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RESUMO

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é um procedimento que consiste em
transplantar células progenitoras sanguineas de um individuo saudavel para um que
apresente a funcdo comprometida da Medula Ossea (MO). Estas células podem
provir da medula éssea, do corddo umbilical ou das células sanguineas periféricas.
O doador pode ser o préprio paciente (TMO autogénico) ou outra pessoa (TMO
alogénico), sendo esta aparentada ou nado. Este procedimento é realizado no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana desde 1979, tornando-o um
hospital de referéncia na realizacdo deste procedimento. Sendo assim, foi realizada
uma pesquisa descritiva, na qual analisou-se o perfil epidemiolégico dos pacientes
pediatricos (0 a 18 anos) que foram submetidos ao TMO no periodo compreendido
entre 2011 e 2015. Os dados obtidos mostraram que as criancas (pacientes com
idade entre 0 e 11 anos) foram os que mais realizaram este procedimento (68,22%),
e 0 sexo masculino se mostrou o mais recorrente (72,43%). A maior parte dos
pacientes provinham do estado do Parana (42,52%) e se autodeclarava branca
(73,83%). A taxa de pacientes que sobreviveram ao transplante foi maior do que a
daqueles que veram a o6bito, ja que esta representou apenas 6,54% do total dos
pacientes. O tempo de internacdo meédio foi de 40,78 dias, sendo que as principais
doencas encontradas foram as Anemias Aplasticas (38,79%), as leucemias
(26,17%) e a Anemia de Fanconi (11,68%). No caso das leucemias, a mais comum
foi a Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), a qual representou 67,89% dos casos desta
doenca. Além disso, o transplante autélogo foi 0 menos frequente, representando
apenas 0,93% das modalidades do TMO realizados. Quanto ao TMO alogénico, o
gue se mostrou mais frequente foi o ndo aparentado com 55,19% dos casos desse
tipo de transplante. A partir destes resultados, pode-se inferir que os bancos de
medula 6ssea se mostram altamente importantes, uma vez que a maior parte dos
pacientes que realizou tal procedimento precisou recorrer a um doador nao

aparentado.

Palavras-chave: Transplante de Medula Ossea. Pacientes pediatricos. Perfil
epidemioldgico.



ABSTRACT

The Bone Marrow Transplantation (BMT) is a medical procedure in which
hematopoietic stem cell of a healthy person is transplanted to someone who have a
disorder in the function of the Bone Marrow (BM). This cells can be extracted from
the bone marrow itself, from the cord blood or from peripheral blood cells. The donor
of this can be the patient (autologous BMT) or someone else (allogeneic BMT), who
can be related or not. This procedure is used in Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana since 1979, which make this hospital be considered one
reference in the realization of BMT. In this order, this study analyzed the
epidemiology of pediatric patients (0 to 11 years old) who were submitted to BMT
from 2011 to 2015. The data shown that children (patients with age between 0 and
11 years old) were the ones who realized the most transplantation procedures
(68,22%), and the male sex was the most common (72,43%). The majority of the
patients were white (73,83%) and came from Parana state (42,52%). The number of
patients that survived the transplant was higher then those who died, since only
6,54% of the patients did no survived. The average of how long the patients stayed in
the hospital was 40,78 days and the most common diseases reported in the pediatric
patients were Aplastic Anemia (38,79%), Leukemia (26,17%) and Fanconi Anemia
(11,68%). In the case of the leukemia, the most frequent was the Acute
Lymphoblastic Leukemia (ALL), since it represented 67,89% of all types of these
disease. Besides that, the autologous transplantation was the less frequent,
representing only 0,93% of all the types of this procedure. The most usual allogeneic
transplantation was the one in which the donor was unrelated with the patient, since
this kind of procedure was observed in 55,19% of all cases. This results show that
banks of bone marrows are very important, since the majority of the patients needed

a unrelated donor.

Keywords: Bone Marrow Transplantation. Pediatric patients. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é utilizado como forma de reparar a
medula 6ssea (MO) de um individuo, visando fazer com que ele retorne sua
producdo normal de células sanguineas (BECCARIA et al., 2014). Tal método
terapéutico consiste em transplantar células progenitoras sanguineas de um
individuo saudavel para um que apresente danos na MO, as quais podem provir de
trés fontes diferentes: a medula 6ssea, o corddo umbilical ou o sangue periférico
(CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012), e o doador delas podera ser o préprio
paciente (aut6logo) ou um outro individuo (alogénico), sendo este aparentado ou
nao. As doencas que podem ser curadas com este método sdao, como exemplo, as
neoplasias, as quais representam a principal causa de morte de individuos entre um
e dezenove anos no Brasil (SILVA; ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014).

O estudo epidemiolégico se mostra importante pelo fato de possibilitar a
identificacdo de causas de doencas, reconhecimento da faixa de idade da populacéo
em que esta doenca aparece com mais frequéncia e a eficacia dos programas e
servicos de saude (HAVEMAN-NIES, 2011). Ou seja, através deste tipo de estudo
pode-se indicar a taxa de mortalidade e a incidéncia de uma determinada patologia,
0 que auxilia no planejamento e prioridade dos servicos de saude (SILVA;
ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014).

O presente estudo pretende realizar uma analise epidemioldgica dos
pacientes pediatricos que realizaram o TMO no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC/UFPR), o qual foi inalgurado em 1961, e realizou o primeiro
transplante de Medula Ossea da América Latina em 1979. Hoje este hospital é tido
como referéncia mundial em tal procedimento (DIZENDO SIM A VIDA, 2011).

A partir de um levantamento do perfil epidemiolégico dos pacientes
pediatricos do HC/UFPR pretende-se contribuir para um melhor planejamento das
acOes e fornecimento de subsidios para a tomada de decisbes que auxiliem no
delineamento e priorizacdo dos procedimentos que impactem positivamente nos
servicos de saude (SILVA; ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014).
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Identificar o perfil epidemiolégico dos pacientes pediatricos submetidos ao
transplante de medula 6ssea no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC/UFPR), no periodo de 2011 a 2015..

1.1.2 Objetivos especificos

e |dentificar varidveis como: sexo, idade, raca, diagnéstico e tempo de
internacao dos pacientes transplantados;

e Identificar a doenga para a qual o TMO foi mais indicado;
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O primeiro relato de Transplante de Medula Ossea (TMO) é de 1939 (CASTRO
JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001), porém foi apenas ap0s 0s primeiros
testes nucleares que ocorreu o desenvolvimento de métodos terapéuticos utilizando
a Medula Ossea (MO), ja que os humanos passaram a desenvolver problemas em
decorréncia da exposicao a agentes radioativos (BENDORF; KERRIDGE, 2011). Em
1959 ocorreu o primeiro relato de um TMO parcialmente bem sucedido, o qual foi
realizado pelo Dr. Georges Mathé em seis vitimas de acidentes envolvendo radiacéo
(BENDORF; KERRIDGE, 2011). Entretanto, o primeiro TMO de sucesso s ocorreu
cerca de dez anos depois, em 1968 em individuos diagnosticados com
imunodeficiéncia combinada severa e sindrome de Wiskott-Aldrich (YESILIPEK,
2014).

No Brasil, o TMO é realizado desde a década de 70, sendo que um dos
primeiros locais a se realizar este tipo de procedimento foi o Hospital de Clinicas de
Curitiba (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003). Ap6s o hospital
passar a executar este tipo de transplante, foi criado em 1983 o Instituto Nacional do
Cancer (INCA) no Rio de Janeiro, e em 1988 foi fundado o programa de TMO na
faculdade de medicina da Universidade de Sdo Paulo (CORGOZINHO; GOMES;
GARRAFA, 2012).

O TMO é utilizado para restabelecer o sistema imune e hematopoiético de um
individuo (BECCARIA et al., 2014). Isto porque € na medula 0ssea que ocorre a
formacdo e a maturacdo de células sanguineas (glébulos vermelhos, glébulos
brancos e as plaquetas) e, sendo assim, este tipo de transplante é utilizado para o
tratamento de doencas que comprometem seu funcionamento, como as
hematologicas, imunodeficiéncias, doencas genéticas hereditarias e doencas
autoimunes (CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012). Para a recomendacédo do
TMO em um paciente, a sobrevida livre de doencas (SLD) devera ser maior apos a
realizacado deste procedimento (BOUZAS, 2000).

De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Transplantes de
medula 6ssea (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA, 2012) o grau de compatibilidade do paciente com o doador deve
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ser levado em conta para que se obtenha éxito no transplante, sendo que o HLA
(Antigeno Leucocitario Humano) é utilizado como o principal recurso para se testar
esta compatibilidade. Isso porque, este antigeno estad presente no braco curto do
cromossomo 6, o qual é responséavel por nossa identidade imunolégica (CASTRO
JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001). Sendo assim, as células a serem
transplantadas devem apresentar compatibilidade com o paciente, evitando que o
corpo deste identifique-as como agentes estranhos e tente destrui-las.

Além do fator HLA, outros fatores servem como base para selecdo de
doadores. Dentre eles podemos citar a idade (deve-se evitar doadores muito jovens
ou idosos), o peso do doador (deve ser proximo ao do individuo que vai receber o
transplante), a condicdo clinica e a tipagem sanguinea, a qual deve ser
preferencialmente igual a do receptor (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001). O sistema ABO, entretanto, ndo é um dos principais fatores
para selecdo ou exclusdo de um doador, jA que as hemacias sdo removidas da
medula éssea antes desta ser transplantada (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001). O uso de doadores muito jovens nao € recomendado devido ao
fato de que o procedimento de coleta de medula necessita de anestesia e pode
lesionar um nervo, 0sso ou até mesmo um tecido (BENDORF; KERRIDGE, 2011). O
uso de doadores infantis s6 deve ocorrer se (BENDORF; KERRIDGE, 2011):

e Nao houver nenhum adulto compativel.

e Deve haver uma relacdo pessoal positiva entre o doador e o0 paciente.

e Deve haver uma boa possibilidade do paciente se beneficiar do

transplante.

e Os riscos clinicos, emocionais e psicolégicos no doador devem ser

minimizados.

e Devem ser obtidos a aprovacdo dos pais e 0 consentimento da crianca

gue sera doadora.

A extracdo de células progenitoras hematopoiéticas pode ocorrer de trés
formas:

e Medula Ossea (MO): neste caso sdo realizadas punsdes na crista iliaca,

da qual é aspirada, através do uso de agulhas, a medula éssea necessaria
para o transplante (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).
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e Células Progenitoras de Sangue Periférico (CPSP): estas sdo coletadas
do sangue de um doador, o qual recebe doses de citocinas para estimular
a proliferacado e a liberacdo das células hematopoiéticas para o sangue
periférico (BENDORF; KERRIDGE, 2011).

e Sangue do Corddo Umbilical e Placentario (SCUP): este é coletado logo
apos o nascimento e é mantido congelado até o0 momento em que for ser
transplantado (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001). O
uso deste tipo de fonte de células hematopoiéticas vem aumentando em
criangas, j4 que o fator HLA ndo se mostra um problema e o sistema
imune ainda se encontra imaturo (BENDORF; KERRIDGE, 2011).
Entretanto, ele apresenta desvantagens como a chance de ocorréncia de
infeccbes (como o HIV) devido a um problema de diagndstico e/ou a
presenca de problemas genéticos nao identificados nos testes e que
podem se manifestar tardiamente (BOUZAS, 2000).

Tanto no caso do uso da MO quanto no das CPSP, as células progenitoras
sao infundidas imediatamente apos a coleta, por meio de um cateter venoso central
(CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Uma vez que as células utilizadas na cura dos pacientes que apresentam
problemas na MO podem provir de trés fontes diferentes atualmente se nomeia este
método como Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH). Entretanto, o
termo Transplante de Medula Ossea ainda é o mais difundido na literatura, fazendo
com que o presente estudo optasse por utiliza-lo.

As células sanguineas do doador séo infundidas no paciente apds a coleta,
fazendo com que elas se desloquem pelo sangue até a medula 6ssea, local onde
permanecem e se multiplicam reestabelecendo a producéo das células sanguineas
(CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012).

Os pacientes que sdo submetidos ao TMO passam por um periodo de
condicionamento, no qual recebem altas doses de quimioterapicos, que podem estar
associadas a radioterapias. Este processo visa eliminar as células defeituosas
presentes no corpo do paciente (BOUZAS, 2000). Além disso, esta etapa tem como
funcdo causar uma imunossupressdo (diminuicdo da resposta imunolégica),
permitindo que as células que serdo doadas a ele possam ser incorporadas
(CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001). O dia (D) da infusdo da MO é

denomidado DO, e os dias anteriores (quando ocorre a etapa de condicionamento)
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sdo denominados como negativos e 0s posteriores como positivos (CASTRO
JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

O TMO é composto por trés fases (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016):

e Fase de pré-transplante: precede a internagdo, no qual o paciente é
acompanhado em consultas ambulatoriais.

e TMO propriamente dito: desde a hospitalizacdo até a infusdo e alta
hospitalar do paciente.

e POs-TMO: ocorre apés a alta médica, sendo dividido em momento
imediato (até cem dias apos o transplante) e tardio (apds cem dias do
transplante).

Sendo assim, o processo de TMO € longo, complexo e de alto custo, ja que
0S pacientes precisam permanecer no hospital por um grande periodo sobre
cuidados especializados, além de se mostrarem sucetiveis a complicacdes
decorrentes do procedimento realizado (BECCARIA et al., 2014).

Apesar da criacdo de centros internacionais de doadores de MO, a
localizacdo de um doador compativel ainda é dificil (KANAKRY; FUCHS; LUZNIK,
2015), o que faz com que uma das limitagcbes neste tipo de transplante seja a
auséncia de um doador compativel com o do paciente (BOUZAS, 2000). A
probabilidade de se encontrar uma medula compativel no registro brasileiro € em
média 1:100.000 (CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012).

2.2 TIPOS DE TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA

As células a serem utilizadas no TMO podem provir de quatro tipos diferentes de

doadores e, sendo assim, ele é classificado em:

e Alogénico aparentado: a MO provem de um membro da familia do paciente
(CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012). Entretanto, apenas um terco
dos pacientes apresentam um doador compativel aparentado (KANAKRY;
FUCHS; LUZNIK, 2015).

e Alogénico ndo aparentado: o doador de MO provem de um banco, no qual as
tipagens de HLA podem ser analisadas para identificar um possivel doador
(CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001). Atualmente, o
REDOME (Registro Nacional de Doadores Voluntarios de Medula Ossea)
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conta com 4.421.729 doadores de medula (REDOME, 2017). O primeiro TMO

ndo aparentado de sucesso foi realizado em uma crianca de cinco anos de

idade em 1973 (YESILIPEK, 2014).

e Alogéncio Singénico: quando o doador é um irmdo gémio do paciente
(BENDORF; KERRIDGE, 2011). Esta modalidade do TMO é mais rara devido
ao numero de ocorréncia de gémeos na sociedade (CASTRO JUNIOR;
GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

e Autogénico: neste tipo de procedimento o doador é o proprio paciente, sendo
gue apoés a reimplantacdo da MO ele passa por um tratamento envolvendo
altas doses de quimioterdpicos (BENDORF; KERRIDGE, 2011). Esta
modalidade de transplante tem como finalidade fazer com que o paciente
suporte doses mais elevadas de quimioterapia (CASTRO JUNIOR,;
GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

No caso dos transplantes alogéncios, todos os doadores passam por um teste
de compatibilidade com o paciente (BECCARIA et al., 2014). A maior limitacdo desta
modalidade de transplante é localizar um doador compativel (BOUZAS, 2000). Os
transplantes deste tipo podem ser utilizados para tratar doengcas como Leucemias,
Linfomas de Hodking, Anemia de Fanconi, Anemia Aplastica, dentre outras que
afetam o sistema hematopoiético (BENDORF; KERRIDGE, 2011). O primeiro TMO
alogénico realizado com éxito ocorreu em 1969 em Seattle — EUA pelo grupo do Dr.
E. Donnal Thomas (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

De acordo com Castro Junior, Gregianin e Brunetto (2001), as criancas
apresentam um melhor prognostico no que diz respeito ao TMO alogéncio nao
aparentado do que os adultos. Entretanto, os pacientes que recebem a MO de uma
pessoa ndo aparentada, estdo sujeitos a um maior risco de infeccbes e doenca
enxerto contra hospedeiro (DECH) (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN; BRUNETTO,
2001).

2.2.1 Anemia Aplastica

De acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea, esta doenca é um distarbio imunomediado, sendo que os linfécitos T

participam do mecanismo de redugdo das células progenitoras hematopoiéticas na
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medula 6ssea (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
MEDULA OSSEA 2012, 2012)

A incidéncia desta doenca no Brasil é de 1,6 novos casos por milhdes de
habitantes a cada ano, e a probabilidade de sobrevida em pacientes abaixo de vinte
anos de idade é de 82% (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA 2012, 2012).

A primeira linha de tratamento utilizado para anemia aplastica quando ha
doador aparentado é o transplante (YESILIPEK, 2014). Caso este doador ndo exista,
0 primeiro tratamento devera ser o imunossupressor (uso de globulina antitimocitica
e ciclosporina A), podendo estar associado a um fator de crescimento
hematopoiético (BOUZAS, 2000).

2.2.2Leucemia

A Leucemia € uma doenca causada por uma proliferacdo exacerbada das
células hematopoiéticas (DAVIS; VIERA; MEAD, 2014). Esta doenca pode ser
classificada de acordo com o tipo de glébulo branco que ela afeta (DIAS; SILVA;
OLIVEIRA, 2016):

e Leucemia Mieloide ou Mieloblastica: afetas as células mieloides.

e Leucemia Linféide, Linfocitica ou Linfoblastica: afetam os linfocitos.

Além disso, ela também pode ser considerada crbénica ou aguda, sendo que
essa € identificada por uma proliferacdo exacerbada de células progenitoras
sanguineas, e aquela é classificada por um namero de linfécitos B maior que 5000
por uL (DAVIS; VIERA; MEAD, 2014).

e Leucemia Mieléide Aguda (LMA): ocorre formacdo de mieloblastos, os
gquais ndo se desenvolvem em células brancas saudaveis
(POKHAREL, 2012), fazendo com que o numero de células
sanguineas maduras normais seja insuficiente (LIMA et al., 2016).

e Leucemia Mieloide Crénica (LMC): normalmente relacionada a
problemas genéticos no cromossomo Philadelphia e raramente ocorre
em pacientes pediatricos (POKHAREL, 2012).

e Leucemia Linféide Aguda (LLA): considerada o tipo mais comum de
leucemia que acomente criangas (INCA, 2015). Em seu estudo, Pietras

et al. (2014) mostra que ao passar por um tratamento para LLA, as



21

criangcas se mostram imunossuprimidas até doze meses apos a
realizacéo deste.

e Leucemia Linféide Cronica (LLC): as células defeituosas se
desenvolvem de forma lenta e, a medida que estas células vao
aumentando, ocorrem inchagos nos linfonodos ou infecgcbes (DIAS;
SILVA; OLIVEIRA, 2016). Este tipo de cancer € mais comum de
ocorrer em adultos (INCA, 2015).

De acordo com o INCA (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2008), as
leucemias representam o tipo mais comum de cancer em menores de 15 anos, e
apresentam uma incidéncia de 17% no primeiro ano de vida, tendo um pico de
ocorréncia entre 2 a 3 anos (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016), sendo a maior parte
delas de forma aguda (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016). Esta doenga representa 30%
das neoplasias que acometem a infancia (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016).

Entre os anos de 2001 a 2005, ela foi considerada a principal neoplasia
relacionada ao Obito de criancas e adolescentes, jA que neste periodo foi
responsavel pelo falecimento de 1.897 pacientes pediatricos (SILVA; ZANDONADE;
ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014).

O tratamento deste grupo de doencas pode ser através de quimioterapia,
imunoterapia e/ou transplante de células progenitoras hematopoiéticas (POKHAREL,
2012), conforme o tipo de leucemia e sua gravidade (DIAS; SILVA; OLIVEIRA, 2016;
DAVIS; VIERA; MEAD, 2014; BOUZAS, 2000; YESILIPEK, 2014).

2.2.3 Anemia de Fanconi

A Anemia de Fanconi (AF) é um problema genético raro, caracterizado por
uma faléncia progressiva da medula 6ssea (YESILIPEK, 2014). O primeiro caso de
Anemia de Fanconi data de 1927 e foi descrito por um pediatra suico denominado
Guido Fanconi (RISITANO et al., 2015).

E definida como uma sindrome de instabilidade cromossémica, que pode ser
causada por mutacdes em dezoito tipos de genes (RISITANO et al., 2015). Esta
instabilidade gera problemas de pareamento do DNA, que, além de causar
problemas na medula Ossea, podem causar problemas de estatura, doencas

congénitas e problemas em membros e vértebras (PETRYK et al., 2015).
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O tratamento da AF consiste no transplante de células hematopoiéticas, ja
gue este é o0 Unico que apresenta potencial curativo para tal enfermidade (PETRYK
et al., 2015). A média de vida nos pacientes que apresentam esta doenca é de 22
anos, sendo que este dado ndo apresentou alteracBes nos ultimos vinte anos
(RISITANO et al., 2015).

2.3 RISCOS DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O TMO esta associado com riscos (de curto ou longo prazo), os quais
dependem do tipo de doenca diagnosticada, o estdgio em que a doenca se
encontrava no periodo em que foi realizado o transplante, o tipo de transplante que
foi realizado (aparentado ou ndo) e o grau de compatibilidade HLA (BENDORF;
KERRIDGE, 2011).

A DECH (Doenca Enxerto Contra Hospedeiro) € uma das complicacdes mais
comum de ocorrer em transplantes alogénicos (BECCARIA et al., 2014) e seu risco é
menor em pacientes pediatricos (YESILIPEK, 2014). Ela pode se apresentar de
forma crénica ou aguda, e suas manifestacdes clinicas sdo consequéncia de uma
resposta imunoldgica envolvendo as células B e T do doador e do paciente (SOCIE;
RITZ, 2014). Esta resposta se deve ao fato do sistema imune estar intimamente
associado a MO e, sendo assim, quando esta é transplantada, as céluas brancas do
sangue do doador entram em contato com as do paciente, fazendo com que uma
resposta imune seja desencadeada devido a presenca de corpos estranhos no
sangue do paciente (BECCARIA et al., 2014). Na DECH aguda os principais 6rgaos
atingidos séo a pele, o figado e o trato gastrointestinal, enquanto na DECH crbénica
muitos orgaos e sistemas sao afetados, fazendo com que ela se assemelhe a uma
doenca autoimune (BOUZAS, 2000).

A incidéncia de DECH crbnica em criancas menores de dez anos que
receberam transplante aparentado € em torno de 13%. Para aquelas entre dez e
dezenove anos, ocorre em 30% dos casos(BOUZAS, 2000). Este niumero € bem
maior em pacientes pediatrico que receberam transplante ndo aparentando, sendo
sua ocorréncia em torno de 40% (BOUZAS, 2000).

Uma das formas de diminuir a incidéncia seria o desenvolvimento de testes

mais sensiveis ao tipo de HLA (BOUZAS, 2000). Entretanto, este avanco faria com
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que a probabilidade de se encontrar um doador compativel com o paciente
diminuisse ainda mais (BOUZAS, 2000).

Existem também os efeitos tardios relacionados ao TMO em criancas, dentre
0S quais podemos citar os problemas: enddcrinos (0os quais acometem o
crescimento, a tiredide e as goOnodas), sensoriais (relacionados a visdo),
neurocognitivos (relacionados a memdria, comportamento, aten¢éo), pulmonares,
cardiovasculares, renais, gastrointestinais (CHOW et al., 2016). Também podem
ocorrer problemas 0Gsseos, relacionados a diminuicdo da densidade mineral dos
mesmos (PETRYK et al., 2015; CHOW et al., 2016).

Assim, o TMO esta associado a inUmeras morbidades sendo que mais de
60% dos pacientes que sobrevivem ao transplante desenvolvem algum problema
cronico (BENDORF; KERRIDGE, 2011), os quais também podem ser disturbios
comportamentais e cognitivos devido as quimios e radioterapias recebidas durante o
tratamento (BENDORF; KERRIDGE, 2011).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo corresponde a uma pesquisa descritiva retrospectiva, com
base nos dados de pacientes pediatricos submetidos ao transplante de medula
0ssea 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
intervengdes feitas durante o internamento e/ou atendimento do paciente no
HC/UFPR.

3.2 POPULACAO-ALVO

A populagéo-alvo do estudo correspondeu aos pacientes de 0 a 18 anos que
passaram por TMO no HC/UFPR no periodo de 2011 a 2015.

3.3 CARACTERIZACAO DO SERVICO DE SAUDE

O HC/UFPR foi o pioneiro no Brasil na realizacdo do Transplante de Medula
Ossea e hoje é tido como um hospital de referéncia na realizacdo deste
procedimento. E o maior hospital do Parana e também é o maior prestador de
servicos do Sistema Unico de Saude do Estado (CHC, 2017). Além disso, ele é
considerado o terceiro maior hospital universitario do Brasil, sendo ele pertencente a
Universidade Federal do Parana (CHC, 2017).

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos dados secundarios de todos os pacientes pediatricos (de 0 a
18 anos) que realizaram o transplante de medula éssea no HC/UFPR no periodo de
2011 a 2015.

Para delimitacdo da faixa etaria a ser utilizada foi levado em conta o Estatuto

da Crianca e do Adolescente, o qual afirma em seu Titulo I, Art 2°:

“Considera-se crianga, para os efeitos desta Lei, a pessoa até doze anos de
idade incompletos, e adolescente aquela entre doze e dezoito anos de
idade” (BRASIL, 1990).
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os dados de pacientes pediatricos que foram internados, porém ndo chegaram
a realizar o TMO né&o foram considerados neste estudo.

3.6 CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA

O estudo teve como base analisar os dados relacionados ao sexo dos
pacientes (masculino ou feminino), a faixa etaria (sendo esta dividida em criancas de
0 a 11 anos e adolescentes de 12 a 18 anos), raca (amarelo, branco, indigena,
preto/pardo), tempo de internacéao (até 30 dias, de 31 a 60 dias, de 61 a 90 dias, de
91 a 100 dias e > 100 dias), diagnostico da doenca que acometeu o paciente e levou
este a realizar o transplante e o numero de altas médicas e obitos.

No que diz respeito a raca dos pacientes analisados, néo foi possivel fazer
uma distincdo entre aqueles que se declararam pretos daqueles que se
autodeclararam pardos, jA que sao utlizadas apenas as letras A (amarelo), B

(branco), I (indigenas) e P (pretos e pardos) no sistema.

3.7 TRATAMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram digitados em banco eletrénico do Microsoft Excel e
submetidos a anadlise descritiva dos dados, por meio da determinacdo de média,

desvio padréo, valores minimo e maximo e porcentagem.

3.8 ASPECTOS ETICOS
O projeto foi previamente aprovado pelo comité de ética sob os numeros
1.370.795 (Anexo A) e 2.125.317 (Anexo B).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Dados gerais sobre os pacientes pediatricos submetidos ao TMO no
HC/UFPR

Conforme dados obtidos neste estudo, o sexo masculino teve uma
prevaléncia na realizacdo de TMO, ja que foram atendidas 59 meninas (27,57%) e
155 meninos (72,43%) nos cinco anos pesquisados (Tabela 1). Este dado corrobora
com outros dados da literatura, os quais também apontam um maior incidéncia do
sexo masculino (BECCARIA et al., 2014; DIAS, SILVA e OLIVEIRA,2016; SILVA,
PIRES; NASSAR, 2002; CASTRO JUNIOR, GREGIANIN, BRUNETTO, 2003; LIMA
et al.,2016). Contudo, o porqué deste fato ocorrer ainda ndo é compreendido, uma
vez que nenhum dos estudos analisados tras uma discussao acerca do tema.
TABELA 1 - NUMEROS ABSOLUTOS E PROPORCOES DAS VARIAVEIS SEXO, FAIXA ETARIA,

RACA E TIPO DE ALTA DOS PACIENTES QUE REALIZARAM O TMO NO PERIODO DE 2011 A
2015.

N %
SEXO
Feminino 59 27,57
Masculino 155 72,43
FAIXA ETARIA
Crianca 146 68,22
Adolescente 68 31,78
RACA
Amarelos 0 0
Brancos 158 73,83
Indigenas 1 0,47
Pretos e
Pardos 55 257
TIPO DE ALTA
Alta médica 200 93,46
Obito 14 6,54

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. A
porcentagem apresentada na tabela
indica a frequéncia dos dados
analisados dentre o total daqueles
observados.

Além disso, a propor¢gdo de meninos sempre se mostrou maior do que a de

meninas no periodo de 2011 a 2015 (Figura 1. Ver também Apéndice A).
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FIGURA 1- VARIAGAO DA PORCENTAGEM DE PACIENTES PEDIATRICOS DO SEXO
MASCULINO E FEMININO SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA NO HC/UFPR
AO LONGO DO PERIODO INVESTIGADO.

-4 Masculino @ Feminino

100-
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FONTE: Dados da pesquisa, 2017.

No que diz respeito a faixa etaria, observa-se que os pacientes enquadrados
dentro da categoria crianca (de 0 a 11 anos) realizaram mais TMO do que os da
categoria adolescente (12 a 18 anos), ja que aqueles obtiveram uma frequéncia de
146 (68,22%) atendimentos enquanto estes realizaram 68 (31,78%) procedimentos
(Tabela 1). No estudo de Bouzas (2000), também foi observada uma maior
frequéncia na realizacdo de TMO em pacientes com idade inferior a 12 anos, o que
corrobora com os dados encontrados no presente estudo. Nos cinco anos
analisados, houve maior quantidade de criancgas realizando o TMO (Apéndice A).

Quanto a etnia dos pacientes, foram atendidos 158 (73,83%) brancos, 55
(25,7%) pretos e pardos e 1 indigena (0,47%), sendo a etnia amarela foi a Unica que
nao se mostrou presente entre os pacientes (Tabela 1). Este resultado pode estar
associado ao fato apresentado por Silva, Pires e Nassar (2002), cujo estudo apontou
gue as criancas de até 14 anos de idade que mais apresentaram casos de cancer
correspondem as brancas. De forma complementar, o trabalho de Lima et al. (2016)
mostrou o predominio da raca branca entre os pacientes diagnosticados com
Leucemia Miel6ide Aguda.

De acordo com o REDOME a maior parte dos doadores de medula 0ssea se
autodeclaram brancos, e uma minoria de doadores esta relacionada a etnia

indigena, como apresentado na figura 2 (REDOME, 2017). Esse numero pode ter
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sido uma das causas da maior presenca de pacientes brancos realizando o TMO, ja
gue ha uma maior chance de se localizar um doador compativel neste grupo devido
ao maior numero de doadores.

FIGURA 2- NUMERO DE DOADORES POR RACA.
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FONTE: REDOME, 2017.

Outra possivel causa que pode estar relacionada ao predominio da raca
branca na realizacdo deste procedimento, se deve ao fato de que ha um maior
numero de pacientes cadastrados no REDOME procurando um doador compativel
(REDOME, 2017) (Figura 3). Isso pode indicar que os pacientes que compdem esta
etnia estdo mais propicios a desenvolver problemas hematologicos do que aqueles

que provem de outras racgas.

FIGURA 3- NUMERO DE PACIENTES QUE PRECISAM DE DOADOR DE ACORDO COM A
RACA.
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FONTE: REDOME, 2017.
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Nos cinco anos analisados, ocorreram apenas 2 transplantes autogénicos
(0,93%). A maior modalidade de transplante realizado foi, portanto, o alogénico
(99,07%). Dentro desta categoria, 0 nao aparentado foi realizado 117 vezes
(55,19%) e o aparentado 95 vezes (44,81%) (Tabela 2). Este dado se mostra
discrepante do apresentado por Castro Junior, Gregianin e Brunetto (2003), no qual
foram observados 17 transplantes alogénicos aparentados, 3 alogénicos néo
aparentados e 21 autogénicos.

TABELA 2- PERCENTUAL DE PACIENTES PEDIé\TRICOS QUE REALIZARAM TMO SEGUNDO
TIPO DE TRANSPLANTE E TEMPO DE INTERNACAO DE 2011 A 2015.

N %
TIPO DE TRANSPLANTE
Autdlogo 2 0,93
Alogénico 212 99,07
Alogénico aparentado 95 44,81

Alogéncio ndo aparentado 117 55,19
TEMPO E INTERNACAO

Até 30 dias 53 24,77
31 a 60 dias 137 64,02
61 a 90 dias 15 7,01
91 a 100 dias 2 0,93
mais de 100 dias 7 3,27
Média 40,78

Desvio padrdo 20,38

Minimo 15

Maximo 162

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. A porcentagem
apresentada na tabela indica a frequéncia dos dados
analisados dentre o total dagueles observados.

O estudo de Beccaria et al (2014) também apresentou proporcdes bem
diferentes em relacdo ao tipo de tranaplante realizado. Neste trabalho foram
observados 88 transplantes autélogos e apenas 15 alogéncios, ou seja, a diferenca
observada pode estar relacionada a faixa etaria dos pacientes, cuja maioria
apresentava idade entre 40 e 60 anos.

Entretanto, se compararmos os dados deste estudo com a pesquisa de
Passweg et al. (2014), os dados se mostram semelhantes. Isso porque neste estudo
foram analisados os pacientes pediatricos que realizaram TMO em 48 paises
(europeus e afiliados), e o resultado de transplantes alogénicos se mostrou maior do

gue o autdlogo. Outro trabalho que apresenta um maior nimero de transplantes



30

alogénicos é o de Bouzas (2000), no qual foram observados apenas trés
transplantes autogénicos contra 136 alogénicos.

O transplante alogénico aparentado foi o0 mais frequente no ano de 2012. Nos
demais anos analisados o alogénico nédo aparentado predominou. Quando ao
autogénico, s6 ocorreu no ano de 2011 (Apéndice A).

Quanto ao tempo de internacao, 53 permaneceram até 30 dias (24,77%) apos
o transplante; 137 pacientes permaneceram de 31 a 60 dias (64,02%); 15 ficaram de
61 a 90 dias (7,01%), 2 ficaram de 91 a 100 dias (0,93%) e 7 ficaram mais de 100
dias internados (3,27%) (Tabela 2). O numero minimo de internacéo foi de 15 dias e
o maximo foi de 162 dias, e o tempo médio de internacdo destes pacientes foi igual
a 40,78 dias, com desvio padréo igual a 20,38 (Tabela 2).

Os diagnosticos dos pacientes pediatricos submetidos ao TMO podem ser
observados na Tabela 3.

TABELA 3- DIAGNOSTICO DE TODOS OS PACIENTES PEDIATRICOS QUE REALIZARAM TMO
NO PERIODO DE 2011 A 2015.

DIAGNOSTICO N %
Adrenoleucodistrofia 4 1,87
Anemia Aplastica 84 39,25
Anemia de Fanconi 25 11,68
Anemia de Fanconi 24 96

Anemia de Fanconi + PAPA sindome 1 4
Anemia diseritropoetica congénita tipo | 1 0,47
Anemia Hemolitica Auto-imune 1 0,47
Disceratose congénita 4 1,87

1

2

1

Doenca Granulomatosa crénica 0,47

Imunodeficiéncia Combinada Grave 0,93
LAD tipo 3 - Deficiéncia na adeséo leucocitéria tipo lll 0,47
Leucemia 56 26,17
LMA 12 21,43
LMC 1 1,79
LLA 38 67,86
LLC 1 1,79
Outras leucemias 4 7,14
Linfohistiocitose familiar 1 0,47
Linfoma Hodking 2 0,93
Linfoma ndo Hodking 1 0,47
Mucopolissacaridose 1 0,47
Mucopolissacaridose do tipo | 1 0,47
SCID T-, B+, NK 1 0,47
Sindrome de Chediak 1 0,47
Sindrome de Hiper IGE (Tipo de Sindrome de imunodeficiéncia 1°) 1 0,47
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Sindrome de imunodeficiencia combinada 2 0,93
Sindrome hiper IgM 1 0,47
Sindrome Kostmann 2 0,93
Sindrome Mielodisplasica 1 0,47

Sindrome Wiskott Aldrich 20 9,35

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. A porcentagem apresentada na tabela indica a frequéncia do
diagnéstico dentre o total daqueles apresentados pelos pacientes. as leucemias que foram
enquadradas como outras leucemias podem ser observadas no apéndice A. LMA: Leucemia Mieldide
ou Mieolobléastica Aguda; LMC: Leucemia Mieléide ou Mieoloblastica Cronica; LLA: Leucemia Linféide,
Linfocitica ou Linfoblastica Aguda; LLC: Leucemia Linfdide, Linfocitica ou Linfoblastica Crdnica.

As trés doencas mais recorrentes nos individuos analisados foram as
anemias apléasticas, com 84 casos (39,25%), as Leucemias com 56 casos (26,17%)
e a Anemia de Fanconi com 25 casos (11,68%). No caso da AF, um dos pacientes
apresentou PAPA sindrome, (Artrite Piogénica, Pioderma gangrenoso e Ache)
associada a esta doenca. Esta sindrome é uma doenca genética autossomica rara
gue causa artrite estéril recorrente na primeira infancia, podendo evoluir para uma
deformidade (SA; FESTA NETO, 2016).

No que diz respeito as leucemias, foram observados 12 casos (21,43) de
LMA, 1 caso (1,79%) de LMC, 38 casos (67,89%) de LLA, 1 caso (1,79%) de LLC e
4 casos (7,14%) de outros tipos de leucemia (Tabela 3). A maior incidéncia da LLA
dentro do grupo das leucemias, ja era esperado, pois esta € considerada a neoplasia
pediatrica mais comum, chegando a uma frequéncia proxima de 75% dentre todas
as conhecidas (PIETRAS et al., 2014). Quanto as leucemias cronicas, a frequéncia
se mostrou baixa, somando apenas dois casos de ocorréncia. Este dado tambéem ja
era esperado neste estudo, ja que, de acordo com Davis, Viera e Mead (2014), este
tipo de leucemia ocorre quase exclusivamente em pacientes adultos.

Fazendo uma andlise dos tipos de transplantes alogénicos realizados com os
diagnosticos, pode-se perceber que os pacientes diagnosticados com leucemia
realizaram 43 transplantes alogénicos ndo aparentados e 12 realizaram o
aparentado. No caso das Anemias Aplasticas, ocorreu 0 oposto, sendo que a
maioria realizou o transplante aparentado, o que também ocorreu com aqueles que

apresentavam Anemia de Fanconi (Tabela 4).

TABELA 4- RELACAO DO DIAGNOSTICO COM O TIPO DE TMO ALOGENICO REALIZADO.

Alogénico
DIAGNOSTICO nao
aparentado

Alogénico
Aparentado
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w
=

Adrenoleucodistrofia

Anemia Aplastica

Anemia de Fanconi

Anemia de Fanconi

Anemia de Fanconi + PAPA sindrome

Anemia diseritropoetica congénita tipo |

Anemia Hemolitica Auto-imune

Disceratose congénita

Doencga Granulomatosa cronica

Imunodeficiéncia Combinada Grave

LAD tipo 3 - Deficiéncia na adesao leucocitaria tipo Il
Leucemia 43
LMA 10
LMC 1
LLA 29
LLC

Outras leucemias

Linfohistiocitose familiar

Linfoma Hodking

Linfoma ndo Hodking

Mucopolissacaridose

Mucopolissacaridose do tipo |

SCID T-, B+, NK

Sindrome de Chediak

Sindrome de Hiper IGE (Tipo de Sindrome de imunodeficiéncia 1°)
Sindrome de imunodeficiencia combinada

Sindrome hiper IgM

Sindrome Kostmann

Sindrome Mielodisplasica

Sindrome Wiskott Aldrich 11 9

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. Foram realizados 212 transplantes desta modalidade, dos quais 117 foram nao
aparentados e 95 foram aparentados. LMA: Leucemia Miel6ide ou Mieoloblastica Aguda; LMC: Leucemia Mieldide
ou Mieoloblastica Crénica; LLA: Leucemia Linféide, Linfocitica ou Linfoblastica Aguda; LLC: Leucemia Linfoide,
Linfocitica ou Linfoblastica Cronica.

PP P ®WROONNJY
PP A
orororer o aH

=
N

OFrRrPPFPOFRPFPFPOOFPFRPPEFPOWDO
P P ODMNOOPRFRPOOOOFR,PFPPFPOOLWONDN

Na Anemia de Fanconi, 18 dos 25 pacientes que apresentaram este
diagnostico realizaram o TMO aparentado (Tabela 5), o que indica que 72%
daqueles diagnosticados com AF realizaram esta modalidade de transplante (Tabela
5).

TABELA 5- RELACAO DOS PACIENTES COM OS PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS OBSERVADOS.

Alogénico
DIAGNOSTICO nao %
aparentado

Alogénico

0,
Aparentado &

Anemia Aplastica 39 46,43 45 53,57
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Anemia de Fanconi 7 28 18 72

Anemia de Fanconi 7 100 17 94,44
Anemia de Fanconi + PAPA sindrome 0 0 1 5,56
Leucemia 43 78,18 12 21,81
LMA 10 23,26 2 16,67
LMC 1 2,33 0 0

LLA 29 67,44 8 66,67
LLC 0 0 1 8,33
Outras leucemias 3 6,98 1 8,33

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. S&o apresentadas as frequéncias (%) de cada um dos
diagnésticos principais em relacéo ao tipo de transplante, bem como a frequéncia de cada subtipo
de doencga dentro de um tipo de tmo alogénico. LMA: Leucemia Mieléide ou Mieoloblastica Aguda;
LMC: Leucemia Miel6ide ou Mieoloblastica Cronica; LLA: Leucemia Linféide, Linfocitica ou
Linfoblastica Aguda; LLC: Leucemia Linfdide, Linfocitica ou Linfoblastica Crénica.

No que diz respeito as leucemias, 43 pacientes realizaram o transplante nao
aparentado, representado um total de 78,18% de todos aqueles que apresetaram
este diagnoéstico e realizaram TMO alogénico (Tabela 5). Dentre os que foram
submetidos a este tipo de TMO, 10 se mostraram com Leucemia Mieloide Aguda
(23,26%), 1 com Leucemia Mieloide Crbénica (2,33%), 29 com Leucemia Linfocitica
Aguda (67,44%) e 3 com outros tipos de leucemias (6,98%) (Tabela 5). No TMO néo
aparentado ndo foram observados casos de pacientes com diagnoéstico de LLC
(Tabela 5). Quanto ao tipo aparentado, foram observados 12 pacientes (21,81%),
dentre os quais 2 apresentaram LMA (16,67%), 8 LLA (66,67%), 1 LLC (8,33%) e 1
outro tipo de leucemia (8,33) (Tabela 5). Sendo assim, pode-se observar que
enquanto no TMO alogéncio nao aparentado a leucemia do tipo Linfocitica Crénica
nao aparece, no alogénico aparentado esta se manifesta (Tabela 5). Entretanto,
neste ndo houve pacientes com o diagnostico de LMC, a qual apareceu no TMO néo
aparentado (Tabela 5).

O transplante autdlogo foi realizado em apenas dois pacientes, sendo que um
apresentava o diagnostico de LLA e o outro Linfoma Hodking. Ambos realizaram o
TMO no ano de 2011 e eram brancos. O individuo que apresentou o diagndstico de
leucemia era do sexo feminino e pertencia ao grupo das criancas (com 3 anos de
idade). No caso do paciente que apresentou Linfoma Hodking, este era do sexo
masculino e do grupo dos adolescentes, sendo que sua idade era de 15 anos. A
menina que realizou o TMO foi a 6bito apds o procedimento.

De acordo com os dados, pode-se concluir que o tempo de internagédo entre
os transplantes ndo se apresentou muito diferente. A faixa de tempo que

predominou foi entre 31 e 60 dias em ambas as modalidades. Ademais, 0 sexo e a
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faixa etaria ndo apresentaram diferenca no tipo de transplante, ja que as proporcdes
foram muito semelhantes entre os que realizaram TMO alogénico nédo aprentado e
aparentado (Apéndice B).

As trés principais doencas observadas nos pacientes pediatricos que
realizaram TMO entre 2011 e 2015 apresentaram certo padrao de ocorréncia. Isto
porque a Anemia Aplastica sempre foi a de maior frequéncia, seguida pela leucemia
e por ultimo da Anemia de Fanconi (Figura 4).

FIGURA 4- RELACAO ENTRE O NUMERO DE PACIENTES PEDIATRICOS SEGUNDO AS
PRINCIPAIS DOENGAS OBSERVADAS NO PERIODO DE 2011 A 2015 NO HC/UFPR.

20+
Il Anemia aplastica
Anemia de fanconi

[] [ Leucemias
10 ‘
0_

2011 2012 2013 2014 2015
Ano

Numero de pacientes

FONTE: Dados da pesquisa, 2017.

Entretanto, se observarmos o ano de 2012 podemos perceber que o nimero
de pacientes diagnosticados com anemia aplastica foi igual aqueles com leucemia.
Além disso, no ano de 2011 o numero de casos destas doencas foi quase igual,
sendo que as anemias aplasticas foram diagnosticadas 16 vezes, enquanto as
leucemias foram 15 vezes (Figura 4).

Contudo, a partir de 2013 observa-se uma gueda acentuada no numero de
pacientes diagnosticados com leucemias (Figura 4). Esta queda nos anos de 2013 a
2015, fez com que os casos de leucemia e anemia de Fanconi se mostraram muito
préximos, 0 que nao era esperado, ja que a leucemia é o tipo mais comum de
cancer em pacientes menores de 15 anos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2008) e a anemia de Fanconi é considerada uma doenca rara (RISITANO et al.,
2015).
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Quanto ao tipo de transplante realizado, pode-se perceber pela Figura 5 que o
TMO alogénico nao aparentado sempre se mostrou mais frequente, com excecao do
ano de 2012, quando foram realizados 26 TMO aparentados e 24 nao aparentados.
Nos demais anos a diferenca entre os dois tipos de transplante alogénicos relatados
se mostrou bem diferente (Apéndice A).

FIGURA 5- RELAGAO ENTRE O NUMERO DE PACIENTES PEDIATRICOS SGUNDO O TIPO DE
TRANSPLANTE REALIZADO NO PERIODO ENTRE 2011 E 2015 NO HC/UFPR.
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FONTE: Dados da pesquisa, 2017.

Além destas variaveis, também foi analisado o local de origem dos pacientes,
sendo que o estado que mais apresentou pacientes pediatricos realizando TMO no
HC/UFPR foi o Parana com 91 pacientes (42,52%), seguido pela Bahia com 18
pacientes (8,14%) e por Santa Catarina e Sao Paulo, ambos com 14 pacientes
(6,54%) (Tabela 6).

TABELA 6- PERCENTUAL DE ORIGEM DOS PACIENTES PEDIATRICOS QUE REALIZARAM TMO
NO HC/UFPR POR ESTADO.

ESTADO n %
AL 5 2,34
AM 3 1,4
BA 18 8,14
CE 1 0,47
DF 9 4,21
GO 6 2,8
MA 6 2,8
MG 8 3,74
MS 4 1,87
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MT 2 0,93
PA 4 1,87
PB 2 0,93
PE 1 0,47
Pl 7 3,27
PR 91 42,52
RJ 5 2,34
RO 2 0,93
RS 8 3,74
SC 14 6,54
SP 14 6,54
TO 4 1,87

FONTE: Dados da pesquisa, 2017.

4.2 Dados sobre os pacientes pediatricos submetidos ao TMO que vieram a
Obito no HC/UFPR

A taxa de Obito nos pacientes se mostrou baixa, sendo que apenas 14
faleceram, fazendo com que 93,46% dos pacientes obtivessem sucesso no
procedimento (Tabela 1). Os anos com maior ocorréncia de obitos foram os de 2011
e 2012, os quais coincidem com os anos de maior numero de TMO realizados: 46 e
50 respectivamente (Apéndice A).

Naqueles pacientes que vieram a 6bito, ndo se observou diferenca quanto ao
sexo e a faixa etaria das criancgas, ja que ambos corresponderam a 50% do total de

pacientes que vieram a 6bito (Tabela 7).

TABELA 7- DADOS EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS AO SEXO, FAIXA ETARIA, RACA E
TIPO DE TRANSPLANTE REALIZADO NOS PACIENTES PEDIATRICOS SUBMETIDOS AO TMO
QUE VIERAM A OBITO NO PERIODO ENTRE 2011 E 2015.

n %
SEXO
Feminino 7 50
Masculino 7 50
FAIXA ETARIA
Crianca 7 50
Adolescente 7 50
RACA
Amarelos 0 0
Brancos 11 78,57
Indigenas 0 0
Pretos e pardos 3 21,43

TIPO DE TRANSPLANTE
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Autélogo 1 7,14
Alogénico aparentado 6 42,86
Alogéncio ndo aparentado 7 50
TEMPO E INTERNACAO

Até 30 dias 2 14,29
31 a 60 dias 6 42,86
61 a 90 dias 4 28,56
91 a 100 dias 0 0
mais de 100 dias 2 14,29
Média 61,71

Desvio padrdo 33,99

Minimo 15

Maximo 143

FONTE: dados da pesquisa, 2017. A porcentagem
apresentada na tabela indica a frequéncia dos dados
analisados dentre o total daqueles observados nos
pacientes que vieram a 6bito.

Este dado se mostra diferente do apresentado por Dias, Silva e Oliveira
(2016) em seu estudo sobre a mortalidade infantil relacionada a leucemia linféide, no
gual o sexo masculino apresentou uma maior taxa de Obito, tal como a faixa etaria
compreendida entre 5 e 9 anos, a qual no presente estudo estaria dentro do grupo
das criancas. Esta diferenca nos resultados pode ser pelo fato de que o numero
amostral analisado pelos autores era muito maior, bem como o periodo analisado.
Além disso, foi analisada apenas uma doenca, 0 que pode ser uma explicacdo para
esta discrepancia dos resultados.

Quanto a raca dos pacientes, os brancos tiveram um predominio, chegando a
78,57% dos pacientes que vieram a Obito (Tabela 7). Esse numero, entretanto, ja era
esperado, pois, numericamente, representam a grande maioria dos transplantados.
O transplante alogénico foi 0 que apresentou maior niumero de 6bitos, e o do tipo
nao aparentado foi o mais frequente, apesar de a diferenca entre o TMO alogénico
aparentado e ndo aparentado ndo ter sido muito grande. Ambos obtiveram uma
frequéncia de 6 e 7 pacientes, respectivamente (Tabela 7). Sendo assim, apesar
daqueles que recebem MO de um individuo ndo aparentado estarem mais sucetiveis
a infeccbes e ao desenvolvimento da DECH (CASTRO JUNIOR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001) isto ndo se mostrou relacionado com a taxa de Obito dos
pacientes.

Os dados também mostrarm que o tempo minimo de internagéo foi igual a 15

dias e o0 maximo foi de 143 dias. O tempo médio de internacdo dos pacientes
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pediatricos que vieram a Obito correspondeu a 61,71 dias, e o desvio padrédo foi
igual a 33,99.

Quanto ao diagnéstico de base dos pacientes pediatricos que vieram a 06bito,
houve 6 casos de Anemia Aplastica (42,56%), 5 casos de Leucemia (35,71%), 1
caso de Mucopolissacaridose do tipo | (7,14%), 1 caso de Sindrome de Wiskoot-
Aldrich (7,14%) e 1 caso de Sindrome Mielodisplasica (7,14%).

No que diz respeito as leucemias, foi observada apenas a LLA, a qual foi o
diagnéstico de 5 pacientes e representou 35,71% dos Obitos dos pacientes
pediatricos. Estes dados podem ser observados na Tabela 8.

;I'ABELA 8- DOENGAS DE BASE DIAGNOSTICADAS NOS PACIENTES PEDIATRICOS QUE
VIERAM A OBITO APOS A REALIZACAO DO TMO NO PERIODO ENTRE 2011 E 2015.

DIAGNOSTICO n %
Anemia Aplastica 6 42,56
Leucemia 5 35,71
LLA 5 100
Mucopolissacaridose do tipo | 1 7,14
Sindrome de Wiskoot-Aldrich 1 7,14

Sindrome Mielodisplasica 1 7,14

FONTE: Dados da pesquisa, 2017. A porcentagem
apresentada na tabela indica a frequéncia dos
diagndsticos analisados dentre o total daqueles que
foram relatados nos pacientes que vieram a 6bito. LLA:
Leucemia Linféide, Linfocitica ou Linfoblastica Aguda.

O fato da unica leucemia que apareceu ser a LLA ja era esperado, uma vez
gue esta foi a que apresentou uma maior frequéncia nos diagnosticos envolvendo
este grupo de doencas (Tabela 3). Vale ressaltar ainda que cerca de 80% dos
pacientes pediatricos que sdo diagnosticados com LLA sobrevivem (PIETRAS et al.,
2014). Bouzas (2000) também mostra em seu estudo uma maior frequéncia das
leucemias agudas, sendo que aqueles que apresentaram estas como diagnostico de
base representaram um maior nimero de Obitos dos que o que tinham anemia

aplastica, o que difere do observado no presente estudo.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo analisar varidveis epidemioldgicas
como sexo, faixa etaria, doenca de base, tipo de transplante, tempo de internacéo,
proporcdo de oObito e local de origem dos pacientes pediatricos que realizaram TMO
no HC/UFPR entre os anos de 2011 e 2015. Através destes dados, foi possivel
identificar as principais doencas que acometeram estes pacientes (anemia aplastica,
leucemia e anemia de fanconi) e a faixa etaria que mais realizou este procedimento
(criangas entre 0 e 11 anos). Ainda, foi possivel identificar que o sexo que mais
prevaleceu neste estudo, para fins de transplante de medula éssea, foi 0 masculino.

No que se refere aos 6bitos, a frequéncia destes se mostrou menor do que 0s
pacientes que sobreviveram ao procedimento do transplante. Isso indica que este
tipo de tratamento se mostra seguro na maioria dos casos, mesmo que exista uma
chance de ocorrerem complicacdes ao longo do processo. Mesmo nos pacientes
gue realizaram o TMO alogénico ndo aparentado a taxa de sobrevida se sobressaiu
a taxa de Obito, sendo que esta frequéncia se mostrou muito proxima do TMO
alogénico aparentado. Este dado mostra que aqueles que necessitam de um doador
nao aparentado apresentam maiores chances de sobreviver do que de falecer,
independente do fato destes estarem mais propicios ao desenvolvimento de
problemas recorrentes do TMO.

O tipo de transplante que predominou foi o alogénico e o autogénico foi o de
menor ocorréncia com apenas dois casos descritos no periodo. Isso mostra a
importancia de se ter bancos de doadores de medulas, 0os quais possibilitam
pacientes, com problemas relacionados a MO, uma chance de cura e sobrevivéncia.

Para estudos futuros, uma analise estatistica poderia ser realizada para
averiguar se os resultados obtidos mostram-se significativos e se ha correlacéo

entre os fatores observados.
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APENDICE A — DADOS EPIDEMIOLOGICOS DETALHADOS ANO A ANO DOS
PACIENTES PEDIATRICOS QUE REALIZARAM TMO

2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL
Sexo Feminino 16 10 10 12 11 59
(34,79 (20% (23,26 (34,29 (275% (27,57
%) ) %) %) ) %)
Masculino 30 40 33 23 29 155
(65,21 (80% (76,74 (65,71 (725% (72,43
%) ) %) %) ) %)
Faixa Crianca 34 37 26 19 30 146
Etaria (0 a 11 anos) (7391 (74% (60,47 (54,29 (75%) (68,22
%) ) %) %) %)
Adolescentes 12 13 17 16 10 68
(12 a 18 anos) (26,09 (26% (39,53 (45,71 (25%) (31,78
%) ) %) %) %)
Raca Amarelos 0 0 0 0 0 0
(0%)  (0%)  (0%) 0%)  (0%)  (0%)
Brancos 41 34 28 25 30 158
(89,13 (68% (65,12 (71,43 (75%) (73,83
%) ) %) %) %)
Indigenas 0 0 1 0 0 1
(0%) (0%) (2,33%) (0%) (0%) (0,47%)
Pretos e Pardos * 5 16 14 10 10 55
(10,87  (32% (32,56 (28,57 (25%) (25,7%)
%) ) %) %)
Tiposde  Autogénico 2 0 0 0 0 2
transplant (4,35%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,93%)
es Alogénico 19 26 18 15 17 95
aparentado (41,3%) (52% (41,87 (42,86 (42,5% (44,39)
) %) %) )
Alogénico ndo 25 24 25 20 23 117
aparentado (54,35 (48% (58,13 (57,14 (57,5% (54,67
%) ) %) %) ) %)
Tempo de  Ate 30 dias 10 9 11 9 14 53
internacéo (21,74 (18% (25,58 (25,71 (35%) (24,77
%) ) %) %) %)
31 a 60 dias 28 37 29 22 21 137
(60,87 (74% (67,44 (62,86 (52,5% (64,02
%) ) %) %) ) %)
61 a 90 dias 6 2 2 2 3 15
(13,04 (4%) (4,65%) (5,71%) (7,5%) (7,01%)
%)
91 a 100 dias 1 0 1 0 0 2
(2,17%) (0%) (2,33%) (0%) (0%) (0,93%)
> 100 dias 1 2 0 2 2 7
(2,17%) (4%) (0%) (5,71%) (5%) (3,27%)
Diagnostic  Adrenoleucodistro 1 0 0 0 0 1
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0 base

fia (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Adrenoleucodistro 0 1 2 0 0 3
fia ligada ao X (0%) (2%) (4,65%) (0%) (0%)  (1,4%)
Anemia aplastica 2 1 0 0 0 3
(4,35%) (2%)  (0%) (0%) (0%)  (1,4%)
Anemia aplastica 11 10 17 11 8 57
constitucional (2391 (20% (39,53 (31,43 (20%) (26,64
%) ) %) %) %)
Anemia aplastica 1 3 0 2 0 6
idiopatica (2,17%) (6%)  (0%)  (5,71%) (0%) (2,8%)
Anemia Aplastica 0 0 0 0 1 1
ndo especificada (0%) (0%)  (0%) (0%)  (2,5%) (0,47%)
Anemia aplastica 2 4 4 3 4 17
severa (4,35%) (8%) (9,30%) (8,57%) (10%) (7,94%)
Anemia de 5 3 4 4 8 24
Fanconi (10,87  (6%) (9,3%) (11,43 (20%) (11,21
%) %) %)
Anemia de 0 0 1 0 0 1
Fanconi + PAPA (0%)  (0%) (2,33%) (0%) (0%) (0,47%)
sindrome
Anemia 1 0 0 0 0 1
diseritropoetica (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
congeénita tipo |
Anemia 0 0 0 0 1 1
Hemolitica Auto- (0%) (0%) (0%) (0%)  (2,5%) (0,47%)
imune
Disceratose 0 0 1 1 2 4
congénita (0%) (0%) (2,33%) (2,86%) (5%) (1,87%)
Doenca 0 1 0 0 0 1
Granulomatosa (0%) (2%) (0%) (0%) (0%) (0,47%)
crénica
Imunodeficiéncia 0 0 0 1 1 2
Combinada Grave (0%) (0%) (0%) (2,86%) (2,5%) (0,93%)
LAD tipo 3 - 0 0 0 0 1 1
Deficiéncia na (0%) (0%) (0%) (0%)  (2,5%) (0,47%)
adesdo leucocitaria
tipo 111
Leucemia Aguda 0 1 0 0 0 1
Biclonal (0%) (2%) (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Leucemia 11 12 7 4 2 36
linfoblastica aguda (23,91 (24% (16,28 (11,43  (5%) (16,82
%) ) %) %) %)
Leucemia 0 1 0 0 0 1
linfocitica cronica (0%) (2%) (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Leucemia Linféide 0 1 0 0 1 2
Aguda (0%) (2%) (0%) (0%)  (2,5%) (0,93%)
Leucemia mieloide 2 3 0 2 5 12
aguda (4,35%) (6%) (0%)  (5,71%) (12,5% (5,61%)

)
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Leucemia 0 0 0 0 1 1
Mieloide Cronica (0%) (0%)  (0%) (0%) (2,5%) (0,47%)
Leucemia 1 0 1 0 0 2
mielomoncitica (2,17%) (0%) (2,33%) (0%) (0%)  (0,93%)
juvenil
Leucemia 1 0 0 0 0 1
plasmocitéria (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Linfohistiocitose 1 0 0 0 0 1
familiar (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Linfoma Hodking 1 0 0 1 0 2
(2,17%) (0%) (0%) (2,86%) (0%) (0,93%)
Linfoma ndo 0 0 1 0 0 1
Hodking (0%) (0%) (2,33%) (0%) (0%) (0,47%)
Mucopolissacarido 1 0 0 0 0 1
se (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Mucopolissacarido 0 1 0 0 0 1
se do tipo | (0%) (2%) (0%) (0%) (0%) (0,47%)
SCID T-, B+, NK 0 0 0 0 1 1
(0%) (0%) (0%) (0%) (2,5%) (0,47%)
Sindrome de 0 0 0 1 0 1
Chediak (0%) (0%) (0%) (2,86%) (0%) (0,47%)
Sindrome de hiper 0 0 0 1 0 1
IgE (0%) (0%) (0%) (2,86%) (0%) (0,47%)
Sindrome de 0 2 0 0 0 2
imunodeficiencia (0%) (4%) (0%) (0%) (0%)  (0,93%)
combinada
Sindrome hiper 1 0 0 0 0 1
IgM (2,17%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,47%)
Sindrome 2 0 0 0 0 2
Kostmann (4,35%) (0%)  (0%) (0%) (0%) (0,93%)
Sindrome 0 0 0 1 0 1
Mielodisplasica (0%) (0%) (0%) (2,86%) (0%) (0,47%)
Sindrome Wiskott 2 6 5 3 4 20
Aldrich (4,35%) (12% (11,63 (8,57%) (10%) (9,35%)
) %)
Tipode  Alta médica 42 45 41 34 38 200
alta (91,3%) (90% (95,35 (97,14 (95%) (93,46
) %) %) %)
Obito 4 5 2 1 2 14
(8,7%) (10% (4,65%) (2,86%) (5%) (6,54%)

)




APENDICE B - COMPARACAO DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS ENTRE OS

TMOS ALOGENICOS APARENTADOS E NAO APARENTADOS

ALOGENICO ALOGENICO TOTAL
APARENTADO NAO
APARENTADO
Sexo Feminino 25 33 58
(26,32%) (28,21%) (27,36%0)
Masculino 70 84 154
(73,68%) (71,79%) (72,64%)
Faixa Crianca 65 80 145
Etaria (0 a1l anos) (68,42%) (68,38%) (68,4%)
Adolescentes 30 37 67
(12 a 18 (31,58%) (31,62%) (31,6%)
anos)
Raca Amarelos 0 0 0
(0%) (0%) (0%)
Brancos 66 90 156
(69,47%) (76,92%) (73,58%)
Indigenas 1 0 1
(1,05%) (0%) (0,47%)
Pretos e 28 27 55
Pardos * (29,47%) (23,08%) (25,94%0)
Tempo de  Até 30 dias 28 24 52
internacao (29,47%) (20,51%) (24,53%0)
31 a 60 dias 54 85 139
(56,84%) (72,65%) (65,57%0)
61 a 90 dias 6 6 12
(6,32%) (5,13%) (5,66%)
91 a 100 dias 2 0 2
(2,11%) (0%) (0,94%)
> 100 dias 5 2 7
(5,26%) (1,71%) (3,30%)
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
_PARANA - SETOR DE W
CIENCIAS DA SAUDE/ SCS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Farmacoepidemiologia e farmacoeconomia da terapia para transplante de medula
gszea em pacientes de um hospital pablico de Curitiba - Parana.

Pesquisador: gisele de paula e silva cameiro mendes de souza

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 516355815.6.0000.0102

Instituigdo Proponente: Programa de Pas-Graduagio em Salde Coletiva

Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 1.370.795

Apresentagido do Projeto:

Trata-se de projeto de mestrado de Gisele de Paula e Silva Cameiro Mendes de Souza, proveniente do
Programa de Pos-Graduacio em Sadde Coletiva, sob orientaco de Yanna Dantas Rattmann, coorentagio
de Milene Zanoni da Silva Vosgerau e colaberagdo de Teresinha Keike Kojo. O término do estudo esta
previsto para dezembro de 2019,

0 presente projeto se propde a realizar um estudo descritivo, com base em dados secundarios referentes ao
perfil do uso de medicamentos administrados nas diferentes etapas envolvidas no fransplante de medula
ossea no Hospital de Clinicas — Universidade Federal do Parana (HCUFPR). Para tal, serdo levantados
dados do prontudrio eletrdnico do paciente como: idade, sexo, diagndstico, periodo de internacdo,
medicamentos usados e custos da farmacoterapia. Por meio deste estudo busca-se responder se a
necessidade e 0 acesso aos transplantes de medula dssea tém aumentado no periodo avaliado, bem como
03 custos deste procedimento com a farmacoterapia.

Objetivo da Pesquisa:
Objetive Primario

Enderego:  Fua Padre Camargo, 285 - Témeo

Bairro: Alto da Gléria CEF: 30.080-240
UF: PR Municipio: CURITIEA
Telefone:  (41)3360-7250 E-mail: cometica saude@ufpr br
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UFPR - SETOR DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO PARANA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMEMDA

Titule da Pesquisa: FARMACOEPIDEMIOLOGIA DO TRANSPLANTE DE MEDULA EJSSI_EA EM
PACIENTES DE UM HOSPITAL PUBLICO DE CURITIBA - PARAMA

Pesquisador: gisels de paula e silva cameiro mendes de souza

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 516355815.6.0000.0102

Instituigio Proponente: Programa de Pas-Graduagdo em Sadde Coletiva

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 2.125.317

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto alterando o seu titulo de " Farmacoepidemiclogia e farmacoeconomia
da terapia para transplante de medula ¢ssea em pacientes de um hospital plblico de Curitiba — Parana,
para " FARMACOEPIDEMIOLOGIA DO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA EM PACIENTES DE UM
HOSPITAL PUBLICO DE CURITIBA — PARANA. O projeto tem como pesquisadora responsavel a aluna de
mestrado Gisele de Paula e Silva Cameiro Mendes de Souza, proveniente do Programa de Pos-Graduagso
em Salde Coletiva, sob orientagio da Profa. Dra. Yanna Dantas Rattmann, coorientagio de Milene Zanoni
da Silva Vosgerau e colaborag8o de Terssinha Keiko Kojo. Também foi incluido o nome da pesquisadora
Doroteia Aparecida Hofelmann. O término do estudo esta previsto para dezembro de 2019.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

|dentificar o perfil epidemioldgico dos pacientss submetidos ao fransplants de medula dssea no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC/UFPR), no periodo de 2011 a 2015 e estudar os farmacos
utilizades por esses pacientes durante a intemagdo.

Enderego: Fua Padre Camargo, 285 - Temeo

Bairro: Al da Gldria CEF: 80.060-240
UF: PR Municipic: CURITIBA
Telefone:  (41)3360-T258 E-mail: cometica. saudeufpr br
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