado
para TMO alogénico nao aparentado e 1 cordao para TMO alogénico aparentado
(ANVISA, 2016).

Os principais motivos para a reduzida utilizacdo das células do cordao
umbilical para a realizagdo de TMO no Brasil sdo: (i) o limitado nUmero de células
disponiveis no cordao umbilical, o que leva a um retardo na pega do enxerto,
tornando o transplante mais arriscado com maior necessidade de uso de
antibiéticos e suporte hemoterapico e aumento da chance de rejeicdo (DE
CASTRO-JR et al., 2003; HAMERSCHLAK et al., 2012); (i) o alto custo para
utilizacdo de cordao umbilical compativel trazido de fora do Brasil, pois , segundo
o Banco de Sangue de Nova lorque, custa cerca de 42 mil ddblares
(HAMERSCHLAK et al., 2012); e (iii) pouco conhecimento por parte das gestantes
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sobre a existéncia da Rede BrasilCord, , o que leva a nao doag¢ao do cordao
umbilical dos recém-nascidos para o servico publico. Soma-se a isto o niumero
reduzido de bancos de coleta de corddo umbilical no pais (DE AZEVEDO, 2016).

2.4 INDICAGOES PARA O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O TMO vem se constituindo como alternativa terapéutica eficaz quando os
tratamentos convencionais ndao oferecem bom prognostico. Muitos casos de
neoplasias soélidas e hematoldgicas, tais como leucemias e linfomas, além de
doencas genéticas e imunolégicas cabem nesta descricdo (GUIMARAES,
SANTOS e OLIVEIRA, 2008).

Em 2012, a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea publicou
um documento com as diretrizes atualizadas para a realizacao do TMO, tendo em
vista a rapida evolucdo das técnicas e indicacbes de transplantes. Esse
documento deve ser utilizado como base para treinamento e atuagcao de equipes e
planejamento de unidades de transplante, e para contribuir com a normatizacéao
dos procedimentos no Pais. Trata-se de indicagdes baseadas em evidéncias
(HAMERSCHLAK et al., 2012).

As doencas para as quais costuma-se indicar o TMO sao: Faléncias
Medulares Adquiridas (Anemia Aplastica e Hemoglobindria paroxistica noturna),
Faléncias Medulares Herdadas (Anemia de Fanconi e Disceratose congénita),
Hemoglobinopatias (Doenga Falciforme e Talassemia), Leucemia Linfoblastica
Aguda, Leucemia Mieléide Crénica, Neoplasias Mieloproliferativas (policitemia
vera, trombocitose essencial e mielofibrose primaria), Linfoma de Hodgkin,
Linfoma N&o Hodgkin, Leucemia Linfoéide Crbénica, Doengas Autoimunes
(Esclerose Multipla e Esclerose Sistémica) e Leucemia Miel6ide Aguda.

Segundo o INCA (2016) as neoplasias hematolégicas mais incidentes no
Brasil sdo: Linfoma Nao Hodgkin , Linfoma de Hodgkin e Leucemias. Se
considerarmos um ranking das neoplasias hematologicas, o Linfoma Nao Hodgkin,
dependo do sexo e da regidao do paciente, estaria entre o 8% e 112, enquanto o
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Linfoma de Hodgkin, dependo do sexo e da regido do paciente, estaria entre 13% e
179, e as leucemias, dependo do sexo e da regido do paciente, entre 6° e 12°.

A seguir sao apresentadas as recomendagdes para encaminhamento do
paciente ao TMO para uma das doencgas citadas no paragrafo anterior, a Anemia
Aplastica, que foi a primeira doenca nao maligna tratada com TMO (THOMAS,
1999). Além disso, essa doenca € a mais frequente entre as faléncias medulares e
para a qual o HC/UFPR é considerado referéncia nacional no seu tratamento.

2.4.1 Anemia Aplastica

As estratégias de tratamento para essa patologia estdo baseadas na
imunossupressao e no transplante de medula déssea, além das medidas de
suporte, como ilustra a Figura 5.

FIGURA 5 - ESQUEMA DE ENCAMINHAMENTO AO TMO PARA ANEMIA APLASTICA.

TMO aparentado se
doador presente e
receptor < 50 anos

° dose do tratamento farmacoldgico
para controle da doeng:

FONTE: Adaptado de Hamerschlak et al. (2012).

O TMO ¢ a primeira linha de tratamento para o paciente jovem (< 40 anos),
com um doador aparentado compativel. Além das indicacées do TMO com doador

aparentado compativel em primeira linha, o transplante pode ser realizado com
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doador alternativo aparentado e nao aparentado, apdés a falha de um ou mais

tratamentos imu nossupressores.

2.5 FARMACOTERAPIA DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Segundo Fonseca e Secoli (2006), a fase do TMO propriamente dito - aquela
iniciada com a hospitalizacao integral, seguida de quimioterapia e/ou radioterapia,
aspiragdo, processamento e infusdo da medula 6ssea, até a alta hospitalar - é
subdividida em duas etapas: condicionamento e infusdo da medula éssea. O
condicionamento consiste na administracao de altas doses de quimioterapicos
antineoplasicos e/ou irradiagdo corpérea total, cuja finalidade € a inducdo de
aplasia medular.

Os condicionamentos preparam o0 paciente para recep¢dao do TMO.
Classicamente, tém trés finalidades: abertura de espago na medula 6ssea do
receptor, erradicacdo de doenca maligna e, no caso de transplantes alogénicos,
imunossupressao do receptor para evitar rejeicao (SOUZA, 2012). Quanto a
erradicacao da doencga, um estudo realizado por Barnes e colaboradores (1956)
demonstrou que somente o uso de irradiagdo nao era suficiente para destruir as
células doentes, assim, passou-se a associar a irradiagdo com a administracao de
medicamentos para promover um condicionamento adequado.

Owens e Santos (1965) demostraram que a ciclofosfamida era um potente
agente imunossupressor em ratos e deram inicio a era do uso da irradiagdo
associada a administracdo de drogas antineoplasicas. Apds essa descoberta
iniciou-se a administracdo de ciclofosfamida na dose de 60 mg/kg nos dois dias
anteriores a irradiacdo. Os pacientes que receberam esse regime foram os
primeiros receptores alogénicos isentos de doenca a longo prazo (THOMAS,
1999).

Santos e colaboradores (1983) desenvolveram um regime de
condicionamento com altas doses de bussulfano e ciclofosfamida. Esse regime é
de extrema importadncia porque evitou a exposicdo de pacientes a irradiacéo e
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tornou possivel a realizagcdo do TMO em hospitais que nao possuiam meios para a
realizacdo da TBI.

Além da administracdo de drogas antineoplasicas, na fase de
condicionamento também se inicia a terapia farmacolégica com antieméticos,
analgésicos, imunossupressores, antimicrobianos, entre outros. Esses agentes
tém o propdsito de evitar, reduzir ou aliviar efeitos indesejados ou ainda, prevenir
complicagdes decorrentes da quimioterapia antineoplasica. A infusdo da medula
Ossea € realizada por meio de um cateter venoso central e nesta fase sao
introduzidos medicamentos como corticosterdides, anti-histaminicos e ansioliticos,
administrados por via intravenosa, que visam a prevencdao de intercorréncias
transfusionais. Deste modo, pacientes transplantados sao expostos a protocolos
de tratamentos prolongados, com inumeros medicamentos, principalmente
antimicrobianos, muitos, inclusive, com potencial interativo (FONSECA; SECOLI,
2006).

Sendo assim, neste cenario em que a terapia farmacoldgica representa um
dos principais recursos para o sucesso do procedimento, faz-se imprescindivel
ressaltar sua importancia (FONSECA; SECOLI, 2006) e seu impacto no custo do
TMO, sobretudo para os hospitais publicos que terdo de disponibilizar uma
farmacoterapia diversificada e prolongada que envolve custos crescentes.

2.6 IMPACTO FINANCEIRO DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NOS
SERVICOS DE SAUDE

Pesquisas clinicas abordando o custo do TMO séao dificeis de serem
conduzidas devido a grande variacdo dos protocolos utilizados em situacoes
distintas clinicas e de suporte assistencial (KERBAUY et al., 2012). Devido a essa
dificuldade, nos dias atuais o conhecimento sobre os aspectos econémicos do
TMO é limitado, assim como o impacto econémico desse procedimento para o
sistema de saude (BARBOSA et al., 2014).

Além de avaliar o impacto econémico no sistema de saude, o conhecimento

sobre 0s beneficios clinicos e as consequéncias econémicas do tratamento sédo
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importantes para fomentar a discussao entre 0 médico e o0 paciente sobre as
decisdes do tratamento (KHERA; ZELIADT; LEE, 2012).

Segundo o estudo de Stranges, Russo e Friedman (2009), que elencou 0s
dez procedimentos hospitalares que mais influenciaram no aumento do custo
hospitalar nos Estados Unidos entre 2004 e 2007, o TMO foi o procedimento que
apresentou o maior aumento durante esse periodo, um aumento de 84,9%,
levando a um gasto de U$ 1,3 bilhdes em 2007.

A ideia de que o TMO se trata de um procedimento extremamente caro e
que impacta diretamente o sistema de saude pode ser vista desde a década de
80, quando o entdo Ministro da Saude, Hélio Beltrdo, em entrevista ao “Jornal O
Globo” admitiu que o transplante de medula era uma providéncia muito cara para
a época, ao admitir que “esse tipo de tratamento era feito apenas no exterior e que
os pacientes encaminhados pela Previdéncia custavam mais de Cr$ 20 milhdes
cada um, na época”’ (KUHNEN, 2014).

Os estudos, apesar de usarem métodos consideravelmente diferentes para
avaliar o custo do TMO, estimam um gasto de U$ 36.000 a U$ 88.000 para o
transplante autogénico, considerando a fase inicial de hospitalizacdo, até o
centésimo dia. Para o transplante alogénico, os custos calculados variaram entre
U$ 96.000 a U$ 204.000 no mesmo ano de 2012 (KHERA; ZELIADT; LEE, 2012).

O aumento do custo do TMO estd diretamente e proporcionalmente
relacionado as complicagcdes ao longo do procedimento, pois quanto maior a
gravidade, maior o uso de tecnologias, suprimentos, medicamentos e horas
trabalhadas da equipe multidisciplinar (PITTET, 2005).

Segundo o estudo de Saito e colaboradores (2008), que analisou o custo de
315 transplantes alogénicos com regime de altas doses realizados no Dana-
Farber Cancer Institute/Brigham and Women’s Hospital (DFCI/ BWH) entre os
anos de 2000 e 2004, os gastos relacionados ao quarto ocupado pelo paciente
internado é a categoria de maior gasto, seguida pelo gasto da farmacia e banco de
sangue, somando 76% dos gastos totais. Essa informagao pode ser confirmada no
estudo de Blommestein e colaboradores (2012) que determinou as categorias dos

servigos que mais impactam no custo do TMO, e, entre as cinco mais impactantes,
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esta o gasto da farmacia. Segundo estudo de Khera, Zeliadt e Lee (2012) o custo
da farmacia é de 8% a 39% do custo total do procedimento.

Dentro dos gastos da farmacia, o G-CSF e os antibidticos parecem ser os
principais contribuintes no estudo de Kline et al. (1998). No entanto, essas
analises precisam ser atualizadas devido as mudancas na pratica do TMO na
ultima década com o uso crescente do sangue periférico como fonte de célula e
surgimento de novas opcdes de imunossupressores € agentes antivirais (KHERA,;
ZELIADT; LEE, 2012). Portanto, fica evidente a necessidade da realizagdo de
mais estudos que venham a ajudar a compreender o impacto real dos custos
envolvidos no TMO.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo corresponde a uma pesquisa descritiva, com base nos
dados de pacientes submetidos ao transplante de medula éssea no HC/UFPR no
periodo de 2011 a 2015.

A fonte de dados utilizada foi secundaria e viabilizada por meio do acesso ao
Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH), disponivel para o controle de todas as
intervengOes feitas durante o internamento e/ou atendimento do paciente no
HC/UFPR.

3.2 POPULAGAO-ALVO

A populacao-alvo do estudo correspondeu aos pacientes que passaram por
TMO no HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015.

3.3 CARACTERIZAGCAO DO SERVIGCO DE SAUDE

O HC/UFPR é o maior hospital publico do Parana. Trata-se de um hospital
universitario, 100% Sistema Unico de Salde, com atendimento terciario e de
grande porte, contando com 406 leitos ativos em 2017 (EBSERH, 2017). Dispoe
do Servico de Transplante de Medula Ossea desde 1979, sendo pioneiro na
realizacdo desse procedimento no Brasil.

E uma instituicdo importante no cenario nacional do TMO e tida como
referéncia no tratamento de Anemia Aplastica e Anemia de Fanconi.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos dados de todos os pacientes que realizaram o transplante
de medula 6ssea no HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015.
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os dados de pacientes que apresentaram alguma intercorréncia durante o
periodo de internacdo para a realizacdo do TMO, e que por esse motivo nao

realizaram o realizaram o procedimento foram excluidos do estudo.
3.6 CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA

Para a caracterizacdo epidemiolégicas dos individuos estudados foram
analisadas as seguintes variaveis categoricas: sexo (masculino e feminino), faixa
etaria (pediatrico de 0 a 17 anos, adulto de 18 a 59 anos e idoso = 60 anos), cor
da pele (amarelo, branco, indigena, preto/pardo), tipo de TMO realizado
(autogénico, alogénico aparentado e alogénico ndo aparentado), tempo de
internacao (até 30 dias, de 31 a 60 dias, de 61 a 90 dias, de 91 a 100 dias e > 100
dias), tipo de liberacdo dos pacientes (alta e obito), ocupacado (conforme
Classificacao Brasileira de Ocupacoes) e doenca de base classificada conforme
CID 10. As variaveis quantitativas analisadas foram: numero de TMO realizados e
nuamero de 6bitos ao longo do periodo estudado.

Quanto a raca, é importante salientar, que o SIH somente permite inserir
nesse campo a letra B, P, | e A. Sendo B para brancos, P para pretos e pardos, |
para indigenas e A para amarelos. Portanto, nesse estudo ndo foi possivel
distinguir os pretos dos pardos, ja que ambos sao identificados como a letra P.

Apesar da ocupagao ter sido uma das variaveis analisadas nesse estudo,
nao foi possivel realizar a correlagao entre essa variavel e as demais. Isso porque,
o preenchimento desse campo no SIH nao é obrigatério, dessa forma, poucos
pacientes apresentavam informagao sobre sua ocupacao no sistema.

Para a analise dos Obitos e sobrevida, além das variaveis ja citadas, foi
incluida a classificacao da causa do ébito conforme CID 10.
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3.7 TRATAMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram digitados em banco eletrénico do Microsoft Excel.
Para a elaboracao de graficos foi utilizado o programa GraphPad Prism e Stata12.

Para andlise descritiva dos dados foram empregadas: média, desvio padrao,
valores minimo e maximo, e porcentagem.

Para comparar a tendéncia na distribuicado das proporcdes ao longo dos anos
para as variaveis categoricas foi empregado o teste de Cochran—Armitage. Para
investigar a tendéncia na distribuicdo do nimero de transplantes, de 6bitos, e tipos
de transplante no periodo investigado foi aplicada a regressao binomial negativa.
A presenca de autocorrelacdo seriada foi testada por meio do teste de Durbin-
Watson, nesse teste, se o valor encontrado estiver préximo de dois indica
auséncia de autocorrelagao seriada.

As anadlises foram realizadas no programa Stata12, considerando o nivel de
significancia estatistico de 0,05.

A associacao entre o desfecho “6bito na internacdo” e variaveis categéricas
foi investigada por meio do teste do Qui-Quadrado de Pearson.

O risco de mortalidade foi investigado por meio da Regressao de Poisson,
com célculo dos riscos relativos (RR), e respectivos intervalos de confianca de
95% (1C95%)

Para descrever a probabilidade de se estar vivo apds 45 dias do
internamento para o TMO empregou-se as curvas de sobrevida, pelo método de
Kaplan-Meier, com teste de log-rank para investigar associacdes com variaveis de
exposicao. Para esse teste censurou-se 0s pacientes que permaneceram Vivos
e/ou que foram a ébito apos 45 dias. Associacdes entre o risco de morrer apds 0s
45 de hospitalizacdo e variaveis em estudo, foram investigadas adicionalmente,
por meio da Regressao de Cox bruta, e ajustada, com calculo das Hazard Ratios
(HR), e respectivos 1C95%.

O critério de entrada das variaveis no modelo ajustado foi o valor de p até
0,25 no teste de Likelihood na analise bruta. A introdugcéo das variaveis no modelo
multivariavel, ocorreu por niveis: 1) variaveis sécio demograficas (sexo, faixa

etaria e raca); 2) diagndstico; e, 3) para o tipo de TMO realizado.
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3.8 IDENTIFICACAO DA FARMACOTERAPIA

Para avaliar a farmacoterapia dos pacientes submetidos ao TMO no
HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015 realizou-se o levantamento por meio do SIH
de todos os farmacos utilizados, desde o momento da internacdo até o momento
da alta.

Decidiu-se por avaliar os farmacos utilizados por pacientes que tinham como
doenca base a anemia aplastica adquirida, pois este diagnostico foi o de maior
frequéncia.

O levantamento de dados referente ao medicamento também foi realizado
por meio do SIH. Para a classificacdo da farmacoterapia foi utilizada a
classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code), a mesma utilizada
pela Organizagdo Mundial da Saude e pelo Ministério da Saude, para a
elaboracao da Relacdo Nacional de Medicamentos.

No sistema de classificagdo ATC, as substancias sao divididas em diferentes
grupos, de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam e suas propriedades
terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas (VIEL et al., 2014). A classificacdo ATC
divide os grupos em cinco niveis distintos. O primeiro nivel divide as substancias
em 14 principais grupos de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam; o
segundo nivel forma subgrupos de acordo com a acao farmacoldgica/terapéutica;
o terceiro e quarto nivel formam subgrupos de acordo com o grupo
quimico/farmacolégico/terapéuticos; e o quinto nivel é a substancia quimica (OMS,
2016).

Os dados obtidos foram agrupados em banco eletrénico do Microsoft Excel.
O preco médio da unidade farmacotécnica foi informado por meio de relatério do
SIH emitido pelo setor de informatica do HC/UFPR. O pre¢co médio no SIH é
calculado como a média do valor do saldo em estoque e valor de compra,

conforme féormula abaixo:
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Pre¢o Médio Unitario =

(saldo estoque X prego médio unitario) + (quantidade compra X pregco compra unitario)

(saldo estoque + quantidade compra)

FONTE: Setor de Informéatica do HC/UFPR.

Como o HC/UFPR é um hospital publico, as compras realizadas por essa
instituicio devem ser feitas por meio de licitacdo, na qual no minimo trés
empresas devem cotar o produto e a empresa ganhadora da licitacao sera a de
menor prego. Dessa forma, normalmente, o pregco médio unitario do item
comprado por hospitais publicos € menor do que o do item comprado por outras
instituicoes.

Por meio desse valor médio e da quantidade consumida por paciente
estimou-se o custo total dos medicamentos utilizados durante o internamento do
paciente. Além disso, determinou-se a média do numero de farmacos utilizados
por paciente.

Pela distribuicdo dos farmacos conforme a classe ATC foi possivel analisar
quais as principais classes de medicamentos que influenciam diretamente o custo
da farmacoterapia.

Para comparagdao do valor do custo obtido nesse estudo e do valor
repassado pelo SUS para o procedimento consultou-se o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais especiais (OPM) do SUS (SIGTAP).

3.9 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana,
conforme Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo FEtica (CAAE)
51635815.6.0000.0102, obedecendo as normas da Resolugcdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA

Durante o periodo estudado, de 2011 a 2015, o HC/UFPR atendeu 417
pacientes para o TMO. Porém, o numero de transplantes realizados totalizou 418,
pois um dos pacientes realizou dois TMO em uma mesma internacao. O numero
médio de transplantes no periodo foi de 83,6, e variou de 74 a 93, nos anos de
2014 e 2011, respectivamente, conforme Figura 6. Nao houve variacao
significativa no numero de TMO ao longo dos cinco anos estudados. O valor
obtido no teste de Durbin-Watson foi proximo de dois e, portanto, indica auséncia

de autocorrelacao seriada.

FIGURA 6 - DISTRIBUIGAO DO NUMERO DE TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA
REALIZADOS NO HOSPITAL DE CLINICAS/UFPR, 2011-2015.
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Ao longo dos cinco anos estudados, o Brasil realizou 9875 transplantes de
medula 6ssea, sendo o estado do Parana responsavel por 908 transplantes, o que
representa 9,2% dos transplantes realizados no Brasil (ABTO 2011; 2012; 2013;
2014; 2015). Dos 908 transplantes realizados no estado do Parana, o HC/UFPR
foi o responsavel por 418 transplantes, o que representa 4,2% dos TMO
realizados no Brasil e 46,0% dos transplantes realizados no estado, evidenciando
claramente a relevancia do servico de TMO dessa instituicdo para o estado do
Parana e para o Brasil.

A maior parte dos pacientes submetidos ao TMO nesse periodo era
procedente do Parana (59,5%). Na sequéncia, surge o estado de Santa Catarina,
com 10,1%, seguido pela Bahia, com 5,3%, Sao Paulo, com 3,4%, Minas Gerais e
Distrito Federal, ambos com 2,6%. Os demais pacientes, 16,5%, foram
procedentes de outros estados (RS, AM, GO, PB, PI, CE, AL, PE, MA, RO, PA,
ES, RJ, MS, MT e TO), conforme demonstra a Figura 7.

FIGURA 7 - ORIGEM DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO PERIODO
DE 2011 A 2015.
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FONTE: A autora (2016).
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O HC/UFPR é totalmente publico, financiado pelo SUS, portanto, nao
realiza nenhum procedimento por convénio ou particular. Assim, para ser atendido
no HC/UFPR, todos os pacientes devem seguir um fluxo especifico, que se inicia
com uma consulta com um médico na unidade basica de Saude (UBS) de sua
localidade. Caso seja necessario, a UBS agendara a consulta no HC/UFPR com
um especialista. Quando o procedimento é destinado a pacientes de outros
estados, o fluxo para ser atendido no HC/UFPR difere do anterior. Esses
pacientes devem ser obrigatoriamente encaminhados via agendamento prévio
pela Secretaria Estadual de Saude. Dessa forma, pacientes de outros estados e
municipios devem vir encaminhados pela indicacdo do médico de sua cidade de
origem (CARTA de servigo ao cidadéo, 2016).

Ao longo dos 5 anos estudados observou-se estabilidade na distribuicao
dos transplantes em relacdo ao sexo, predominantemente masculino (63,5%
p=0,788), conforme pode ser observado na Tabela 1.

TABELA 1 - DISTRIBUICAO DAS CARACTERISTICASDOS INDIViDUOS,SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA, 2011-2015.

Continua
2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL
n n n n n n p
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Vasoulnor 58 54 59 44 50 265
R e
. oA
Feminino (376) (333) (344) (405) (367) (365) /88
Pediatricos*** 46 48 41 33 38 206
(0ai7anos) (49,5) (59,3) (456) (44,6)  (48,1)  (49,4)
o Adultos 46 32 44 37 40 199 .
Faixaetdria 1o’ '59an0s) (494) (395) (489) (50.0) (5068) (a7 O417"
|Idosos 1 1 5 4 1 12 03354
(260anos)  (1,1) (1,2 (55) (5,4) (1,3) (2,9) ’
Amarelos - - - - - -
Brancos** 85 61 64 59 64 333
©@1,4) (753) (71,)  (79,7) (81,00  (79,9)
Cor de pele Indigenas - - 1 - - 1 *
(1,1) (0,2)
Pretos e 8 20 25 15 15 83 0.1 684

Pardos * (8,6) (24,7) (27.8) (20,3) (19,00  (19,9)
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TABELA 1 - DISTRIBUICAO DAS CARACTERISTICASDOS INDIVIDUOS SUBMETIDOS
AO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA, 2011-2015.

Concluséao
2011 2012 2013 2014 2015  TOTAL
n n n n n n p
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
JRP 15 7 11 7 8 48 Ny
Tinos d ° (162) (85 (122) (95  (101)  (115)
traf:j a:t . Alogénico 39 39 39 30 39 186
(n = 418) aparentado™*  (41,9) (47,6) (43,3) (40,5) (49,4) (44,5)
Alogénico nao 39 36 40 37 32 184 0.879°4
aparentado (41,9) (43,9) (44,5) (50,0) (40,5) (44,0) ’
At6 30 diagr 33 20 27 28 31 139
(35,5) (24,7) (30,00 (37,8)  (39,2)  (33,3)
. 54 54 55 39 42 244 "
81ab0dias 50y (667) (61.1) (52,7) (532)  (58,5) 0213
Tempo de . 4 2 5 4 3 18 oA
internagao 01 2%0das 45 o5 56 (54 (38 @43 0938
. 1 1 3 1 6 “
91 a 100 dias (1,1) (1,2) (3.3) (1,4) - (1,5) 0,552
. 1 4 2 3 10 N
2 100de g @e  C en @y e O
e 82 72 83 69 73 379
Desfecho  Atamedica™ (gg2) (83.9) (922) (932) (924)  (909)
tratamento  Obito * mno9 ’ 5 6 38 0195

(11,8)  (11,1) (7,8) (6,8) (7,6) (9,1)

FONTE: A autora (2017). * O sistema utiliza a letra P para identificar Pretos e Pardos; ** Obito
exclusivamente durante a internacdo. *** Classe utilizada como referéncia para comparacdo nos
testes estatisticos. “Teste estatistico Cochran—Armitage. * Andlise ndo convergiu nimero reduzido
ou nulo de observacdes. * Valores de p n&o significativos.

Nos transplantes de medula 6ssea, a predominancia do sexo masculino €
comumente constatada em varios estudos. Azevedo (2010) analisou os pacientes
submetidos ao TMO entre os anos de 2008 e 2015 em servico de referéncia do
Rio Grande do Norte. Neste estudo, o sexo masculino representou 52,9% dos
pacientes. No estudo realizado por Silva e Pasquini (2005), por sua vez, foram
investigados 178 pacientes que realizaram TMO alogénico aparentado no periodo
de 1993 a 2001 no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, e a
porcentagem encontrada foi, em média, 64,0% de pacientes do sexo masculino. E
possivel, portanto, aventar a hipétese de que os homens sao mais atingidos por
neoplasias hematoldgicas em decorréncia da maior exposicdo a agentes fisicos
como radiagao ionizante, e elementos quimicos, como o benzeno (CABRAL et al.,
2014).
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Além disso, as mulheres tendem a considerar sua saude de maneira mais
negativa e buscar maior atendimento da atencado primaria visando a prevencao,
enquanto que os homens, quando procuram 0s servicos, ja apresentam doencas
mais severas e letais (BASTOS et al., 2014). Portanto, o maior nimero de
individuos do sexo masculino encontrado no estudo pode estar associado ao fato
de que os homens adentram no sistema de saude principalmente por meio da
atencao especializada, o que tem como consequéncia o agravo da morbidade pelo
retardamento na atencao e nao prevencao (BASTOS et al., 2011).

No atual estudo nao foi possivel correlacionar as variaveis sexo e ocupacao
porque a ocupacao constava somente para 25,6% dos pacientes com idade igual
ou superior a 18 anos (n = 211). Entre estes, as principais ocupacdes foram
estudantes (4,3%), trabalhadores de servicos domésticos em geral (2,8%),
aposentados (2,8%) e professores (1,9%).

Observou-se que a faixa etdria mais prevalente foi a pediatrica (0 a 17
anos) com 49,4%, seguida da faixa etaria adulta (18 a 59 anos) com 47,7%, e da
faixa etaria idosa (= 60 anos) com 2,9%, como demonstrado na Tabela 1.

Segundo a literatura, na América Latina, a média de idade dos pacientes
submetidos ao TMO alogénico é de 30 anos, enquanto que para o TMO
autogénico, é de 45 anos (ECKRICH; PASQUINI, 2012). No entanto, a faixa de
maior prevaléncia nesse estudo foi de 0 a 17 anos, ficando, portanto, fora do
especificado na literatura. Provavelmente, isso se deve ao fato de que 32,1% dos
pacientes apresentaram como doenca base a Anemia Aplastica Adquirida (AAA).

Para essa doenga o transplante esta indicado em duas faixas de idade: a
primeira entre individuos de 10 a 25 anos e a segunda nos maiores de 60 anos,
sem diferenca entre os sexos (BRASIL, 2013). Nesse estudo, 52,6% dos pacientes
com AAA se encontram dentro da faixa etaria definida como sendo o primeiro pico
da doenca. Nenhum paciente se encontra dentro da faixa etaria do segundo pico
da doenca, constituido por idosos, justificando o baixo niumero de idosos no
estudo.
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Outro fator que limita a realizacdo do TMO em idosos é a toxicidade da
quimioterapia e a presenca de comorbidades, as quais exercem influéncia
negativa sobre o resultado do transplante (FEDERMANN et al., 2015).

Além disso, o aumento da idade eleva a frequéncia e a gravidade de
complicagdes pos transplante (TABAK et al., 2010). O transplante de medula
O0ssea em idosos doentes pode conferir um aumento do risco de toxicidades
especificas, tais como toxicidades cardiacas e mucosite, e tém uma eficicia
modestamente menor (WILDES et al., 2014). Segundo Federmann et al. (2015), a
incidéncia da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aumenta conforme o
aumento da idade e pode prejudicar o resultado do TMO e a qualidade de vida do
paciente.

A DECH é uma complicagao comum do TMO e tem um impacto significativo
na morbidade e mortalidade precoce (JAGASIA et al., 2011). A fisiopatologia
dessa doenca € complexa e envolve uma séria de respostas de diversos efetores
imunoldgicos a estimulos antigénicos naturais ou que sado expressos devido ao
dano tecidual provocado pela doenca de base ou pelo condicionamento
(AZEVEDO, 2010). A DECH pode ocorrer desde alguns dias antes dos primeiros
sinais de pega do enxerto até apds muitos meses. A pele, o trato digestivo € o
figado s&o os principais alvos dessa reacao (PASQUINI; COUTINHO, 2004).

Os fatores de risco relacionados a incidéncia e gravidade da DECH sao:
idade mais avancada do receptor, incompatibilidade HLA, doador ndo aparentado,
intensidade dos regimes de condicionamento, doador do sexo feminino e a origem
das células-tronco (PASQUINI; COUTINHO, 2004).

Dos pacientes, 79,9% foram identificados como brancos, totalizando 333
pacientes, de acordo com a Tabela 1. Como pretos/pardos foram identificados 83
pacientes (19,9%), e, como indigena, somente 1 paciente (0,2%).

Segundo Joshua et al. (2010), a maior propor¢cdo de pessoas com cor de
pele branca que realizam o TMO nao tem relagdo com os fatores clinicos
relacionado as doencas primarias dos pacientes, ja que a indicagdo para o

transplante ndo varia conforme o grupo racial. Assim, outros fatores sao
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considerados para compreensao do baixo nimero de TMO nas outras racas que
nao a branca.

Um dos fatores que tem influéncia sobre a predominéncia da cor de pele
branca nesse estudo é o fato de que o Parana, segundo o IBGE (2010), possui
70,32% de brancos. Assim, como 59,47% dos pacientes atendidos no HC/UFPR
no periodo de 2011 a 2015 sao procedentes do Parana é esperado que a maioria
atendida seja branca.

Além disso, outros fatores que estao relacionados a predominancia da cor
de pele branca nesse estudo sdo: a diferenca de acesso ao atendimento da
populacao branca em relagdo as outras e as diferenca biolégica existente entre as
diferentes cores de pele (JOSHUA et al., 2010).

Essas desigualdades na area da saude parecem estar relacionadas ao
racismo, que opera nao reconhecendo as necessidades particulares das minorias
étnicas nas acdes de promocao, prevencao e assisténcia a doencas e reabilitacéo,
comprometendo a equidade e reproduzindo desigualdade (VOLOCHKO; VIDAL,
2010). Nesse estudo, os pacientes com cor da pele branca atendidos no
HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015 para realizacdo do TMO sao maioria,
totalizando 79,9%, enquanto que as minorais étnicas representaram somente
20,1%, evidenciando que ainda existe inequidade no acesso a saude no Brasil.

Em relacédo a diferenca bioldgica, os bancos de medula 6ssea do mundo
todo, apesar do grande numero de doadores de medula dssea registrados,
enfrentam dificuldade na identificacdo de doadores para pacientes pertencentes
as minorias raciais. Isso acontece, pois 0s pacientes pertencentes as minorias
raciais possuem um menor numero de doadores potenciais devido a associacao
entre o tipo de antigeno leucocitario humano (HLA) e a heranga genética
(SWITZER et al., 2013).

O HLA determina a histocompatibilidade da medula éssea entre doador e
receptor (LITTLE; STORB, 2002) e é herdado dos ancestrais sendo, portanto,
mais facilmente compartilhadas entre individuos da mesma cor de pele (BICALHO,
2010). Segundo o estudo de Ruiz et al. (2005) algumas especificidade HLA sao

caracteristicas de uma populacdo, mas podem estar ausentes em outra, por
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exemplo, o tipo HLA A-43 é encontrado quase exclusivamente em negros e o HLA
B-46 em chineses. Portanto, para aumentar o nimero de TMO nas minorias
raciais € necessario que essa populacao tenha maior conhecimento sobre o tema
e que se cadastre no Cadastro Nacional de Medula Ossea (WATANABE et al.,
2010).

No atual estudo, os pacientes que realizaram o TMO autogénico totalizaram
11,5%, enquanto o TMO alogénico aparentado foi realizado em 44,5% dos
pacientes, e o TMO alogénico nao aparentado em 44,0% (TABELA 1).

Sendo assim, o transplante alogénico aparentado e o transplante alogénico
nao aparentado foram os mais frequentes, considerando os cinco anos estudados.

O baixo numero de TMO autogénicos realizados ao longo dos anos
investigados se deve, entre outros, ao fato de que apenas 22,0% dos pacientes
tinham como doenca base uma doenca com indicacao para a realizagao do TMO
autogénico (esclerose multipla, linfoma nao Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mieloma
multiplo, leucemia mieléide aguda ou sindrome de POEMS) (HAMERSCHLAK et
al., 2012; BRASIL, 2006). Em contrapartida, o alto nimero de TMO alogénico
realizado se deve, principalmente, ao fato de que a doenca primaria de maior
prevaléncia foi a anemia aplastica adquirida, para a qual o TMO indicado € o
alogénico aparentado ou o alogénico ndo aparentado.

Quanto ao tempo de internagdo, 58,5% (244 pacientes) permaneceram
internados de 31 a 60 dias. O menor tempo de internagao identificado foi de 7 dias
(dpx20 dias) e o maior, de 205 dias (dp+20 dias) como apresentado na Tabela 1.

A média de dias de internacao foi de 37,6. Conforme o tipo de TMO
realizado a média de dias de internacdo foi de 40,56 para o TMO alogénico
aparentado, 38,77 para o TMO alogénico ndao aparentado e 21,48 para o TMO
autogénico.

A menor média de dias de internacdo para o TMO autogénico se deve ao
fato de que para esse tipo de procedimento o periodo para a pega medular é de
10 a 15 dias apo6s a infusdo da medula 6ssea (MAIA, 2010).J4 para o TMO
alogénico é necessario um periodo de hospitalizagao, geralmente prolongado, de

aproximadamente quatro a seis semanas, para que ocorra a pega medular,
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momento em que as células-tronco hematopoéticas reocupam 0s espacos vazios,
repovoando a medula 6ssea e restabelecendo a hematopoiese. Isto é definido
pela contagem dos neutréfilos, que deverdo atingir mais de 500/mm?® e manter-se
por dois dias seguidos (ANDRADE et al., 2012b).

Segundo o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, proteses e materiais especiais do SUS (SIGTAP, 2017),
o tempo médio de internacdo de pacientes que realizam o transplante alogénico
aparentado é de 29,67 dias, enquanto o transplante alogénico nao aparentado
requer 33,33 dias de internacao. Portanto, o periodo de internacao obtido, média
de 37,58 dias, encontra-se dentro do periodo esperado para a pega medular
relatado no estudo de Andrade e colaboradores (2012b) e também préximo a
média de dias apresentada pelo SIGTAP.

Dos 417 pacientes que passaram por TMO no HC/UFPR no periodo
avaliado, 379 pacientes (90,9%) tiveram alta médica e 38 pacientes (9,1%) foram
a Obito, como demonstrado na Tabela 1. Portanto, a taxa de mortalidade
relacionada ao TMO encontrada nesse estudo foi de 9,1% e corresponde somente
ao periodo de internacao para a realizacao do transplante, tendo como desfecho a
alta ou o obito.

Nao foi realizado o acompanhamento dos pacientes ao longo dos 5 anos
seguintes ao TMO, conforme recomendado em literatura. Portanto, essa pode ser
uma limitacdo do estudo. A taxa de mortalidade encontrada nesse estudo n&o
pode ser utilizada para determinar o sucesso ou o insucesso do TMO, pois
recomenda-se 0 seguimento dos pacientes ao longo dos cinco anos seguintes ao
procedimento. Estabeleceu-se esse prazo devido as neoplasias possuirem uma
taxa de sobrevida média de cinco anos, durante os quais a doenca pode ou nao
desaparecer completamente (CAMPOS et al., 2009).

A taxa encontrada nesse trabalho foi préxima a encontrada no estudo de
Santos (2010), que analisou todos os pacientes submetidos ao TMO no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora no periodo de 2004 a 2009.
Também foi semelhante as taxas de mortalidade encontradas no estudo de Cabral
et al. (2014), que identificou os TMO realizados no estado de Pernambuco nos
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anos de 2011 e 2012, cujas taxas de mortalidade corresponderam a 9,5%, e
14,0%, respectivamente.

A doenga priméria de maior prevaléncia identificada neste estudo foi a
Anemia Aplastica Adquirida (AAA), totalizando 134 pacientes (32,1%) ao longo
dos cinco anos estudados, conforme apresentado na Tabela 2 a seguir.

Do total de pacientes que realizaram TMO (417), a AAA manteve-se como a
doenca primaria mais comum, totalizando 24 pacientes (25,8%), 22 pacientes
(27,2%), 34 pacientes (37,8%), 30 pacientes (40,5%) e 24 pacientes (30,4%) em
2011, 2012, 2013, 2014 e 2015, respectivamente.

Na Tabela 2 observa-se que a segunda doenca de base de maior
prevaléncia ao longo dos cinco anos estudados foi a Leucemia Linfoblastica
Aguda, totalizando 66 pacientes (15,8%). A Leucemia Mieldide Aguda aparece em
32 lugar, com 40 pacientes (9,6%), € a Anemia de Fanconi apareceu em 4° |lugar
com 27 pacientes (6,5%).

Ainda na Tabela 2 visualiza-se que as quatro doencas de base citadas
anteriormente como as mais frequentes totalizam 64,0%. Os 36,0% restantes

estao distribuidos em muitos outros tipos de diagnésticos.

TABELA 2 - DOENGA I?RIMARIA DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANPLANTE DE
MEDULA OSSEA NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA NOS ANOS DE 2011 A 2015.

Continua
CID-10 Denominagao da classe N2 absoluto de pacientes por ano
C00-D48 Neoplasias (tumores) 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
Neoplasias [tumores] Leucemia Linfoblastica
malignas(os), aguda (C91.0) 15 19 13 10 9
Grupo declaradas ou Leucemia Mieldide 14 6 6 5 9
entre Cg1 | _Presumidas como | \o 4, (co2.0)
primarias, dos tecidos =
e C96 e Leucemia Mielbide
linfatico, Crénica (C92.1) 3 3 7 1 5
hematopoético e -
tecidos correlatos | Outras 16 11 13 8 10
TOTAL 48 39 39 24 33
Neoplasias [tumores] | Sindrome
erftargj%%7 de comportamento | mielodisplasica (D46.9) 2 5 1 6 2
e D48 incerto ou Sindrome de POEMS 1
desconhecido (D47.7)
TOTAL 2 5 2 6 2
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TABELA 2 - DOENGA F,’RIMARIA DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANPLANTE DE
MEDULA OSSEA NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO PARANA NOS ANOS DE 2011 A 2015.

Concluséo
CID-10 Denominagao da classe N2 absoluto de pacientes por ano
D50-D89 Doencas do sangue e dos 6rgaos hematopoéticos e alguns transtornos imunitarios.
Grupo . .
entre D55 | Anemias hemoliticas QS; T:ﬁangnzggtgl(;a - - - - 1
e D59
TOTAL - - - - 1
Anemia Aplastica
ruoe adquirida (D61) 24 22 | 34 30 24
entre FII))GO Anemias aplasticas e | Anemia de Fanconi 5 3
outras anemias (D61.0) 5 5 9
e D64 L -
Anemia Disertropoetica 1 )
congenita (D64) - - -
TOTAL 30 25 39 35 33
Sindrome de Kostmann > i
(D70) - - -
Grupo Outras doengas do
P Doenca Granulomatosa
entre D70 | sangue e dos 6rgaos N - 1
- Crobnica (D71) - - -
e D77 hematopoéticos - ———
Linfohistiocitose 1 ) ) ) )
Hemofagocitica (D76.1)
TOTAL 3 1 - - -
Sindrome de
imunodeficiéncia - 2 - 1 2
Grupo Alguns transtornos | combinada (D81)
entre D80 | que comprometem 0 | Sindrome de Wiskott -
e D89 | mecanismo imunitario | Aldrich (D82.0) 2 6 5 3 4
Outras ! ) )
TOTAL 3 8 5
E00-E90 Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas
Sindrome de Chediak- ) ) ) 1 )
Higashi (E70.3)
Grupo Disturbi Adrenoleucodistrofia
entre E70 SIrbIos . ueodistrol 1 1 2 - -
metabdlicos ligada ao X (E71.3)
e E90 . -
Mucopolissacaridose 1 > - - -
(E76)
TOTAL 2 3 2 1 -
G00-G99 Doencas do sistema nervoso
Grupo Doengas
P desmielinizantes do | Esclerose multipla
entre G35 . 5 - 1 - -
sistema nervoso (G35)
e G37
central
TOTAL 5 - 1 - -
Q00-Q99 Malformacoes congénitas, deformidades e anomalias cromossomicas
Grupo Outras malformagodes | Disceratose congénita
entre Q80 congénitas (Q82.8) ) 1 2 2 2
e Q89 9 :
TOTAL - 1 2 2 2

FONTE: A autora (2017).
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A Anemia Aplastica Adquirida teve prevaléncia elevada nesse estudo
quando comparada aos dados encontrados na literatura. No estudo de Eckrich e
Pasquini (2012) a prevaléncia dessa doenca foi de 19%, quanto no estudo de
Cabral et al. (2014), foi inferior a 10%.

Tal resultado pode ser explicado pelo fato de que o HC/UFPR é uma
referéncia nacional para o diagnéstico e tratamento de pacientes com AAA
(MALUF, 2000), a ponto das recomendacdes de protocolo de condicionamentos
para o TMO para AAA terem sido estabelecidas com base nas experiéncias do
HC/UFPR e também de do Hospital de clinicas de Sao Paulo (MEDEIROS;
PASQUINI, 2010).

Em relacdo a fonte das células utilizadas, que pode ser da medula éssea,
do sangue periférico ou do corddao umbilical, ndo foi possivel levantar esses
dados, uma vez que essa informacdo nao consta no SIH, constituindo outra
limitagdo deste estudo. O levantamento das informagdes sobre a fonte das células
utilizadas no TMO seria de extrema importancia para avaliar qual a principal fonte

utilizada e se o uso de células de cordao umbilical vem aumentando no Brasil.
4.2 ANALISE DOS OBITOS E SOBREVIDA
4.2.1 Caracterizagao dos Obitos

A taxa de obito encontrada nesse estudo foi de 9,1% (38 pacientes). As
caracteristicas dos pacientes que vieram a 6bito podem ser vistas na Tabela 3.

O numero de pacientes do sexo masculino e feminino que vieram a 6bito foi
igual, 19 pacientes para cada sexo. No entanto, considerando-se o total de
homens incluidos nesse estudo (n=265) a porcentagem de pacientes masculinos
que vieram a 6bito foi de 7,17%, enquanto a porcentagem de pacientes femininos
(n=152) foi de 12,50%. Apesar dessa diferenca nas porcentagens o valor de p
obtido nao foi estatisticamente significativo (p=0,072), portanto ndo se pode

considerar fator de risco pertencer ao sexo feminino.



49

O numero de 6bitos foi maior na faixa adulta (18-59 anos) do que na faixa
pediatrica, 25 pacientes e 13 pacientes respectivamente. Nao houve 6bito na faixa
de idosos devido, provavelmente, ao baixo numero de idosos atendidos durante o
periodo estudado. Considerando-se o total de pacientes pediatricos atendidos
(n=206) a porcentagem de pacientes que vieram a obito foi de 6,31%, enquanto,
se considerarmos o total de pacientes adultos atendidos (n=199), a porcentagem
dos que vieram a 6bito foi de 12,56%. Portanto, os pacientes da faixa etaria adulta
morreram mais. Considerando-se a faixa pediatrica como classe de referéncia, o
risco relativo (RR-IC95) para a faixa adulta é de 1,99[1,05-3,78], portanto,
pertencer a faixa adulta pode ser considerado como uma caracteristica de risco.

A comparacao da média de idade dos que permanecem vivos e dos que
foram a 6bito apresentou valor estatistico significativo (p=0,026). A média de idade
para o primeiro grupo foi de 22,0 + 16,9 anos, e para o segundo grupo foi de 28,4
+ 17,1 anos, 0 que comprova que 0 aumento da idade aumenta a chance do obito.

A mediana da idade dos que realizaram o TMO e continuaram vivos foi de
16 anos (percentil 25 = 9 e percentil 75 = 34) e dos que realizaram TMO e foram a
Obito foi de 24 anos (percentil 25 = 16 e percentil 75 = 44), com valor de p=0,015.
Portanto, pode-se considerar que a faixa etaria € um fator que esta associado ao
obito. A idade mais elevada é consistentemente citada por diversos autores como
o principal fator prognostico desfavoravel para sobrevida em transplante
(PEINEMANN et al., 2011).

As variaveis cor de pele, tipo de TMO realizado e numero de 6bito ao longo
do periodo estudado nao apresentaram diferenca significativa entre as classes.
Portanto, pertencer a uma ou a outra classe de uma dessas variaveis nao
influencia no desfecho 6bito.

Quanto ao tempo de internagdo, os pacientes que permaneceram mais de
61 dias internados apresentam porcentagem crescente de o6bitos. 33,33% na faixa
de 61-90 dias, 50,00% na faixa de 91-100 dias e 40,00% na faixa de > 100 dias.
Considerando-se a classe de até 30 dias como referéncia, o risco relativo (RR-IC
95) para a faixa de 61-90 dias é de 4,30 [1,81-10,23], para a faixa de 91-100 dias
€ de 6,45 [2,42-17,23], e para a faixa de > 100 dias corresponde a 5,16 [2,00-
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13,34]. Portanto, pertencer a qualquer uma dessas trés classes pode ser
considerado com um fator de risco.

A mediana do tempo de internacao dos pacientes que nao tiveram o 6bito
como desfecho foi de 33 = 17,65 dias (Percentil 25 = 28 dias e Percentil 75 = 38)
dias. Enquanto que a mediana do tempo de internacdo dos pacientes que tiveram
0 Obito como desfecho foi de 47 + 31,88 dias (Percentil 25 = 27 dias e Percentil 75
= 74 dias). A média de dias entre a internacéo e o 6bito foi de 55,18 dias.

Segundo Santos (2010), que estudou os TMOs realizado no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora no periodo de 2004 a 2009,
a maior permanéncia dos pacientes hospitalizados aumenta o risco para o
desenvolvimento de infeccdo e/ou colonizacdo por Streptococcus sp. e
enterobactérias como Klebsiella sp. e Echerichia coli.

Sabe-se que o0s pacientes submetidos ao TMO sofrem uma
imunodepressao intensa, 0 que os predispde a graves complicacdes infecciosas,
que podem ocorrer em qualquer tipo e em qualquer época do transplante, e
podem ser causadas por qualquer categoria de agente etiolégico (bactérias,
fungos, virus ou parasitas) (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

No entanto, ndo se pode associar a maior taxa de ébito entre os pacientes
internados por mais de 61 dias somente ao tempo de permanéncia no hospital.
Deve-se considerar, também, a existéncia de alguns fatores de risco presentes ou
nao no quadro clinico do paciente, como por exemplo, existéncia de comorbidade,
pior estado nutricional, gravidade da doenca de base, maior intervalo de tempo
entre o diagnéstico da doenca de base e a realizacdo do TMO.

No presente estudo, nao foi possivel levantar as informacdes citadas no
paragrafo anterior pois no SIH nao existe a obrigatoriedade de preenchimento
desses dados no cadastro do paciente. Portanto, essa pode ser considerada como
uma limitacdo do presente estudo.
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TABELA 3 - CARACTERISTICA DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO

PERIODO DE 2011 A 2015 QUE VIERAM A OBITO DURANTE A INTERNAGCAO
PARA A REALIZACAO DO PROCEDIMENTO.

Continua
Variaveis Obito n (%) RR [IC95%]° Valor de p*
Sexo 0,072*
Masculino®** 19(7,17) 1,00
Feminino 19(12,50) 1,74[0,95;3,19]
Faixa etaria 0,098*
Pediatricos (0 a 17 anos) *#* 13(6,31) 1,0
Adultos (18 a 59 anos) 25(12,56) 1,99[1,05;3,78]"
Idosos (= 60 anos) - -
Cor de pele 0,775*
Brancos®*** 31(9,31) 1,0
Indigenas - -
Pretos e Pardos 7(8,43) 0,90[0,41;1,99]
Tipo de Transplante 0,3494
Alogénico aparentado®#* 18(9,68) 1,0
Alogénico nao aparentado 18(9,84) 1,01[0,55;1,89]
Autogénico 2(4,17) 0,43[0,10;1,79]
Tempo de Internacao 0,000
Até 30 dias*** 11(7,75) 1,0
31 a 60 dias 14(5,81) 0,75[0,35;1,61]
61 a 90 dias 6(33,33) 4,30[1,81;10,23]*
91 a 100 dias 3(50,00) 6,45[2,42;17,23]°
> 100 dias 4(40,00) 5,16[2,00;13,34]*
Doenca de base 0,053*
CID C81 a 96#*x 20(10,93) 1,0
CID D37 a 48 5(29,41) 2,69[1,15;6,27]*
CID D55 a 59 - -
CID D60 a 64 10(6,17) 0,56[0,27;1,17]
CIDD70a77 - -
CID D80 a 89 2(6,67) 0,61[0,15;2,48]
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TABELA 3 - CARACT,ERiSTICA DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR
NO PERIODO DE 2011 A 2015 QUE VIERAM A OBITO DURANTE A
INTERNACAO PARA A REALIZACAO DO PROCEDIMENTO.

Concluséo
Variaveis Obito n (%) RR [IC95%)]° Valor de p*
CID E70 a 90 1(14,29) 1,31[0,20;8,42]
CID G35 a 37 - -
CID Q80 a 89 - -
N2 de ébitos por ano 0,177+
20115 11(11,83) 1,0
2012 9(11,11) 1,03[0,46;2,30]
2013 7(7,78) 0,66[0,27;1,62]
2014 5(6,76) 0,57[0,21;1,57]
2015 6(7,59) 0,64[0,25:1,66]

FONTE: A autora (2017). RR= Risco Relativo; ° Teste estatistico Regressdo de Poisson. * Teste
estatistico Qui-Quadrado de Pearson. *** Classe utilizada como referéncia para comparacdo nos
testes estatisticos. * Valores de p nao significativos estatisticamente. * Valore de RR significativos.

Na Tabela 3 percebe-se que as unicas variaveis com valor significativo pelo
teste estatistico Qui-Quadrado de Pearson sao: tempo de internagao (p=0,000) e
doenca de base (p=0,053).

Quanto a doenca de base, a classe do CID D37 a D48 foi a que apresentou
maior porcentagem de pacientes que vieram a ébito, correspondendo a 29,41%.
Considerando-se a classe CID C81 a C96 como referéncia, o risco relativo (RR-1C
95) para a classe do CID D37 a D48 é de 2,69 [1,15-6,27]. Portanto, ter uma
doenca pertencente a essa classe é um fator de risco.

As causas de Obito identificadas nesse estudo podem ser vistas em

detalhes na Tabela 4 a seguir.



TABELA 4 - CLASSIFICACAO DAS CAUSAS DE OBITO CONFORME A CLASSIFICAQAO
CID-10 DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO PERIODO
DE 2011 A 2015 E QUE VIERAM A OBITO DURANTE A INTERNACAO.
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Continua
CID Denominacéo da classe Doenca
ALGUMAS DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS
A30-A49 Outras doencas bacterianas Septicemia (A41.9)
Bacteremia (A49.9)
B00-B09 Infeccdes virais caracterizadas por lesdes de Infecgéo por HHV6 (BOO)
pele e mucosas
ALGUMAS DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS
Aspergilose (B44)
B35-B49 Micoses Mucormicose (B46)
Fusariose (B48.7)
DOENCAS ENDOCRINAS, NUTRICIONAIS E METABOLICAS
E70-E90 Disturbios metabolicos Acidose (E87.2)
DOENCAS DO APARELHO CIRCULATORIO
130-152 Outras formas de doencga do coragcao Insuficiéncia cardiaca (150)
160-169 Doencas cerebrovasculares Hemorragia intraparenquimatosa (161)

DOENCAS DO APARELHO RESPIRATORIO

Edema agudo pulmonar (J81)
J30-J39  Outras doengas das vias aéreas superiores Edema aguda pulmonar cardiogénico

(J81)

Hipoxemia (J96)

J95-J99 Outras doengas do aparelho respiratorio o o
Insuficiéncia respiratéria (J96.9)

DOENCAS DO APARELHO DIGESTIVO

Alteracao da fungéo hepatica (K72)

K70-K77 Doencas do figado
Faléncia hepatica (K72.9)

DOENCAS DO APARELHO GENITURINARIO

Cistite hemorragica (N30)

N30-N39 Outras doencgas do aparelho urinario
Insuficiéncia renal aguda (N30)

SINTOMAS, SINAIS E ACHADOS ANORMAIS DE EXAMES CLINICOS E DE LABORATORIO
NAO CLASSIFICADOS EM OUTRA PARTE

R00-R09 Sintomas e sinais relativos ao aparelho Hemorragia pulmonar (R04.8)

circulatério e respiratorio Parada cardiorespiratéria (R09.2)
Choque (R57)
R50-R69 Sintomas e sinais gerais Disturbios hemodinamicos (R60)

Faléncia de multiplos 6rgédos (R68.8)

LESOES, ENVENENAMENTO E ALGUMAS OUTRAS CONSEQUENCIAS DE CAUSAS
EXTERNAS

Complicagdes de cuidados médicos e Falha da enxertia (T86)

T80-T88 . .°~. z o
cirurgicos, néo classificados em outra parte  pgcH (T86.0)

FONTE: A Autora (2017).
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Totalizando-se as causas de 6bito conforme o grupo a qual pertencem,
percebe-se que o grupo de “Sintomas, sinais e achados anormais de exames
clinicos e de laboratério”, ndo classificados em outra parte, é responsavel por
43,80% dos ébitos, conforme Tabela 5 abaixo.

TABELA 5 - CAUSAS DE OBITO, CLASSIFICADAS CONFORME GRUPOS DO CID-10, DOS
PACIENTES SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO PERIODO DE 2011 A

2015.
GRUPOS CID-10 TOTAL %
SINTOMAS, SINAIS E ACHADOS ANORMAIS DE EXAMES CLINICOS o8 438
E DE LABORATORIO, NAO CLASSIFICADOS EM OUTRA PARTE ’
ALGUMAS DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 12 18,8
DOENGAS DO APARELHO RESPIRATORIO 11 17,2
DOENCAS DO APARELHO GENITURINARIO 5 7,8

DOENGAS DO APARELHO CIRCULATORIO

3 4,7
LESOES, ENVENENAMENTO E ALGUMAS OUTRAS > 31
CONSEQUENCIAS DE CAUSAS EXTERNAS ’

DOENCAS DO APARELHO DIGESTIVO 2 3,1
1

DOENCAS ENDOCRINAS, NUTRICIONAIS E METABOLICAS 1,6
FONTE: A Autora (2017).

Dentro do grupo CID-10 que representa 43,8% (n = 28 pacientes) das
causas de Obito foi encontrado as seguintes doencas indicadas no SIH como
responsaveis pelo o6bito dos pacientes: hemorragia pulmonar, parada
cardiorrespiratéria, choque, disturbios hemodindmicos e faléncia de multiplos
orgaos.

Na Figura 8 percebe-se que a parada cardiorrespiratério (39,3%) foi a
principal causa de Obito dentre as pertencentes ao grupo “sintomas, sinais e
achados anormais de exames clinicos e de laboratério, ndo classificados em outra
parte”.
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FIGURA 8 - PORCENTAGEM DAS CAUSAS DE OBITO PERTENCENTES AO GRUPO
"SINTOMAS, SINAIS E ACHADOS ANORMAIS DE EXAMES CLINICOS E DE
LABORATORIO, NAO CLASSIFICADOS EM OUTRA PARTE”.

Hemorragia

Faléncia de
7%

multiplos
oérgaos

25%

Parada cardio
T 40%
Disturbios
hemodinamico
s
14%

Choque-/
14%

Fonte: A autora (2017).

Apesar dos dados encontrados serem de extrema importancia, para a
melhor compreensao das causas de 6bito, seria necessario consultar o atestado
de Obito do paciente. Isso porque, no SIH, fonte dos dados coletados neste
estudo, ndo existe um padrao definido para o preenchimento desse item. Assim,
cada médico relata o 6bito de forma particular, o que dificulta a identificacdo da
real causa da morte. J& no atestado de Obito existe um campo e uma forma
especifica de preenchimento da causa de 6bito. Esta fonte sera considerada para

complementacéao futura dos dados deste estudo.

4.2.2 Anéalise de sobrevida

Optou-se por utilizar o periodo de 45 dias para a analise de sobrevida por
dois motivos principais: (1) quando se analisou o periodo de 30 dias, valor proximo
ao descrito na literatura como sendo o tempo médio de internacdo para o TMO,
nao foram encontrados dados estatisticamente significativos; (2) a mediana de
dias de internacdo dos pacientes que foram a dbito, conforme descrito no item
4.2.1, foi de 47 dias.
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A probabilidade de se estar vivo apds 45 dias da internacéao para o TMO é
de 91,44% (85,44:95,04). Quanto as variaveis analisadas, pode-se afirmar que o
sexo e a faixa etaria tém associacdo ao tempo de sobrevida, conforme Tabela 6 a
seqguir.
TABELA 6 - DISTRIBUIGAO DAS VARIAVEIS, OBITOS E SOBREVIDA EM 45 DIAS DOS

PACIENTES QUE FORAM SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO PERIODO
DE 2011 A 2015.

Continua
Variaveis Categorias (:'/o ) Obitons(:/lj dias SObo;f ‘[’Ilgggf/o ;’ las® p*
Ano 0,653
2011 93(22,30) 6(6,45) 87,8[71,5;95,1]
2012 81(19,42) 4(4,94) 88,5[68,9:96,1]
2013 90(21,58) 2(2,22) 92,8[71,1;98,4]
2014 74(17,75) 4(5,41) 93,3[82,9;97,5]
2015 79(18,95) 2(2,53) 97,4[90,1;99,3]
Sexo 0,019”
Masculino 265(63,55) 7(2,64) 94,3[86,7:97,7]
Feminino 152(36,45) 11(7,24) 86,1[73,3:93,1]
Faixa etaria 0,042”
Pediatrica (0-17 anos)  206(49,40) 5(2,43) 95,1[87,2:98,2]
Adulta (18-59 anos) 199(47,72) 13(6,53) 86,2[73,9:92,9]
Idosa (= 60 anos) 12(2,88) - x
Cor de pele 0,236
Brancos 333(79,86) 17(5,11) 89,6[82,1;94,1]
Indigenas 1(0,24) - x
Pretos e Pardos* 83(19,90) 1(1,20) 98,1[87,3:99,7]
Doenca de Base 0,501
CID C81 a 96 183(43,88) 11(6,01) 84,2[68,8;92,4]
CID D37 a 48 17(4,08) 2(11,76) 86,3[54,7;96,4]
CID D55 a 59 1(0,24) - )
CID D60 a 64 162(38,85) 4(2,47) 94,7[83,5;98,4]
CID D70 a 77 4(0,96) - )
CID D80 a 89 30(7,19) 1(3,33) 96,7[78,6;99,5]
CID E70 a 90 7(1,68) - il
CID G35 a 37 6(1,44) - )
CID Q80 a 89 7(1,68) - il
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TABELA 6 - DISTRIBUICAO DAS VARIAVEIS, OBITOS E SOBREVIDA EM 45 DIAS DOS
PACIENTES QUE FORAM SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR NO
PERIODO DE 2011 A 2015.

Conclusao
Variaveis Cateqorias n Obitos 45 dias Sobrevida45 dias* -
9 (%) n(%) % [IC95%] P
Tipo de TMO 0,442
Autogénico 48(11,5) 1(2,08) 87,5[38,7:98,1]
Alogénico aparentado 186(44,60) 6(3,23) 94,5[86,2;97,8]
Alogénico ndo 183(43,88) 11(6,01) 88,6[78,0;94,2]

aparentado
FONTE: A Autora (2017). *Teste estatistico de Kaplan-Meier. **Teste estatistico Long-Rank.
*Anélise ndo convergiu. ” Valor de p estatisticamente significativo.

Com base nos dados apresentados na Tabela 6 pode-se concluir que ser
mulher e pertencer a faixa etaria adulta acarreta em uma menor sobrevida em 45
dias apdés o TMO. A caracterizagcdo do subgrupo mais propenso ao ébito é de
extrema importancia para que o HC/UFPR possa desenvolver um plano de
vigilancia maior sobre essa populacao com o objetivo de evitar o 6bito.

Os graficos de sobrevida, vistos na Figura 9, foram elaborados pelo método

de Kaplan-Meier.
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FIGURA 9 — GRAFICOS DE SOBREVIDA CONFORME VARIAVEL DE EXPOSIGAO.
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FONTE: A Autora (2017).

O grafico A correlaciona o0 sexo com a sobrevida. O sexo feminino
apresentou menor chance de estar vivo apdés os 45 dias de internamento para o
TMO. O grafico B correlaciona a faixa etaria com a sobrevida. A faixa etaria adulta
apresentou menor chance de estar vivo apds os 45 dias de internamento para o
TMO. O grafico C correlaciona a cor de pele com a sobrevida. A cor de pele
branca apresentou menor chance de estar vivo apds os 45 dias de internamento
para o TMO. O grafico D correlaciona tipo de TMO com a sobrevida. O TMO
autogénico e alogénico nao aparentado apresentaram menor chance de estar vivo
apoés os 45 dias de internamento para o TMO conforme Figura 9.

A razao de risco foi analisada pelo teste de regressdo de cox bruta. O
resultado da analise pode ser visto na Tabela 7 abaixo.



TABELA 7 — VALORES DE RAZAO DE RISCO PARA OS PACIENTES SUBMETIDOS

59

AO TMO NO HC/UFPR NO PERIODO DE 2011 A 2015 E QUE VIERAM A OBITO.

Continua
Varidveis Categorias Razao ﬂ«é réséﬁz] bruta* p** Razao de[lr(i:sgg czjiustada*** p**
Sécio demograficas
Ano 0,346* - -
2011 1,00 -
2012 0,77[0,22;2,75] -
2013 0,35[0,07;1,72] -
2014 0,85[0,24;3,01] -
2015 0,44[0,09;2,20] -
Sexo 0,026 0,108%4
Masculino 1,00 1,00
Feminino 1,68[0,75;3,78] 2,15[0,81;5,71]
Faixa etéaria 0,026 0,108%4
Pediatrica (0-17 anos) 1,00 1,00
Adulta (18-59 anos) 3,42[1,21;9,61] 2,58[0,89:7,48]
Idosa (= 60 anos) x x
Cor da pele 0,126 0,209%*
Brancos 1,00 1,00
Indigenas x x
Pretos e Pardos* 0,21[0,03;1,56] 0,27[0,03;2,09]
Diagnéstico
Doenca de Base 0,025 0,14°4
CID C81a 96 1,00 1,00
CID D37 a 48 1,52[0,33;6,90] 1,20[0,26;5,56]
CID D55 a 59 * *
CID D60 a 64 0,34[0,11;1,06] 0,42[0,13:1,37]
CID D70a 77 * *
CID D80 a 89 0,37[0,05;2,86] 0,94[0,10;8,70]
CID E70 290 * x
CID G35 a 37 * *
CID Q80 a 89 x *
Tipo de TMO 0,208* 0,373
Tipo de procedimento
Alogénico aparentado 1,00 1,00
Autogénico 2,38[0,27;21,20] 1,82[0,66;5,03]
Alogénico nao 1,81[0,67;4,90] 1,24[0,13;11,40]

aparentado

FONTE: A Autora (2017). *Teste Regressao de cox bruta. ** Teste Likelihood. ***Regressao

ajustada. *Andlise ndo convergiu. ® Analise ajustada para variaveis sécio demograficas. ® Analise
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ajustada para variaveis socio demogréficas e diagnostico. © Andlise ajustada para varidveis socio

demograficas, diagnostico e tipo de TMO. *Valores de p néo significativos estatisticamente.

As variaveis ano e cor de pele nao apresentaram diferenca de razao de
risco entre as classes.

O sexo feminino apresentou razédo de risco igual a 1,68 [0,75:3,78] em
relacdo ao sexo masculino. A faixa etaria adulta apresentou razao de risco igual a
3,42 [1,21:9,61] em relacao a faixa pediatrica. A classe CID D37 a D48 apresentou
razdo de risco igual a 1,52 [0,33:6,90] em relacédo a classe CID C81 a C96. Em
relacdo ao TMO alogénico aparentado, o TMO alogénico nao aparentado
apresentou razao de risco igual a 1,81 [0,67:4,90] e o TMO autogénico 2,38
[0,27:21,20].

Realizou-se a analise ajustada para as variaveis que apresentaram valor de
p até 0,25. A andlise ajustada foi realizada em etapas conforme descrito na se¢éo
de métodos para verificar possiveis confusdes entre as variaveis.

Apés a andlise ajustada, o sexo feminino apresentou razao de risco igual a
2,15 [0,81:5,71] em relacdo ao sexo masculino, a faixa etaria adulta apresentou
razdo de risco igual a 2,58 [0,89:7,40] e o TMO autogénico apresentou razao de
risco igual a 1,83 [0,66:5,03]. Portanto, podemos concluir que as variaveis sexo,
faixa etaria e tipo de TMO estao associadas ao desfecho de 6bito nos pacientes
que realizaram TMO.

Nao foi possivel correlacionar a existéncia ou ndo de comorbidades ao
desfecho de 6bito dos pacientes desse estudo. Isso porque no SIH ndo existe um
campo especifico para o preenchimento dessas informagbes, 0 que acarreta, na
maioria das vezes a ndo obtencdo dessas informagdes. Para analisar essa
correlacao seria preciso ter acesso ao prontuario fisico dos pacientes, que sera
considerada como uma das perspectivas futuras de complementacdo destes
dados.
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4.3 FARMACOTERAPIA DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

4.3.1 Identificacao dos farmacos utilizados pelos pacientes com Anemia

Aplastica como doenca de base

Optou-se por identificar a farmacoterapia utilizada pelos pacientes
submetidos ao TMO que tinham como doenca base a anemia aplastica adquirida
(AAA) pois, conforme a Tabela 2, essa foi doenga de base mais prevalente neste
estudo.

O grande numero de pacientes atendidos no HC/UFPR com este
diagnéstico se deve ao fato deste hospital ser a maior referéncia nacional para o
diagnéstico e o tratamento de pacientes com AAA. Atende, portanto, a maioria dos
casos dessa doenga da regiao sul (MALUF, 2000).

Desta forma, foram identificados todos os farmacos utilizados durante o
periodo de internacédo dos 134 pacientes que apresentaram como doenga primaria
a AAA. Ao todo, foram identificados 171 principios ativos utilizados em diferentes
formas farmacéuticas: capsulas, comprimidos, injetaveis, uso tépico, entre outras.

A classificacao dos farmacos identificados pode ser vista no Apéndice 1.

No Apéndice 2 pode ser visto o numero de unidades farmacotécnicas
utilizadas por cada classe ATC. Em ordem decrescente, as classes mais utilizadas
ao longo do periodo estudado foram: Antivirais para uso sistémico (J05),
Antibacterianos para uso sistémico (JO1), Agentes antineoplasicos (L01),
Substitutos do sangue e solucbdes de perfusdao (B05), Imunossupressores (L04),
Terapia biliar e hepatica (A05), Antimicéticos para uso sistémico (J02) e
Analgésicos (N02).

Conforme a Tabela 9, para o TMO alogénico aparentado a média de
farmacos utilizados por paciente foi de 44,3, o nimero maximo de farmacos por
paciente foi de 92 e o numero minimo foi de 29. Para o TMO alogénico nao
aparentado, conforme Tabela 10, a média de farmacos utilizados por paciente foi
de 46,1, o niumero maximo de farmacos por paciente foi de 70 e o nUmero minimo
foi de 30.
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A classe dos anti-infecciosos de uso sistémico foi a mais utilizada pelos
pacientes. Os anti-infecciosos sado utilizados para evitar e tratar os quadros
infecciosos, uma complicacdo frequente entre os pacientes e que € responsavel
pela grave morbidade e por altas taxas de mortalidade do TMO (FONSECA;
SECOLI, 2008). Por esse motivo os antivirais para uso sistémico (J05) e
antibacteriano para uso sistémico (JO1) foram as duas principais classes de
farmacos utilizadas pelos pacientes desse estudo. Essa classe é de extrema
importancia no processo do TMO, ja que o paciente apresenta relevante
debilidade imunolégica ao longo do procedimento (RODRIGUES et al., 2014).

A terceira classe mais utilizada foi a dos agentes antineoplasicos (LO1).
Essa classe de farmacos é utilizada para promover a mieloablacdo, erradicar a
doenca de base e também induzir a imunossupressdo, na fase de
condicionamento do TMO (SOUZA, 2010). A fase de condicionamento é
determinante para o sucesso do TMO (FONSECA; SECOLI, 2006).

A classe dos substitutos do sangue e solucdes de perfusdo (B05) foi a
quarta classe mais utilizada pelos pacientes desse estudo. Na sequéncia, surge a
classe dos imunossupressores (L04). O desenvolvimento do conhecimento sobre
essa classe de farmacos foi 0 que possibilitou a realizagdo do TMO, ja que o0 uso
de imunossupressores possibilita a tolerancia do enxerto em relacdo ao
hospedeiro. Sem o0 uso dos imunossupressores a incidéncia da DECH entre os
pacientes pode variar de 70 a 100%, o que seria uma barreira para a utilizagao do
TMO como terapia curativa (CONITEC, 2016).

A profilaxia da DECH tem como foco principal a imunossupressao das
células do doador. Nao existe um regime (e intensidade) padrao. A escolha deve
ser baseada considerando a doenca de base, 0 grau de incompatibilidade do HLA,
o regime de condicionamento e as caracteristicas do paciente (RUUTU et al.,
2012).

A sexta classe mais utilizada foi a da terapia biliar e hepatica (A05). Nesse
estudo, essa classe foi representada por um Unico farmaco, o acido
ursodesoxicélico, que foi utilizado por 71,6% (96 pacientes), conforme mostra a
Tabela 8.
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Esse farmaco € um agente de dissolugdo de calculos biliares (SANTOS;
TORRIANI; BARROS, 2013) e é utilizado durante o TMO para prevenir a
ocorréncia da sindrome de obstrugdo sinusoidal ou doenga veno-oclusiva (MAIA,
2010), complicacdo muito frequente entre os pacientes submetidos ao TMO. Os
fatores de risco para esta complicacdo incluem a toxicidade hepatica do
condicionamento, hepatopatias prévias e uso de antiviral de amplo espectro, como
o aciclovir (MAIA, 2010).

A doencga veno-oclusiva é a mais séria manifestagcdo de toxicidade dose-
limitante ao tratamento com o antineoplasico bussulfano. Caracteriza-se pela
retencdo de fluidos, dor, hepatomegalia, ictericia, ascite e/ou ganho de peso
inexplicavel, podendo levar a faléncia multipla de érgaos e morte (EFFTING,
2012).

A classe dos antimicoticos para uso sistémico (J02) foi a sétima classe mais
administrada aos pacientes. As infeccbes fungicas sdo uma das principais
complicagdes em pacientes submetidos ao TMO, sendo causa de alta mortalidade
nestes pacientes e de dificil identificacdo no seu estagio inicial. Isso resulta em
indicacao de terapia antifiungica empirica em pacientes neutropénicos que nao
respondem a antibioticos de amplo espectro (NETO, 2012). Os principais fungos
causadores dessas infecgbes sdo Candida spp. e Aspergillus spp. (FONSECA,;
SECOLI, 2008). A aspergilose invasiva apresenta dois picos de ocorréncia nos
pacientes submetidos ao TMO, um no final do primeiro més, e outro
aproximadamente 90 dias depois do transplante, caso o paciente desenvolva a
doenga do enxerto versus o hospedeiro (ABDALA et al., 2012).

A classe dos analgésicos (N02), muito utilizada pelos pacientes desse
estudo, é importante no controle da dor relacionada a mucosite e no controle da
febre, comumente associada a neutropenia ou febres tumorais. Além disso,
quando o paciente nao sente dor, apresenta melhor aceitacao alimentar e maior
tolerancia aos medicamentos administrados por via oral (FONSECA; SECOLI,
2008).
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Conforme a Tabela 8, todos os pacientes fizeram uso dos farmacos

aciclovir, acido ascoérbico, ciclosporina, cloreto de potassio, gluconato de calcio,

sulfametoxazol + trimetoprima e sulfato de magnésio.

TABELA 8 - PROPORCAO DE USO DOS 30 PRINCIPAIS FARMACOS ADMINISTRADOS
PARA O TMO NO HC/UFPR NO PERIODO DE 2011 A 2015.

NUMERO DE PACIENTES QUE

FARMACO UTILIZARAM O FARMACO Pé/;’“'No%o
2011 2012 2013 2014 2015 ESTUDADO
ACICLOVIR 24 22 34 30 24 100,00
ACIDO ASCORBICO 24 22 34 30 24 100,00
CICLOSPORINA 24 22 34 30 24 100,00
CLORETO DE POTASSIO 24 22 34 30 24 100,00
GLUCONATO CALCIO 24 22 34 30 24 100,00
$g:_l\;é¥ggé>l>,\<ll/>\2m * 24 22 34 30 24 100,00
SULFATO MAGNESIO 24 22 34 30 24 100,00
ONDANSETRONA 23 21 34 30 24 98,51
POLIVITAMINAS 24 22 33 29 24 98,51
FOSFATO DE POTASSIO 24 22 34 28 23 97,76
ACIDO FOLINICO 23 22 32 28 24 96,27
CICLOFOSFAMIDA 21 22 33 29 24 96,27
MESNA 20 22 33 29 24 95,52
LEVOFLOXACINO 23 21 33 29 21 94,78
DIFENIDRAMINA 20 20 31 30 24 93,28
PARACETAMOL 21 21 33 26 22 91,79
FLUCONAZOL 24 20 26 25 20 85,82
ALIZAPRIDA 21 19 21 28 23 83,58
MEROPENEM 19 20 26 24 18 79,85
TIAMINA 21 13 26 23 24 79,85
ACIDO FOLICO 19 15 31 25 16 79,10
DEXAMETASONA 21 21 26 23 14 78,36
FUROSEMIDA 17 15 27 23 23 78,36
FITOMENADIONA 23 22 34 0 24 76,87
METRONIDAZOL 24 19 24 18 18 76,87
METOTREXATO 24 19 26 22 11 76,12
MORFINA 14 18 28 21 19 74,63
ACIDO URSODESOXICOLICO 18 15 24 23 16 71,64
CEFEPIMA 20 22 22 13 17 70,15
OMEPRAZOL 14 15 24 23 17 69,40

FONTE: A Autora (2017).
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O sulfametoxazol + trimetoprima pertence a classe dos antibacterianos de
uso sistémico (JO1). Segundo o guia de antimicrobianos do HC/UFPR, essa
composicao é indicada na profilaxia de infecgdes bacterianas para pacientes
imunossuprimidos que passaram pelo TMO (VERONEZE et al., 2016), por esse
motivo, foi utilizado por todos os pacientes durante o periodo estudado.

O aciclovir € um antiviral de uso sistémico e por isso se encontra na classe
JO5 da classificacdo ATC (SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013). E muito
utilizado em pacientes submetidos ao TMO, pois € o antiviral de primeira escolha
para a profilaxia de infeccoes oportunistas (virus da herpes simples e varicela
zoster) tipicas da fase de condicionamento do TMO (FONSECA; SECOLI, 2006).
Segundo Nucci e Maiolino (2000) a reativacdo da herpes simples ocorre em mais
de 80% dos pacientes submetido ao TMO.

A ciclosporina foi o farmaco da classe de imunossupressores (L0O4) mais
utilizado. Trata-se de um imunossupressor que inibe a producao e liberagdo da
interleucina-2 e inibe a ativacdo induzida pela interleucina-2 nos linfocitos T
(SANTOS; TORRIANI; BARROS, 2013). Esse farmaco, em associacdo ao
metotrexato, é o tratamento mais utilizado na profilaxia da doenca do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) (SOUZA, 2010).

Segundo Pasquini (2000) a ciclosporina deve ser usada durante, pelo
menos, seis meses apdés o TMO e um maximo ainda nao estabelecido, pois
parece que o seu uso prolongado reduz o indice de rejeicao.

O sulfato de magnésio foi o farmaco mais utilizado da classe dos substitutos
do sangue e solucbes de perfusao (B05). Esse farmaco é utilizado para a
manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico. Os pacientes submetidos ao TMO
apresentam predisposicao ao desequilibrio hidrico e na falta do aporte necessario
de magnésio desenvolvem a hipomagnesemia, que pode ocasionar nauseas,
vémitos, letargia, fraqueza, manifestagées neurologicas como confuséo e delirios,
assim como arritmias cardiacas, em geral grave. O tratamento desse disturbio
deve ser feito com administracdo de sulfato de magnésio via endovenosa
(BARBOSA; SZTAUNBOK, 1999).
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Outras classes importantes durante a internagdo do paciente para
realizacdo do TMO sé&o os: agentes antineoplasicos (LO1), analgésicos (N02) e
antimicéticos de uso sistémico (J02). No entanto, para essas trés classes nao
houve um farmaco que foi utilizado por 100% dos pacientes. Na classe dos
antineoplasicos o farmaco que teve maior uso foi a ciclofosfamida (96,3%).

A ciclofosfamida & um agente alquilante, pertencente a classe das
mostardas nitrogenadas, capaz de produzir supressdo da medula éssea e aplasia.
Trata-se de um pro-farmaco que é ativado pela acao da fosfamidases (COLVIN,
2003). E capaz de formar ligacées interfilamentares com o DNA e o principal sitio
de alquilacdo no DNA é a posicdo N7 da guanina (ALMEIDA et al., 2005). A
ligacdo desse farmaco ao DNA acarreta erro na codificagdo (pareamento anormal
com a timina), quebra no anel imidazol da guanina, ligacbes a pares de guanina
(resultando em ligacdes cruzadas com as fitas de DNA) e depurinacdo do DNA,
causando quebra em suas fitas e danos ao material genético (DELARMELINA,
2012).

O bussulfano, utilizado por 36,6% (49 pacientes), € um quimioterapico de
grande importancia da terapia do TMO pois seu uso no condicionamento da
anemia apléstica pode ajudar a melhorar a sobrevida, diminuindo a taxa de
rejeicdo (DUDLEY, 2005).

O bussulfano € um éster derivado do acido sulfénico, que possui potente
atividade antitumoral e intensa propriedade de supressdo da proliferacdo de
células mieldide. E usado na pratica clinica desde 1950. Apresenta alta
mielotoxicidade e amplo espectro de atividade contra diversos tipos de neoplasias
(CIUREA; ANDERSSON, 2009). E utilizado durante o condicionamento para
preparar pacientes para o TMO. Durante essa etapa, o bussulfano causa intensa
mieloablacdo e supressdo da doenca base e também cria espaco na medula
Ossea para transferéncia das células tronco e implantagdo da nova medula
(EFFTING, 2012). Atualmente, o bussulfano é um dos agentes quimioterapicos
mais frequentemente utilizados para regimes de condicionamento quimioterapico

com altas doses para pacientes que serdo submetidos ao TMO (EFFTING, 2012).
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A ciclofosfamida e o bussulfano sdo os principais farmacos utilizados no
condicionamento dos pacientes com AAA submetidos ao TMO no HC/UFPR.
Dependendo do numero de transfusdes sanguineas que o paciente realizou antes
de iniciar o TMO, podem ser indicados o0s seguintes condicionamentos
(HAMERSCHLAK et al., 2012):

e < 15 transfusdes: ciclofosfamida 200 mg/kg dividido em quatro dias e
associado a MESNA na dose de 160% da dose de ciclofosfamida;

e 16-50 transfusdes: ciclofosfamida 120 mg/kg dividido em dois dias
associado a bussulfano 12 mg/kg dividido em 16 doses de 6/6 horas
por 4 dias;

e > 50 transfusdes: bussulfano 8 mg/kg dividido em 8 doses de 6/6
horas por 2 dias associado fludarabina 150 mg/kg dividido em 5 dias.

Na classe dos analgésicos (N02) o farmaco que teve maior uso foi o
paracetamol (91,8%). Na classe dos antimicéticos de uso sistémico (J02) o
farmaco que teve maior uso foi o fluconazol (85,8%).

A profilaxia antifangica no TMO ja estd bem consolidada, sendo o
fluconazol o farmaco de escolha (FONSECA; SECOLI, 2008). A profilaxia consiste
na administracdo do fluconazol 400 mg/dia, por via endovenosa ou oral, por 100
dias (ABDALA et al., 2012).

4.3.2 |dentificagcdo do custo dos farmacos utilizados

Em relagdo ao custo financeiro da unidade farmacotécnica de cada farmaco
ao longo dos 5 anos estudados percebe-se que o custo da unidade
farmacotécnica variou conforme o farmaco avaliado, e que o tempo decorrido ndo
representou necessariamente reducao de custos (dados ndo mostrados).

Com base no valor médio da unidade farmacotécnica de cada farmaco e na
quantidade consumida por cada paciente calculou-se o custo referente a
farmacoterapia conforme o tipo de transplante realizado. Para o TMO alogénico
aparentado o custo por paciente pode ser visto na Tabela 9 e para o TMO
alogénico nao aparentado na Tabela 10.



TABELA 9 - MEDIA DO NUMERO DE FARMACOS UTILIZADOS E DO
CUSTO DA FARMACOTERAPIA DO TMO ALOGENICO
APARENTADO PARA AAA REALIZADO NO HC/UFPR NO
PERIODO DE 2011 A 2015.

Continua
NUMERO DE DIAS NUMERO DE
ANO  PACIENTE ne\NTERNACAO FARMAcOs CUSTO
1 57 37 2130,89
2 28 37 4344,20
3 32 38 3196,17
4 49 52 43906,50
2011 5 31 33 2671,34
6 28 38 2382,34
7 92 55 41616,30
8 32 39 4130,22
9 32 44 4284,34
10 31 40 2253 43
1 30 41 7283,50
2 38 45 8048,73
3 32 42 4392,65
4 27 40 2863,40
5 205 92 691922,66
6 25 37 2014,94
7 26 34 412727
2012 8 41 41 2664,00
9 92 80 142470,45
10 41 52 8198,63
11 33 50 19582,92
12 o8 41 547716
13 34 48 473558
14 25 31 1944,28
15 33 34 2581,93
1 35 47 9867,32
2 93 56 26622,73
3 42 43 13094,55
4 40 51 9844,75
5 28 35 8579,33
6 29 38 5987,30
7 o8 29 2468,12
8 59 52 17138,81
2013 9 48 45 7762,09
10 30 52 5327,39
11 32 45 6062,13
12 31 43 6226,83
13 31 38 5012,43
14 24 37 5000,32
15 37 47 22483,82
16 28 48 9861,84
17 29 48 4368,37



TABELA 9 - MEDIA DO NUMERO DE FARMACOS UTILIZADOS E DO
CUSTO DA FARMACOTERAPIA DO TMO ALOGENICO
APARENTADO PARA AAA REALIZADO NO HC/UFPR NO
PERIODO DE 2011 A 2015.

Concluséo
NUMERO DE DIAS NUMERO DE
ANO  PACIENTE 'nr\nTERNACAO FARMAcos CYSTO
1 27 40 6315,66
2 40 44 15191,33
3 75 51 23347,42
4 46 50 15157,73
5 83 48 49950,58
6 29 38 3231,13
7 62 58 36851,43
8 28 41 6049,70
2014 9 35 37 6724,35
10 33 42 7556,84
11 28 30 1810,83
12 47 47 13643,04
13 29 40 4182,79
14 32 44 5287,72
15 26 40 6348,70
16 33 44 4074458
1 32 48 13994,69
2 39 45 12319,82
3 35 39 5041,96
4 30 46 8503,10
5 32 54 15986,11
6 26 33 3243,76
7 31 45 5787,61
8 28 37 3935,63
2015 9 38 42 8082,53
10 28 35 4344,49
11 54 56 18310,21
12 32 39 16355,37
13 74 59 35226,42
14 38 54 32343,17
15 33 39 10663,19
16 31 45 10009,32
17 32 43 44462,05
18 143 38 7281,01
MEDIA 41,38 44,29 22147,58

FONTE: A Autora (2017).



TABELA 10 — MEDIA DO NUMERO DE FARMACOS UTILIZADOS E DO

CUSTO DA FARMACOTERAPIA DO TMO ALOGENICO NAO
APARENTADO PARA AAA REALIZADO NO HC/UFPR NO
PERIODO DE 2011 A 2015.

Continua
NUMERO DE DIAS _ NUMERO DE
ANO  PACIENTE 'ne\NTERNACAO  FARMAcOs ~ CUSTO
1 28 49 16086,52
2 77 54 23183,73
3 33 45 8281,00
4 33 43 18751,87
5 57 52 1152451
6 72 70 35678,09
2011 7 40 39 5121,32
8 47 55 24852,97
9 42 65 43678,20
10 30 40 9606,27
11 35 41 10906,09
12 47 50 24012,09
13 33 46 4898 21
14 15 34 1887,60
1 28 53 26244,45
2 37 49 10796,64
3 35 40 7543,34
2012 4 37 52 13938,82
5 39 53 14211,86
6 28 34 2757,56
7 32 48 8391,74
1 28 44 8528,69
2 34 39 5921,05
3 34 35 3455,93
4 35 54 14057,76
5 31 44 6716,82
6 31 39 5490,99
7 32 43 13319,16
8 62 55 13871,61
2013 9 28 38 5556,92
10 31 55 9900,15
11 69 62 18951,54
12 42 61 20659,01
13 67 65 16292,98
14 34 62 41456,83
16 35 42 4869,05
17 27 34 4926,71
18 32 42 4604,39

70
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TABELA 10 — MEDIA DO NUMERO DE FARMACOS UTILIZADOS E DO
CUSTO DA FARMACOTERAPIA DO TMO ALOGENICO
NAO APARENTADO PARA AAA REALIZADO NO
HC/UFPR NO PERIODO DE 2011 A 2015.

Conclusao
NUMERO DE DIAS _ NUMERO DE
ANO  PACIENTE e \NTERnACAO  FARMAcOs  CUSTO
1 48 52 21694,67
2 32 52 14070,18
3 22 32 11958,25
4 34 39 6331,80
5 40 38 11367,89
6 27 45 10167,25
2014 7 40 62 2221973
8 34 43 7255,24
9 47 54 20031,10
10 32 36 9634,89
11 36 37 4941 17
12 33 36 8587,70
13 35 51 18839,57
14 29 32 8621,13
1 26 34 292657
2 31 38 5665,40
3 34 51 22058,39
2015 4 28 30 14757,35
5 33 44 15978,26
6 30 41 8543,58
MEDIA 37,03 46,09 13216,94

FONTE: A Autora (2017).

Analisando-se a Tabela 9 e a Tabela 10 percebe-se que o TMO de maior
custo foi o TMO alogénico aparentado do paciente numero 5 do ano de 2012,
seguido pelo TMO alogénico aparentado do paciente nimero 9 do ano de 2012. O
custo médio da farmacoterapia para o TMO alogénico aparentado foi de R$
22.147,58, e para o TMO alogénico nao aparentado foi de R$ 13.216,94. Portanto,
nesse estudo, o custo médio do TMO alogénico aparentado foi maior do que o do
TMO alogénico ndo aparentado. Esse achado difere do descrito na literatura.

No estudo de Svahn et al. (2006), que analisou o custo de 121 TMO
realizados entre 1998 e 1999 em um hospital em Estocolmo, o valor encontrado
para o procedimento de TMO alogénico foi de U$ 63.195,60.

No estudo de Majhail et al. (2013), que analisou o custo de 3365 TMO
realizados entre 2007 e 2009 nos Estados Unidos, o valor encontrado para o
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procedimento de TMO autogénico foi de U$ 99.899,00 e para o TMO alogénico foi
de U$ 203.026,00.

No estudo de Sharma et al. (2014), que analisou 162 TMO realizados no
periodo de 2011 a 2015 em Nova Deli, o valor encontrado para o procedimento de
TMO autogénico foi de U$12.500,00 e para o TMO alogénico foi de U$ 17.914,00.
Nesse estudo, 25,70% (U$ 4.265,90) do custo do TMO estava relacionado ao
gasto com farmacos.

Aventa-se a hip6tese de que o custo médio do TMO alogénico aparentado
encontrado nesse estudo esteja superestimado devido ao uso do farmaco
Anfotericina B Lipossomal e Anfotericina B Lipidica. Esses farmacos foram
utilizados por somente dois pacientes que realizaram o TMO alogénico aparentado
ao longo do periodo estudado e, portanto, podem ter aumentado o custo médio,
conforme pode ser visto na Tabela 11. Andlises mais aprofundadas sao

necessarias para se confirmar essa hipotese.

TABELA 11 - GASTOS REFERENTES AO USO DOS EARMACOS ANFOTERICINA B
LIPOSSOMAL E ANFOTERICINA B LIPIDICA.

PACIENTE FARMACO CUSTO DA CUSTO CUSTO % DO
UNIDADE TOTAL POR  TOTAL CUSTO
FARMACOTECNICA FARMACO DOTMO REFERENTE
(R$) (R$) (R$) AO
FARMACO

Ne¢ 5 de Anfotericina

2012 B 749,15 590.971,67 691.922,66 85,00
Lipossomal
N2 9 de Anfotericina
751,99 88.735,42 142.470,45 62,30
2012 B Lipidica

FONTE: A autora (2017).

Percebe-se que o valor do custo médio encontrado nesse estudo estd mais
préximo ao valor apresentado no estudo de Sharma et al. (2014). As diferencas de

valores podem ser, a0 menos em parte, explicadas pelas particularidades dos
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sistemas de salde dos paises envolvidos, entre os quais existem sistemas
universais, financiados pelo Estado, e sistemas privados, que dependem do lucro.

Segundo Coutinho (2009), 95% de todos os transplantes no Brasil sao
realizados em instituicdes publicas e, dessa forma, sdo financiados pelo SUS.
Portanto é importante saber quais sao os valores repassados pelo SUS para as
instituicdes publicas que realizam o transplante. Esses valores estdo disponiveis
na Tabela 12 a seguir.

TABELA 12 - VALORES REPASSADOS PELO SUS AS INSTITUIGOES PUBLICAS QUE

REALIZAM TMO
Tipo de TMO Valor repassado
Alogénico aparentado R$ 54.939,27
Alogénico nao aparentado R$ 71.602,25
Autogénico R$ 22.968,78

FONTE: Modificado de SIGTAP (2016).

Os valores descritos na Tabela 12 totalizam os gastos com o0s recursos
hospitalares, como materiais médico-hospitalares e medicamentos, e com o0s
recursos humanos, como horas profissionais trabalhadas. No entanto, nesse
estudo analisou-se somente os custos dos farmacos. A andlise dos custos dos
materiais médico-hospitalares e recursos humanos sera considerada para
complementacao futura dos dados deste estudo.

Comparando-se os valores de custo conforme o tipo de TMO encontrados
no estudo e os valores repassados pelo SUS (SIGTAP, 2016) percebe-se, que no
caso do TMO alogénico aparentado, o custo com farmacos corresponde a 40,3%
do valor repassado pelo SUS, e no caso do TMO alogénico nao aparentado esse
valor corresponde a 18,4%, conforme valores dos farmacos obtidos no atual
estudo em discussao.

Portanto, fica evidente que os medicamentos consomem uma parcela
consideravel dos recursos do pais para a saude, tendo um forte impacto sobre as
despesas gerais nos servicos do SUS, justificando a importancia dos estudos
farmacoepidemiolégicos (AREDA; BONIZIO; FREITAS, 2011).
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5 CONCLUSOES

O TMO é a possibilidade de cura para diferentes doencas, portanto, o
estudo e a compreensdao dos fatores determinantes para o sucesso do
procedimento sdo de extrema importancia.

Esse estudo identificou as variaveis sexo, idade, cor de pele, ocupacao,
doenca de base e periodo de internacdo dos pacientes transplantados no
HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015. Além disso, identificou-se a AAA como
sendo a doenca de base com maior indicacdo para a realizacdo do TMO no
HC/UFPR no periodo estudado.

Por meio do levantamento do perfil epidemiolégico dos pacientes de um
servico de referéncia (HC/UFPR) pode-se contribuir para o melhor planejamento,
estimativa de risco e ainda para a elaboracao de politicas publicas de saude.

Com base nas correlagdes realizadas nesse estudo entre as variaveis sexo,
idade, cor de pele, ocupacdo, doenca de base e periodo de internacdo dos
pacientes transplantados com o desfecho do tratamento foi possivel identificar o
subgrupo mais propenso ao 6ébito. O conhecimento das caracteristicas capazes de
tornar o individuo mais predisposto a riscos do procedimento € de extrema
importancia para que o servigo de saude identifigue o subgrupo que exigem maior
cuidado durante o internamento para a realizagdo do TMO.

Quanto a identificacao dos farmacos e custo do procedimento do TMO para
a AAA, esse estudo pode contribuir para identificacdo da farmacoterapia que vem
sendo utilizada e do impacto financeiro desta para o sistema de saude brasileiro.

Ao longo da realizacdo desse estudo percebeu-se que a falha de
preenchimento de informacdes de extrema relevancia sobre o paciente, como
comorbidades e estado nutricional, ndo é realizada adequadamente no SIH pelos
profissionais do HC/UFPR. Essa falha de preenchimento dificulta o levantamento
de dados e torna inviavel a realizacado de algumas andlises que contribuiriam para
o estudo, como por exemplo, correlacionar o desfecho de 6bito a gravidade da

doencga e ao estado nutricional do paciente.
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sistema renina-
angiotensina Enalapril C09AA02
AntifGngicos para Miconazol D0O1AC02
uso dermatologico Nistatina DO01AA01
Emolientes e Oleo hidratante D02AC
protetores Oxido de Zinco D02AB
Antibidticos e e
DERMATOLOGICO quimioterapicos Bacitracina D06AX05
derpneqleraetlolljc’?gico Mupirocina D06AX09
Corticosterdides e
preparacdes Dexametasona D07XB05
dermatoldgicas
SISTEMA GENITO Hormonios sexuais Estrégenos
URINARIO E e moduladorgs do conjugados GO03CA57
HORMONIOS SEXUAIS sistema genital
PREPARACOES Dexametasona H02AB02
HORMONAIS . . Hidrocortisona HO02AB09
SISTEMICAS, EXCETO pggt&‘;%sé‘?sr%ﬂﬁio Metilprednisolona HO2AB04
HORMONIOS SEXUAIS Prednisolona HO2AB06
E INSULINAS Prednisona HO2AB07
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Continuagao

Classe Terapéutica

Nome do Farmaco

Classificacao

ATC
Terapia da tireoide Levotiroxina sédica HO3AAO1
Amicacina JO1GB06
Ampicilina JO1CAO01
Azitromicina JO1FA10
Cefepima JO1DEO1
Ceftriaxona J01DD04
Ciprofloxacino JO1MAOQ2
Daptomicina J01XX09
Ertapenem JO1DHO03
Gentamicina JO1GB03
Antibacteriano Levlofloxellcino JOTMA12
para uso sistémico Linozolida JO1XX08
Meropenem JO1DHO02
Metronidazol JO1XDO01
Piperacilina + JO1CRO5
Tazobactam
Sulfgmetoxgzol + JO1EEO1
Trimetoprima
ANTIINFECIOSOS Sulfato de Polimixina
PARA USO SISTEMICO B J01XB02
Teicoplanina JO1XA02
Vancomicina JO1XA01
Anfotericina B JO2AAO01
Antimicéticos para
uso sistémico Fluconazol JO2ACO01
Micafungina sddica JO2AX05
Voriconazol J02AC03
Aciclovir JO5ABO01
Antivirais para uso Gan_cicloyir J05AB06
sistamico Lamlvud!n_a JO5AF05
Oseltamivir JO5AH02
Ribaverina JO5AB04
Imunoglobulinas IG humana JO6BA02
Bussulfano LO1ABO1
Ciclofosfamida LO1AAO1
amiﬁgjglt:;cos Fludarabina L01BBO5
Metotrexato LO1BAO1
Rituximabe LO1XC02
Terapia endocrina Gosserrelina LO2AE03
Imunoestimulantes Filgrastim LO3AA02
ANTlNEOPLASlCOS E Basiliximabe LO4AC02
AGENTES Ciclosporina LO4ADO1
IMUNOMODULADORES IG anti-timocitica LO4AAO3
(coelho)
Imunossupressor IG anti-timocitica
) LO4AA04
(equina)
Acido micofendlico LO4AA06
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Continuacao

Classe Terapéutica

Nome do Farmaco

Classificacao

ATC
Agentes anti- Benzidamina MO01AX07
inflamatoérios e
SISTEMA MUSCULO- antirreumaticos Cetoprofeno MO1AEQ3
ESQUELETICO Brometo de vecurénio MO3AC03
Relaxantes
musculares Pancuronio MO3ACO1
Suxametonio MO3ABO1
Cetamina NO1AX03
Anestésicos Dextrocetamina NO1AX03
Fentanila NO1AHO1
Propofol NO1AX10
Acido Acetilsalicilico NO2BAO1
I:)Codema + NO2AJ06
aracetamol
Analgésicos Dipirona N02BB02
Morfina NO2AAO01
Paracetamol NO2BEO1
Petidina NO2AB02
Tramadol NO2AX02
Acido valpréico NO3AGO1
Carbamazepina NO3AF01
Antiepiléticos Clonazepam NO3AEO1
SISTEMA NERVOSO Fenitonina NO3AB02
Fenobarbital NO3AA02
Gabapentina NO3AX12
Clorpromazina NO5AAO01
Diazepam NO5BAO1
Haloperidol NO5ADO1
Psicolépticos Hidrato de Cloral NO5CCO1
Levomepromazina NO5AAQ02
Lorazepam NO5BA06
Midazolam NO5CDO08
Risperidona NO5AX08
Psicoanaléticos Amitriptilina NO6AAQ9
Fluoxetina NO6AB03
Outros farmacos
do sistema Metadona N07BC02
nervoso
, Albendazol P02CA03
ANTIPARASITARIOS, ) oo Ivermectina P02CFO01
INRSEEPCJLIEII\?TAESSE Anti-helminticos l\/!ebendazol PO2CAO1
Tiabendazol P02CA02
i Fenoterol R0O3CC04
dg:;’;‘:‘(’)%ss para Ipatropio RO3BBO1
SISTEMA das vias aéreas Salbutamol RO3AC02
RESPIRATORIO Terbutalina R03CC03
Preparacoes para Acetilcisteina R05CBO01

tosse
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Concluséao
Classe Terapéutica Nome do Farmaco Clasi:_:_lgagao
Anti-histamini Dexclorfeniramina R06AB02
arr‘a' ué‘z Zggﬁ?cso Difenidramina RO6AA02
P Prometazina R0O6ADO02
ORGAOS SENSORIAIS  Oftalmolégicos H?{?JL?QE); So1XAZ0
9l Retinol SO1XA02
Tobramicina S01AA12
Acido Folinico VO3AF03
Todos 0s outros Flumazenil V03AB25
VARIOS produtos MESNA VO3AF01
A Naloxona VO3AB15
terapeuticos Poliestirenossulfonato
oliesti VO3AEO1

de calcio

Fonte: A autora (2017).
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APENDICE 2 — NUMERO DE UNIDADES FARMACOTECNICAS UTILIZADAS PELOS PACIENTES
SUBMETIDOS AO TMO NO HC/UFPR DE 2011 A 2015 CONFORME CLASSE ATC.
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Continua
Numero de unidades
CLASSE ATC farmacotécnit;isc,utilizadas por TOTAL
2011 2012 2013 2014 2015

A02 FARMACOS PARA DISTURBIOS ACIDO-BASE 476 548 759 725 494 3002
A03 FARMACOS PARA DISTURBIOS GASTROINTESTINAIS 725 903 958 1169 617 4372
A04 ANTIEMETICOS E ANTINAUSEANTES 1147 1205 1911 1558 1399 7220
AO5STERAPIA BILIAR E HEPATICA 1714 1229 2707 3267 1690 10607
A06 FARMACOS PARA CONSTIPACAO 5 27 5 4 3 44
A07 ANTIDIARREICOS, AGENTES ANTI-INFLAMATORIO E ANTI-INFECCIOSOS INTESTINAL 2 44 4 15 0 65
A10 FARMACOS USADOS NA DIABETES 0 9 2 0 0 11
A11 VITAMINAS 1279 894 1441 1464 1425 6503
A12 SUPLEMENTOS MINERAIS 1724 1792 1533 1312 870 7231
B SANGUE E ORGAOS DE FORMACAO DE SANGUE
B01 AGENTES ANTITROMBOTICOS 44 53 3 0 0 100
B02 ANTI-HEMORRAGICOS 180 179 231 301 169 1060
B03 ANTIANEMICOS 899 910 911 637 52 3409
B05 SUBSTITUTOS DO SANGUE E SOLUCOES DE PERFUSAO 2709 3349 4746 4262 3114 18180
C SISTEMA CARDIOVASCULAR
C01 TERAPIA CARDIACA 162 68 130 110 109 579
C02 ANTI-HIPERTENSIVOS 3 0 3 0 1 7
C03 DIURETICOS 321 479 429 421 229 1879
C05 VASOPROTETORES 0 0 0 1 0 1
C07 AGENTES BETA BLOQUEADORES 16 11 53 101 2 183
C08 BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO 438 582 623 572 268 2483
C09 BLOQUEADORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 924 164 149 501 62 1800
D DERMATOLOGICO
D01 ANTIFUNGICOS PARA USO DERMATOLOGICO 0 1 10 6 1 18
D02 EMOLIENTES E PROTETORES 11 20 24 7 6 68
D06 ANTIBIOTICOS E QUIMIOTERAPICOS PARA USO DERMATOLOGICO 0 4 5 1 0 10
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Continuacao

Numero de unidades
farmacotécnicas utilizadas por

CLASSE ATC ano TOTAL
2011 2012 2013 2014 2015

D07 CORTICOSTEROIDES E PREPARACOES DERMATOLOGICAS 2 0 0 0 0 2

G SISTEMA GENITO URINARIO E HORMONIOS SEXUAIS

G03 HORMONIOS SEXUAIS E MODULADORES DO SISTEMA GENITAL 0 54 0 0 39 93

H PREPARACOES HORMONAIS SISTEMICAS, EXCETO HORMONIOS SEXUAIS E INSULINAS

H02 CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO 287 266 433 409 204 1599

HO3 TERAPIA DA TIREOIDE 0 0 0 0 93 93

J ANTIINFECIOSOS PARA USO SISTEMICO

JO1 ANTIBACTERIANO PARA USO SISTEMICO 5539 463 6868 5939 3908 26891

J02 ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO 1976 2082 1918 1999 1394 9370

JO5 ANTIVIRAIS PARA USO SISTEMICO 5474 465 6175 6238 5098 27638

J06 IMUNOGLOBULINAS 4 0 1 4 0 9

L ANTINEOPLASICOS E AGENTES IMUNOMODULADORES

LO1 AGENTES ANTINEOPLASICOS 1791 2588 6738 4959 3311 19389

L02 TERAPIA ENDOCRINA 0 2 0 0 0 2

LO3 IMUNOESTIMULANTES 103 83 161 232 239 820

L04 IMUNOSSUPRESSORES 2689 2295 3239 3629 3138 14990

M SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

M01 AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS E ANTIRREUMATICOS 29 19 12 30 0 90

M03 RELAXANTES MUSCULARES 13 9 15 1 1 39

N SISTEMA NERVOSO

NO1 ANESTESICOS 100 382 274 40 6 802

N02 ANALGESICOS 1469 1686 2755 1512 1417 8839

NO3 ANTIEPILETICOS 525 509 663 259 189 2145

NO5 PSICOLEPTICOS 357 756 697 412 63 2285

N06 PSICOANALEPTICOS 0 14 38 40 0 92

N07 OUTROS FARAMCOS DO SISTEMA NERVOSO 0 0 8 29 0 37
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Conclusao
Numero de unidades
CLASSE ATC farmacotécnicas utilizadas por ano TOTAL
2011 2012 2013 2014

P ANTIPARASITARIOS, INSECTICIDAS E REPELENTES
ANTI-HELMINTICOS 163 82 158 97 96 596
R SISTEMA RESPIRATORIO
R03 FARMACOS PARA DOENCA OBSTRUTIVA DAS VIAS AEREAS 15 43 1 5 5 69
R05 PREPARACOES PARA TOSSE 0 196 0 0 0 196
R0O6 ANTI-HISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 450 594 731 768 525 3068
S ORGAOS SENSORIAIS
S01 OFTALMOLOGICOS 5 11 9 7 0 32
V VARIOS

587 889 1376 1393 908 5155

V03 TODOS OS OUTROS PRODUTOS TERAPEUTICOS

Fonte: A autora (2017).



