UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

TYANE DE ALMEIDA PINTO JARDIM

MORTALIDADE E FATORES ASSOCIADOS EM CRIANCAS SUBMETIDAS A
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS — ESTUDO DE
COORTE RETROSPECTIVO DE 8 ANOS

CURITIBA
2020



TYANE DE ALMEIDA PINTO JARDIM

MORTALIDADE E FATORES ASSOCIADOS EM CRIANCAS SUBMETIDAS A
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS — ESTUDO DE
COORTE RETROSPECTIVO DE 8 ANOS

Dissertagcdo apresentada ao curso de Pos-
Graduagdo em Medicina Interna e Ciéncias da
Saude, Setor de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal do Parana, como requisito parcial a
obtencgao do titulo de Mestre em Medicina Interna.

Orientadora: Profa. Dra. Sonia Mara Raboni
Coorientador: Prof. Me. Giovanni Luis Breda

CURITIBA
2020



J37 Jardim, Tyane de Almeida Pinto
Mortalidade e fatores associados em criancas submetidas a
transplante de células-tronco hematopoiéticas : estudo de coorte
retrospectivo de 8 anos [recurso eletrénico] / Tyane de Almeida
Pinto Jardim. — Curitiba, 2020.

Dissertacédo (Mestrado) — Programa de Pos-Graduagéo em
Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saude. Universidade
Federal do Parana.

Orientadora: Prof.? Dr.? Sonia Mara Raboni

Coorientador: Prof. Me. Giovanni Luis Breda

1. Transplante de células- tronco hematopoiéticas.
2. Transplante homologo. 3. Infecgdes. 4. Pediatria. |. Raboni,
Sonia Mara. |l. Breda, Giovanni Luis. Ill. Programa de Poés-
Graduagdo em Medicina Interna. Setor de Ciéncias da Saude.
Universidade Federal do Parana. IV. Titulo.

NLM: QU 325

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELO SISTEMA DE BIBLIOTECAS/UFPR
BIBLIOTECA DE CIENCIAS DA SAUDE, BIBLOTECARIA: RAQUEL PINHEIRO COSTA
JORDAO CRB 9/991




MINISTERIO DA EDUCAGAQ

SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
ONIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO MEDICINA INTERNA E
CIENCIAS DA SAUDE - 40001016012P1

TERMO DE APROVAGAO

Os membros da Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de P6s-Graduagdo em MEDICINA INTERNA E
CIENCIAS DA SAUDE da Universidade Federal do Parana foram convocados para realizar a arguigéo da dissertagio de Mestrado
de TYANE DE ALMEIDA PINTO JARDIM intitulada: Mortalidade e fatores associados em criangas submetidas a transplante
de celulas-tronco hematopoiéticas: estudo de coorte retrospectivo de 8 anos., sob orientagdo da Profa. Dra. SONIA MARA
RABONI, que apos terem inquirido a aluna e realizada a avaliagdo do trabalho, sdo de parecer pela sua APROVAGCAQ no rito de
defesa.

A outorga do titulo de mestre esta sujeita &8 homologacgao pelo colegiado, ao atendimento de todas as indicagdes e carregdes

solicitadas pela banca e ao pleno atendimento das demandas regimentais do Programa de Pos-Graduagéao.

CURITIBA, 21 de Agosto de 2020.

Assinatura Eletrénica
21/08/2020 18:18:13.0
SONIA MARA RABONI
Presidente da Banca Examinadora (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

Assinatura Eletrénica
21/08/2020 14:39:18.0
CARMEM MARIA SALES BONFIM
Avaliador Externo (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA)

Assinatura Eletrénica
31/08/2020 10:01:38.0
CLARISSE MARTINS MACHADO
Avaliador Externo (FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO)

Rua General Carneiro, 181 - CURITIBA - Parana - Brasil
CEP 80080-900 - Tel: (41) 3360-1073 - E-mail: ppgmedicina@ufpr.br
Documento assinado eletronicamente de acordo com o disposto na legislagao federal Decreto 8539 de 08 de outubro de 2015.
Gerado e autenticado pelo SIGA-UFPR, com a seguinte identificagao Unica: 50473
Para autenticar este documento/assinatura, acesse https://www.prppg.ufpr.br/siga/visitante/autenticacaoassinaturas.jsp
e insira o codigo 50473




Dedico este trabalho as criangas, individuos de olhar e coragédo naturalmente puros
e inocentes. Pequenos guerreiros que, diante de uma adversidade, demonstram
forga e vontade de viver incriveis frente a sua tdo pouca idade.

De forma especial, dedico a minha sobrinha Livia, ser humano iluminado,

que tanto me ensina desde que chegou a este mundo.



AGRADECIMENTOS

Agradecer... sempre!

Ao finalizar uma etapa importante, € chegado o momento de agradecer a tantas
pessoas e experiéncias vividas nos ultimos anos. Agradeco a todos aqueles que, de
alguma forma, contribuiram para minha evolugao pessoal e profissional.

Inicialmente, agradeco a Deus, pela vida e maravilhosas oportunidades com
que me presenteia todos os dias.

A minha familia e amigos, por torcerem e vibrarem a cada conquista e sempre
entenderem minha auséncia fisica em tantos momentos especiais. Especialmente
agradeco a meus pais, Luiza e Tiago, pela vida e valores ensinados, por sempre me
estimularem a estudar e investir em meu crescimento profissional, embora isso muitas
vezes nos custasse enfrentar longos periodos de saudade.

Ao meu querido marido e companheiro de vida, Bruno, pelo apoio, incentivo e
paciéncia durante a realizagdo desta pesquisa. Muito obrigada por sempre me fazer
acreditar que posso ser melhor do que imagino.

A minha irma Luane e minhas lindas sobrinhas Livia e Aurora — exemplos de
ternura e alegria em minha vida.

Aos meus amados avos, Josefa (in memoriam), Joao (in memoriam), Gongala
(in memoriam) e Valentim (in memoriam), que apesar do convivio precocemente
interrompido, sempre demonstravam orgulho frente as minhas conquistas. Agradeco
por sempre estimularem que eu me dedicasse aos estudos.

Aos mestres com quem tive a honra de aprender e conviver desde a graduagao
em Medicina, que com seus exemplos de dedicacdo ao ensino e a pesquisa,
despertaram em mim a sede de conhecimento e a necessidade de ampliar horizontes
e alcar vbos mais altos. Com carinho, agradego aos queridos professores Dra.
Adriana Daumas, Dr. Marcus Barros, Dra. Silvana Benzecry, Dr. Alexandre
Miralha, Dr. Cristiano Paiva e Dr. Cleinaldo Costa.

Agradeco também aqueles que me “abriram as portas” do Hospital de Clinicas
da UFPR, Dra Debora Chong e Dr Rubens Cat, para um estagio académico ainda
antes da Residéncia Médica. Os anos de Pediatria e Infectologia Pediatrica me
trouxeram um crescimento incomparavel, e o convivio diario com pessoas
inspiradoras, que me ensinaram muito além da pratica clinica e estimularam que eu

seguisse adiante no caminho da Po6s-Graduacdo. Por isto, agradego a Dr. Tony



Tahan, Dra. Andrea Rossoni, Dra. Tatiane Hirose, Dr. Felipe Tuon, Dra. Monica
Gomes, Dra. Clea Ribeiro, Dra. Marion Burger, Dr. Hugo Morales, Dr. Flavio
Telles, Dr. Joao Franga, Dra. Maria Cristina, Dra. Betina Mendez e Dr. Bernardo
Almeida.

A jornada na Pds-Graduacéo foi iniciada com o trabalho de conclusédo da
Residéncia Médica em Infectologia Pediatrica, idealizado e orientado pelo Dr.
Giovanni Breda, um grande amigo e mestre, que me apresentou o mundo das
infeccbes em pacientes transplantados e que honrosamente coorienta este trabalho.
Agradeco pela confianga em mim depositada e por estimular seus residentes a nunca
parar de estudar. O caminho na Pds-Graduacgao na UFPR se encerra com a presente
dissertacdao de Mestrado, orientada pela Dra. Sonia Raboni, exemplo de dedicagao
e estimulo ao aprendizado e crescimento continuos. Obrigada pela paciéncia, por ter
aceitado o desafio de orientar uma médica pediatra e por todo o ensinamento que me
proporcionou durante esta caminhada. Agradeco ainda pela condugao deste trabalho
nos ultimos meses, mesmo em meio a uma pandemia e apesar de envolvida em
diversas atividades e estudos.

O desenvolvimento deste trabalho também me possibilitou aumentar os
horizontes e conhecer o Servico de Transplante de Medula Ossea do CHC-UFPR, por
meio da Dra. Carmem Bonfim, incansavel em compartilhar informagdes sobre um
procedimento tdo complexo com uma meédica completamente leiga no assunto e a
quem agradecgo pela confianga e por todo conhecimento compartilhado. Agradego
também aos profissionais do servico de TMO, médicos, enfermeiros e
nutricionistas, sempre dispostos a ajudar a esclarecer duvidas sobre os casos e
auxiliar na coleta de dados.

Durante esta trajetoria, pude compartilhar o aprendizado e amadurecimento
continuos junto a colegas de residéncia e de pés-graduagao, aos quais agradego
pelo convivéncia e companheirismo.

A Pés-Graduacdo em Medicina Interna da UFPR, obrigada pela oportunidade
de iniciar o mestrado ainda como meédica residente, pela organizagdo do programa e
qualidade do ensino.

Agradeco também a Dra. Cristina Rodrigues, mestre querida e exemplo de
profissional, que recentemente avaliou este trabalho durante a disciplina de

Seminarios. Obrigada pelas contribuicées para a melhora desta dissertacéo.



Aos funcionarios dos laboratorios de bacteriologia, virologia e micologia do
CHC-UFPR: meu muito obrigada. Especialmente as queridas Keite Nogueira,
Gislene Kussen, Meri Nogueira, Luine Vidal, Luciane Pereira, Regielly Cognialli
e Rosangela Pinheiro, todas sempre prontamente disponiveis para me auxiliar
durante a coleta de dados. Agradego também aos funcionarios e colaboradores do
CHC-UPFR, pelo aprendizado gentilmente ofertado nos ultimos 5 anos.

Por fim, agradec¢o aos pacientes, que embora muitas vezes ndo entendam
exatamente o que esta acontecendo durante seu tratamento, sempre nos recebem
com alegria em seus leitos, mesmo apods o trauma causado por um procedimento
doloroso, aguardando ansiosamente o momento de retornar aos seus lares. Eles sé&o,

sem duvidas, estimulo para que nunca deixemos de estudar.



"Todas as pessoas grandes foram um dia criangas.

Mas poucas se lembram disso."

Antoine de Saint-Exupéry



RESUMO

Introdugédo: O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um
recurso terapéutico importante para diversas doengas hematoldgicas malignas e nao
malignas. Este tratamento tem apresentando crescimento exponencial nos ultimos
anos e, na maioria dos casos, sao transplantadas células de um irmao totalmente
compativel com o receptor. Na auséncia deste tipo de doador sao realizados
transplantes alogénicos de doadores nao aparentados, o que aumenta o risco de
desenvolvimento de complicacdes infecciosas ao receptor. A evolugdo da doenca
primaria, falha do enxerto, infecgéo e doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
sdo importantes causas de morbidade e mortalidade neste grupo de pacientes. O
objetivo da presente pesquisa foi analisar a mortalidade relacionada ao transplante
em até 100 dias ap0s o transplante e possiveis fatores de risco associados. Material
e métodos: Coorte retrospectiva. Foram incluidas todas as criangas transplantadas
no periodo entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017 e excluidas aquelas
que foram submetidas ao primeiro TCTH em outro centro. Resultados: Foram
analisados os dados de 292 individuos, a maioria apresentando diagnostico de
faléncias medulares, transplante de doador alternativo e medula 6ssea como fonte de
células. DECH aguda foi observada em 23,6% das criangas. Infecgéo bacteriana foi
observada em 79 pacientes (27%); 220 pacientes (75,3%) tiveram diagndstico de
infeccdo viral e 35 pacientes (12%) evoluiram com infecgédo fungica. A mortalidade
relacionada ao transplante em 100 dias foi de 5,8%. Tanto a presenca de doenga
fungica (p < 0,001) quanto a de mais de uma infecgéo (viral e bacteriana, viral e fungica
ou bacteriana e fungica) tiveram associacao estatisticamente significativa com este
desfecho (p < 0,001). Conclusao: A mortalidade relacionada ao transplante é
influenciada pela fonte de células-tronco, presenga de DECH aguda e por alguns tipos
de infecgdo. Sugere-se que 0 manejo adequado desses fatores pode ter o potencial
de melhorar as taxas gerais de progndstico em receptores de TCTH alogénicos na

populagao pediatrica.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoiéticas; alogénico;

infeccao pediatrica; complicagoes.



ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an important
therapeutic resource for several malignant and non-malignant hematological diseases.
The treatment has shown exponential growth in recent years and, in most cases, are
cells from a fully matched sibling is transplanted. In the absence of this type of donor,
allogeneic transplants are performed from unrelated donors, which increases the risk
of developing infectious complications in the recipient. Evolution of primary disease,
graft failure, infection and graft versus host disease (GVHD) are important causes of
morbidity and mortality in this group of patients. The purpose of this research was to
analyze transplant-related mortality within 100 days and possible associated risk
factors. Material and methods: Retrospective cohort. All children transplanted
between January 1, 2010 and December 31, 2017 were included and those who were
submitted to the first HSCT at the other center were excluded. Results: Data from 292
isolates were analyzed, the majority of patients diagnosed were transplanted with bone
marrow failures, using alternative donors and bone marrow as the stem cell source.
Acute GVHD was observed in 23.6% of children. Bacterial infection was observed in
79 patients (27%); 220 patients (75.3%) were diagnosed with viral infection and 35
patients (12%) evolved with fungal infection. The presence of fungal disease in 100
days was 5.8%. Both the presence of fungal disease (p <0.001) and more than one
viral infection (viral and bacterial, viral and fungal or bacterial and fungal) was
statistically affected with this outcome (p <0.001). Conclusion: The prognosis in
allogeneic HSCT is influenced by the source of stem cells, the presence of acute
GVHD and some types of infection. We suggest that the proper management of these

factors may have the potential to improve outcome after pediatric allogeneic HSCT.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation; allogeneic; pediatric

infection; complications.
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1 INTRODUGAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € um recurso
terapéutico importante para diversas doengas hematolégicas malignas
(leucemias, linfomas) e ndo malignas (faléncias medulares, imunodeficiéncias,
erros inatos do metabolismo). Tem apresentado crescimento exponencial nos
ultimos anos e, na maioria dos casos, para sua realizacao, utiliza-se um irmao
totalmente compativel como receptor. Na auséncia deste tipo de doador sao
realizados transplantes de doadores aparentados ou ndo aparentados, o que
aumenta o risco de desenvolvimento de complicag¢des infecciosas ao receptor,
que sao importantes causas de morbidade e mortalidade neste grupo de
pacientes (ARDURA, 2018; PASQUINI; COUTINHO, 2013; THOMAS, 2000).

O principal fator de risco individual para infecgdes bacterianas, fungicas
ou virais nesta populacéo € a linfopenia e neutropenia, especialmente quando
grave (contagem absoluta de neutrdfilos abaixo de 100 cél/mm3) e prolongada
(duracado maior que sete dias). Além da presenca de neutropenia, a quebra de
barreira mucosa, como em pacientes com mucosite, o uso de corticosteroides e
a presenca de cateter venoso central também sao considerados fatores de risco
importantes para a ocorréncia de infecgdes nestes pacientes (GROLL et al.,
2014).

O conhecimento dos fatores de risco e da epidemiologia das doencgas
infecciosas em TCTH auxilia a decisdo sobre intervencdes profilaticas, raciocinio
diagnostico e terapia precoce devido aos riscos diferentes para cada tipo de
infecgado, de acordo com o periodo pés-transplante (ARDURA, 2018; GROLL et
al., 2014; KOLINS et al., 2011; MORANDO et al., 2010; PASQUINI; COUTINHO,
2013).

Além da evolugdao da doencga primaria, falha do enxerto e neoplasia
secundaria, a presenca de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e o
diagnostico infeccioso séo fatores associados a aumento de morbi-mortalidade,
0 que impacta na sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH (KOLINS et al.,
2011; MORANDO et al., 2010; PASQUINI; COUTINHO, 2013).
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1.1 JUSTIFICATIVA

A possibilidade deste tipo de tratamento tem beneficiado inumeros
pacientes. Com o passar dos anos, houve avangos significativos na tecnologia
do transplante, no cuidado e no suporte hospitalar apds o procedimento, os quais
impactaram diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Contudo, grande
parte destas caracteristicas tem sido amplamente estudada somente na
populacdo adulta. O TCTH em criancas tem suas particularidades e poucos
dados sao encontrados na literatura sobre estes pacientes e suas
caracteristicas. No Brasil, os trabalhos demonstrando dados sobre a mortalidade
de individuos submetidos a TCTH sdo escassos. Neste contexto, a presente
pesquisa € de grande relevancia, por apresentar a experiéncia de um servigo de
referéncia nacional num periodo de 8 anos, com pacientes pediatricos de alta
complexidade. O estudo descreve a mortalidade em cem dias de criangas
submetidas a TCTH alogénico no Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), entre 2010 e 2017 e os fatores

infecciosos associados a esse desfecho.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1
OBJETIVO GERAL
Analisar a mortalidade em até 100 dias pods-transplante de criangas
submetidas a TCTH no CHC-UFPR entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de
1.2.2dezembro de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever a frequéncia e os tipos de doencas infecciosas ocorridas no
periodo pos-TCTH até o centésimo dia, bem como avaliar possiveis
fatores de risco associados ao desenvolvimento destas doencas;

e Descrever as caracteristicas epidemioldgicas gerais da amostra
populacional estudada e do TCTH, incluindo, entre outros, sexo, idade,
classificagao de indice de massa corporea, classificacdo da doenga de
base, tipo de doador e de condicionamento para transplante;

e Descrever e avaliar possiveis fatores de risco associados a

mortalidade em 100 dias pds-transplante.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONCEITOS

O TCTH consiste em fornecer células progenitoras hematopoiéticas para
o tratamento de patologias do sangue, sejam elas benignas ou malignas,
hereditarias ou adquiridas. Estas células progenitoras podem ser encontradas
nao somente na medula 6ssea, mas também no sangue de corddo umbilical e
sangue periférico, motivo pelo qual o procedimento ndo deve ser denominado
transplante de medula d&ssea, mas sim transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) (ARDURA, 2018; KOLINS et al., 2011; PASQUINI;
COUTINHO, 2013).

O transplante pode ser classificado como autélogo ou alogénico, como
pode ser observado na FIGURA 1. No primeiro, as células infundidas durante o
transplante sdo provenientes do proprio paciente, ja carregando, portanto, a
imunossupressao da doenca de base. No segundo, s&o transfundidas células de
um doador imunocompetente e a imunossupressao a que sao submetidos os
pacientes receptores pode leva-los a graves complicagdes, especialmente as
infecciosas. Ainda em relagdo ao TCTH alogénico, se o doador for um membro
da familia, denomina-se aparentado, caso contrario, ndo aparentado, como
exemplificado na FIGURA 2. O TCTH alogénico aparentado pode ser realizado
através de células de irmao (imunologicamente compativel) ou outro doador
aparentado haploidéntico (parcialmente compativel) (ARDURA, 2018;
PASQUINI; COUTINHO, 2013). Os transplantes de doador nédo aparentado e
haploidénticos sdo chamados de transplante de doador alternativo, que,
comparados aos transplantes de doador irmao compativel, estdo associados a
maior risco de complicacdes. A definicdo da complexidade do sistema antigeno
leucocitario humano (HLA) possibilitou a selecdo de doadores parcialmente
compativel para os receptores (PASQUINI; COUTINHO, 2013; THOMAS, 2000).
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FIGURA 1 — CLASSIFICAGAO DO TCTH EM RELAGAO AO DOADOR E TIPOS DE FONTES
DE CELULAS PARA O TRANSPLANTE

O

Autdlogo
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FONTE: O autor (2020).

FIGURA 2 — CLASSIFICACAO DO TCTH ALOGENICO
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2.2 HISTORIA DO TCTH

FONTE: O autor (2020).

O primeiro TCTH alogénico bem sucedido foi realizado em 1968, em

Mineapolis, em uma crianga portadora de imunodeficiéncia combinada grave.

Apods, houve relatos de sucesso deste procedimento registrados em anemia
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aplastica e leucemias. Em margo de 1969, Dr. E. Donnal Thomas, em Seattle,
iniciou uma série de TCTH alogénicos utilizando doadores irmé&os totalmente
compativeis. Isso Ihe conferiu o prémio Nobel em Medicina em 1990. Essa
possibilidade de tratamento ajudou a aumentar as taxas de sobrevivéncia nessa
populacao de zero para mais de 90% (THOMAS, 2000).

O primeiro TCTH no Brasil data de 1979, no CHC-UFPR, tendo sido
realizado pelos médicos Ricardo Pasquini e Euripedes Ferreira. A partir de 1981,
a possibilidade de utilizacado de outros doadores como alternativa aos totalmente
compativeis também possibilitou o crescimento e que a técnica fosse
gradativamente aprimorada (FERREIRA et al., 1985). Em 1989, Gluckman e
cols. relataram o primeiro TCTH bem sucedido utilizando células-tronco do
sangue de corddo umbilical (GLUCKMAN et al., 1989).

O acesso e as indicagdes deste tipo de tratamento se expandiram e, de
acordo com os dados do Registro Brasileiro de Transplantes, o numero de
TCTH no Brasil aumentou de 1712 em 2010 (8,2 transplantes por milh&do de
pessoas) para 3805 procedimentos em 2019 (18,2 transplantes por milhdo
de pessoas) (FIGURA 3). Neste ultimo ano, o estado do Parana ficou em 4°
lugar dentre os outros estados brasileiros, com total de 27,3 transplantes por
milhdo de habitantes (alogénicos e autdlogos), ficando atras somente do
Distrito Federal, Sao Paulo e Rio Grande do Norte, como pode ser observado
na FIGURA 4. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE
ORGAOS, 2019).

FIGURA 3 — NUMERO TOTAL ANUAL DE TRANSPLANTES DE TECIDOS E CELULAS NO
BRASIL

30000
25000
20000
15000

10000

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

—— 08808 22503 23647 23815 23211 23348 21681 19408 16293 14945 11860 10418

——Cdrnea 12724 12778 14726 15280 13744 13065 13830 14531 152682 14809 14943
—— Medula dssea 1550 172 1870 2095 2153 2379 2506 2642 2930 3237 3805
Pele** 17 26 21 30 23 28 28 49 33 62 130

FONTE: adaptado de Associagao Brasileira de Transplante de Orgaos (2019).
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FIGURA 4 — NUMERO POR MILHAO DE POPULAGAO DE TRANSPLANTES DE MEDULA
OSSEA, POR ESTADO, DURANTE O ANO DE 2019

B Alogénico M Autélogo

1

DF SP RN PR PE RS RJ SC MG CE GO BA Brasil
|lAu[U'IGgO 29,9 21,4 19,8 13,3 16,4 13,6 12,5 13,9 11,3 10,8 8,4 5,2 11,4
I m Alogénico 9.4 17,3 7.8 14 8 51 5,8 3 44 3,2 2 2,3 6,8
‘ Total 39,3 38,8 27,6 273 244 18,7 18,3 16,8 157 14,0 104 7.5 18,2

FONTE: adaptado de Associagdo Brasileira de Transplante de Orgéos (2019).

O Parana é um dos destaques também na realizacdo de TCTH
pediatrico, como mostram os dados do ano de 2019, quando ficou em 1° lugar
em numero de TCTH realizados no Brasil, com 28,8 transplantes em criangas
por milhdo de populagao pediatrica, seguido do estado de S&ao Paulo e Rio
Grande do Sul (26,4 e 9,5 por milhdo de populagao pediatrica, respectivamente).
A média nacional de TCTH em criangas neste ano foi de 8,6/milh&o de populagao
pediatrica, como descrito na FIGURA 5. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE ORGAOQS, 2019).

FIGURA 5 — TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA POR MILHAO DE POPULAGCAO
PEDIATRICA, POR ESTADO, DURANTE O ANO 2019

30
25 B Alogénico M Autologo

20
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: llllJ_J___ l

PR Sp RS PE RJ DF MG RN GO SC BA CE Brasil
® Autdlogo 3,1 5.8 4,1 1,7 2 3,5 1 0,9 19 1 0.2 0.3 2
m Alogénico| 25,7 20,6 5,5 8,7 4,2 12 2,9 2,8 1 0 0.2 0 6,6
Total 28,8 26,4 9,5 8,4 6,2 4,6 3,9 3,8 2,9 1,0 0,4 0,3 8,6

FONTE: adaptado de Associacdo Brasileira de Transplante de Orgaos (2019).



23

2.3 O TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Atualmente, o TCTH é alternativa terapéutica para doengas malignas e

nao malignas (PASQUINI; COUTINHO, 2013), como descrito nos QUADROS 1
e 2.

QUADRO 1 — DOENCAS MALIGNAS TRATADAS COM TCTH
LEUCEMIAS CRONICAS

Leucemia mieloide cronica

Leucemia linfocitica cronica

LEUCEMIAS AGUDAS

Leucemia mieloide aguda

Leucemia linfoide aguda

SINDROMES MIELODISPLASICAS

Linfomas

Linfomas ndao Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

MIELOMA MULTIPLO

OUTRAS HEMOPATIAS MALIGNAS
TUMORES SOLIDOS
Fonte: Pasquini; Coutinho (2013).

QUADRO 2 — DOENGCAS NAO MALIGNAS TRATADAS COM TCTH

(continua)

ADQUIRIDAS

v" Anemia aplastica severa

v" Hemoglobinuria paroxistica noturna

v" Doencas autoimunes

v' Histiocitose de células de Langerhans

CONGENITAS

Doengas hematolégicas

v' Anemia de Fanconi, talassemia, anemia falciforme, anemia de Blackfan-Diamond,

disceratose congénita, doenga granulomatosa crbnica, neutropenia congénita,
amegariocitose congénita

Imunodeficiéncias
v" Imunodeficiéncia combinada grave, sindrome de Wiskott-Aldrich, linfoistiocitose
hemofagocitica familiar, sindrome de Chédiak-Higashi, sindrome de Omenn, defeitos de

adesao leucocitaria, sindrome de Gricelli, sindrome da hiperlgM, sindrome linfoproliferativa
ligada ao cromossomo X
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QUADRO 2 — DOENCAS NAO MALIGNAS TRATADAS COM TCTH

(conclusao)

Mucopolissacaridoses

v' Sindrome Hurler, sindrome de Maroteaux-Lamy
Leucodistrofias

v' Leucodistrofia metacromatica, adrenoleucodistrofia
Osteopetrose

Fonte: adaptado de Pasquini; Coutinho (2013).

Para o procedimento de transplante, alguns cuidados devem ser
realizados. Antes da infusao das células-tronco hematopoiéticas, o paciente
deve receber quimioterapia, as vezes associada a radioterapia. E o chamado
regime de condicionamento, que tem como objetivos induzir
imunossupressao e erradicar ou reduzir a doenga de base (ARDURA, 2018;
PASQUINI; COUTINHO, 2013). A reconstituicdo imune dos pacientes
transplantados geralmente ¢é iniciada pelo neutréfilos, mondcitos e células NK
(natural killer) e em seguida pela recuperagdo imune quantitativa, como
mostra a FIGURA 6 (ARDURA, 2018; MACKALL et al., 2009; TOMBLYN et
al., 2009).

FIGURA 6 — RECUPERAGCAO IMUNE APOS TCTH MIELOABLATIVO

140 1

| Infusdo do enxerto

120 A Neutrdfilos, monocitos, células NK
Cels B, cels T CD8

- Céls T CD4
100 1

/‘_’7 —__ Céls plasmaticas, céls dendriticas
—— Limite superior da normalidade
80 1 P

—— Limite inferior da normalidade
60 1

40 1

20 1

Contagem de células imunoldgicas (% normal)

Semanas Meses Anos pos-transplante

FONTE: adaptado de Tomblyn et al. (2009)

Com relagao ao grau de imunossupressao, o TCTH pode ser dividido em
3 fases, que se caracterizam também por periodos de maior risco de alguns tipos
de infeccdo, como pode ser observado na FIGURA 7 (ARDURA, 2018;
MACKALL et al., 2009; WINGARD; HSU; HIEMENZ, 2011):
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Pré-enxerto (até 30 dias apdés o transplante): caracterizada
principalmente pela imunossupresséo causada pelo regime de condicionamento,
em que o grau e a duragao da neutropenia e a quebra de barreiras (lesdo em
mucosas, cateteres venosos) tém participacado importante como fatores de risco
para complicacoes;

Pds-enxerto (até 100 dias apds o transplante): grave imunodeficiéncia
humoral e celular do hospedeiro; periodo em que pode ser observada a DECHa;

Tardia (entre 100 e 365 dias apds o transplante): lenta recuperagao do
numero de linfocitos B e T CD4"; fase de vigilancia e observagdo de DECH

cronica.

FIGURA 7 — INFECQ’OES OPORTUNISTAS EM RECEPTORES DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS DE ACORDO COM AS FASES POS-TRANSPLANTE

Fase 1: pré-enxerto || Fase 2: pds-enxerto Fase 3: fase tardia

Doenca do enxerto contra o hospedeiro - aguda Cronica

Neutropenia, quebra de Prejuizo da imunidade Prejuizo da imunidade
barreira (rhucosile, celular e humoral; células NK celular e humoral;
dispositivos de acesso recuperam-se primeiramente, - ref:uperacao lenta de
venoso central) células T CD8 em ascensdo células Be T CD4 e
- mas com repertorio restrito diversificacdo de seu
de células T repertorio g
1 £
@ | Bacilo gram negativo | 1 ] 2
2 .
) . w
‘g | Organismas gram positivos I Bactérias encapsuladas I 2
©
m I . )
I Espécies streptococcigastrintestinais ‘ =
[ | D
Virus Herpes simples [ J
» Citomegalovirus Vi nooe
= Virus respiratorios e enté ios (sazonal/intermitente) e : I
= C 3¢ s 3 1 = [l s 1C 1 ( I ] g
. L [ 2
< IT L. 5
Qutros virus (exemplo: HH'/) v P 3L P 8
DLP-EBY »
g
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Q 0 |
= e )
= Espécies Candida I D
[T
l Pneumocystis ]
Il ]
1t i
Dia 0 Dia 15-45 Dia 100 Dia 365 e além

Fonte: adaptado de Mackall et al. (2009)

Diversos fatores impactam no sucesso do transplante, entre estes:
idade, doenga de base, tempo até o diagnostico e abordagem terapéutica,
regimes de condicionamento menos toxicos e possibilidade de reconhecimento
precoce das principais complicagdes relacionadas ao transplante (KOLINS et al.,
2011; PASQUINI; COUTINHO, 2013).
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2.4 COMPLICACOES RELACIONADAS AO TCTH

As complicagdes na fase aguda (até 100 dias apds o transplante)
incluem DECH e infecgdes. Na DECH, as células do doador reconhecem o
receptor como nao proprio e iniciam uma reag¢ao imune que pode afetar, em
sua forma aguda, pele, sistema gastrintestinal e figado. O tratamento dessa
situacao envolve corticoterapia, o que aumenta a predisposicao deste
paciente ao desenvolvimento de infeccdes oportunistas (KOLINS et al., 2011;
PASQUINI; COUTINHO, 2013; THOMAS, 2000).

Infecgbes de corrente sanguinea estdo associadas a maior
mortalidade. Dentre os virus, a reativagcdo de citomegalovirus (CMV) é a
infeccao viral mais frequentemente associada a mortalidade pds transplante.
Infecgdes fungicas sdo associadas a pior prognostico nessas criangas,
geralmente com evolugdo mais tardia a depender do tipo de profilaxia
utilizada (ARDURA, 2018).

A presenca de infecgdes, sejam elas de etiologia bacteriana, viral ou
fungica, é importante causa de morbimortalidade nos pacientes submetidos
a TCTH (ARDURA, 2018; KOLINS et al., 2011; PASQUINI; COUTINHO,
2013).

A mortalidade relacionada ao transplante (MRT) é calculada com
base nos pacientes que evoluiram a 6bito apds o procedimento por qualquer
causa que nao seja a recaida da doenca. Trabalhos envolvendo dados sobre
a mortalidade nessa populagdo sao escassos, e em sua maioria,
retrospectivos (KOLINS et al., 2011).

Hazar e cols., em estudo realizado na Turquia, avaliaram 244
criangas transplantadas entre 1998 e 2008. Do total de transplantes, 212
(86,9%) foram alogénicos e 32 (13,1%) autélogos. A MRT no centésimo dia
apo6s o transplante (D+100) observada foi de 5,4% (+/- 1,9) em doador
totalmente compativel e 16,6% (+/- 4,4) em doador alternativo (p<0,001)
(HAZAR, V et al., 2012).

Nos EUA, Hierlmeier e cols. analisaram 229 criangas transplantadas
entre janeiro de 2005 e dezembro de 2015 no University Children’s Hospital,
Foram realizados 126 transplantes alogénicos, com MRT D+100 de 1,6% e
as principais complicagbes infecciosas foram reativagdo viral (26,2%),
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infeccdo bacteriana grave/sepse (8,7%) e infeccdo fungica grave (3,2%)
(HIERLMEIER et al., 2018).

Svenberg et al., analisou criangas submetidas a TCTH alogénico em
dois periodos: 1992-2002 (n=188) e 2003-2013 (n=201), mostrando reducao
da taxa de mortalidade nos primeiros 100 dias de 9% no primeiro grupo para
5% no segundo. No periodo mais recente, houve maior numero de pacientes
com doengas nao malignas, transplantes de SC e doadores alternativos em
comparagao ao primeiro periodo analisado. Em relagdo ao manejo clinico dos
individuos, houve mudancas entre os dois periodos, com reducdo de
protocolos mieloablativos, principalmente naqueles que contém irradiacao
corporal total, aumento dos regimes de intensidade reduzida e alteragcao da
profilaxia de DECH (SVENBERG et al., 2016).

Mais recentemente, Zaucha e cols. trouxeram resultados da analise
de 10 anos consecutivos, em 4 centros pediatricos de transplante na Poldnia.
Este estudo retrospectivo analisou 183 criangas, encontrando MRT de 14,8%
(n=27). O risco de obito foi maior entre receptores de doador alternativo
versus irmao compativel e em receptores de sangue periférico versus
receptores de medula dssea (ZAUCHA-PRAZMO et al., 2019).

No Brasil, estudos sobre TCTH pediatrico sao escassos. Em uma
coorte realizada em Porto Alegre, publicada em 2003, a MRT no D+100 em
20 criangas submetidas a TCTH alogénico por diversas causas foi de 30%.
Do total de criangas, houve diagnéstico de pelo menos uma doencga
infecciosa em 60% dos casos (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO,
2003). Mais recentemente, em 2010, Morando e cols. publicaram a
experiéncia de duas instituicdes brasileiras, o Hospital de Clinicas da UFPR
e o Hospital Amaral Carvalho — SP, com criancgas de até 19 anos de idade e
diagnostico de leucemia, submetidas a TCTH entre 1990 e 2007.
Encontraram MRT no D+100 de 16%, sendo as causas mais frequentes de
obito as seguintes: infeccédo (n=15), DECH (n=8), falha de pega (n=3) e
doencga veno-oclusiva (n=3) (MORANDO et al., 2010).

Esta variagao de dados de mortalidade se deve principalmente aos
diversos tipos de pacientes incluidos em cada estudo, suas doencgas de base,
tipo de TCTH, idade do receptor no transplante, intervalo de tempo do
diagnostico até o transplante, regime de condicionamento utilizado e

profilaxias a que o paciente foi submetido (MEARA et al., 2014).
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Desta forma, faz-se importante analisar os fatores associados a
mortalidade associada a este procedimento, buscando implantar medidas

para redugao destas taxas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se estudo de coorte retrospectiva que incluiu criangas
submetidas a TCTH no CHC-UFPR no periodo de 2010 e 2017. A coleta de
dados foi realizada por meio de revisdo de prontuarios, dados do Sistema de
Informacao Hospitalar (SIH) do CHC-UFPR e banco de dados do Servigo de
Transplante de Medula Ossea do CHC-UFPR.

3.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes com idade menor ou igual a 14 anos
de idade, submetidos a TCTH no CHC-UFPR entre 01 de janeiro de 2010 e 31
de dezembro de 2017. Excluiram-se os pacientes que realizaram o primeiro
TCTH em outro servico. Pacientes que foram submetidos a mais de um
transplante no CHC-UFPR tiveram apenas os dados referentes ao primeiro

transplante incluidos no presente estudo.

3.3 ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do
CHC-UFPR, sob o seguinte numero de registro na Plataforma Brasil: CAAE
78537417.7.0000.0096 (Anexo 1).

3.4 MEDIDAS DE DESFECHO

Os dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais de cada paciente
foram avaliados a partir da data do transplante, até o centésimo dia apds o
transplante. Quando o paciente foi submetido a um segundo TCTH antes mesmo
do centésimo dia, determinou-se que a data deste segundo procedimento foi o
momento final de avaliacdo do individuo, a fim de se evitar que fossem
analisadas as complicagdes como sendo relacionadas ao primeiro transplante.
Na avaliagcdo dos pacientes que evoluiram a obito e que foram submetidos a
exame de necropsia, o resultado desta foi revisado e incluido no estudo.
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Foram utilizadas as curvas de crescimento da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) para classificacdo do diagndstico nutricional das criangas de
acordo com indice de Massa Corpérea (IMC) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

As doencas de base que indicaram a realizagdo do TCTH foram
classificadas em quatro grupos — doengas malignas, faléncias medulares,
imunodeficiéncias e erros inatos do metabolismo (EIM). Foram agrupados os
doadores em irmao compativel e outro doador alternativo (ndo aparentado e
aparentado haploidéntico). As doencas que fazem parte de cada grupo, bem
como os critérios de mucosite e de DECHa (classificada conforme os critérios
definidos pelo National Institutes of Health — NIH(LEE et al., 2015)) estéo
descritos no Apéndice 1.

Para a classificagao de neutropenia utilizou-se a que é citada na Fourth
European Conference on Infections in Leukaemia - ECIL-4: grave, quando a
contagem absoluta de neutréfilos estava abaixo de 100 cél/mm? e prolongada,
quando a duracdo era superior a sete dias (GROLL et al.,, 2014). Ja para
mucosite, foram utilizados os critérios da OMS (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

As infecgdes bacterianas foram definidas a partir do isolamento bacteriano
em cultura de liquido estéril em pacientes com descrigao de sinais e/ou sintomas
de infeccdo e/ou que tenham recebido tratamento antimicrobiano especifico para
o agente isolado. Nos casos de infecgao por Clostridioides difficile, a pesquisa
de toxina positiva nas fezes de pacientes com diarreia foi considerada como
critério diagndstico. Quando o patégeno isolado em corrente sanguinea era uma
bactéria habitualmente colonizante da pele (exemplo: estafilococo coagulase
negativa - ECN), foi considerada infecgdo quando presente em mais de uma
hemocultura; quando encontrado somente em amostra unica, foi considerada
contaminagdo e o dado foi excluido da analise (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2017). Para as demais bactérias, quando isoladas em
cultura de liquido estéril, mesmo em amostra unica, estas foram interpretadas
como causadoras de infeccdo. Os casos foram avaliados conforme o agente
etiologico e divididos por sitio em: infecgao de corrente sanguinea (ICS), infeccao
do trato urinario (ITU), infeccdo de trato respiratorio, infeccdo em sistema
nervoso central (SNC), infec¢ao de pele e partes moles e evento adverso vacinal
(reativag&o de vacina do bacilo Calmette-Guérin — BCG) (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).
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Com relagéo as infecgdes virais, estas foram agrupadas de acordo com o
virus identificado por detecgéao laboratorial por meio de método molecular (PCR),
como em casos de infecgao gastrintestinal pelo rotavirus, cistite por poliomavirus
BK, adenovirose disseminada e infecgdo respiratéria viral causada por
adenovirus, bocavirus, coronavirus, enterovirus, influenza, metapneumovirus,
parainfluenza, rinovirus ou virus sincicial respiratério. O diagnéstico de doenga
linfoproliferativa pelo virus Epstein-Barr (DLP-EBV) foi definido de acordo com a
Sixth European Conference on Infections in Leukaemia — ECIL-6 (STYCZYNSKI
et al., 2016), descritos no Apéndice 1.

Reativacdo e infeccdo primaria por citomegalovirus (CMV) foram
diagnosticadas através de antigenemia, com tratamento preemptivo e doencga
pelo CMV foi definida por meio de antigenemia positiva e apresentacgéao clinica
e/ou histologia compativel. A antigenemia por CMV era realizada rotineiramente
uma vez por semana para transplantes de doador irmao compativel, comeg¢ando
no momento da pega neutrofilica e sendo encerrada no D+100. Para transplante
de doador alternativo, a antigenemia era realizada duas vezes por semana,
desde a pega neutrofilica até o D+100. Para os pacientes que desenvolveram
DECH, o monitoramento da reativagao do CMV foi continuado individualmente.
A analise por PCR foi realizada nos casos em que as amostras obtidas dos
pacientes eram insuficientes para realizar a antigenemia.

As infecgdes fungicas invasivas foram divididas em doengas causadas por
leveduras ou fungos filamentosos. No primeiro grupo foram incluidos os
pacientes com evidéncia de crescimento de leveduras em cultura de sitio estéril.
Ja no segundo grupo, os casos de aspergilose invasiva foram classificados como
possivel, provavel ou provado, conforme os critérios da European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — EORTC (PAUW et al., 2008), descritos
no Apéndice 2. Para infecgdes por outros fungos filamentosos, como Fusarium
spp., foram considerados os casos de pacientes com cultura positiva ou exame
micolégico direto de amostra clinica sugerindo a presenga de fungos
filamentosos compativeis com o agente especifico e apresentagao clinica. Casos
de infecgao fungica nao invasiva, como candidiase mucosa, nao foram incluidos
no presente estudo.

Todas as recomendagdes gerais para a prevengao de infecgdes
bacterianas e/ou virais oportunistas foram seguidas durante o curso do

tratamento, incluindo uma ampla gama de intervengdes relacionadas a aplicagéo
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de precaucgdes de barreira, isolamento do paciente em enfermarias exclusivas,
sala com presséo positiva e filtros HEPA. Todos os pacientes tinham um cateter
venoso central e, durante o periodo neutropénico pré-enxerto, a profilaxia
antibacteriana com fluoroquinolonas foi usada rotineiramente, assim como
sulfametoxazol-trimetoprim para profilaxia de pneumonia por Pneumocystis
jirovecii. Antibioticoterapia empirica de amplo espectro com cefepima era
prescrita se ocorresse febre durante a neutropenia, apds as coletas de
hemocultura, conforme indicado. Além disso, também foi utilizada profilaxia
antifungica com fluconazol, micafungina ou voriconazol assim como aciclovir
para profilaxia de HSV.

As estratégias preventivas para a doenga por CMV incluiram o uso de
produtos sanguineos apropriados e filtrados para pacientes suscetiveis ao CMV
recebendo TCTH de um doador também suscetivel. Além disso, em pacientes
de alto risco, foi realizada terapia preemptiva com ganciclovir intravenoso se eles
apresentassem detecgao positiva de antigeno para CMV ou carga viral de CMV
> 1000 copias/mL.

A avaliacao do desfecho mortalidade foi feita no trigésimo e centésimo dia

pos-transplante.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram coletados e armazenados em uma planilha do software
Microsoft Excel 2016 e, para a analise estatistica destes, foi utilizado o software
IBM SPSS Statistics, versao 22 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

Uma analise descritiva foi conduzida para a exposigcao das caracteristicas
gerais da amostra populacional. Para as variaveis continuas, foram providas
medianas, com valores de dispersao, e numeros e frequéncias para as variaveis
categoricas. Para avaliar associagao aos desfechos o6bito e presenca de
infeccbes, foi aplicado o teste exato de Fisher para variaveis qualitativas
conforme apropriado. Variaveis quantitativas foram comparadas usando o teste
t de Student. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Foram construidas curvas de Kaplan-Meier para comparagao do
desfecho obito, tipo de infecgdo (bacteriana, viral ou fungica) e presenca de

monoinfeccdo ou infecgdes multiplas.
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4 RESULTADOS

Parte dos resultados foram apresentados no XXI Congresso Brasileiro
de Infectologia em 2019, e recentemente publicados no periddico Transplant
Infectious Disease (Apéndice 3). Um segundo artigo foi realizado e encontra-se
em processo de submissao a outro periodico (Apéndice 4).

No periodo do estudo, 297 pacientes com idade menor ou igual a 14
anos foram submetidos a TCTH no Servico de Transplante de Medula Ossea do
CHC-UFPR. Cinco pacientes foram excluidos da analise por terem realizado o
primeiro transplante em outro hospital, resultando em 292 pacientes para

analise, como exposto na FIGURA 8.

FIGURA 8 — FLUXOGRAMA DE SELEGAO DOS INDIVIDUOS DO ESTUDO
A

297 pacientes
submetidos a TCTH

] A

5 pacientes 292 pacientes
submetidos ao submetidos ao
primeiro TCTH em primeiro TCTH no

outro hospital CHC-UFPR

]
A A

53 pacientes sem 239 pacientes com
evidéncia de evidéncia de
infeccdo infecg¢do

3 dbitos nos 14 ébitos nos
primeiros 100 dias primeiros 100 dias

FONTE: O autor (2020).
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Legenda: TCTH, transplante de células-tronco hematopoiéticas.

4.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Foram analisados os dados de 292 pacientes, entre os quais o0 sexo
masculino foi o predominante (66,4%) e a mediana de idade dos pacientes foi de
8,1 anos (11Q 4,0-10,7). Quanto a classificacao de idade, a maioria encontrava-
se nas faixas etarias de escolares e adolescentes (47,6% e 23,6%,
respectivamente). A faixa de IMC predominante foi de eutrofia (58,2%).

Quando classificados com relagcao a doenca de base, a maior parte dos
pacientes apresentava diagnoéstico de faléncias medulares (52,7%), seguido de
doencgas malignas (25,7%) e o tipo de transplante realizado foi, em sua maioria,
ndo aparentado (56,8%) e de doador alternativo (77,8%). A principal fonte de
células foi a medula 6ssea (MO), em 254 criangas (87%) e a maioria dos
individuos foi submetida a condicionamento de intensidade reduzida (52,7%). Os

demais dados descritivos podem ser observados na TABELA 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS — CRIANCAS DE ATE 14 ANOS
SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(continua)

N =292

Sexo, n (%) Masculino 194 (66,4)

Feminino 98 (33,6)

Idade (anos), mediana (11Q) 8,1 (4,0-10,7)
Classificagao de idade, n (%) Pré-escolar 50 (17,1

)
Lactente 34 (11,6)
Escolar 139 (47,6)
Adolescente 69 (23,6)
Classificacado de IMC, n (%) Baixo IMC para idade 30 (10,3)
Eutrofia 170 (58,2)
Sobrepeso 46 (15,8)
Obesidade 46 (15,8)
Classificagdo da doenca de base, n (%) Doencgas malignas 75 (25,7)
Faléncias medulares 154 (52,7)
Imunodeficiéncia 53 (18,2)
EIM 10 (3,4)
Tipo de transplante, n (%) Aparentado 126 (43,2)
Nao aparentado 166 (56,8)
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS — CRIANCAS DE ATE 14 ANOS
SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(conclusao)
N =292

Doador, n (%)

Fonte das células do transplante, n (%)

Tipo de condicionamento, n (%)

Duragéao de neutropenia grave (dias), mediana (11Q)
Tempo até a pega neutrofilica (dias), mediana (11Q)
Tempo até a pega plaquetaria (dias), mediana (11Q)
Presenca de mucosite, n (%)

Grau de mucosite, n (%)

Presenga de DECHa, n (%) *
Grau de DECHa, n (%)

Irm&o compativel

Doador alternativo

MO
SC
MO e SC
SP

Mieloblativo

Intensidade reduzida

65 (22,2)
227 (77,8)
254 (87,0

34 (11,6

1(0,

3(1,
138 (47,3

)
)
3)
0)
)
154 (52,7)
22,0 (17-27,0)
20,0 (9,0-90,0)
20,5 (8,0-415,0)
271 (92,8)

51 (18,8)

63 (23,2)

129 (47,6)

28 (10,3)
69 (23,6)
16 (23,1)
28 (40,6)
14 (20,3)
11 (15,9)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: 11Q, intervalo interquartil; IMC, indice de massa corpérea; EIM, erros inatos do
metabolismo; MO, medula 6ssea; SC, sangue de cordao; SP, sangue periférico; DECHa,

doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda.

* Anadlise de 281 pacientes avaliaveis para DECH (Excluiram-se aqueles em que nao houve

pega neutrofilica (n=11).

O regime de condicionamento pode ser classificado como mieloablativo

ou de intensidade reduzida, a depender das drogas e doses utilizadas. No

primeiro caso, as medicagdes sao utilizadas com objetivo de destruir a medula

do receptor, ja no segundo, sao utilizadas menos quimioterapia e radiagdo. O

objetivo do uso de condicionamento de intensidade reduzida é diminuir as

complicagdes, toxicidade e mortalidade relacionadas ao transplante. No entanto,

0 risco de rejeicdo ao transplante pode ser maior que no condicionamento de

intensidade total (mieloablativo). A imunoprofilaxia é utilizada a fim de

imunossuprimir as células do doador e evitar o aparecimento de DECH. Os
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regimes de condicionamento e imunoprofilaxia a que foram submetidos os

pacientes estao descritos nas TABELAS 2 e 3.

TABELA 2 — REGIMES DE CONDICIONAMENTO UTILIZADOS — CRIANGCAS DE ATE 14
ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

n =292
Pacientes submetidos a condicionamento, n (%) 291 (99,6)
BU+CFA +/- ATG 50 (17,2)
BU+CFA+MEL +/- ATG 5(11,7)
BU+FLU +/- ATG 29 (10)
BU+FLU+ATG+CFA 2(0,7)
BU+FLU+MEL+ATG 1(0,3)
BU+MEL+ATG 1(0,3)
CFA +/- ATG 36 (12,4)
CFA+ATG+TBI 31 (10,7)
CFA+FLU +/- ATG 54 (18,5)
CFA+FLU+TBI +/- ATG 28 (9,6)
CFA+TBI 23(7,9)
FLU+ATG+TBI 22 (7,6)
FLU+MEL+/- ATG 4 (1,3)
FLU+TBI 5(1,7)

FONTE: O autor (2020).
Legenda: BU, bussulfano; CFA, ciclofosfamida; ATG, timoglobulina; MEL, melfalano; FLU,
fludarabina; TBI, irradiagao corporal total.

TABELA 3 — IMUNOPROFILAXIA DA DECH EM PACIENTES SUBMETIDOS A TCTH NO
CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

n =292
Pacientes submetidos a imunoprofilaxia, n (%) 291 (99,6)
mtx+CsA 206 (70,8)
CsA+CFA+MMF 60 (20,6)

CsA+CTC 20 (6,9)

CsA+MMF 4 (1,4)

CsA 1(0,3)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: CsA, ciclosporina; CFA, ciclofosfamida; MMF, micofenolato mofetil; CTC, corticoide.
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4.2 INFECCAO POS-TRANSPLANTE

Processos infecciosos ocorreram em 82% (239/292) dos pacientes, com
infeccbes virais, bacterianas e fungicas e presenca de quadros de coinfecgao,

como observado na FIGURA 9.

FIGURA 9 — DIAGRAMA DE VENN: DISTRIBUICAO DOS EPISODIOS INFECCIOSOS EM
CRIANGCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

InfecgOes Bacterianas

n=79
16
2 46
15
1 17 142
Infecgbes Fungicas Infecgdes Virais
n=35 n=220

FONTE: O autor (2020).

Totalizaram-se 471 episddios infecciosos, com uma média de 1,9
episodio por paciente. Destes, a maior parte foram infec¢des respiratérias (25%,
116/471) e os agentes virais foram os mais comumente detectados. No
QUADRO 3, sado descritos os diagndsticos infecciosos dos pacientes por

patogeno (bactéria, virus ou fungo).

QUADRO 3 — DIAGNOSTICOS INFECCIOSOS POR AGENTE ETIOLOGICO EM CRIANCAS
DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(continua)
Todas as Trato Corrente Trato Outra
Patogeno infeccdes | respiratério | sanguinea | urinario | infecgéo
(n=471) (n=116) (n=110) (n=17) | (n=228)
Clostridium difficile 7 0 0 0 7
Acinetobacter sp 7 0 7 0 0
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QUADRO 3 — DIAGNOSTICOS INFECCIOSOS POR AGENTE ETIOLOGICO EM CRIANCAS
DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(concluséao)

Todas as Trato Corrente Trato Outra
Patogeno infecgdes | respiratério | sanguinea | urinario | infecgao

(n=471) (n=116) (n=110) (n=17) | (n=228)
Corybacterium sp 4 1 3 0 0
Enterobacter species 2 0 1 1 0
Enterococcus species 23 2 13 7 1
Escherichia coli 10 0 5 5 0
Klebsiela pneumoniae 0 2 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1 2 0 0
Rothia mucilaginosa 4 1 3 0 0
Staphylococcus coagulase
negl;ti}\//a g 28 1 25 2 0
Staphylococcus aureus
oxacilina sensivel ° 0 ° 0 0
Stenotrophomonas
maltophilia ® 0 ® 0 0
Streptococcus species 18 1 15 2 0
Outros GP 1 0 1 0 0
Outros GN 0 6 0 0
HHV6 10 7 0 0 3
HHV7 1 1 0 0 0
Vzv 3 0 0 0 3
HSV 7 2 0 0 5
Poliomavirus BK 4 0 0 0 4
Rotavirus 4 0 0 0 4
EBV 2 0 0 0 2
CMV 195 0 0 0 195
Virus respiratorios 77 77 0 0 0
Adenovirus 8 0 8 0 0
Aspergillus sp. 24 22 0 0 2
Candida sp. 7 0 7 0 0
Fusarium sp. 3 0 1 0 2
Rhodotorula minuta 1 0 1 0 0
Trichosporon asahii 1 0 1 0 0

FONTE: O autor (2020).

Legenda: GP, gram-positivos; GN, gram-negativos; HHV6, Herpes virus humano tipo 6; HHV7,
Herpes virus humano tipo 7; VZV, virus varicela-zéster; HSV, Herpes simplex virus; EBV,
Epstein-Barr virus; CMV, citomegalovirus.
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INFECCAO BACTERIANA

Infecgdo bacteriana foi observada em 79 pacientes, sendo ICS a mais
frequente, estando presente em 58 individuos (73,4%). N&o houve casos
4.21confirmados de infeccdo de pele e partes moles. A FIGURA 10 demonstra a
distribuicdo das doencgas bacterianas de acordo com o sitio de infecgao.
Entre ICS, ITU e infecgao respiratoria foram identificados 124 patégenos.
A distribuicdo destes patdgenos por sitio de infecgdo pode ser observada na
FIGURA 11.
As bactérias mais frequentemente identificadas em ICS e ITU estao

demonstradas nas FIGURAS 12 e 13, respectivamente.

FIGURA 10 — DIST,RIBUICAO DAS INFECGOES BACTERIANAS POR LOCALIZAGAO EM
CRIANGCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

31

m ICS mITU
® Infeccao Gastrintestinal ® Infeccao Respiratdria
® Reativacao de BCG w Infeccdo de SNC

FONTE: O autor (2020).
Legenda: ICS, infecgéo de corrente sanguinea; ITU, infecgédo do trato urinario; BCG, bacilo
Calmette-Guérin; SNC, sistema nervoso central.



40

FIGURA 11 — DISTRIBUIGAO DAS INFECCOES BACTERIANAS POR SiTIO E TIPO DE
PATOGENO EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR
ENTRE 2010 E 2017

70

63
60
50
40
29
30
20
11
10 6 6 8
l m T I K
O |
ICS ITU

Infecgdo Respiratéria Outras

W Gram positivo W Gram Negativo

FONTE: O autor (2020).
Legenda: ICS, infecgéo de corrente sanguinea; ITU, infecgdo do trato urinario.

FIGURA 12 — DISTRIBUIGAO DAS BACTERIAS MAIS FREQUENTEMENTE IDENTIFICADAS
NAS ICS EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE
2010 E 2017

-
.

3

= Acinetobacter sp

= Enterococcus sp

= Staphylococcus coagulase negativa

= Staphylococcus aureus oxacilina sensivel
= Stenotrophomonas maltophila

= Streptococcus sp

= Outros GP

= Qutros GN

FONTE: O autor (2020).
Legenda: ICS, infecgédo de corrente sanguinea; GP, gram-positivo; GN, gram-negativo.
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FIGURA 13 — DISTRIBUICAO DAS BACTERIAS MAIS FREQUENTEMENTE IDENTIFICADAS
NAS ITU EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE
2010 E 2017

= Enterococcus sp

m Staphylococcus coagulase negativa
Enterobacter sp

m Escherichia coli

= Streptococcus sp

FONTE: O autor (2020).
Legenda: ITU, infecgdo do trato urinario.

Quando analisadas as caracteristicas do hospedeiro e do transplante em
relagao a presenca de infec¢do bacteriana, observa-se que, com relacéo a fonte
de células do transplante, ha maior frequéncia de infeccdo bacteriana em
pacientes submetidos a transplante de células de SC, com diferenca
estatisticamente significativa (MO, n=62, 24,4% versus SC, n=16, 47% com
p=0,005), como observa-se na TABELA 4.

TABELA 4 — CARACTEBISTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAGCAO A
PRESENCA DE INFECCAO BACTERIANA EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS
A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(continua)
N =292
Infecgédo Bacteriana
Nao Sim
n=213 n=79 p
n(%) n(%)
Sexo Masculino (n=194) 147 (75,7) 47 (24,3) 0,128

Feminino (n=98) 66 (67,3) 32 (32,7)
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TABELA 4 — CARACTERISTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELACAO A
PRESENCA DE INFECGCAO BACTERIANA EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS
A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(concluséo)

N =292
Infecgdo Bacteriana
Nao Sim
n=213 n=79 p
n(%) n(%)
Idade Lactente (n=34) 21(61,7) 13(38,3) 0,068
Pré-escolar (n=50) 35 (70) 15 (30)
Escolar (n=139) 111 (80) 28 (20)
Adolescente (n=69) 46 (66,6) 23 (33,4)
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 18 (60) 12 (40) 0,114
Eutrofia (n=170) 122 (71,7) 48 (28,3)
Sobrepeso (n=46) 39 (18,3) 7(77,7)
Obesidade (n=46) 34 (74) 12 (26)
Doenca de base Doencgas malignas (n=75) 59 (78,6) 16 (21,4) 0,217
Faléncias medulares (n=154) 114 (74) 40 (26)
Imunodeficiéncia (n=53) 33 (62,2) 20 (37,8)
EIM (n=10) 7 (70) 3 (30)
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 87 (69) 39 (31) 0,231
N&o aparentado (n=166) 126 (76) 40 (24)
Doador Irmao compativel (n=65) 45 (69,2) 20 (30,8) 0,445
Doador alternativo (n=227) 168 (74) 59 (26)
Células do transplante* MO (n=254) 192 (75,6) 62 (24,4) 0,005
SC (n=34) 18 (53) 16 (47)
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 99 (71,7) 39 (28,3) 0,693
Intensidade reduzida (n=154) 114 (74) 40 (26)
Presenga de mucosite Sim (n=271) 197 (72,6) 74 (27,4) 1,000
Nao (n=21) 16 (76,2) 5(23,8)
Presenca de DECHa ** Sim (n=69) 50 (72,5) 19 (27,5) 1,000
Nao (n=212) 152 (72) 60 (28)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: IMC, indice de massa corpodrea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula
Ossea; SC, sangue de corddo; DECHa, doencga do enxerto contra o hospedeiro aguda.

* foram excluidos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO +
SC. ** Analise de 281 pacientes avaliaveis para DECH (Excluiram-se aqueles em que nao
houve pega neutrofilica (n=11).
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INFECCAO VIRAL

Duzentos e vinte pacientes (75,3%) tiveram diagndstico de infecgao viral,

sendo na sua maioria relacionada ao CMV (infeccado primaria ou reativagao),

4.2.2seguida de infecgdo por virus respiratorios. A caracterizagao das infecgdes esta
descrita na TABELA 5.

TABELA 5 — CARACTERIZACAO DOS CASOS DE INFECCAO VIRAL EM CRIANGAS DE
ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

n =292

Individuos com infecgao viral, n (%) 220 (75,3)
Herpes virus, n (%) 22 (10)
Pneumonite por HHV6 7
Encefalite por HHV6 3
Herpes labial 3
Herpes zoster 3
HSV em LBA 2
HSV em pele 2
Varicela 1
Pneumonite por HHV7 1
Adenovirose disseminada, n(%) 8 (3,6)
Gastroenterite por rotavirus, n(%) 4 (1,8)
Cistite por poliomavirus BK, n (%) 4 (1,8)
EBV, n (%)
Doenca linfoproliferativa 2 (0,9)

- doenca provada 1

- doenca provavel 1
CMV, n (%)
Sorologia IgG reagente prévia ao transplante 239 (81,8)

- Reativagéo viral 162 (55,4)

- Nao houve reativagéo 77 (26,3)
Sorologia 1gG nao reagente prévia ao transplante 35 (12)

- Infecgao primaria pelo CMV 20 (6,8)

- N&o houve infeccao 15 (5,1)
Sorologia IgG desconhecida prévia ao transplante 13 (4,4)

- Infecgao ou reativagao 13 (4,4)
Submetidos a tratamento preemptivo 163 (83,5)

Virus respiratérios, n(%)

Infecgao respiratoria viral 77 (35)
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FONTE: O autor (2020).

Legenda: HHV6, Herpes virus humano tipo 6; HSV, Herpes simplex virus; LBA, lavado
broncoalveolar; HHV7, Herpes virus humano tipo 7; EBV, Epstein-Barr virus; CMV,
citomegalovirus.

Um total de 239 pacientes (81,8%) apresentou IgG anti-CMV positiva
(lgG +) antes do transplante. Desses, 67,8% apresentaram reativacdo da
infeccdo. Entre os pacientes com sorologia IgG negativa (IgG -) antes do
transplante, 57,1% apresentavam infeccdo primaria por CMV. A mediana de
tempo de reativagao / infeccgdo primaria foi de 34 dias (llQ 4-98 dias). Tais
informacdes sao ilustradas na FIGURA 14.

FIGURA 14 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE INFECGCAO PRIMARIA PELO CMV E
REATIVACAO DE CMV EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-
UFPR ENTRE 2010 E 2017

15
42,9%

E
100% P

m CMV IgG - m CMVIgG +

B Infecgdo primariapelo CMy B CMV IgG desconhecido p Reativac&o viral

B N3o houve infeccdo B Infecgdo / reativagao N3o houve reativagdio

FONTE: O autor (2020).
Legenda: CMV, citomegalovirus.

Dos 20 pacientes que apresentaram infeccao primaria pelo CMV, 17
(85%) tiveram doador CMV IgG reagente e dentre os 162 individuos com
reatiavacao viral, 111 (68,5%) doadores eram CMV IgG reagente.

Cento e noventa e cinco pacientes (66,8%) apresentaram evidéncias
laboratoriais de replicagao viral (infecgéo primaria ou reativacao) e 83,5% destes

(163/195) receberam terapia preventiva, como observado na FIGURA 15. No
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entanto, nenhum dos pacientes apresentou doenga por CMV, observada no

momento da assisténcia.

FIGURA 15 - PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO PREEMPTIVO

32 (16,5%)
= N&o houve replicacao viral = Replicagdo viral
Tratamento preemptivo Sem tratamento

FONTE: O autor (2020).
Legenda: CMV, citomegalovirus.

Com relacéo a infecgao respiratoria viral, 77 pacientes (35%) tiveram
algum tipo de virus detectado em aspirado de nasofaringe, com um total de 109
exames positivos, sendo mais frequente o rinovirus, com 46 casos (42,2%),
seguido por parainfluenza (11,9%) e virus sincicial respiratorio (8,2%). A
mediana de tempo pds-transplante até o diagndstico destas infecgdes foi de 20
dias (IIQ 0-96 dias). A distribuicdo dos virus identificados € apresentada na
FIGURA 16.

Quando comparadas as caracteristicas dos pacientes e dos transplantes
a presenca de infeccdo viral, observa-se uma frequéncia significativamente
maior de infecgao viral em transplantes ndo aparentados (136/82% versus
84/66,7%; p=0,004). Também se observa diferenca estatisticamente significativa
para o desfecho infec¢do viral quando o doador era alternativo (n=185, 81,5%
versus irmao compativel, n=35, 53,9% e p < 0,001) e na presenga de DECHa
(n=63, 91,3% versus auséncia de DECHa, n=157, 69% e p < 0,001), como
descrito na TABELA 6.
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FIGURA 16 — DISTRIBUICAO DOS CASOS DE INFECCAO RESPIRATORIA VIRAL COM
DIAGNOSTICO POR PCR DE ASPIRADO DE NASOFARINGE EM CRIANCAS DE ATE 14
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FONTE: O autor (2020).

TABELA 6 — CARACTERISTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELACAO A
PRESENCA DE INFECGAO VIRAL EM CRIANGCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH
NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(continua)
n = 292
Infecgdo Viral
Nao Sim
n=72 n=220 p
n(%) n(%)
Sexo Masculino (n=194) 50 (25,7) 144 (74,3) 0,568
Feminino (n=98) 22 (22,5) 76 (77,5)
Idade Lactente (n=34) 6(17,6) 28 (82,4) 0,328
Pré-escolar (n=50) 9 (18) 41 (82)
Escolar (n=139) 36 (25,9) 103 (74,1)
Adolescente (n=69) 21 (30,5) 48 (69,5)
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 10 (33,3) 20 (66,7) 0,225
Eutrofia (n=170) 39 (33) 131 (77)
Sobrepeso (n=46) 15 (32,6) 31 (67,4)
Obesidade (n=46) 8(17,4) 38(82,6)
Doenca de base Doengas malignas (n=75) 18 (24) 57 (76) 0,159

Faléncias medulares (n=154) 44 (28,6) 110 (71,4)
Imunodeficiéncia (n=53) 7(13,2) 46 (86,8)
EIM (n=10) 3 (30) 7 (70)
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TABELA 6 — CARACTERISTICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELACAO A
PRESENCA DE INFECGAO VIRAL EM CRIANGCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH
NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(concluséo)
n =292
Infecgao Viral
Nao Sim
n=72 n=220 p
n(%) n(%)
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 42 (33,3) 84 (66,7) 0,004
N&o aparentado (n=166) 30 (18) 136 (82)
Doador Irmao compativel (n=65) 30 (46,1) 35 (53,9) <0,001
Doador alternativo (n=227) 42 (18,5) 185 (81,5)
Células do transplante* MO (n=254) 64 (25,2) 190 (74,8) 0,558
SC (n=34) 7(20,6) 27 (79,4)
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 30 (21,7) 108 (78,3) 0,281
Intensidade reduzida (n=154) 42 (27,3) 112 (72,7)
Presenga de mucosite Sim (n=271) 71(26,2) 200 (73,8) -
Nao (n=21) 1(4,8) 20 (95,2)
Presenca de DECHa** Sim (n=69) 6 (8,7) 63 (91,3) <0,001
N&o (n=212) 55 (31) 157 (69)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: IMC, indice de massa corpdrea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula
Ossea; SC, sangue de corddo; DECHa, doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda.

* foram excluidos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO +
SC. ** Analise de 281 pacientes avaliaveis para DECH (Excluiram-se aqueles em que nao
houve pega neutrofilica (n=11).

423

INFECCAO FUNGICA

Trinta e seis casos de infeccao fungica foram observados em 35
pacientes. Em 27 (75%), a doenca foi causada por fungo filamentoso e, em 9
casos (25%), por levedura. Em relagdo aos fungos filamentosos, houve 2
diagnodsticos de aspergilose pulmonar provada, 12 provaveis, 8 possiveis, 1 caso
de aspergilose cerebral provada e outro provavel. Trés pacientes apresentaram
fusariose disseminada; nao houve caso de mucormicose no periodo estudado.

Quando avaliadas as infeccbes por leveduras, observaram-se 5
infeccdes por Candida parapsilosis, 2 por C. albicans, 1 por Trichosporon asahii
e 1 por Rhodotorula minuta. Em um paciente houve identificacdo de coinfeccao

por fungo filamentoso (aspergilose pulmonar provada) e levedura (C.



48

parapsilosis). A caracterizagao dos individuos com infec¢do fungica é descrita

na TABELA 7.

TABELA 7 — CARACTERIZAGAO DOS CASOS DE INFECGAO FUNGICA EM CRIANGAS DE

ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

Pacientes com infec¢ao fungica, n
Casos de infecgao fungica, n
Causa da infecgao flingica, n (%)
Fungo filamentoso
Levedura
Doenca por fungo filamentoso, n (%)
Aspergilose Invasiva
Aspergilose pulmonar provada
Aspergilose pulmonar provavel
Aspergilose pulmonar possivel
Aspergilose cerebral provada
Aspergilose cerebral provavel
Fusariose
Doenga por levedura, n (%)
Candida parapsilosis
Candida albicans
Trichosporon asabhii

Rhodotorula minuta

n
35
36

24 (88,9)
2(7.4)
12 (44,4)
8 (29,6)
1(3,7)
1(3,7)
3 (11,1)

5 (55,5
2(22,3
1(11,1

)
)
)
1(11,1)

FONTE: O autor (2020).

Na comparacao das caracteristicas dos pacientes e dos transplantes em

relacdo a presenga de infecgdo fungica, observa-se que, no que tange a

distribuicdo entre os doadores, houve maior frequéncia de infecgao fungica nos

casos de doador alternativo (n=32, 14%) versus irmao compativel (n=3, 4,7%),

com diferencga estatisticamente significativa (p=0,038). Também foi observado

este achado no grupo de pacientes em que foram transplantadas células de SC
(n=11, 32,3%) versus células de MO (n=24, 9,5%, p < 0,001, e quando na

presenca de DECHa (n=14, 20,3%) versus DECHa ausente (n=21,

quando), com p = 0,015, como pode ser observado na TABELA 8.

10%
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TABELA 8 — CARACTERiSTIC/—\S DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELACAO A
PRESENCA DE INFECGAO FUNGICA EM CRIANGAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

n =292
Infecgao Fungica
Nao Sim
n=257 n=35
n(%) n(%) P
Sexo Masculino (n=194) 171 (88,1) 23 (11,9) 1,000
Feminino (n=98) 86 (87,8) 12 (12,2)
Idade Lactente (n=34) 30 (88,2) 4 (11,8) 0,326
Pré-escolar (n=50) 43 (86) 7 (14)
Escolar (n=139) 119 (85,6) 20 (14,4)
Adolescente (n=69) 65 (94,2) 4 (5,8)
IMC Baixo IMC para idade (n=30) 27 (90) 3(10) 0,380
Eutrofia (n=170) 145 (85,3) 25 (14,7)
Sobrepeso (n=46) 43 (93,5) 3(6,5)
Obesidade (n=46) 42 (91,3) 4 (8,7)
Doenca de base Doencas malignas (n=75) 64 (85,3) 11 (14,7) 0,622
Faléncias medulares (n=154) 139 (90,5) 15 (9,5)
Imunodeficiéncia (n=53) 45 (84,9) 8 (15,1)
EIM (n=10) 9 (90) 1(10)
Tipo de transplante Aparentado (n=126) 116 (92) 10 (18) 0,071
Nao aparentado (n=166) 141 (85) 25 (15)
Doador Irmao compativel (n=65) 62 (95,3) 3(4,7) 0,038
Doador alternativo (n=227) 195 (86) 32 (14)
Células do transplante* MO (n=254) 230 (90,5) 24 (9,5) <0,001
SC (n=34) 23 (67,7) 11 (32,3)
Condicionamento Mieloblativo (n=138) 121 (87,7) 17 (12,3) 1,000
Intensidade reduzida (n=154) 136 (88,3) 8 (11,7)
Presenca de mucosite  Sim (n=271) 239 (88,2) 32(11,8) 0,736
Nao (n=21) 18 (85,8) 3(14,2)
Presen¢a de DECHa** Sim (n=69) 55 (79,7) 14 (20,3) 0,015
Nao (n=212) 191 (90) 21 (10)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: IMC, indice de massa corpérea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula
Ossea; SC, sangue de corddo; DECHa, doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda.

* foram excluidos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO +
SC. ** Analise de 281 pacientes avaliaveis para DECH (Excluiram-se aqueles em que nao
houve pega neutrofilica (n=11).
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4.3 CARACTERISTICAS DO TCTH E LETALIDADE

Dezessete pacientes evoluiram a 6bito nos primeiros 100 dias apds o
transplante (5,8%), sendo 7 (2,4%) destes nos primeiros 30 dias, como descrito
na TABELA 9.

TABELA 9 — TAXA DE LETALIDADE EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

Obito em até 30 dias, n (%) Sim 7 (2,4)
Nzo 285 (97,6)
Obito em até 100 dias, n (%) Sim 17 (5,8)
Nzo 275 (94,2)

FONTE: O autor (2020).

Foram analisadas as seguintes caracteristicas dos pacientes e a relagao
com o desfecho ébito: sexo, idade, IMC, doencga de base, tipo de transplante
(aparentado e nao aparentado), tipo de doador (irmao compativel e doador
alternativo), fonte das células, tipo de condicionamento, presenca e grau de
mucosite e de DECH agudo, e presenga de infecgao bacteriana, viral e fungica.

Dos 17 pacientes que evoluiram a o6bito, houve predominancia do sexo
masculino (n=14/7,2% versus 3/17,3,1%; p=0,191), de faixas etarias pré-escolar
e escolar (n=5 cada, 10% e 4,6% respectivamente, p=0,150) e de IMC eutrofico
para a idade (n=11, 6,5%, p=0,911).

A principal classificagdo de doenca de base foi a imunodeficiéncia
(n=7/13,2%, p=0,058), sendo que 13 pacientes (76,5%) eram portadores de
doengas nado malignas. Houve discreta predominadncia de transplante nao
aparentado (n=9/5,4%, p=0,737) e regime de condicionamento de intensidade
reduzida (n=9/5,9%, p=0,986).

Destaca-se que a maioria dos pacientes que evoluiram a o6bito foram
submetidos a transplante de doador alternativo (n=16/7%, p=0,284). Em relac&o
a fonte das células, em 10 dos pacientes foi utilizada MO e em 7, SC, com
associacgao estatisticamente significativa a maior mortalidade no segundo grupo
(p < 0,001). Os individuos que foram submetidos a outras fontes de células nao

evoluiram a ébito nos primeiros 100 dias (em apenas 3 pacientes utilizou-se
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células-tronco periféricas e ndo houve o&bito neste grupo). A representagéo
detalhada dos dados encontra-se na TABELA 10.

TABELA 10 —,CARACTERiSITICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELACAO AO
DESFECHO OBITO EM ATE 100 DIAS EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(continua)
Obito
Néo (n=275) Sim (n=17)
n(%) n(%)

Sexo Masculino (n=194) 180 (92,7) 14 (7,2) 0,191
Feminino (n=98) 95 (96,9) 3(3,1)

Idade Lactente (n=34) 30 (88,2) 4 (11,8) 0,150
Pré-escolar (n=50) 45 (90) 5(10)
Escolar (n=139) 134 (96,4) 5 (4,6)
Adolescente (n=69) 66 (96,7) 3 (4,3)

IMC Baixo IMC para idade (n=30) 28 (93,3) 2(6,7) 0,911
Eutrofia (n=170) 159 (93,5) 11 (6,5)
Sobrepeso (n=46) 44 (95,6) 2(4,4)
Obesidade (n=46) 44 (95,6) 2(4,4)

Doenca de base Doengas malignas (n=75) 71 (94,7) 4 (5,3) 0,058
Faléncias medulares (n=154) 149 (96,7) 5(3,3)
Imunodeficiéncia (n=53) 46 (86,8) 7 (13,2)
EIM (n=10) 9 (90) 1(10)

Tipo de transplante Aparentado (n=126) 118 (93,7) 8 (6,3) 0,737
Nao aparentado (n=166) 157 (94,6) 9(54)

Doador Irm&o compativel (n=65) 63 (98,5) 1(1,5) 0,284
Doador alternativo (n=227) 212 (93) 16 (7)

Fonte das células* MO (n=254) 244 (96,1) 10 (3,9) <0,001
SC (n=34) 27 (79,4) 7 (20,6)

Condicionamento Mieloblativo (n=138) 130 (94,2) 8 (5,8) 0,986
Intensidade reduzida (n=154) 145 (94,1) 9(5,9)

Presenga de mucosite Sim (n=271) 257 (94,9) 14 (5,1) 0,086
Nao (n=21) 18 (85,7) 3(14,3)

Grau de mucosite [ (n=51) 48 (94,2) 3 (5,8) -
Il (n=63) 60 (95,2) 3 (4,8)
[l (n=129) 121 (93,8) 8 (6,2)
IV (n=28) 28 (100) 0 (0)

Presengca de DECHa**  Sim (n=69) 65 (94,2) 4 (5,8) 0,992
Nao (n=212) 199 (93,9) 13 (6,1)
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TABELA 10 —,CARACTERiS:TICAS DO PACIENTE E DO TRANSPLANTE EM RELAGAO AO
DESFECHO OBITO EM ATE 100 DIAS EM CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

(concluséo)

Obito
Nao (n=275) Sim (n=17)
n(%) n(%)
Grau de DECHa | (n=16) 16 (100) 0 (0) -
Il (n=28) 26 (92,9) 2(7,1)
Il (n=14) 14 (100) 0 (0)
IV (n=11) 9(81,8) 2(18,2)

FONTE: O autor (2020).

Legenda: IMC, indice de massa corpodrea; EIM, erros inatos do metabolismo; MO, medula
0ssea; SC, sangue de corddo; DECHa, doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda.

* foram excluidos da tabela pacientes submetidos a transplante de sangue periférico e MO +
SC. ** Analise de 281 pacientes avaliaveis para DECH (Excluiram-se aqueles em que nao
houve pega neutrofilica (n=11).

Dos 7 o&bitos que aconteceram nos primeiros 30 dias p6s-TCTH, 4
provavelmente foram associados a infecgcao (diagndstico pré-transplante) e os
outros 3 a complicagbes do transplante. Os 10 ébitos que aconteceram entre o
trigésimo primeiro e o centésimo dia apos o transplante foram associados a
presenca de complicagdes infecciosas. Quando correlacionadas as informacoes
sobre presenca de infeccdo (bacteriana, viral ou fungica) e mortalidade nos
primeiros 30 e até 100 dias apdés o TCTH, somente foi observada associagao
estatisticamente significativa entre a presenca de infeccéo fungica e ébito em
100 dias (n=7, 20%, p < 0,001), como observado na TABELA 11.

Quando comparadas as taxas de mortalidade relacionadas a cada um
dos grupos de doenga infecciosa, encontrou-se o seguinte resultado: 4,7% para
doengas bacterianas (6/79), 5,9% em virais (13/220) e 20% nas fungicas (7/35).

Foram analisados os casos de presengca de mais de uma infeccao
(bacteriana e viral, bacteriana e fungica ou viral e fungica), observados em 105
pacientes. Destes, 13 (12,4%) evoluiram a o6bito em até 100 dias apods o
transplante. Quando comparados aos casos de 6bito na auséncia de mais de
uma infeccao (n=4, 2,1%), houve associagao estatisticamente significativa (p <

0,001) com pior desfecho no primeiro grupo.
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CRIANGAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017

Obito até 30
dias
n=7

Casos de infecgao bacteriana, n (%)
Sim (n=79) 2(2,5)
N&o (n=213) 5(2,3)
Casos de infecgao viral, n (%)
Sim (n=220) 3(1,4)
Nao (n=72) 4 (5,6)
Casos de infecgao flingica, n (%)
Sim (n=35) 1(2,9)
N&o (n=257) 6 (2,3)

Presencga de mais de uma infeccao, n(%)
Sim (n=105) -
Nao (n=187) -

p

0,927

0,065

0,850

Obito até
100 dias
n=17

6 (7,6)
11 (5,2)

13 (5,9)
4 (5,6)

7 (20)
10 (3,9)

13 (12,4)
4 (2,1)

n =292
p

0,432

0,911

<0,001

<0,001

FONTE: O autor (2020).

A presenga dos episédios infecciosos foi esquematizada em forma de

quadro, para melhor visualizagdo (QUADRO 4).

Foram tracadas curvas de Kaplan-Meier, por meio das quais se avaliou

a sobrevida dos individuos conforme a auséncia ou presenca de infecgao viral

(A), bacteriana (B), fungica (C) ou multipla (D). As curvas estdo detalhadas na

FIGURA 17.

Um total de 105 pacientes (36%) apresentagdo mais de um episédio

infeccioso (p.e bacteriana e viral, viral e fungica ou bacteriana e fungica), e esses

pacientes tiveram uma mortalidade mais alta que aqueles com monoinfeccéo

(12,4% versus 2,1%, p<0,001), como exposto na FIGURA 18.
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FIGURA 17 — CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM E SEM INFECCAO VIRAL,
BACTERIANA, FUNGICA OU MULTIPLA
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FONTE: O autor (2020).
LEGENDA: A: curva de sobrevida na presencga e na auséncia de infecgao viral.
B: curva de sobrevida na presencga e na auséncia de infec¢do bacteriana.
C: curva de sobrevida na presencga e na auséncia de infecgao fungica.
D: curva de sobrevida na presenga de mais de uma infecgdo e em sua auséncia.

FIGURA 18 — CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM MONOINFECGAO E
INFECGCAO MULTIPLA
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FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: A: curva de sobrevida na presenga de um diagndstico infeccioso (monoinfecg¢ao) e
em sua auséncia. B: curva de sobrevida na presenga de mais de um diagndstico infeccioso
(infecgdo multipla) e em sua auséncia. C: curva de sobrevida na presen¢a de monoinfecgéo e
infecgdo multipla.
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Na FIGURA 19 estao distribuidas a taxa de fatalidade por ano, que variou
entre 0 e 10%. No primeiro quadriénio (2010-2013), a taxa foi de 8,3% (14
Obitos/168 transplantes) e no segundo (2014-2018), de 2,4% (3 Obitos/124

transplantes).

FIGURA 19 — DISTRIBUIQAO DOS OBITOS E A TAXA DE FATALIDADE EM CADA ANO EM
CRIANCAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017
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FONTE: O autor (2020).

Nos anos em que nao foi registrado 6bito em 100 dias, houve redugao do
numero de transplantes realizados, porém sem mudancga no perfil de doencas
de base (FIGURA 20).

FIGURA 20 — DISTRIBUICAO DOS OBITOS E O DIAGNOSTICO DE BASE DOS PACIENTES
SUBMETIDOS A TCTH EM CADA ANO EM CRIANGAS DE ATE 14 ANOS SUBMETIDAS A
TCTH NO CHC-UFPR ENTRE 2010 E 2017
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FONTE: O autor (2020).
LEGENDA: Grupos de diagndsticos - Grupo 1: doengas malignas. Grupo 2: faléncias
medulares. Grupo 3: imunodeficiéncias primarias. Grupo 4: erros inatos do metabolismo.
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5 DISCUSSAO

Este estudo se trata de uma coorte retrospectiva em centro unico que
avaliou as complicagdes infecciosas de 292 criangas submetidas a TCTH, com
predominéncia do sexo masculino, como ja descrito em outro estudo de coorte
brasileiro (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003). A mediana de
idade dos pacientes € semelhante a de outros trabalhos da literatura, assim
como a discreta predominancia de criangas eutréficas (DE CASTRO JR.;
GREGIANIN; BRUNETTO, 2003; HIERLMEIER et al., 2018; KERBY et al., 2018;
VAN EYSSEN et al., 2017).

No presente estudo, realizou-se a comparagdo de um grupo de
pacientes com diferentes diagndsticos e tipos de transplante, por um periodo de
até 100 dias apos o procedimento. Dentre as classificagcdes da doencga de base,
mais da metade dos pacientes apresentavam o diagndstico de faléncias
medulares, em sua maioria Anemia de Fanconi. Tal achado se deve ao fato de
que o centro no qual se realizou o estudo ser referéncia internacional para o
tratamento desta enfermidade (BONFIM, CARMEM et al., 2016; BONFIM,
CARMEM MARIA SALES, 2014). Houve distribuicdo semelhante entre os
regimes de condicionamento mieloablativo e de intensidade reduzida e entre
transplantes aparentados e n&o aparentados. Porém quando analisados
doadores alternativos e irmaos compativeis, houve predominancia daqueles,
dados semelhantes aos encontrados em coorte publicada recentemente,
realizada no Egito, em criangas com doencgas malignas submetidas a TCTH entre
2013 e 2017 (YOUSSEF et al.,, 2019). Ja a principal fonte de células
transplantadas foi a medula 6ssea, achado ja relatado em coorte pediatrica
nacional e estadunidense (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003;
RADEVA et al., 2005).

A maioria dos pacientes apresentou mucosite, achado descrito em outro
trabalho nacional (DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003), e quase
metade dos episddios foram de grau lll, provavelmente pela maior incidéncia de
pacientes com Anemia de Fanconi. Doencga do enxerto contra hospedeiro € uma
das principais complicagbes em pacientes submetidos a TCTH, tendo sido
observada a sua forma aguda em 69 pacientes, dois dos quais evoluiram a obito
(3%). DECHa graus lll e IV estao associados a uma grande morbimortalidade, e

os Obitos geralmente sdo decorrentes de complicagao infecciosa. Em trabalho
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retrospectivo turco, Uygun e cols. observaram a presenga de DECHa grau Il ou
maior em 8,4% de criancas submetidas a TCTH, com taxa de sobrevida de 55%.
Quando analisados apenas os pacientes com DECHa grau lll ou superior,
encontrou-se 25 casos (8,5%), dado semelhante ao do estudo citado. No
presente trabalho, houve correlagdo estatisticamente significativa da presenca
de DECHa com o diagnéstico de infecgdes virais e fungicas apenas. Uygun e
cols., no trabalho citado encontraram, embora n&o estatisticamente significativa,
uma incidéncia maior de infec¢des fungicas e cistite hemorragica pelo virus BK
nos pacientes com DECHa. (UYGUN et al., 2016).

A maioria dos pacientes que evoluiram a obito foi submetida a
transplante com doador alternativo (n=16), achado similar ao de Kollins e cols.,
que descreveram taxas de mortalidade relacionada ao transplante que variam
de 10 a 20% em pacientes submetidos a transplantes alogénicos de doador
irmao compativel e de 20 a 40% em transplantes de doador alternativo (KOLINS
et al., 2011). Um estudo turco observou taxas superiores de MRT em 100 dias,
de 5,4% quando doador irmdo compativel e 16,6% quando doador alternativo
(HAZAR, V et al., 2012). Mais recentemente, no estudo de Zaucha e cols., a
mortalidade relacionada ao transplante encontrada foi de 14,8% (ZAUCHA-
PRAZMO et al., 2019).

Em casuistica brasileira, foi descrita mortalidade de 30% até o D+100
(DE CASTRO JR.; GREGIANIN; BRUNETTO, 2003), e achados dos Estados
Unidos, de época semelhante, trazem taxas de 27,5% quando utilizado SC como
fonte das células-tronco (RADEVA et al., 2005). Mais recentemente, taxas de
mortalidade de 12,5% e 1,6% em 100 dias foram encontradas em dois estudos
avaliando individuos submetidos a TCTH alogénico (HIERLMEIER et al., 2018;
VAN EYSSEN et al., 2017). Neste ultimo trabalho, entretanto, as doencas de
base mais frequentes foram as malignas e as neoplasias de 6rgaos solidos,
diferentemente da populacdo do presente estudo, que engloba também
imunodeficiéncias, faléncias medulares e erros inatos do metabolismo.

Em relagcdo ao desfecho obito, houve achado estatisticamente
significativo apenas com a variavel fonte das células, com pior prognéstico no
grupo de transplante de células de SC em comparagao ao de MO. Este achado
€ corroborado por outros trabalhos da literatura, os quais relatam maior
frequéncia de complicagdes e mortalidade no grupo de pacientes submetidos a
transplante de células de SC (BRATTON et al., 2008; GOLDSTEIN et al., 2013;
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RADEVA et al., 2005). Nao houve associagéo estatisticamente significativa entre
transplante de irmdo compativel versus doador alternativo. Esta analise
estatistica pode ter sido prejudicada pelo fato de ter havido somente 1 ébito no
primeiro grupo.

Infeccdo € uma das principais causas de morbidade e mortalidade na
populagdo de pacientes submetidos a TCTH (ARDURA, 2018; KOLINS et al.,
2011; MORANDO et al., 2010; PASQUINI; COUTINHO, 2013; SCHUSTER et
al., 2017; STYCZYNSKI et al., 2020). No presente estudo apenas 3 pacientes
dentre os que evoluiram a obito ndo apresentaram diagnodstico infeccioso no
periodo anterior ao transplante. Todos os pacientes do estudo receberam terapia
antibacteriana (profilatica, empirica ou guiada) no periodo avaliado, sendo que
27% desenvolveram infeccao bacteriana documentada, com maior frequéncia de
infecgdo de corrente sanguinea, presente em 91%. Houve predominancia de
agentes gram-positivos em relagdo aos gram-negativos, como descrito
previamente na literatura (BENJAMIN JR. et al., 2002; DE CASTRO JR,;
GREGIANIN; BRUNETTO, 2003; KOLINS et al., 2011; SRINIVASAN et al.,
2014). Em estudo brasileiro, foi encontrado maior numero de hemoculturas
positivas para gram-negativos em comparagdo a gram-positivos, porém com
baixa positividade, em populacdo semelhante (DE CASTRO JR.; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2003). No que diz respeito ao desfecho infecgdo bacteriana, foi
observada correlagao estatisticamente significativa com a fonte de células do
transplante com risco maior em pacientes que receberam células de SC.

Setenta e cinco por cento dos pacientes tiveram, em algum momento
dos 100 dias pds-transplante, diagndstico clinico ou laboratorial de infecgéo viral.
A alta frequéncia de casos pode ser justificada pelo fato de serem utilizados
métodos diagndsticos cada vez mais sensiveis para detecgéo viral. Rotavirus e
poliomavirus BK foram diagnosticados em 4 pacientes cada, e um paciente foi a
Obito em cada um destes. Ja em relagdo aos casos de doenca disseminada pelo
adenovirus, houve 8 pacientes diagnosticados e 2 ébitos. Sao descritos poucos
trabalhos na literatura com avaliagao destes virus em populagcdo semelhante,
com achado positivo em pequeno numero de pacientes, como detalhado neste
estudo (MALTEZOU et al., 2000). Nesta coorte, os pacientes eram monitorizados
apenas em caso de suspeita clinica.

O monitoramento regular da viremia por EBV n&o foi realizado durante o

periodo do estudo e a PCR por EBV foi solicitada somente quando o paciente
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apresentava sinais e sintomas sugestivos de doenga linfoproliferativa ou
pertencia a um grupo de alto risco, como transplante de doador alternativo, uso
de ATG ou transplante de SC. E possivel que o nimero reduzido de casos da
doencga linfoproliferativa esteja relacionado a estas medidas, porém a baixa
incidéncia desta enfermidade é corroborada por Bordon e cols., que relataram
3 casos em 80 criangas submetidas a TCTH alogénico, que fizeram investigagéo
seriada com PCR para EBV por um ano apos o transplante (BORDON et al.,
2012).

Sabe-se que a infeccdo por CMV é importante causa de morbi-
mortalidade em pacientes submetidos a TCTH, porém o rastreio de sua
reativacdo e tratamento desta populacédo é tema controverso na literatura. Em
coorte realizada na Franga, com 81 criangas submetidas a TCTH alogénico,
houve diagnéstico de infecgao por CMV em 49,5% dos casos. Neste estudo foi
feita monitorizacdo de PCR de CMV a partir da 12 semana apés o transplante.
Os autores concluiram que a imunossupressdo pode piorar o desfecho da
infeccéo e deve ser reduzida ao menor tempo possivel (SEDKY et al., 2014). No
presente estudo, houve alta taxa de reativagao viral, com casos de infecgao
primaria em pacientes sabidamente suscetiveis antes do transplante. No
entanto, nenhum caso de doencga por CMV foi detectado.

Em relacdo as infecgbes virais do trato respiratorio, este trabalho tem
resultados semelhantes aos de dados da literatura, com isolamento,
principalmente, de rinovirus, influenza e virus sincicial respiratério, em ordem
decrescente de frequéncia (ARSLAN; DANZIGER-ISAKOV, 2012). Estudo
retrospectivo norte-americano observou que as infecgdes virais respiratérias por
virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza e parainfluenza sao associadas
a maior mortalidade em criangas submetidas a TCTH (LO et al., 2013). Quando
analisadas todas as infecgdes virais em conjunto, foi encontrada correlagao
estatisticamente significativa com o tipo de transplante, com maior frequéncia
deste tipo de infeccdo em pacientes com TCTH n&o aparentado. Este dado
alertou a equipe para a necessidade do cuidado com a transmissao dos virus
respiratorios em criangas que estao internadas. Houve 5 6bitos neste grupo.

Infecgdes fungicas séo causas conhecidas de pior progndstico no perfil de
pacientes do presente estudo (AFTANDILIAN et al., 2016; CESARO et al., 2017,
NUCCI et al., 2013). Foram identificados 36 casos de infec¢ao fungica invasiva,
em 35 pacientes (12%). Houve nove casos de infecg&o por levedura (25% das
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infecgdes fungicas), sendo 7 por espécies de Candida spp. (5 por C. parapsilosis
e 2 por C. albicans), 1 por Trichosporon asahii, e 1 por Rhodotorula minuta. Estes
achados diferem de um estudo americano retrospectivo, que avaliou um periodo
de 15 anos de TCTH pediatrico em centro unico (n=318 pacientes), onde
predominaram infec¢des por Candida spp. (51%). Porém, no estudo citado, nem
todos os pacientes foram submetidos a profilaxia antifungica primaria (SIMMS-
WALDRIP et al., 2015), o que pode justificar as altas taxas de infec¢ao por
Candida spp. Outro estudo tem resultados semelhantes aos da presente
pesquisa: em uma coorte multicéntrica do Grupo de Estudo de Transplante de
Medula Ossea Pediatrica Turca, publicado em 2018, Hazar e cols. observaram
mais episodios de infecgdes por Aspergillus spp quando comparado a Candida
spp (n=14, 53% vs. 9, 34%), além de 2 casos de mucormicose e 1 caso de
infeccao por Fusarium spp (HAZAR, VOLKAN et al., 2018). No CHC-UFPR,
utiliza-se profilaxia antifungica com azélico (fluconazol) ou equinocandina
(micafungina) para estes pacientes, o que contribui para o achado de um menor
numero de infecgdes por espécies de Candida spp, € maior numero relativo de
infeccbes por fungos filamentosos. O uso profilatico de posaconazol nao foi
padronizado na instituicdo no periodo e populagao estudados.

Em estudos prévios, observou-se que as infecgbes fungicas estédo
associadas a aumento da morbimortalidade na populagdo submetida a TCTH,
assim como encontrado, com valor estatisticamente significativo, no presente
trabalho (KRIENGKAUYKIAT; ITO; DADWAL, 2011; NUCCI et al., 2013).

Apesar de a mortalidade dos pacientes do presente estudo poder ser
considerada relativamente baixa, tendo em vista a complexidade clinica das
doencas de base das criangas submetidas a tratamento neste centro, o fato de
que 20% dos pacientes com infecgdo fungica invasiva foram a o&bito nos
primeiros 100 dias apds o transplante, comparados a 3,9% de 6bitos no grupo
de pacientes sem infecgao fungica, merece atengao especial para intervengoes
futuras. Tal achado deve ser avaliado mais profundamente, podendo
fundamentar a padronizacgao de profilaxia antifungica contra fungos filamentosos
na populagao estudada, com potencial beneficio no desfecho mortalidade.

Esta pesquisa possui algumas limitagbes. Primeiro, trata-se de um
estudo de natureza retrospectiva. Este tipo de pesquisa pode ter interferéncia
sobre a acuracia dos dados coletados. Como tentativa de diminuir a chance de
viés de coleta, foram avaliados dados provenientes de diversas fontes.
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Segundo, a variedade de doengas de base dos individuos avaliados
apresenta uma amostra populacional bastante heterogénea, ndo se podendo
generalizar os achados do estudo a um subgrupo de doentes em especifico.

Terceiro, 0 tempo acompanhamento pos-transplante foi limitado a 100
dias somente. Optou-se por tal periodo de seguimento porque, de acordo com a
literatura, existe maior chance de complicagdes infecciosas relacionadas ao
TCTH dentro dos 100 primeiros dias pos-transplante. Por este motivo, o Servico
de TCTH do CHC-UFPR objetiva manter seguimento estreito e regular dos
individuos transplantados neste periodo. Passados 100 dias do TCTH, é
possivel que a acuracia dos dados coletados desta amostra populacional seja
menor, tendo em vista que existe a possibilidade de retorno dos individuos nao
residentes em Curitiba aos seus municipios de origem, o que dificultaria a coleta
de dados relacionados a intercorréncias clinicas destes pacientes.

Quarto, a limitagao de sensibilidade de métodos usuais de cultura para
identificar agentes infecciosos, especialmente bactérias e fungos, assim como
dificuldade em obter amostras significativas para identificacdo do agente
etiolégico (Ex.: trato respiratério inferior) podem ter levado a sub-identificagdo de
casos de infecgdes bacterianas e fungicas. Da mesma forma, limitagbes de
alguns recursos diagnosticos do centro de estudo podem ter reduzido as
possibilidades de diagnostico de complicagbes infecciosas, principalmente no
que se refere a técnicas moleculares.

O estudo também possui pontos positivos. O numero de individuos
avaliados € relevante, sendo esta a maior amostra populacional pediatrica
avaliada, até o momento, no contexto de TCTH em Pediatria no Brasil. Além do
mais, o tempo periodo de tempo avaliado na pesquisa, totalizando 8 anos, € um
dos maiores ja observados na literatura. Por fim, que seja do conhecimento dos
autores, esta é a primeira coorte nacional a detalhar as complicacdes infecciosas
e analisar estatisticamente a mortalidade em 100 dias de uma amostra
populacional de criangas com doengas hematoldgicas malignas e ndo-malignas
submetidas a TCTH.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo avaliou criangas submetidas a TCTH entre 01 de
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017, cuja mortalidade foi de 5,8% nos
100 primeiros dias apds o transplante.

Os principais agentes etiologicos infecciosos identificados durante o
periodo de analise foram virais, seguido de bacterianos e fungicos. A fonte de
células para o transplante, o tipo de transplante e de doador e a presenca de
DECHa foram as variaveis clinico-epidemioldgicas que tiveram associagao com
maior risco de infecgao.

A maioria da amostra populacional era composta de individuos do sexo
masculino, de idade escolar, eutroficos, com faléncias medulares, que foram
submetidos a transplante de medula 6ssea, de doador alternativo, com
condicionamento de intensidade reduzida.

As complicagdes infecciosas estéo relacionadas a maior mortalidade em
pacientes pediatricos submetidos a TCTH alogénico, especialmente as infec¢des

fungicas, assim como a ocorréncia de mais de uma infecgao no mesmo paciente.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Dezessete pacientes evoluiram a obito nos primeiros 100 dias apds o
transplante (5,8%), uma mortalidade baixa frente a complexidade dos pacientes. O
perfil clinico das infec¢goes esta relacionado a mortalidade pds-TMO nesta
coorte. Este estudo sugere que o prognoéstico no TCTH alogénico é influenciado
pela fonte de células-tronco, presenga de DECH aguda e complicacbes
decorrentes de infec¢des por fungos. A analise sugere que o manejo adequado
desses fatores tenha potencial de melhorar as taxas gerais de prognostico em

receptores pediatricos alogénicos de TCTH.
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APENDICE 1

QUADRO 5 — GRUPOS DE DOENGCAS DE BASE

DOENCAS MALIGNAS

Doencga mieloproliferativa atipica
Leucemia bifenotipica

Leucemia linfoide aguda (LLA)

Leucemia mieloide aguda (LMA)
Leucemia mieloide crénica (LMC)
Linfoma anaplasico de grandes células T
Sindrome mielodiplasica (MDS)
Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ)

Linfoma ndo Hodgkin

FALENCIAS
MEDULARES

Anemia aplastica severa (AAS)

Anemia diseritropoiética congénita tipo 1
Anemia de Fanconi

Blackfan Diamond

Disceratose congénita

Purpura amegacariocitica

IMUNODEFICIENCIAS

Deficiéncia de DOCK-8

Deficiéncia na adeséo leucocitaria 11l (LAD)
Displasia de cartilagem cabelo

Doenca granulomatosa crdnica
Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)
Imunodeficiéncia comum variavel
Linfohistiocitose hemofagocitica
Sindrome de Chediak-Higashi

Sindrome de hiper IgE

Sindrome de hiper-IgE tipo autossémica
Sindrome de Kostmann

Sindrome de Wiskott Aldrich

EIM

Adrenoleucodistrofia
Mucopolissacaridose

Osteopetrose

FONTE: O autor (2020).
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QUADRO 6 — CLASSIFICACAO DE MUCOSITE

GRAU

CARACTERISTICAS

0

Auséncia de mucosite.

Irritacéo, dor, eritema.

Eritema, Ulceras. Aceita alimentagao sélida.

Ulceras. Requer alimentagao liquida.

v

Impossivel alimentagao.

FONTE: Ministério da Saude (2016).

QUADRO 7 — ESTADIAMENTO DA DECHa POR ORGAO

71

] ACHADOS ACHADOS ACHADOS
ESTAGIO R .
CUTANEOS HEPATICOS INTESTINAIS
Exantema Diarreia (500-1000mL)
maculopapular em persistente e nauseas;
+
<25% da superficie Bilirrubina: 2-3mg/DlI criangas 10-19,9
corporal mil/kg/dia
Diarreia (1000-
Exantema
1500mL) persistente e
maculopapular em 25- ;
++ nauseas;
50% da superficie Bilirrubina: 3-6mg/dL )
criangas 20-30
corporal
mi/kg/dia
Eritrodermia Bilirrubina: 6- Diarreia >1500mL;
+++
generalizada 15mg/dL criangas >30 ml/kg/dia
Bilirrubina: Dor com ou sem
++++ Descamacao e bolhas
>15mg/dL obstrugao
FONTE: adaptado de Lee et al. (2015).
QUADRO 8 — GRADUACAO GLOBAL DA DECHa
: . DISTURBIO
GRAU/ESTAGIO RENE FIGADO INTESTINO
FUNCIONAL
O (nenhum) 0 0
| (leve) +a++ 0 0
Il (moderado) +a+++ + + +
[l (grave) ++ a +++ ++ a +++ ++ a +++ ++
IV (com risco de
++ g ++++ ++ g ++++ ++ g ++++ +++
morte)

FONTE: adaptado de Lee et al. (2015).
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QUADRO 9 — CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DOENGA LINFOPROLIFERATIVA PELO EBV

Linfadenopatia significativa, hepatoesplenomegalia ou outras manifestagdes de

PROVAVEL orgaos-alvo (sem bidpsia de tecido, mas na auséncia de outra causa
documentada) E deteccdo sérica de material genético significativa de EBV.
PROVADA Deteccao de acidos nucleicos do EBV E sintomas e / ou sinais do 6rgéo afetado.

Fonte: adaptado de Styczynski et al. (2016).
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APENDICE 2

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ASPERGILOSE INVASIVA
v" Provada:
Histopatologia ou citopatologia de aspirado ou bidpsia mostrando hifas septadas
e evidéncias de lesao tissular (por microscopia ou inequivocamente por imagem)
com cultura positiva para Aspergillus OU Cultura positiva para Aspergillus sp.,
obtida de procedimento estéril, de um tecido ou liquido normalmente estéril, que
tenha alteragédo compativel com infecgéo, avaliada clinica ou radiologicamente.
v Provavel:
Um critério do hospedeiro mais 1 critério micolégico mais 01 critério clinico maior
(ou 2 menores) de um local alterado, compativel com infeccao;
v' Possivel
Um critério do hospedeiro mais 1 critério micolégico OU 1 critério clinico maior

(ou 2 menores) de um local alterado, compativel com infecgao.

Critérios micologicos:
- Exame direto (citologia, microscopia direta ou cultura) em amostras de escarro,
LBA, escovado brébnquico ou aspirado de nasofaringe OU
- Exame indireto (antigeno galactomanana detectado em plasma, soro, LBA ou
SNC).

Critérios clinicos:

No QUADRO 10, a seguir, sao descritos os critérios clinicos maiores e

menores relacionados as defini¢cdes citadas:

QUADRO 10 — CRITERIOS CLINICOS PARA O DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSE
INVASIVA

(continua)

MAIOR MENOR

INFECGAO NO TRATO RESPIRATORIO INFERIOR

Qualquer sinal na tomografia ) o ) ) )
. ) 1. Sintomas: tosse, dor toracica, hemoptise, dispneia.
computadorizada (TC) de térax: halo, )
. 2. Atrito pleural.
crescente de ar ou cavidade em uma ) ) »
. L 3. Infiltrado pulmonar inespecifico.
area de consolidagao.




QUADRO 10 — CRITERIOS
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CLINICOS PARA O DIAGNOSTICO DE ASPERGILOSE
INVASIVA

(conclusao)

MAIOR

MENOR

SEIOS DA FACE

Evidéncia radiolégica: erosédo 6ssea
ou extensao para estruturas vizinhas,

destruicao de base do cranio.

1. Sintomas: coriza, obstrugéo nasal.
2. Ulceragao nasal, epistaxe.
3. Edema periorbitario.
4. Dor no maxilar.

5. Lesao necrotica ou perfuragao de palato.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Evidéncia radiolégica: abscesso ou

infarto cerebral.

1. Sintomas e sinais focais (incluindo convulsdes focais,
hemiparesia e paresias de pares cranianos).
2. Alteragdes mentais.
3. Sinais de irritagdo meningea.

4. Alteragdes no liquor (celular e bioquimica).

INFECGAO DISSEMINADA

Lesdes cutaneas papulares ou nodulares sem outra explicagdo ou infecgao em dois sitios ndo

contiguos.

Fonte: adaptado de Pauw et al. (2018).
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APENDICE 3

Artigo publicado no periddico Transplant Infectious Disease:

Infectious complications in pediatric allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation recipientes — A retrospective clinical and
epidemiological cohort study.

Authors: Tyane de Almeida Pinto, Bruno Araujo Jardim, Giovanni Luis

Breda, Hugo Manuel Paz Morales, Carmem Bonfim, Sonia Mara Raboni.

- Disponivel em: <https://doi.org/10.1111/tid.13369>.
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APENDICE 4

Artigo submetido ao periédico Pediatric Transplantation:

Mortality among pediatric hematopoietic stem cell transplantation
patients: Report from a single center in southern Brazil.
Authors: Tyane de Almeida Pinto Jardim, Bruno Araujo Jardim, Giovanni

Luis Breda, Carmem Bonfim, Sonia Mara Raboni.
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ANEXO 1
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE Wm
FEDERAL DO PARANA -

CEPMHC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia de infecgdes em pacientes pediatricos submetidos a transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

Pesquisador: Giovanni Luis Breda

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 78537417.7.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.840.849

Apresentagio do Projeto:

Trabalho de conclusado de residéncia.

Coorte retrospectiva

Doencas infecciosas sdo frequentes em pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Doencas fungicas invasivas (DFI) sdo a principal causa de mortalidade em criangas e adolescentes em
tratamento oncolodgico, na maioria dos casos, causadas por Candida spp. e Aspergillus spp. Apesar de a
profilaxia antifungica em criangas nao estar bem estabelecida, recomendam-se os triazélicos (fluconazol,
itraconazol, voriconazol e posaconazol) com essa finalidade na populagdo pediatrica. Diante deste contexto,
faz-se

necessario comparar essas duas classes principais de drogas — triazélicos e equinocandinas — na populagao
pediatrica a fim de que a melhor e mais segura opgao terapéutica seja utilizada como profilaxia antifingica.
A presente pesquisa é de grande importancia social, por abranger um periodo significativo de experiéncia de
um centro de referéncia nacional em TCTH em pacientes pediatricos de alta complexidade. Os resultados
do presente estudo poderdo fornecer subsidios cientificos para a discussdo sobre a melhor e mais segura
opgao terapéutica para profilaxia antifungica em pacientes pediatricos submetidos a TCTH no cenério
estudado.

Além de infecgdes flngicas, observa-se com frequéncia coinfeccgdo com agentes virais e
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Continuagao do Parecer: 2.840.849

bacterianos com impacto importante na sobrevida dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Sucesso da profilaxia;

Epidemiologia de doencas infecciosas na populagdo estudada.
Objetivo Secundario:

Avaliar seguranca das medicagdes;

Comparar mortalidade por todas as causas em 30 e 100 dias;
Avaliar possiveis associagbes com fatores de risco.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente trabalho ndo apresenta riscos aos pacientes, por tratar-se de estudo retrospectivo com coleta de
dados de prontuario, sendo que nenhum paciente sera abordado pelos pesquisadores. Os dados coletados
nao permitirdo a identificagcdo dos participantes, mantendo-se o sigilo das informagdes durante todo o
estudo.

Beneficios:

O beneficio da pesquisa consiste na criagdo do perfil dos pacientes menores de 14 anos submetidos a
transplante de medula 6ssea que tenham feito uso de profilaxia antifiUngica entre os anos de 2010 e 2017,
além do conhecimento do perfil epidemioldgico das doencas flngicas invasivas na populagao estudada.
Serdo avaliadas também a eficacia e seguranca da micafungica e fluconazol durante a profilaxia de
infecgbes fungicas invasivas nesta populagdo. A partir destes dados, sera possivel avaliar o impacto de
cada estratégia e otimizacdo da terapéutica utilizada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda para mudancga de titulo para : Epidemiologia de infec¢cdes em pacientes pediatricos submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Pela necessidade de ampliar a coleta de dados, tendo em
vista que as coinfecgdes bacterianas e virais sédo frequentes na

populacdo estudada, além das fungicas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Solicitam dispensa ja& que Serdo utilizados apenas os dados coletados dos prontudrios de todos os
pacientes com idade inferior a 14 anos, atendidos no Servigo de Transplante de Medula Ossea
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entre os anos de 2010 e 2017. Deste modo, ndo sera necessario o recrutamento de pacientes para a

pesquisa. Ndo havendo, portanto, risco minimo de quebra de sigilo.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagdo da Emenda.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informagdes relativas as modificagbes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivados.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_117719| 09/07/2018 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 19:36:56
Qutros emenda.pdf 09/07/2018 | Tyane de Almeida Aceito

19:35:21 Pinto
Qutros Correcao_pendencia.pdf 07/11/2017 | Tyane de Almeida Aceito
19:08:06 | Pinto
Brochura Pesquisa |Brochura_Projeto_Apos_Correcao_Pend| 07/11/2017 |Tyane de Almeida Aceito
encia CEP.pdf 19:04:34 | Pinto
QOutros termo_de_responsabilidade_com_a_pes| 05/10/2017 |Tyane de Almeida Aceito
quisa.pdf 11:21:56__|Pinto
Qutros check_list.pdf 05/10/2017 | Tyane de Almeida Aceito
11:20:28 | Pinto
Projeto Detalhado / | Brochura_Projeto.pdf 03/10/2017 | Tyane de Almeida Aceito
Brochura 22:09:13 |Pinto
Investigador
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 03/10/2017 | Tyane de Almeida Aceito
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Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 22:05:27 |Pinto Aceito
Outros concordancia_das_unidades_e_servicos| 03/10/2017 |Tyane de Almeida Aceito
envolvidos.pdf 22:05:02 | Pinto
QOutros declaracao_de_ausencia_de_custos.pdf| 03/10/2017 |Tyane de Almeida Aceito
22:04:14 | Pinto
Qutros qualificacao_de_todos_os_pesquisadore| 24/09/2017 |Tyane de Almeida Aceito
s.pdf 21:07:43 | Pinto
Outros encaminhamento_ao_cep.pdf 24/09/2017 | Tyane de Almeida Aceito
21:07:11 | Pinto
QOutros declaracao_de_uso_especifico_do_mate| 24/09/2017 |Tyane de Almeida Aceito
rial.pdf 21:06:45 | Pinto
Outros declaracao_de_tornar_publicos_os_resu| 24/09/2017 |Tyane de Almeida Aceito
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