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RESUMO

Barban A. Andlise da mobilizacdo e resultados do transplante de células-tronco
hematopoiéticas autogénico (TCTHa) com alta hospitalar precoce nos portadores de doengas
hematolégicas [Dissertacao]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2013.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas autogénico (TCTHa) é um tratamento
padrdo utilizado para algumas doengas hematolégicas e também na consolidacdo do
tratamento de outras doencas. O aumento da demanda de pacientes que necessitam deste
tratamento fez com que fossem criados alguns modelos de transplante ambulatorial. A alta
precoce é uma modalidade de transplante em que o paciente recebe alta hospitalar apés o
regime de condicionamento e infusdo das células-tronco hematopoiéticas (CTH) e a
continuidade do seu tratamento ocorre em regime ambulatorial. Na area da Enfermagem, o
namero limitado de estudos cientificos relacionados a Assisténcia de Enfermagem nos
pacientes submetidos ao TCTH com alta hospitalar precoce sdo ainda deficientes. Diante
disso, 0 objetivo deste estudo foi analisar os resultados da alta hospitalar precoce como
alternativa viavel ao tratamento dos pacientes submetidos ao TCTHa e sua relacdo com a
assisténcia de enfermagem. METODO: Estudo retrospectivo, quantitativo, descritivo e
transversal. Foram analisados prontuarios de 112 pacientes consecutivos submetidos ao
TCTHa, no periodo de janeiro a dezembro de 2009. Destes 12 pacientes nao receberam alta
hospitalar da unidade de internacdo até o décimo dia apds o TCTH (D+10) e, por isso, foram
excluidos, restando 100 pacientes. RESULTADOS: A mediana de idade foi de 48,5 anos
(19-69 anos). Houve um pareamento ndo intencional do sexo. Todos o0s pacientes
mobilizaram e coletaram CTH por fonte periférica. Os regimes de condicionamento mais
utilizados foram BU12+Mel100 e BEAM 400. As toxicidades atribuidas ao regime de
condicionamento foram bem conduzidas no ambulatério, expressa por 10 pacientes que
necessitaram de internacdo, embora um grande ndmero de pacientes da casuistica apresentou
algum grau de toxicidade. A neutropenia febril esteve presente em 58% dos pacientes até a
enxertia medular. Nd8o houve aumento na mortalidade na fase de aplasia medular; dois
pacientes foram a 6Obito por causas infecciosas durante os 60 primeiros dias apés o TCTH,
sendo que apenas um ndo apresentava enxertia medular. A mediana de enxertia de
granulécitos apds o TCTHa com alta hospitalar precoce foi de 12 dias e de plaquetas 15 dias,
com mediana de transfusdes até a alta do servico de trés concentrados de hemacias e quatro
concentrados de plaquetas. Vinte e trés pacientes necessitaram de internacdo hospitalar em
algum momento desde a alta hospitalar ap6s o transplante até o momento de sua alta.
CONCLUSAO: A equipe de enfermagem apresenta papel fundamental no contexto da alta
hospitalar precoce na conduta e manejo dos pacientes. O Enfermeiro participou na orientacao
e condutas durante a fase de mobilizacdo, transplante e acompanhamento ambulatorial. A
mediana de tempo para enxertia medular foi de 12 dias e durante a fase de aplasia os
pacientes evoluiram com baixa internacdo e infeccdo. Houve baixa incidéncia de
complicaces e internagdes, sendo a toxicidade ao regime de condicionamento a maior causa
de internagdo. As toxicidades ao regime de condicionamento apresentadas foram bem
manejadas em regime ambulatorial também pela Equipe de Enfermagem.

Descritores: 1.Transplante autélogo/enfermagem 2.Transplante de células-tronco de sangue
periférico 3.Alta do paciente 4.Cuidados de enfermagem 5.Mobilizacdo de células-tronco
hematopoéticas 6.Avaliacdo de resultado de intervengdes terapéuticas 7.Condicionamento
pré-transplante/enfermagem 8.Toxicidade de drogas 9.Infeccdo 10.Resultado de tratamento



ABSTRACT

Barban A. Analysis of mobilization and autologous hematopoietic stem cells (HSCT)
outcomes with early hospital discharge in patients with hematological diseases
[Dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo™; 2013.

The autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCTa) is a standard treatment
used for some hematological malignancies and also in consolidating the treatment of other
diseases. The increased number of patients who need this treatment leads to new models of
outpatient transplant. The early discharge is a type of transplant in which the patient is
discharged after the conditioning regimen and infusion of hematopoietic stem cells (HSC)
and the continuity of your treatment will occur in outpatient settings. Although the models of
outpatient HSCT are well defined, there is few studies and publications that demonstrate the
actual results of this modality. In the field of nursing, the limited number of scientific studies
related to nursing care in HSCT patients with early hospital discharge are even more
deficient. Thus, the aim of this study was to analyze the results of early discharge as a viable
alternative to the treatment of patients undergoing HSCTa and its relationship to nursing
care. Methods: A retrospective, quantitative, descriptive and cross study was performed. A
total of 112 patients initially enrolled, 12 were excluded due to the discharged occurred after
than tenth day after HSCTa (D +10) and, therefore, 100 patients were enrolled in the study.
Results: The median age was 48.5 years (range: 19-69 years). There was an unintentional
pairing of sex. All patients were mobilized and collected by HSC peripheral source. The
conditioning regimens were used more BU12 + Mel100 and BEAM 400. The conditioning
regimen-related toxicities was well at the clinic, expressed by 10 patients who required
hospitalization, although a large number of patients in the sample had some degree of
toxicity. Febrile neutropenia was observed in 58% of patients until the marrow engraftment.
There was no increase in mortality in bone marrow aplasia phase, two patients (2%) died of
infectious causes during the first 60 days after HSCTa, and only one patient showed no
engraftment. The median granulocyte engraftment after HSCTa with early hospital discharge
was 12 days and platelets 15 days, with a median transfusion until discharge from the service
three and four units of blood transfused platelet concentrates. Twenty-three patients required
hospitalization at some time from hospital discharge after transplantation until the time of his
discharge. Conclusion: The nursing team has key role in the context of early hospital
discharge in the conduct and management of patients. The nurse participated in the
orientation and conduct during the mobilization phase, and outpatient transplant. The median
time to engraftment was 12 days and during the aplasia phase of the patients improved, with
low infection and hospitalization. There was a low incidence of complications and
hospitalizations, and the toxicity conditioning regimen the leading cause of hospitalization.
The toxicities presented to the conditioning regimen were well managed on an outpatient
basis also for the Nursing Team.

Descriptors: Transplantation, autologus/nursing; Peripheral blood steam cell transplantation;
Patient discharge; Nursing care; Hematopoietic stem cell mobilization; Evaluation of results
of therapeutic interventions; Transplantation conditioning/nursing; Drug toxicity; Infection;
Treatment outcome



1. INTRODUCAO



O transplante de células-tronco hematopoiéticas autogénico (TCTHa) € um
tratamento padrdo utilizado para algumas doencas hematologicas e também na
consolidacdo do tratamento de outras doencas (Ferrara et al., 2004; Rosenbeck et al.,
2010). E destinado & cura da maioria das doencas hematoldgicas malignas tais como,
linfomas e leucemias, sendo a principal indicacdo nas leucemias resistentes aos
tratamentos quimioterapicos (Bueno et al., 2011).

O TCTHa consiste em altas doses de quimioterapia, também denominado
regime de condicionamento, objetivando a eliminacdo da doenca e posterior infusdo
das celulas-tronco hematopoiéticas (CTH) coletadas do proprio paciente, na
tentativa de recompd-las ap6s a aplasia medular secundaria aos efeitos da
quimioterapia (Grotto; Noronha, 2003; Armitage et al., 2009; Faucher et al., 2012).
Este procedimento tem aumentado de modo expressivo, especialmente em paises
desenvolvidos. Estima-se que 30 a 50 mil transplantes sejam realizados anualmente
em todo o mundo, e que este numero aumente de 10-15% por ano. O registro
europeu de TCTH apontou gue, entre 0s anos de 2000 e 2001, foram realizados cerca
de 5000 TCTH autogénicos, aumentando para 7000 em 2002 (Goldman; Horowitz,
2002).

O aumento da demanda de pacientes que necessitam de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) fez com que alguns modelos de transplante
ambulatorial fossem criados. A alta precoce é uma modalidade de transplante onde o
paciente recebe alta hospitalar apés o regime de condicionamento e infusdo das
células-tronco hematopoiéticas (CTH) e a continuidade do seu tratamento ocorre em
no ambulatério. No Brasil, esta modalidade teve como precursor o Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP),



sendo reconhecido e regulamentado pela portaria n°® 2041 de setembro de 2008 do
Ministério da Salde, cuja permanéncia minima do paciente internado para realizacéo
do transplante é de seis dias. As portarias brasileiras elaboradas pelo Ministério da
Salde sdo resultantes do aprimoramento de recursos cientificos e tecnologicos,
possibilitando aos pacientes o acesso ao TCTH com alta hospitalar precoce e nao
apenas restritos ao regime de internacéo.

Embora os modelos de TCTH ambulatorial sejam bem definidos, ha uma
escassez de dados relacionados ao nimero de estudos e publicacBes cientificas que
demonstrem os resultados efetivos desta modalidade. As limitacdes de estudos
cientificos relacionados a assisténcia de enfermagem nos pacientes submetidos ao
TCTH com alta hospitalar precoce sdo ainda maiores. A pratica de enfermagem neste
tipo de tratamento requer conhecimento dos protocolos, entendimento da
manifestacdo da doenca, do tratamento e das complicacfes. O grande volume de
informacdes é um desafio para os enfermeiros mais experientes e principalmente
para os recém-formados. (Grant et al., 2005; Brown; Faltus, 2011).

O quantitativo da producdo na enfermagem em transplante de medula dssea
registrada em base de dados em relacdo a poés-graduacdo € discreto, entre 1997 e
2007 foram 19 producgdes, sendo 89,5% nos cursos de mestrado e 10,5% nos cursos
de doutorado, no mesmo periodo, 18 artigos foram publicados em periddico
brasileiro (Das Mercés; Erdmann, 2010).

Diante do exposto, 0s pacientes submetidos ao TCTH autogénico com alta
hospitalar precoce podem receber beneficios relacionados a sua recuperagdo sem

que, necessariamente, permane¢am sob regime de internacdo. Paralelamente, a



assisténcia de enfermagem pode ser considerada um fator imprescindivel no processo
de salde-doenca dos pacientes submetidos ao TCTHa.

NOs conduzimos um estudo retrospectivo, quantitativo, descritivo e transversal,
analisando prontuarios de pacientes consecutivamente, buscando os resultados do
TCTHa com alta hospitalar precoce e comparando a revisao da literatura, buscando

identificar as principais implicacdes para a assisténcia de enfermagem.



2. OBJETIVOS



2.1 Primario

e Analisar os resultados da alta hospitalar precoce como alternativa viavel ao
tratamento dos pacientes submetidos ao TCTH autogénico e sua relacdo com

a assisténcia de enfermagem.

2.2 Secundarios

e Verificar as implicacbes para a assisténcia de enfermagem a partir dos
resultados da alta hospitalar precoce;

e Verificar a evolucdo clinica dos pacientes durante o periodo de aplasia;

e Verificar a incidéncia de complicacdes e toxicidades ao regime de
condicionamento no periodo ambulatorial;

e Verificar 0 numero e as causas de internacdes pos-TCTH até a alta do

Servigo.



3. REVISAO DA LITERATURA



3.1 Otransplante de células-tronco hematopoiéticas autogénico
e a alta hospitalar precoce

O transplante de células-tronco hematopoiéticas autogénico (TCTHa) é um
procedimento onde sdo administradas altas doses de agentes citotoxicos, resultando
em mielossupressdo prolongada, seguido pela infusdo das células-tronco
hematopoiéticas (CTH) do préprio paciente, com o objetivo de reconstituir a
hematopoiese e prevenir as citopenias prolongadas (Rosenbeck et al., 2010). A
administracdo de altas doses de quimioterapia seguida pela infusdo das células-
tronco hematopoiéticas € uma opc¢do de tratamento potencialmente curativo para
leucemias agudas (Bueno et al., 2011) e para alguns tumores pediatricos
(Westermann, et al., 1999). E, também indicado como tratamento de primeira linha
para 0 mieloma multiplo com idade e co-morbidade elegiveis (Bonassa; Gato, 2012).
Da mesma forma, o TCTHa é considerado tratamento padrdo na recaida dos
linfomas de Hodgkin quimiossensiveis, bem como para linfomas nao-Hodgkin
intermediério e alto risco (Jones et al., 2008; Cortez, 2010; Bonassa; Gato, 2012).

A escassez de doadores compativeis com o paciente motivou os pesquisadores
a utilizar o TCTHa como modalidade de tratamento, visando a substituicdo da
medula 6ssea alogénica ou singénica. Contudo, em temperatura ambiente, a medula
Ossea ndo manteria sua estabilidade e viabilidade por muito tempo, sendo necessario
0 desenvolvimento de técnicas de criopreservacdo e estocagem da medula éssea

(Buckner, 1999).



A criopreservacao € um método de congelamento que utiliza o dimetilsulfoxido
(DMSO) com o objetivo de crioproteger as células obtidas na coleta (Ock; Rho,
2011). O DMSO ¢ relativamente permeadvel na membrana celular prevenindo a
formacdo intracelular de cristais de gelo e a ruptura da membrana celular sob
congelamento (Bakken, 2006).

Tradicionalmente, o0s pacientes internam para receber altas doses de
quimioterapia, infusdo das CTH e permanecem internados para seguimento por um
periodo de trés a cinco semanas (Grant et al., 2005; Faucher et al., 2012). A
hospitalizacdo durante a fase de aplasia gera altos custos e expBe 0 paciente a
infeccBes nosocomiais, aumentando a ocupacdo de leitos hospitalares (Ferrara et al.,
2004).

Nos ultimos anos, houve uma diminuicdo das complicacGes referentes ao
periodo de aplasia, a toxicidade ao regime de condicionamento e a mortalidade,
viabilizando o TCTH com alta hospitalar precoce. Este declinio pode ser atribuido
principalmente a mobilizacdo das células-tronco hematopoiéticas periféricas, a
administracdo de fatores de crescimento apds a infusdo das CTH, ao menor tempo
para enxertia dos granulécitos e a melhora da terapia antimicrobiana profilatica.

Ainda sobre os fatores que viabilizam a modalidade de alta hospitalar precoce,
o tratamento antimicrobiano parenteral realizado no ambulatério, tem sido uma
pratica segura e vidvel gracas a modernizacdo dos cateteres intravenosos e outros
dispositivos de infusdo, como as bombas de infusdo. (Morabito et al., 2002;
Fernandez-Avilés et al., 2006; Faucher et al., 2012).

Assim, os procedimentos e fases do TCTH que antes eram realizados

exclusivamente em pacientes internados puderam, sem prejuizos, ser realizados em
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regime ambulatorial. Esta modalidade é descrita segundo trés modelos de TCTH
ambulatoriais:

e Na alta precoce: o paciente recebe o0 regime de condicionamento e a infusao
das CTH internado e o seguimento posterior ocorre em regime ambulatorial.

e Na admissao tardia: o regime de condicionamento e a infusdo das CTH séo
realizados ambulatorialmente e o paciente é internado apenas na fase de
aplasia.

e No modelo totalmente ambulatorial: o0 TCTH e o seguimento p6s-TCTH ¢é
realizado no ambulatdrio. A internacdo ocorre apenas se 0 paciente apresentar
complicacdes (Peters et al., 1994; Weaver et al., 1997; Meisenberg et al.,

1997a; Dix; Geller, 2000; Morabito et al., 2002; Ferrara et al., 2004).

3.2 O transplante de células-tronco hematopoiéticas e a alta
precoce no Brasil e seu desenvolvimento no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Em 1979, o primeiro TCTH foi realizado no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, porém o paciente faleceu por hemorragia cerebral
em poucos dias pds-TCTH, sem que fosse possivel avaliar os resultados. Mediante
ao insucesso do procedimento, os dirigentes do Hospital de Curitiba proporcionaram
a uma pequena equipe, um estagio no Fred Hutchinson Cancer Research Center, em
Seattle. Ao retornar em 1981, um segundo transplante foi realizado e bem sucedido,

em um paciente com anemia aplastica, tornando-se assim, o primeiro paciente a ser



11

submetido ao transplante de medula 6ssea com sucesso no Brasil e na América
Latina. O Dr. Frederico Luiz Dulley, na época medico residente acompanhou o
desfecho bem sucedido deste TCTH e foi especializar-se em Seattle. Apds retornar
ao Brasil, iniciou ao Servico de TCTH do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo, em fevereiro de 1988. Com o0 passar dos
anos, e com o desenvolvimento da ciéncia, as indicacbes do TCTH foram
aumentando para diversas patologias, refletindo diretamente no nimero de pacientes
gue necessitavam desta modalidade de tratamento. Em 2000, iniciou-se a modalidade
de TCTH com alta hospitalar precoce, apresentando um aumento de 30% no nimero
de pacientes que puderam ser beneficiados, diminuindo assim a longa espera por este
procedimento. Até o ano de 2012 foram realizados 2.594 TCTH. Com a casuistica do
Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Sdo Paulo foram realizadas 11 dissertacfes de mestrado, 13 teses de
doutorado e uma livre docéncia até o ano de 2012.

Os Centros Transplantadores de CTH no Brasil, segundo dados do Sistema
Nacional de Transplantes do Ministério da Saude, contabilizavam até janeiro de
2009, 52 unidades para realizacdo do TCTH autogénico, 36 para alogénicos
aparentados e 15 para alogénicos ndo aparentados (Voltarelli, 2009). Estes nimeros
refletem um crescimento expressivo no pais de pacientes beneficiados pelo
transplante de células-tronco hematopoiéticas mostrando em 2009 a realizacdo de
1.531 transplantes e em 2010 um aumento para 1695 transplantes realizados,
representando um crescimento de 10,7% entre os anos avaliados e 74,38% desde
2003 (INCA, 2011). Ainda em 2009, foi realizada a primeira reunido envolvendo os

principais Centros Transplantadores no intuito de criar o Consenso Brasileiro de
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transplante de células-tronco hematopoiéticas. Este Consenso buscou a padronizacao
e a homogeneizacdo na indicacéo e no tratamento para as diversas doencas e tipos de
transplantes. Desde entdo, todos os Centros transplantadores passaram a seguir estas
normatizacdes. No que se refere aos aspectos legais que regulamentam os
procedimentos de TCTH no Brasil, € seguida a mesma hierarquia dos demais
processos existentes no pais, através de leis federais, portarias que aprovam o
regulamento técnico e resoluc@es da diretoria colegiada (RDC) ditadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e Sistema Nacional de Transplantes

(SNT) (SBTMO, 2012).

3.3 Aenfermagem e o transplante

Florence Nightingale é considerada mundialmente como a fundadora da
enfermagem Moderna, obtendo projecdo notdria a partir de sua participagdo como
voluntaria na Guerra da Crimeia, em 1854 (Padilha; Mancia, 2005; Costa et al.,
2009). O trabalho que realizara durante a guerra alcangou uma dimensdo maior do
que simplesmente a acdo de reorganizar a enfermagem e salvar vidas. Florence
Nightingale, ainda, influenciou na reforma sanitaria da india, nas melhores praticas
de saude do povo indigena da Australia, nos avan¢os no controle da infeccéo e
epidemiologia hospitalar, além de licdes para a enfermagem moderna (Costa et al.,

2009).
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As praticas relativas a infeccdo, iniciadas instintivamente por Florence, ao
longo dos anos foram fundamentadas cientificamente e até o presente momento ainda
sdo aplicaveis no cuidado ao paciente. A incidéncia de infeccdo ap6s o TCTH é
bastante significativa, impactando diretamente na morbidade e mortalidade. A equipe
de enfermagem é imprescindivel na implementacdo de praticas que previnam e
combatam as infeccBes e seus efeitos associados ao TCTH (Bevans et al., 2009).

O TCTH é um tratamento de alta complexidade, que necessita da assisténcia de
enfermagem integral em todas as etapas do processo: pré, intra e pos-transplante
(Rimkus, 2009).

Segundo as estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) em 2012,
houve um numero crescente de pacientes portadores de doencas hematoldgicas,
como leucemia, linfoma, e mieloma e submetidos ao transplante, fazendo com que o
conhecimento baseado em evidéncias seja essencial ao enfermeiro, entendendo o
processo de cuidar destes pacientes (Brown; Faltus, 2011).

O conhecimento das patologias com indicacdo de TCTH, a orientacdo aos
pacientes e familiares € o monitoramento também sdo acBes de enfermagem
importantes no processo. A orienta¢do ao paciente pode contribuir para o alcance das
metas em longo prazo, através das necessidades em curto prazo. As alteracoes
fisicas, psicolOgicas, sociais e espirituais identificadas, podem ser usadas para
descrever as intervencgdes a serem exploradas e testadas (Keogh et al.,1998; Broers et

al., 2000; Fife et al., 2000).
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3.4 Estadia do paciente durante o tratamento no Servico

A condi¢do econdmico-social dos pacientes pode ser um fator limitante na
realizacdo do transplante com alta hospitalar precoce.

Nesta modalidade, alguns Centros transplantadores usam também como
critério, a proximidade do paciente com o hospital, onde o deslocamento ndo pode
ultrapassar 60 minutos (Fernandez-Avilez et al., 2006).

Segundo Lipe et al (2012), em um estudo realizado com pacientes portadores
de mieloma mdaltiplo e submetidos ao TCTHa, foi verificado que a distancia do
paciente em relacdo ao centro transplantador ndo seria uma barreira para 0 TCTH,
porém o fato de estarem mais préximos ao hospital, devido ao acesso facilitado, faz
com que busguem mais atendimento, incidindo em um aumento de riscos e
complicagdes. Além disto, verificou maiores taxas de doencas cronicas e

hospitalizagdo por outros motivos ndo relacionados & doenca (Lipe et al., 2012).

3.5 O papel do cuidador duranteo TCTH

O paciente submetido a modalidade de TCTH com alta hospitalar precoce
necessita de um cuidador que permaneca 24 horas por dia, todos os dias da

semana (Fernandez-Avilez et al., 2006) e que seja treinado pela equipe de
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enfermagem no intuito de assistir ao paciente em suas atividades, acompanhéa-lo
ao hospital, administrar ou assegurar que 0 paciente receba as medicacOes
prescritas, verificar os sinais vitais e para relatar qualquer anormalidade ou

alteracdo (Frey et al., 2002) enquanto permanece em ambiente extra-hospitalar.

3.6 Mobilizacdo e coleta das células-tronco hematopoiéticas
periféricas

O processo de recrutamento das células-tronco periféricas da medula éssea
para a circulacdo sanguinea ap0s tratamento quimioterapico é denominado
mobilizacdo (Cottler-Fox et al., 2003; Mendrone, 2007a). Este termo sera utilizado
até o final desta dissertacao.

A utilizacdo das CTH periféricas iniciou-se em meados de 1980 e
gradativamente substituiu a medula 6ssea nos TCTH autogénicos (Mendrone et al.,
2008b; Wuchter et al., 2010). O recrutamento e coleta das CTH periféricas tem sido
o0 tratamento de escolha para os pacientes portadores de linfomas e leucemias agudas.
(Bhatia et al., 2005).

Inicialmente, a mobilizacdo era realizada apenas com quimioterapicos, que
potencializam a diminuicdo do tumor (Korbling et al., 1986; To et al., 1987a;
Wuchter et al., 2010) e provocam uma mielossupresséo transitéria com leucopenia
entre 0 sétimo e décimo quarto dia apos sua administracdo, seguido por um rapido
aumento dos leucocitos, aumentando o ndmero das CTH no sangue periférico

(Mendrone, 2009c) e por conseguinte, aumentando significativamente o numero de
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células CD34+ no sangue periférico (Reiffers et al., 1986; Korbling et al., 1986; To
et al., 1987a). Em contrapartida, as limitacGes deste tipo de mobilizacdo incluem a
toxicidade, o insucesso na mobilizacdo e até a possibilidade de internacdo (Jagasia et
al., 2011). O uso de fatores de crescimento, como o fator estimulador de coldnia de
granulécitos (G-CSF), apds a quimioterapia mostrou-se eficiente na mobilizacao das
CTH (To et al., 1997b), podendo aumentar em até 6% as células CD34+ (Arslan;
Moog, 2007).

O G-CSF ¢é o fator de crescimento indicado ha mais de duas décadas para
mobilizar as CTH da medula dssea. Espera-se que o uso das doses entre cinco e 20
mcg/kg/dia, sejam suficientes para realizar o recrutamento das células para a
circulagéo periférica (Cottler-Fox et al., 2003; Ozcelik T, et al., 2009; Ozkurt et al.,
2010). Na tentativa de buscar melhores resultados no regime de mobilizacdo, novos
farmacos estdo disponiveis. O plerixafor € um novo agente farmacoldgico utilizado
para mobilizar as células-tronco no sangue. Em dois grandes estudos randomizados
(DiPersio et al., 2009a; DiPersio et al., 2009b), o plerixafor associado ao G-CSF foi
mais eficiente do que apenas o G-CSF nos pacientes com mieloma maultiplo e
linfomas (Jantunen et al., 2012).

As células-tronco hematopoiéticas mobilizadas sdo coletadas através de um
procedimento realizado por equipamentos automatizados. A predilecdo pela coleta
das CTH por fonte periférica justifica-se pela facilidade e vantagens: em sua
obtencdo, pela diminuicdo na duracdo da neutropenia, do tempo de enxertia apos
altas doses de quimioterapia seguida pela infusdo das CTH e, também, no nimero de
transfusdes (Champlin et al., 2000; Rosenbeck et al., 2010), pela diminui¢do da

morbidade, devido a possibilidade de realizar o procedimento sem a necessidade de
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anestesia, pois o procedimento é indolor, se comparado as multiplas aspiracGes da
crista iliaca quando utilizado o procedimento habitual, pela diminuicao das infecgdes
documentadas em comparacdo as células coletadas da medula dssea, do uso de
antibioticos e dos dias de internacdo (Cotller-Fox et al., 2003; Grotto; Noronha,
2003; Ozkurt et al., 2010; Wuchter et al., 2010). Em contrapartida, a principal
desvantagem é que as CTH periféricas existem na circulacdo sanguinea em um
numero pequeno. Menos do que 0,06% dos leucdcitos sdo células CD34+ (Arslan;
Moog, 2007; Wuchter et al., 2010).

A coleta de um nimero adequado de CTH é um pré-requisito parao TCTHa. O
nGmero de células-tronco considerado ideal para realizacdo do TCTH é 5,0 x 10°
células CD34+/kg de peso, porém, o minimo necessario para o TCTH deve ser acima
de 2,0 x 10° células CD34+/kg de peso (Ozkurt et al., 2010; Jantunen et al., 2012;
Sheppard et al., 2012).

Embora a coleta periférica das CTH seja uma pratica bem definida, alguns
pacientes ndo conseguem mobilizar um ndmero suficiente de células para o TCTHa
(Gordan et al, 2003; Kuittinen et al, 2004; Wuchter et al., 2010). Aproximadamente,
cinco a 40% dos pacientes ndo mobilizam o minimo necessario para a realizacdo do
TCTH (Ozkurt et al., 2010; Mohty; Ho, 2011; Jantunen et al., 2012; Sheppard et al.,
2012) e até 0 momento, ainda ndo h& uma definicdo consensual sobre a mobilizacdo
insuficiente das CTH (Wuchter et al., 2010).

Algumas variaveis sdo importantes na coleta das CTH e podem estar
relacionadas ao procedimento ou ao paciente. As varidveis relacionadas ao
procedimento incluem o cateter venoso central (CVC) e ao paciente, a idade

avancada, quimioterapia citotoxica prévia, regime de mobilizacdo e a contagem de
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plaguetas no momento da mobilizacdo (Cottler-Fox et al., 2003; Wuchter et al.,

2010; Ozkurt et al., 2010).

3.7 Transplante de células-tronco hematopoiéticas

3.7.1 Regime de condicionamento e toxicidades

Os regimes de condicionamento incluem altas doses de quimioterapia
associadas ou ndo a radioterapia e antecedem ao TCTHa. O objetivo de sua
utilizacdo deve-se a necessidade de superar a resisténcia dos tumores a
quimioterapia.

As doses elevadas de quimioterapicos correspondem a cerca de 20% da
mortalidade precoce relacionada ao p6s-TCTH (Vriesendorp, 2003). Os farmacos
utilizados nos regimes de condicionamento, em geral, incluem um ou mais agentes
alquilantes (Vriesendorp, 2003; Bacigalupo et al., 2009).

As graduacOes das toxicidades podem facilitar a comparagdo entre os regimes
de condicionamento, além de permitir a distin¢do entre toxicidades e complicacfes
relacionadas ao TCTH (Bearman et al., 1988).

As toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento sé@o mais frequentes

no figado, na mucosa oral e trato gatrointestinal (Bearman et al., 1988). A mucosite
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oral é um evento adverso comum e debilitante nos pacientes que recebem doses
elevadas de quimioterapia, resultando tanto em danos epiteliais como também em
tecidos da submucosa e podem interferir nas atividades diarias dos pacientes como
falar, comer e deglutir, impactando negativamente na qualidade de vida (McCann et
al., 2009). A colite neutropénica ¢ uma complicacdo que pode ocorrer durante a
neutropenia em 0,8 a 26% dos pacientes, variando de acordo com a definicdo e

critérios clinicos diagnosticos de cada Centro (Salazar et al., 1999).

3.7.2 Utilizacdo de hemocomponentes durante o TCTH

A transfusdo de hemocomponentes é um procedimento habitual e necessario na
fase de aplasia medular ap6s o regime de condicionamento e TCTH.

Alguns estudos demonstram que o nimero de células CD 34+ infundidas apds
0 condicionamento, apresentam uma relacdo direta com o tempo de neutropenia e
algumas vezes também o tempo de enxertia plaquetaria (Rosenbeck et al., 2010).

O uso das CTH periféericas ao invés da medula Ossea tem diminuido
substancialmente a duracdo da trombocitopenia. Ainda ndo ha um consenso sobre a

necessidade de transfusdo profilatica de plaquetas (Wandt et al., 2006).
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3.7.3 Processos infecciosos associados ao TCTH

A infeccdo é a maior causa de morbidade e mortalidade nos pacientes pés-
TCTH e tem sido uma das principais causas de hospitalizacdo por intercorréncias nos
pacientes transplantados (Grant et al., 2005; Moya et al., 2006; Bevans et al., 2009).

Embora haja avancos na prevencao e no tratamento das doencas infecciosas na
ultima década (Mendes et al.,, 2012), as complicaces infecciosas, ainda sdo
significativas nos pacientes que recebem altas doses de quimioterapia seguido pelo
TCTHa, sendo relatada como a principal causa de morte em 8% dos pacientes
submetidos a este procedimento (Gil et al., 2007; Tomblyn et al., 2009; Santos et al.,
2012). A antibioticoterapia € um tratamento associado a neutropenia severa com
duracdo de duas a trés semanas (Gil et al., 2007). Neste periodo ha um rompimento
da barreira mucocutanea, propiciando o desenvolvimento de infeccBes (Santos et al.,
2012).

Wingard et al. (2011) classifica o risco de infeccdo em 3 periodos:

e Antes da enxertia: a preocupacdo principal € com a neutropenia e a lesdo da
mucosa. A neutropenia apos o regime de condicionamento mieloablativo no
TCTHa, em média, permanece por 10 a 14 dias. O risco de infeccdo é
causado principalmente por bactérias gram negativas, fungos e virus da
familia Herpesviridae.

e Pds-enxertia precoce (até trés meses pos-TCTH): periodo definido como a
progressiva recuperacdo imunolégica. Apdés o TCTHa, as infec¢bes séo

frequentemente relacionadas as bactérias gram positivas e ao cateter venoso
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central (CVC). As infeccOes causadas por bactérias gram negativas também
podem ocorrer em menor nimero.

e Pos-enxertia tardia (apés trés meses do TCTH): o risco de infeccbes
oportunistas ocorre em menor Proporgdo nos pacientes autogénicos. As
infeccOes tardias sdo causadas por patdgenos similares ao periodo de pés-
enxertia recente, acrescidos de bactérias encapsuladas e virus varicela zoster.

Nos pacientes transplantados, a infeccdo € a complicagdo mais comum apos a
alta hospitalar e uma razéo para a readmissdo. A infeccdo é normalmente atrelada as
alteracdes gastrointestinais e desidratacdo. Alguns aspectos importantes destes sinais
devem ser parte do conteudo de ensino e monitoramento na alta hospitalar dos
pacientes e cuidadores. Tal ensino deve incluir metas especificas para pacientes e

abordagens préticas Uteis no ambiente doméstico (Grant et al., 2005).

3.8 Mortalidade

A aplasia medular, habitos de higiene, alimentacdo, fatores sociais, etc., séo
complicagdes comuns ao transplantado de células-tronco hematopoiéticas e estdo
associadas ao alto risco de morbidade e mortalidade (Mank A; Van Der Lelie,
2003a). A mortalidade relacionada ao tratamento é um risco consideravelmente alto
se comparado a outros procedimentos, variando entre trés a 50% (Appelbaum, 1996;

Rowlings et al., 1996; Loberiza Jr et al., 2005).



4. CASUISTICA E METODOS
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4.1 Meétodo do estudo

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPESQ) do Hospital das Clinicas da FMUSP com o nimero 0394/10
(Anexo A) e esta dentro dos preceitos da declaracdo de Helsinki V e da Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Trata-se de um estudo retrospectivo, quantitativo, descritivo e transversal. Os
prontudrios dos pacientes que foram submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas autogénico no ano de 2009, foram selecionados consecutivamente e

deles obtidos os dados deste estudo.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

421 Critérios de inclusio

e Pacientes portadores de MM, LH, LNH e LMA,;

e Alta hospitalar da unidade de internacdo até o décimo dia apés o TCTH
(D+10);

e Idade entre 18 e 70 anos;

e Acompanhamento ambulatorial dos pacientes até a alta do Servico.
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422 Critérios de exclusao

e Qutras doencas que ndo aquelas informadas nos critérios de inclusao;
e Pacientes submetidos ao TCTH alogénico;
e Alta hospitalar da unidade de internacédo posterior ao décimo dia p6s TCTH;

e Idade inferior a 18 anos.

4.3 Caracteristicas dos pacientes

Foram avaliados 112 pacientes submetidos ao TCTHa no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP) no periodo
de 05.01.2009 a 07.12.2009 para inclusdo no estudo.

Destes, cem pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram inseridos
no estudo. Os 12 pacientes restantes ndo receberam alta hospitalar da unidade de
internacdo até o décimo dia ap6s o TCTH (D+10) e, por isso, foram excluidos.

A casuistica compreendeu 45 pacientes portadores de mieloma multiplo (MM),
21 pacientes portadores de linfoma de Hodgkin (LH), 25 pacientes portadores de
linfoma ndo Hodgkin (LNH) e nove pacientes com o diagnostico de leucemia
mieldide aguda (LMA), submetidos ao transplante autogénico de células-tronco

hematopoiéticas e que foram acompanhados no ambulatério do Servi¢o de
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Transplante de Celulas-Tronco Hematopoiéticas do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP).

O paciente foi encaminhado ao Servico de Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas do HC-FMUSP, avaliado inicialmente na primeira consulta médica
com revisdo de todos os exames realizados desde o diagnostico da doenca, incluindo
a revisdo das laminas com os cortes histopatolégicos utilizados no diagnostico da
doenca de base. Todos os pacientes foram transplantados nas unidades de internagédo
situadas no Instituto Central do Hospital das Clinicas (ICHC) e no Instituto do
Coracdo (InCor), ambos fazendo parte do Complexo Hospitalar do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Os dados coletados abrangeram desde a

fase da mobilizacdo até a alta médica do Servico.

4.4 Variaveis analisadas

As informac0es coletadas e analisadas obtidas em todos os prontuéarios foram:
1. ldade, sexo e raga;
2. Doenca, tipo de resposta e data do diagnostico;
3. Tratamentos prévios ao TCTHa;
4. Mobilizacao das células-tronco hematopoiéticas com quimioterapicos e G-CSF e
apenas com G-CSF;
5. Periodo de mobilizacéo;

6. Contagem periférica do numero de células CD34+;
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Numero de células CD34+ obtidas na coleta das CTH, fonte de obtencdo e
contagem de células CD34+ do produto;

Regime de condicionamento empregado;

Data da alta hospitalar;

Tempo de enxertia de granuldcitos e plaquetas;

Numero de transfusbes desde o TCTH até a alta do Servico;

Complicacdes infecciosas até o trigésimo dia pds-TCTH;

Principais toxicidades apds transplante até a alta do Servico;

Internacdo pos-TCTH;

Causa da internacéo;

Data do 6bito e causa do 6bito.

4.5 Local do estudo

O Servico de TCTH do HC-FMUSP iniciou suas atividades em 1988 e €

considerado um Servigo de exceléncia e referéncia no Brasil para tratamentos de

doencas onco-hematoldgicas e recebe pacientes através do Sistema Unico de Saude

(SUS) provenientes do Estado de S&o Paulo e, também, de outros estados brasileiros.

Até dezembro de 2012, o Servico realizou 2.595 transplantes, sendo 1.334

autogénicos e 1.261 alogénicos.

Atualmente, o Servico de TCTH possui uma unidade hospitalar de internacao

com 19 leitos para realizacdo do regime de condicionamento, infusdo das células-
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tronco hematopoiéticas e retaguarda para eventuais internacdes. Possui também, um
ambulatorio que centraliza o atendimento dos pacientes pré-transplante e dos que
estdo em acompanhamento apos a alta hospitalar. Os servicos do ambulatorio séo
divididos em dois turnos de atendimento diario entre 7:00 e 19:00 horas. Neste
periodo sdo realizadas consultas multiprofissionais, procedimentos de bidpsia de
medula Ossea, mielograma, retirada de cateter venoso central e atendimentos de
enfermagem. Os atendimentos de enfermagem incluiram monitorizacdo clinica e
laboratorial, Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE), admissdo e
encaminhamento para outras unidades, visitas diarias junto a equipe
multiprofissional, suporte medicamentoso e transfusional, palestras e orientagdes aos
pacientes e cuidadores.

A equipe de enfermagem do ambulatorio apresentou grande responsabilidade
no processo desde o inicio do TCTH, pois acompanhou todo o tratamento com
bastante rigor na identificacdo das necessidades humanas. A orientacao, vigilancia e
cuidados especificos ao paciente transplantado em regime ambulatorial foram
necessarios até a alta do Servico em relacdo a salde, imunidade e até aspectos
culturais e de higiene.

Com objetivo de inserir 0s pacientes nas rotinas, procedimentos e normas do
Ambulatério de TCTH, cada paciente recebeu uma apostila contendo orientagdes
sobre alimentacdo, higiene, cuidados com o cateter venoso central, toxicidade aos
agentes quimioterapicos apds a mobilizagdo/regime de condicionamento, rotinas da
Unidade e contatos telefénicos em caso de duvidas e necessidades.

Do ponto de vista social, os pacientes submetidos ao TCTH com alta hospitalar

precoce necessitaram de uma estrutura eficiente para que se mantenham préximos ao
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Hospital em caso de intercorréncias ou que possuam facil locomocdo. Para os
pacientes residentes em outros municipios, estados ou até mesmo de bairros distantes
ao Hospital, a estrutura social oferecida foi a Casa de Apoio, entidade filantropica
que possui uma area destinada exclusivamente aos pacientes que estdo em processo
de TCTH e conta com uma estrutura diferenciada com estadia para 0s pacientes e
cuidadores, alimentacdo supervisionada por nutricionista, terapia ocupacional,
psicologia, transporte diario em micro-6nibus e inclusive em ambulancia, se

necessario.

4.6 As fases do transplante de células-tronco hematopoiéticas
no HC-FMUSP

4.6.1 Mobilizacdo, coleta e criopreservacao das células-tronco hematopoiéticas
(CTH)

Os protocolos de mobilizacdo das CTH foram realizados de acordo com a
doenca de base a ser tratada. No Servico de TCTH do HC-FMUSP, o regime de
mobilizagcdo mais comumente empregado para 0s pacientes portadores de LMA, LH,
LNH e MM ¢ a ciclofosfamida 120 mg/kg/peso. Em meados de 2009, um novo
protocolo para mobilizagdo dos pacientes portadores de LH foi empregado e utilizou
ciclofosfamida 120 mg/kg/peso e gencitabina 2 g/m?, sendo que ambos os protocolos

foram divididos igualmente por dois dias consecutivos e com intervalo de 24 horas
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entre as doses. Independente do regime de mobilizacdo empregado, todos o0s
pacientes receberam por via subcutanea diariamente fator estimulador de colénia de
granulécitos (G-CSF), na dose de 10 a 20 mcg/kg de peso, sendo a dose decidida a
julgamento do médico e iniciada quando a contagem de leucdcitos no sangue
periférico fosse <1,0 x 10°/L até a obtencdo de CTH em ndmero suficiente para a
realizacdo do transplante.

Nos pacientes portadores de mieloma maultiplo, com contagem de plasmacitos
<5% na medula 6ssea, a mobilizacdo das CTH consistiu apenas no uso de G-CSF na
dose de 10 a 20 mcg/kg de peso. A dose diaria total de G-CSF foi fracionada em
duas vezes no dia e administradas pelos profissionais da equipe de enfermagem do
Ambulatério do Servigo de TCTH do HC-FMUSP. Os critérios de resposta completa
foram baseados em Durie (Durie et al., 2006) consistindo de imunofixacdo negativa
no soro e na urina, desaparecimento de plasmocitoma em tecidos moles e < 5% de
plasmdcitos na medula 6ssea.

Quando a quantificacdo de leucdcitos totais foi >1,0 x 103/L, iniciou-se a coleta
diaria de amostras de sangue (exceto aos domingos, quando o laboratério nédo
realizava atividades) para contagem das células CD34+ no sangue periférico. Quando
a contagem mostrou valores iguais ou superiores a 10 células/mms3, a coleta por
leucaférese foi iniciada no Setor de Aférese do HC-FMUSP. A coleta das CTH foi
realizada por acesso venoso central, pelo sistema de aférese e através do
equipamento Cobe Spectra (COBE®, Caridian-Terumo BTC, USA) e conforme
procedimento padronizado pelo fabricante.

O processamento da coleta das CTH foi padronizado de duas a cinco volemias

de sangue do paciente com o objetivo de obter um nimero absoluto > 2,0 x 10° de
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células CD34+/kg de peso. A volemia foi calculada individualmente em funcéo do
peso, altura e sexo. Quando o nimero necessario das CTH para o transplante nao foi
alcancado apenas em uma coleta, outras foram realizadas até a obtencdo do nimero
de células para o transplante.

A solucdo de ACD (adenina, citrato e dextrose) foi padronizada na
anticoagulacdo do circuito extracorpdreo durante a leucaférese, no volume de 1 ml
para cada 12 ml de sangue total do paciente. Apds o processamento, as bolsas
contendo as CTH e uma amostra deste material foi encaminhada para o Setor de
Criopreservacdo com o objetivo de quantificar o numero absoluto de células na bolsa
e promover a conservacao das CTH até que fossem infundidas. Outra amostra foi
encaminhada ao setor de bacteriologia para analise da hemocultura.

O produto obtido da coleta foi processado pelo Laboratério de
Criopreservacdo, em um intervalo de até seis horas ap6s sua obtencao.

O dimetilsulfoxido (DMSQO) foi adicionado a bolsa de transferéncia para
conservacao e crioprotecdo das células coletadas em uma concentracédo final de 10%
e submetida ao resfriamento para reducdo da temperatura pelo aparelho Cryomed
modelo 1010 (Forma Scientific, Marietta, OH, USA) através de protocolo
padronizado pelo fabricante, até atingir a temperatura de oitenta graus Celsius
negativos (-80 °C). A reducdo da temperatura foi feita de um grau Celsius por minuto
até chegar aos 40 °C negativos. A partir desta temperatura, a reducdo passou a ser de
10 °C/minuto até que atingisse 80 °C negativos. Ao término do congelamento,
transferiram-se as bolsas contendo o produto criopreservado para um freezer
mecanico cuja temperatura de estocagem alcanga 120 °C negativos e permaneceram

estocadas até o momento da infusao.



4.6.2 Regime de condicionamento e infuséo das CTH

Os pacientes receberam o regime de condicionamento internados. O regime de
condicionamento consistiu em altas doses de quimioterapia e variaram de acordo
com o protocolo do Servico. A determinacédo de cada regime de condicionamento foi

baseada na doenca a ser tratada, conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Regimes de condicionamento utilizados nos pacientes submetidos ao
TCTH de acordo com a doencga de base (HC-FMUSP, 2009).

Regime de condicionamento Farmaco e doses Doenca

Melfalano -Melfalano 200 mg/m?

(N=2) MM

-Carmustina 300 mg/m

BEAM -Etoposide 200 mg/m?/dia/ 4 dias LH
(N=10) -Citarabina 400 mg/m?/dia/ 4 dias LNH
-Melfalano 140 mg/m?

Legenda: quatro pacientes fizeram outras doses destes mesmos regimes de
condicionamento, de acordo com as condicdes clinicas.
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O TCTHa foi realizado apés 24 horas do término do regime de
condicionamento. As células-tronco hematopoiéticas criopreservadas foram
infundidas nos pacientes apds descongelamento das bolsas de transferéncia. O
descongelamento das bolsas contendo as CTH ocorreu imediatamente a infusdo, a
beira-leito e em banho-maria com temperatura controlada de 37 °C até o total
descongelamento.

As CTH foram administradas por via intravenosa em uma velocidade média de
cinco mililitros por minuto em equipo para componentes sanguineos, apirogénico e
monitorizada rigorosamente pela equipe médica e de enfermagem.

Por convencdo, o dia da infusdo das CTH ou o dia do TCTH foi considerado o
“dia zero”. Os dias que antecedem o transplante foram definidos como “negativos”

(D-) e os que sucedem foram denominados como “positivos” (D+).

4.6.3 Critérios de alta hospitalar precoce

Apbs a infusdo das CTH, a alta hospitalar dos pacientes submetidos ao TCTHa
foi programada respeitando dois critérios:
e Portaria n° 2041 de setembro de 2008 do Ministério da Saude que estipula, no
minimo, seis dias de internagdo para pacientes submetidos ao TCTH
autogénico;

e Condigdes clinicas favoraveis ao seguimento em regime ambulatorial.
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4.6.4 Admissdo do paciente no ambulatério de TCTH

Os pacientes que receberam alta da internacdo foram admitidos sob regime de
Ambulatério para acompanhamento. Todos 0s pacientes que receberam alta da
unidade de internacdo, bem como seus respectivos cuidadores foram recebidos no
ambulatorio do Servico de TCTH, por enfermeiros especializados que orientaram
acerca dos cuidados e alteracBes que inviabilizariam sua permanéncia em regime
ambulatorial e também sobre a necessidade de comunicacdo/comparecimento em
caso de anormalidades no periodo em que estdo distantes do hospital. Ainda neste
primeiro atendimento, além das orientacfes, os enfermeiros avaliaram os aspectos
fisicos, o cateter venoso central e coletaram toda informacdo possivel sobre o
paciente, identificando todos os focos que necessitavam de intervencdo, seja da
equipe de enfermagem, ou para discussdo e atendimento de outro profissional da
equipe multidisciplinar. Conforme protocolo do Servicgo, neste primeiro atendimento,
foram coletados: hemocultura, urocultura, protoparasitoldgico, hemograma e
bioquimica.

A partir da admissdo no ambulatorio, os pacientes retornaram diariamente para
receberem a terapia medicamentosa, transfusional, para a coleta de exames
laboratoriais e avaliagdo multidisciplinar. Esta rotina manteve-se até a enxertia
medular ou até que o paciente apresentasse condi¢fes de comparecer em dias
intermitentes. No intuito de que o0s pacientes retornassem diariamente ao
Ambulatério, as vagas na Casa de Apoio foram disponibilizadas para aqueles
individuos residentes em outros Estados da Federagdo ou mesmo em regides

distantes do Servico que inviabilizassem a logistica de retornos diarios.
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4.6.5 Aplasia e enxertia medular

A aplasia caracterizou-se pela diminuicdo da producdo dos elementos
sanguineos da medula 6ssea, ocasionada pelas quimioterapias utilizadas no regime de
condicionamento. O exame de hemograma dos pacientes foi coletado diariamente no
ambulatorio para acompanhamento da contagem das séries vermelha, branca e
plaquetas. O periodo de neutropenia foi definido quando a contagem de leucdcitos
totais foi <1000/mm3. O estimulo com G-CSF foi iniciado quando a contagem de
leucécitos apresentava-se em reducdo (<1000/ mm?®) e cessado quando houve a
enxertia medular.

O dia da enxertia medular foi considerado o primeiro de trés dias consecutivos
com contagem periférica de neutrofilos > 500/ mm® (Weaver, 1997; Hansen et al.,
1998).

O dia da enxertia plaquetaria foi considerado o primeiro de sete dias
consecutivos com contagem periférica de plaquetas > 20.000/mm?, sem que tenha

recebido transfusdo (Weaver, 1997).

4.6.6 Hemoterapia - suporte transfusional pés TCTH

O exame de hemograma foi coletado diariamente desde o dia do TCTH até a
enxertia medular e, apds este periodo, conforme as necessidades transfusionais e

clinicas. A transfusdo de hemocomponentes no Ambulatério de TCTH seguiu 0
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protocolo transfusional do Servico. Os pacientes que apresentavam hemoglobina <
10g/dL receberam concentrado de hemacias irradiadas (CHI) e aqueles em que a
contagem de plaquetas foi < 20.000/mm? receberam concentrado de plaquetas por
aférese irradiadas (CPAI). Eventualmente, na falta de CPAI, foram transfundidos
concentrados de plaquetas de doadores individuais. Todos 0os hemocomponentes
administrados nos pacientes foram fornecidos pela Fundacdo Pré-Sangue
Hemocentro de Séo Paulo e irradiados com 2500 cGy para reduzir o risco de Doenca
do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH), através da diminuicao dos linfocitos T na

bolsa (Anvisa, 2004).

4.6.7 Profilaxias bacteriana, viral e fangica

Todos os pacientes foram submetidos a protocolos de profilaxias para
infeccBes bacterianas, virais e fungicas. A profilaxia bacteriana foi administrada
desde o primeiro dia da neutropenia até a enxertia medular e consistiu na introducéao
de antibidticos por via intravenosa (IV) iniciando-se pela cefepima 2g a cada 12
horas. Na ocorréncia de hipertermia, caracterizada por temperatura axilar > 37.8 °C
ou pela alteracdo clinica desfavoravel, foi acrescentado a teicoplanina na dose de 400
mg a cada 24 horas. Em caso de hipertermia nas 24 horas subsequentes & introducéao
da teicoplanina foi introduzido o meropenem 2g a cada 12 horas, suspenso a
cefepima. Quando houve um novo episédio de hipertermia foi introduzido o

colistimetato de sédio 150 mg a cada 12 horas e se a temperatura corpérea se
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mantivesse elevada, levofloxacina 500 mg a cada 24 horas, conforme protocolo do
Servico.

A profilaxia para virus da familia do Herpesviridae iniciou-se no dia do
transplante e foi mantido até o D+30, utilizando aciclovir 250 mg por via intravenosa
a cada 12 horas até a enxertia medular e 200 mg por via oral (VO) a cada 12 horas
até completar 30 dias apés o transplante.

O fluconazol foi administrado como profilaxia antifngica durante o periodo de
neutropenia. Nos pacientes com peso até 50 kg foi prescrita a dose de 200 mg e nos
pacientes que apresentavam peso >50 kg a dose foi de 400 mg, ambas por via
intravenosa e a cada 24 horas. Apds a modificacdo e introducdo da terapéutica citada,
se 0 paciente ainda permanecesse febril, a Anfotericina B lipossomal seria

introduzida empiricamente na dose de 3 mg/kg/dia.

4.6.8 Critérios de internacdo por intercorréncias

Apés o TCTHa, os pacientes que necessitaram de internacdo por
intercorréncias foram internados na Unidade de Internacdo do Instituto Central do
Hospital das Clinicas (ICHC) ap6s avaliacdo e decisdo médica associados a um ou
mais critérios:

1. Vomitos (grau 3);
2. Mucosite (grau 3);

3. Diarreia (grau 3);
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4. Dificuldade respiratoria representada por sinais clinicos com ou sem presenca
de dessaturacédo de Oy;

5. Hipertermia persistente mesmo em uso de antimicrobianos de amplo
espectro;

6. Alteracdo com instabilidade hemodinamica, clinica ou neurologica
incompativel ao atendimento no ambulatdrio, diagnosticada apds avaliacdo de
sinais e sintomas clinicos e parametros vitais pela equipe médica;

7. Os critérios de um a trés, de acordo com a avaliacdo e decisdo médica.

4.6.9 Mucosite, ndusea/ vémito e diarreia

A graduacdo da mucosite, ndusea/vémito e diarreia foi aplicada de acordo com
a escala descrita por Miller et al., 1981 e adaptada ao Servico por Nicolau (2004a),

conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2 - Escala de avaliacdo de toxicidade ao regime de condicionamento

Evento Grau Descricéo

Eritema discreto da mucosa oral, sem dor ao se alimentar.

Ulceracdo da mucosa oral, necessitando de tratamento

analgeésico e incapacidade de deglutir solidos.

“ Sem nausea ou vOmito.

Nauseas e de dois a cinco episddios de vomito por dia.

“ Sem diarreia.

De dois a cinco episdios de evacuacdes diarreicas ao dia.

4.7 Analise estatistica

Para avaliacdo das variaveis analisadas foi empregada a técnica da estatistica
descritiva utilizando-se de numeros absolutos, médias e porcentagens da ocorréncia

de cada um dos desfechos propostos a analise.



5. RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas dos pacientes

Dos cem pacientes inseridos neste estudo, 49% eram do sexo masculino e 51%
do sexo feminino, havendo um pareamento ndo intencional quanto ao sexo. Em
relacdo a cor da pele, individuos da cor branca prevaleceram (63%) seguidos pela

parda (23%) e preta (14%). A mediana de idade foi de 48,5 anos (19-69 anos).

Tabela 3 -Dados demograficos dos pacientes submetidos ao TCTHa (jan a dez 2009)

Numero de pacientes no estudo
N=100

Caracterizacao dos pacientes

Sexo M= 49 (49%) F=51 (51%)

5.2 Distribuic&o dos pacientes em relacdo a doenca

O diagndstico dos cem pacientes estudados pode ser visto na Tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a doenca
Diagnostico Numero de pacientes

Linfoma N&o-Hodgkin 25 (25%)

Leucemia Miel6ide Aguda 9 (9%)

O subtipo das doencas dos pacientes, de acordo com as técnicas estabelecidas,

foi observado na Tabela 5.

Tabela 5 -Subtipo das doencas dos pacientes submetidos ao TCTHa (jan a dez 2009)

IgG 22 (22%)
) - IgA 6 (6%)
Mieloma Multiplo (MM) N0 secretor 9 (9%)
N&o relatado 8 (8%)
TOTAL  45(4B%)
DGCB* 16 (16%)
Anaplasico 5 (5%)
Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)  Manto 2 (2%)
Folicular 1 (1%)
NK nasal** 1 (1%)
TOTAL  25(8%)
. . Esclerose Nodular 20 (20%)
Linfoma de Hodgkin (LH) ¢y laridade Mista 1(1%)
M1 4 (4%)
Leucemia Miel6ide Aguda M2 3 (3%)
(LMA) M4 1 (1%)
M5 1 (1%)

Legenda: *DGCB= linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B
**NK= Natural Killer
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5.3 Tratamento da doenca de base previamente ao TCTH

De acordo com a doenca de base, os pacientes foram tratados previamente ao
TCTHa com esquemas terapéuticos ndo quimioterapicos/radioterapicos ou esquemas
quimioterapicos associados ou ndo a radioterapia. Quando foi avaliada a quantidade
de esquemas terapéuticos pré-TCTH, notou-se que a mediana de protocolos
utilizados foi de dois protocolos por paciente (variagdo: 1 a 4). Em relacdo ao
tratamento ndo quimioterapico/radioterapico, 0s pacientes portadores de MM
utilizaram drogas como a talidomida, dexametasona e em alguns casos acido
zoledrénico. Em 72 (72%) pacientes foram utilizados tratamentos com
quimioterapicos: os tipos de drogas mais utilizadas nos pacientes analisados foram os
agentes alquilantes (52; 72,2%), seguidos pelos analogos de platina (13; 18%) e
apenas um paciente fez uso de mitoxantrone (1; 1,4%). A radioterapia foi utilizada
no tratamento prévio a indicacdo de TCTH em 12 (12%) pacientes. A Tabela 6
ilustra os protocolos terapéuticos pré-TCTH e o nimero de pacientes em que foram

utilizados.



Tabela 6 - Tratamento prévio a indicacdo do TCTH, de acordo com a doenca
Agentes Anélogos da

Diagnoéstico  alquilantes platina Mitoxantrone Rt Outros
LH 21 7 1 2 0
LMA 3 0 0 0 6

Legenda: Rt= radioterapia

Os agentes alquilantes foram os mais utilizados para o tratamento do LNH; os
anadlogos de platina foram administrados em maior quantidade nos pacientes
portadores de LH, embora a diferenca seja insignificante se comparado ao seu uso
nos pacientes com LNH. Apenas um paciente portador de LH foi tratado com o
mitoxantrone e outros trés pacientes portadores de LMA utilizaram estas classes de
drogas em seus tratamentos prévios.

A Tabela 7 apresenta os dados referentes ao tipo de resposta da doenga de base

no momento do TCTH.

Tabela 7 - Tipo de resposta ao tratamento prévio ao TCTH de acordo com a doenca

Doenca Em recaida
Completa Parcial extra-medular TOTAL
Resposta
Linfoma ndo-Hodgkin 14 (56%) 8 (32%) 3 (12%) 25 (100%)
Leucemia Miel6ide Aguda 9 (100%) - - 9 (100%)
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5.4 Mobilizacdo das CTH periféricas

A mobilizacgéo das células-tronco hematopoiéticas periféricas foi realizada com
ciclofosfamida 120 mg/kg de peso e G-CSF 10 a 20 mcg/kg de peso em 85 (85%)
pacientes. Foi utilizado apenas o G-CSF na mobilizacdo de dez (10%) pacientes,
sendo oito portadores de mieloma multiplo em resposta completa e dois de leucemia
mieldide aguda. A ciclofosfamida 120 mgkg de peso, gencitabina 2g/m2 e G-CSF 10
a 20 megkg de peso foi utilizada para cinco (5%) pacientes, sendo trés portadores de
linfoma de Hodgkin e dois de linfoma ndo-Hodgkin. A Tabela 8 demonstra os

resultados obtidos na mobilizacéo das CTH.

Tabela 8 - Resultados da mobiliza¢do das CTH periféricas

Mediana de Dias de Mobilizacao 13
Variagdo 3-34

Todos os pacientes inseridos neste estudo coletaram as CTH por via
intravenosa, através de um acesso venoso periférico calibroso ou um cateter venoso
central, por procedimento de leucaférese até que fosse obtido o nimero de células
CD34+ necessarias ao TCTH. A coleta das CTH foi realizada nos pacientes que

apresentaram no primeiro dia da coleta, CD34+ periférico mediano de 23,75
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célulasmm? (6,3-709,1 célulasimm?). O periodo entre o inicio da mobilizacdo até o

inicio da(s) coleta(s) das CTH variou entre trés a 34 dias, com mediana de 13 dias.

Em relacdo ao numero de coletas em que o paciente foi submetido para a
obtencdo das CTH, 80 (80%) pacientes foram submetidos a um procedimento, 17
(17%) a dois procedimentos e trés (3%) pacientes a trés procedimentos. Nesta
casuistica, cem (100%) dos pacientes mobilizaram uma quantidade adequada de

células para realizacdo do TCTH.

Dentre os trés pacientes que necessitaram de trés coletas de CTH para atingir o
numero necessario de células para que fossem submetidos ao TCTHa:
e Dois pacientes eram portadores de LH e um de LNH;
e Todos coletaram células CD34+ > 3,0 x 10° /kg de peso;
e Os pacientes portadores de LH apresentavam idade < 35 anos e estavam em
resposta parcial ao tratamento prévio ao TCTHa. O paciente portador de LNH

tinha 60 anos e era refratario ao tratamento anterior ao TCTHa.

5.5 Regimes de condicionamento para o TCTHa

Os regimes de condicionamento com altas doses de quimioterapia basearam-

se nos protocolos do Servico e estdo representados na Tabela 9.



Tabela 9 - Regimes de condicionamento utilizados de acordo com a doenca
Tipo de condicionamento Doenca Numero de pacientes

MEL 200 MM 2
BEAM 400 LH 20
BEAM LH 1
OUTROS:
BU8+MEL70 LMA 1
BU6+MELS50 MM 3

Legenda: BEAM = carmustina, etoposide, citarabina e melfalano; BU= busulfano;
MEL = melfalano.

Quatro dos pacientes tiveram as doses das quimioterapias ajustadas a condigdo
clinica (de acordo com a avaliacéo clinica e indice de Karnofsky) e pela constatagdo

da fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) diminuida.

5.5.1 Toxicidades ao regime de condicionamento

As toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento foram graduadas
através da escala de toxicidade da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Miller et
al.,1981) adaptada ao Servico por Nicolau (2004a). A Tabela 10 ilustra a

porcentagem de pacientes que apresentaram toxicidades na amostra estudada.



Tabela 10 - Graduacdo das toxicidades apds regime de condicionamento
Pacientes (N=100)

Grau 0 31 (31%)
Graulaz2 58 (58%)
Grau3a4 11 (11%)

o

Grau 0 16 (16%)

Grau 1 62 (62%)

Grau 2 14 (14%)

Grau 3 8 (8%)

Grau 0 25 (25%)

Graul 14 (14%)

Grau 2 31 (31%)

Grau 3 30 (30%)

5.5.2 Toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento BEAM 400

Dos cem (100%) pacientes que totalizam a amostra estudada, 36 (36%)
pacientes foram submetidos ao regime de condicionamento BEAM 400. As
graduacbes das toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento estdo

dispostas na Tabela 11.
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Tabela 11 - Graduacao das toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento

BEAM 400

Tipo de toxicidade

Numero de pacientes

Mucosite

Nausea/vOmitos

Diarréia

Grau 0=13
Graula?2=21

Grau 3=2

TOTAL.: 36 pacientes
Grau 0=7

Grau 1=16

Grau 2=8

Grau 3=5

TOTAL.: 36 pacientes
Grau0=5

Grau1=2

Grau 2=12

Grau 3=15

Grau4=2

TOTAL.: 36 pacientes

Nesta amostra foram observados 9/36 (25%) episodios de internacéo,

decorrentes da toxicidade do regime de condicionamento. A diarreia grau 2 e 3 foi a

toxicidade mais frequente em 27/36 (75%) pacientes.

5.5.3 Toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento BEAM

Quando analisada a incidéncia das toxicidades relacionadas ao regime de

condicionamento BEAM, observamos que dos dez (10%) pacientes que receberam

este condicionamento, quatro (40%) apresentaram mucosite nos graus 1 a 2. Ainda, a

incidéncia de ndusea/vomitos grau 1 foi de nove (90%) pacientes. A incidéncia de



diarreia foi observada em sete pacientes (70%), sendo trés pacientes grau 1, um
paciente grau 2, trés pacientes grau 3. Nesta amostra foi observada uma internagéo

hospitalar decorrente da toxicidade ao regime de condicionamento.

5.5.4 Toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento BU12/MEL100

As toxicidades ao regime de condicionamento BU 12/MEL 100, aos quais 40

pacientes (40%) foram submetidos estdo dispostas na tabela 12.

Tabela 12 - Graduacdo das toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento
BU 12/MEL 100

Grau 0=7
Nausea/vomito Grau 1=25

Grau 2=6

Grau 3=2

Grau 0=10

Graulaz2=25
Mucosite Grau 3=4

Grau 4=1

Grau 0= 14
Diarréia Grau 1=4

Grau 2= 13

Grau 3=9
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Nesta amostra a nausea/vomito grau 1 foi observada em 25/40 (62,5%)
pacientes, a mucosite grau 1 a 2 25/40 (62,5%) dos pacientes, a diarreia grau 2, em
13/40 (32,5%) pacientes. Apenas um paciente necessitou de internacdo em
decorréncia da toxicidade ao regime de condicionamento, mais especificamente, por

mucosite grau 4.

5.5.5 Toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento MEL 200

Apenas dois pacientes foram submetidos ao regime de condicionamento MEL
200, destes, apenas um paciente apresentou mucosite grau 1. A incidéncia de
nausea/vémitos grau 2 e a diarreia, foram observadas nos dois pacientes, sendo um
paciente grau 1 e um paciente grau 2. Ndo houve internacdo hospitalar relacionada ao

regime de condicionamento MEL 200.

5.5.6 Toxicidades relacionadas ao regime de condicionamento BU16/MEL140

Quando analisada a incidéncia das toxicidades nesta amostra de pacientes
(N=8), observamos que sete (7/8; 87,5%) pacientes apresentaram mucosite, sendo
que cinco (5/7; 71,4%) destes, nos graus 1 e 2, um (1/7; 14,3%) paciente apresentou

grau 3 e um (1/7; 14,3%) paciente grau 4. Ainda, a incidéncia de nausea/vémitos foi
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de seis (6/8; 75%) pacientes, sendo quatro (4/6; 66,7%) pacientes grau I, um (1/6;
16,7%) paciente grau 2 e um paciente grau 3. A incidéncia de diarreia foi observada
em cinco (5/7; 71,4%) pacientes, sendo um (1/5; 20%) paciente grau 1, dois (2/5;
40%) pacientes grau 2, dois (2/5; 40%) pacientes grau 3. Nesta amostra foi

observado um episddio de internagdo por sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS).

5.5.7 Outros regimes de condicionamento com dose reduzida

Outros regimes de condicionamento (N= 4) apresentaram trés (3/4; 75%)
pacientes com mucosite, sendo dois (2/3; 66,7%) nos graus 1 a 2 e um (1/3; 33,3%)
paciente grau 3. Ainda, a incidéncia de nausea/vomitos foi de trés (3/4; 75%)
pacientes, sendo dois (2/3; 66,7%) pacientes grau 1 e um paciente grau 3 (1/3;
33,3%). A incidéncia de diarreia foi observada nos quatro (100%) pacientes, sendo

dois (2/4; 50%) pacientes grau 1 e dois (2/4; 50%) pacientes grau 2.

5.6 Alta hospitalar precoce p6s-TCTH

A alta hospitalar foi definida como a alta que ocorreu nos primeiros dez dias

apos 0 TCTH e esta representada na Tabela 13.



Tabela 13 - Alta hospitalar precoce até o D+10
Dia pés-TCTH na alta hospitalar NuUmero de pacientes

D+2 18 (18%)

D+4 6 (6%)

D+6 4 (4%)

TOTAL 100 (100%)

Em relacéo a alta hospitalar precoce, nenhum paciente desta amostra, nos dias
sete, oito e dez pds-TCTH recebeu alta. Os pacientes receberam a continuidade de
seus tratamentos apOs a alta hospitalar precoce, no ambulatério, comparecendo
diariamente para monitorizacdo dos exames laboratoriais, acompanhamento clinico,
transfusdes de hemocomponentes e administracdo de medicamentos, curativos ou

qualquer outra atividade associada ao seu tratamento.

5.6.1 Local de estadia dos pacientes na fase ambulatorial apds alta hospitalar
precoce

Apos a alta hospitalar, os pacientes foram encaminhados para estadias em
residéncias proprias, de membros da familia ou de conhecidos. Os pacientes que néo

possuiam familiares e/ou conhecidos na cidade de S&o Paulo foram encaminhados
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para estadia na Casa de Apoio. A Tabela 14 mostra o tipo de estadia e 0 numero de

pacientes para cada uma delas.

Tabela 14 - Tipo de estadia apds alta hospitalar da unidade de internacao

Tipo de estadia NuUmero de pacientes
Residencial 54 (54%)

Casa de Apoio 46 (46%)
TOTAL 100 (100%6)

No periodo de acompanhamento ambulatorial, o paciente e cuidador poderiam
optar por manter-se em ambiente residencial (propria residéncia, de familiares, etc.)
independente da distancia ou teriam a possibilidade de estadia na Casa de Apoio,
pelo tempo em que fosse necessario. A decisdo foi mediada por um profissional
seguindo os critérios minimos necessarios ao paciente transplantado, uma vez que
ndo ha visita domiciliar. Ao paciente foi exigido um acompanhante que estivesse
disponivel diariamente e permanesse durante todo o periodo em que o paciente

estivesse em atendimento no ambulatério.

5.7 Enxertia dos granulécitos e plaquetas

O periodo entre a infusdo das CTH e enxertia dos granuldcitos apresentou

mediana de 12 dias (variacdo: 10 a 34 dias) e a enxertia de plaguetas apresentou
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mediana de 15 dias (variacdo: 7 a 526 dias). A Tabela 15 apresenta os resultados da
enxertia dos granuldcitos e das plaquetas. Nao foi possivel avaliar a enxertia das
plaquetas em nove pacientes, dois pacientes evoluiram para 6bito antes da enxertia

medular e sete pacientes receberam alta para retornarem ao Servico de origem.

Tabela 15 - Enxertia de granuldcitos e plaquetas

Mediana da Enxertia de Granuldcitos (em dias) 12
Variagdo (dias) 10-34

Mediana da Enxertia de Plaquetas (em dias) 15
Variagéo (dias) 7-526

Os pacientes receberam uma mediana de trés unidades de concentrados de
hemécias e quatro unidades de concentrados de plaquetas por aférese desde o TCTH
até a alta do Servico. A Tabela 16 apresenta a variacao e a mediana de transfusdes de

hemocomponentes do TCTH até a alta do Servi¢o nos cem pacientes analisados.



Tabela 16 - Variacdo e mediana de transfusdo de concentrado de hemaécias e
plaquetas do TCTHa até a alta do servi¢co (N=100)

Mediana de Concentrado de Hemécias (unidade) 3

Mediana de Concentrado de Plaquetas (unidade) 4

5.8 Internacéo dos pacientes apoés alta hospitalar precoce

Dos cem pacientes analisados, vinte e trés pacientes (23%) necessitaram de
internacdo pos-TCTH. Destes pacientes, 19/23 (82,6%) foram internados uma vez;
trés (3/23; 13,04%) necessitaram de internacdo por duas vezes e um (1/23; 4,4%)

paciente por trés vezes, totalizando 28 internagdes (conforme tabela 17).

Tabela 17 - Frequéncia de internacdo hospitalar ap6s alta hospitalar precoce
Frequéncia de internacéo Numero de pacientes

Duas internacdes 3

Das 28 internacdes analisadas, 19/28 (67,9%) foram necessarias no periodo de

aplasia, sendo que dez (10/28; 35,71%) internacdes estavam relacionadas a
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toxicidade ao regime de condicionamento e apresentaram como principal
sintomatologia a gastrointestinal. As demais causas de internacdo foram: a infeccéo
(4/28; 14,28%), alteracdes respiratorias ou pulmonares (3/28; 10,71%), SOS (2/28;
7,14%), hipotensdo arterial (2/28; 7,14%), HDA (2/28; 7,14%), hematuria (2/28;
7,14%), bacteremia (1/28; 3,57%), bradicardia (1/28; 3,57%) e taquicardia (1/28;

3,57%). A Tabela 18 ilustra as principais causas das internagdes.

Tabela 18 - Etiologia das internagdes pos —TCTH com alta hospitalar precoce
Etiologia Numero de internagdes

Infecgéo 4

SOS 2

HAD 2

Bacteremia 1

Taquicardia 1

Legenda: SOS= sindrome obstrutiva sinusoidal; HDA= hemorragia digestoria alta.
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5.9 Ocorréncia de infeccdo pés-TCTH

As ocorréncias de infecgdes foram avaliadas desde a admissdo do paciente no
ambulatorio, apos a alta da unidade de internacdo e até o D+30. Os pacientes
permaneceram hospitalizados no periodo entre o regime de condicionamento até a
infusdo das CTH. Aqueles que estavam em condi¢cbes receberam alta hospitalar,
dando continuidade ao tratamento em nivel ambulatorial.

No ambulatério, alguns protocolos foram seguidos desde a admissdo do
paciente, onde foram coletadas amostras de hemocultura e urocultura com o objetivo
de identificar precocemente algum micro-organismo. Caso a cultura apresentasse
resultado positivo, o paciente seria tratado. A neutropenia febril esteve presente em
58 (58%) dos pacientes até a enxertia medular. Sendo assim, dos cem pacientes
analisados, 11 pacientes apresentaram culturas positivas até o trigésimo dia pos-
TCTH e sete pacientes (7/11; 63,6%), presenca de micro-organismos no periodo da
aplasia medular (seis hemoculturas e uma urocultura); um paciente apresentou
hemocultura com presenca de dois micro-organismos. Todos 0s pacientes foram
tratados com antimicrobianos adequados, segundo antibiograma.

A Tabela 19 apresenta os resultados das culturas positivas desde a alta

hospitalar até o D+30.
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Tabela 19 - Micro-organismos presentes nas culturas dos pacientes até D+30

1834" MM 69 Bul2/ Febre +15 URO Escherichia coli

Mel100

Klebsiela
1761 LH 21 Beam 400 Febre +16 HMC pneumoniae

Staphylococcus
coagulase
negativo e

Citrobacter
freundii complex

1859 LNH 32 Beam 400 Febre +22 HMC

Staphylococcus
coagulase

1840 MM 67  Bu6/Mel50 Febre +10 HMC negativo

Enterococcus
faecium

1831" LH 27 Beam 400 Bacteremia +8 HMC

Stahylococcus

Bu 12/ Febre +20 HMC coagulase

S MM 56 )
1855 Mel 100 negativo

Legenda: Id: identificacdo do paciente; Cond: regime de condicionamento utilizado;
D+: dias pos TCTH; *ocorrido durante a fase de aplasia.

A Tabela 20 demonstra a classificacdo dos micro-organismos e sitios de coleta

de culturas até D+30.
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Tabela 20 - Classificacdo dos micro-organismos e sitios de coleta das culturas até o

D+30
Hemocultura 6 3 1
Urocultura Zero 1 1

Legenda: Gram+: bactéria gram positiva; Gram-: bactéria gram negativa.

A Tabela 21 mostra os principais micro-organismos encontrados nas culturas

coletadas até o D+30.

Tabela 21 - Micro-organismos encontrados nas culturas até o D+30

Staphylococcus coagulase negativo 3

Enterococcus faecalis 1

Escherichia coli 1

Klebsiella pneumoniae 1

Candida albicans 1

Os 12 pacientes com infeccbes documentadas apresentaram hipertermia

(T>37,8 °C), porém trés pacientes (3/14; 21,4%) apresentaram bacteremia.



5.10 Mortalidade até 100 dias pés-TCTHa

No periodo analisado, quatro pacientes evoluiram para 6ébito até 100 dias pos-
TCTH, dois por choque séptico (D+13 e =3 meses), um por pneumonia viral (+57) e
um por recidiva da doenca (=3 meses). Vale resaltar que dois pacientes, ja haviam
recebido alta do Servigo, dando continuidade ao tratamento no Servigo de origem. A
Tabela 22 ilustra a causa de 6bito o tempo p6s-TCTH dos pacientes que evoluiram

para ébito.

Tabela 22 - Diagnostico, etiologia e tempo ap6s o TCTHa dos pacientes que
evoluiram para 6bito em até 100 dias

1816 LH Choque séptico +13

1830 LH Recidiva da doenca = 90 dias
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5.11 Tempo de permanéncia no Servico p6s-TCTHa

O tempo de permanéncia dos pacientes no Servico foi o periodo compreendido
entre o dia do TCTH até a alta para retorno ao médico de origem de cada paciente.
Os pacientes permaneceram no Servico em uma mediana de 55 dias. A Tabela 23
demonstra o tempo de permanéncia do paciente no ambulatério até que retornassem
para seguimento no seu Servico de origem. A alta do Servico apresentou uma ampla
variacdo de dias, desde 26 dias, até um paciente que permanece em atendimento no
ambulatorio. A alta do Servigo mais precoce foi dada aos pacientes transplantados

por MM, variando de 26 a 114 dias (mediana: 50 dias).

Tabela 23 - Tempo de permanéncia no Servi¢o de TCTH até a alta do paciente

: Mediana de :
Tempo de permanéncia L Variacao
Permanéncia (dias)

geral

55 13-325
Doenca

MM 50 26-221
LH 81 13-250
LNH 56,5 28-325
LMA 55 39-153




6. DISCUSSAO
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O Servico de TCTH do HC-FMUSP é um Centro transplantador pioneiro na
modalidade alta hospitalar precoce e praticamente o Unico no Brasil a utilizar-se
deste tratamento de maneira rotineira. Esta analise retrospectiva foi realizada com a
casuistica de um unico Centro transplantador e de forma consecutiva. Os dados
avaliados puderam responder as perguntas que foram feitas em relacéo a seguranca e
factibilidade da modalidade de TCTHa com alta hospitalar precoce.

O TCTHa com alta hospitalar precoce é um tratamento utilizado
mundialmente, na maioria dos Centros, com técnicas e protocolos semelhantes,
porém deve-se enfatizar que cada pais tem sua cultura, suas condicdes
socioeconémicas, seu contexto de preparo e importancia ao profissional e também
que alguns aspectos, como o enfrentamento da doenca e tratamento por parte dos
pacientes e seus familiares podem influenciar no desfecho do procedimento.

A alta hospitalar precoce permite que haja uma agilidade no nimero de
pacientes atendidos, reduzindo assim, o tempo entre o diagndstico e/ou indicagédo e a
realizacdo do transplante. A diminuicdo dos dias de internacdo dos pacientes
portadores de doencas hematoldgicas e o tratamento ambulatorial destes pacientes
tem sido uma tendéncia nos ultimos anos (Mank et al.,, 2010b). Segundo a
experiéncia, este fato deve ser considerado dado a urgéncia do tratamento para
algumas doencas, o que levaria a um beneficio evidente ao paciente.

Em um contexto global, a equipe de enfermagem tem atuacdo importante nos
cuidados aos pacientes submetidos ao TCTH, pois independente da fase do
tratamento que estdo, necessitam estabelecer vinculos de comunicagdo e confianca
através de um eficaz relacionamento interpessoal tanto com o paciente, quanto com o

familiar e/ou cuidador. Através dessa comunicacdo € que o profissional poderé
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ajudar o paciente a conceituar seus problemas, enfrenta-los, visualizar sua
participacdo na experiéncia e alternativa de solucdo dos mesmos, além de encontrar
novos padrdes de comportamento (Veiga et al., 2010).

Entre os membros da equipe de enfermagem, deve ser uma constante a
prestacdo de assisténcia que assegure a qualidade e seguranca; estabelecer
comunicacdo, fornecendo orientacGes adequadas e precisas; identificar e intervir
precocemente 0s sinais e sintomas; estabelecer medidas de conforto; aprimorar
conhecimentos e desenvolver planos de cuidados efetivos.

Ao analisar os dados obtidos neste estudo verificamos que a modalidade alta
hospitalar precoce é vidvel para o atendimento ambulatorial, por apresentar
resultados semelhantes a literatura e aos resultados de estudos realizados neste
Servico. Vale ressaltar, que o sucesso desta modalidade de TCTH depende de uma
estrutura de atendimento que contemple planejamento do cuidado, estrutura de
servicos e acessibilidade, com o objetivo de assistir ao paciente prontamente,
identificando alteragdes que ndo possam ser assistidas no ambulatorio, seja pela
complexidade da complicacdo ou pelo horario de funcionamento. O ideal é que o
paciente seja tratado como em uma unidade de internacdo, porém com melhores
resultados que justifiquem a sua permanéncia no ambulatério.

A proposta de analisar alguns aspectos da mobilizacdo paralelamente aos
resultados do TCTH permitiu que verificassemos se havia alguma relacdo entre as
fases do pré e do pés-TCTH estabelecendo, caso houvesse, uma relacdo entre 0s
resultados da mobilizagdo e do TCTH com alta hospitalar precoce. E ainda, a partir

dos resultados, verificar as possiveis implicacdes para a enfermagem.
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Nos ultimos anos, a diminuicdo no periodo de internacdo dos pacientes
portadores de doencas hematoldgicas passou a ser uma tendéncia devido as
facilidades do tratamento em regime ambulatorial (Mank et al., 2010b). A alta
hospitalar precoce também abrange a populacdo de pacientes idosos, embora muitos
pacientes potencialmente candidatos ainda ndo podem ter acesso a esta opc¢do de
tratamento devido as limitagdes ocasionadas por outras morbidades que influenciam
o resultado, como funcéo renal prejudicada e o comprometimento das CTH pelo uso
prolongado de agentes alquilantes (Jagannath et al., 1997; Murphy et al., 2009;).

Segundo os dados do Center for International Blood and Marrow Transplant
Registry (CIBMTR), para 0 ano de 2009, a indicacdo aproximada de TCTH foi de
4700 pacientes portadores de MM, 3700 linfomas e 250 pacientes com LMA. No
nosso estudo, a amostra analisada foi de 45 (45%) pacientes portadores de MM, 46
(46%) portadores de linfomas e nove (9%) portadores de LMA, em concordancia
com a estimativa do CIBMTR (2009).

Antes do TCTH os pacientes sdo submetidos a esquemas de tratamento com o
objetivo de estabilizar a doenca de base, compostos por agentes quimioterapicos
citotoxicos. Quanto ao tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia, prévios ao
TCTHa, a mediana de protocolos utilizados para esta casuistica no tratamento da
doenca foi de dois protocolos por paciente, variando de um a quatro protocolos.

Alguns fatores como a idade, o tipo e a dose do fator de crescimento (dose
Unica diaria ou fracionada) e da quimioterapia/radioterapia aos quais 0s pacientes
foram submetidos previamente podem interferir na mobilizagcdo das CTH (Mendrone
et al., 2008b; Ozkurt et al., 2010; Rosenbeck et al., 2010; Malik et al., 2011). E

sabido que os pacientes que fazem uso de agentes alquilantes nos esquemas de
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tratamento da doenca previamente ao TCTHa podem apresentar maiores dificuldades
e até insucesso na mobilizacdo (Rosenbeck et al., 2010). Na amostra estudada, 72%
dos pacientes submetidos ao TCTHa foram tratados com um a quatro protocolos que
incluiram quimioterapia e/ou radioterapia antes do transplante, porém os tratamentos
com quimioterapia e radioterapia ndo interferiram no sucesso das coletas, visto que
100% dos pacientes obtiveram um namero suficiente de células para a realizacdo do
TCTHa.

Embora ainda ndo estejam bem definidos os critérios que caracterizam o
insucesso na mobilizacdo, considera-se um mau mobilizador os pacientes que
recebem G-CSF precedido ou ndo por quimioterapia e que nao atinjam um numero
de CTH suficiente para realizacdo do transplante (Kuittinen et al., 2004; Wuchter et
al.,, 2010). O ndmero de procedimentos necessarios para a coleta das CTH é
determinado pela eficiéncia do regime de mobilizacdo (Mohty; Ho, 2011).

O regime de mobilizacdo pode ser realizado apenas com drogas quimioterapicas
ou fatores de crescimento (G-CSF) ou através da combinagdo de ambos (Ozkurt et
al., 2010). A associacdo entre quimioterapicos e fatores de crescimento aumenta a
quantidade de células CD34+ circulantes em até 60 vezes, sendo a ciclofosfamida a
droga citotoxica mais utilizada para mobilizar as CTH, em doses variadas, de acordo
com a doenca e resposta ao tratamento (Arslan; Moog, 2007; Toreend et al., 2007;
Jagasia et al., 2011; Sheppard et al., 2012). O uso apenas de fatores de crescimento
pode aumentar em até 18 vezes o nimero de CTH circulante (Toreend et al., 2007).
Nesta amostra, a mobilizacdo foi realizada com quimioterapia e G-CSF (90%) e
apenas G-CSF (10%). O estimulo com G-CSF pode provocar alguns efeitos adversos

bem tolerados pelos pacientes, incluindo dor éssea, mialgias, febre, cefaleia e nusea.
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Raramente ocorrem complicacdes secundarias ao uso de G-CSF, como a ruptura
esplénica e a sindrome da angustia respiratdria (Arslan; Moog, 2007; Rosenbeck et
al., 2010). Na fase de mobilizacéo, a equipe de enfermagem deve tracar um plano de
cuidados preventivos e de intervengdes, a partir de sua experiéncia e conhecimento
cientifico acerca dos possiveis sinais e efeitos como dor, analgesia, medicacfes
administradas e efeitos adversos, hipertermia, nausea, vomito e sangramento. Os
cuidados de enfermagem também devem contemplar a seguranca do paciente,
orientacdo sobre os efeitos colaterais, higiene, limpeza, alimentacdo e cuidados com
o cateter venoso central (CVC). O cuidado com o cateter venoso central deve ser
meticuloso na tentativa de impedir a infeccdo e a obstrucdo dos liumens, o que
inviabilizaria a coleta das CTH. Ainda sobre o CVC, o 06stio de insercdo dos cateteres
na pele, deve ser avaliado diariamente e os ldmens, heparinizados conforme
protocolo institucional. Na casuistica estudada, independente do tipo de regime de
mobilizacdo empregado, ndo houve insucesso na coleta das CTH.

A coleta das CTH periféricas € um procedimento adotado desde 1980 sendo
uma alternativa viavel na maioria das doencas hematoldgicas e utilizado devido as
suas vantagens, principalmente pela possibilidade de enxertia mais rapida (Wuchter
et al.,, 2010). Cerca de 80% dos pacientes houve a necessidade de apenas um
procedimento de coleta para atingir uma quantidade segura de CTH para a realizagéo
do transplante, outros 17 pacientes necessitaram de duas coletas e trés pacientes, de
trés coletas. Como produto das coletas, espera-se que seja atingido o nimero minimo
de células para realizar o TCTH. Consensualmente, a quantidade de 2 x 10° células
CD34+/kg de peso é um valor seguro para a enxertia adequada dos neutrofilos e

plaquetas em aproximadamente 14 dias ap6s o TCTH (Rosenbeck et al., 2010).



68

Alguns Centros transplantadores consideram que 5,0 x 10°células CD34+/kg de peso
seria 0 valor ideal, pois diminui o tempo de recuperacdo hematoldgica e custos
(Arslan; Moog, 2007; Mendrone, 2007a; Jagasia et al., 2011). No nosso estudo, 0s
resultados foram bastante condizentes com a literatura consultada, onde a mediana de
células CD34+ proveniente das coletas dos pacientes foi de 4,74 x 10%/kg de peso, a
mediana da enxertia dos neutrofilos aconteceu em 12 dias e a mediana das plaguetas
em 15 dias.

Watts et al (1997) estudou a relagdo entre 0 numero de CTH coletadas e a
recuperacdo hematoldgica p6s-TCTH em 101 pacientes portadores de linfoma e que
foram mobilizados com ciclofosfamida e G-CSF. Foi observado que o nimero de
células de 1,0 x 10%kg de peso era adequado para a enxertia dos neutréfilos e
plaguetas na maioria dos pacientes, mas que o nimero de células de 3,5 x 10°kg de
peso otimizava a enxertia de plaguetas. Valores acima de 3,5 x 10%kg de peso,
faziam com que a enxertia das plaquetas fosse rara em um periodo acima de 28 dias.
Neste estudo, 19 pacientes portadores de linfoma, sendo sete em resposta completa
(RC), nove em resposta parcial (RP) e trés refratarios, mobilizados com
ciclofosfamida e G-CSF coletaram um niimero de CTH <3,5 x 10°/kg de peso, sendo
que destes, 7/19 (36,85%) tiveram a enxertia de plagquetas acima de 28 dias.

No contexto deste processo, a equipe de enfermagem tem como
responsabilidade a verificacdo precisa do peso e altura do paciente, a orientacdo
sobre o procedimento de coleta por aférese e ingestdo de liquidos a verificacdo e
manutencdo da permeabilidade do acesso venoso, monitorizagéo do hemograma e da

bioguimica (compartilhados com a equipe médica, que prescreve reposi¢des quando
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necessario), a ciéncia do numero de células coletadas e continuidade do estimulo em
caso de mais de uma coleta, mediante prescricdo médica.

A partir do momento em que foram internados, os pacientes receberam o regime
de condicionamento iniciado no D-5 antes do TCTH seguido da infusdo das CTH.
Posteriormente, ocorreu a alta hospitalar para continuidade de seu tratamento em
regime ambulatorial. Devido as altas doses de quimioterapia recebidas no
condicionamento, 0s pacientes apresentam sintomatologia em graus variados que
podem ou ndo inviabilizar sua permanéncia no ambulatério. As toxicidades ao
regime de condicionamento incluem nauseas, vomito, mucosite e diarreia e constitui
uma das principais causas de morbi-mortalidade p6s-TCTH (Scott et al., 1988). A
mucosite gastrointestinal é geralmente a toxicidade nao-hematoldgica mais
importante (Anastasia et al., 2009) e presente em 69 (69%) pacientes da nossa
amostra, na sua maioria nos graus | a Il, sendo bem manejada no ambulatério, visto
gue apenas um paciente necessitou de internacdo por apresentar mucosite grau IV.

Nesta casuistica, 62 (62%) pacientes apresentaram diarréia nos graus | e 11, 61
(61%) pacientes apresentaram nausea e émese, 58 (58%) pacientes apresentaram
mucosite nos graus de | a Il

Em um estudo realizado com 297 pacientes adultos, consecutivos, portadores
de MM, LNH, LH e LMA em diferentes estagios, tipo, resposta e namero de
tratamentos prévios, que foram submetidos ao TCTHa, foi visto que dentre os
principais resultados, a colite neutropénica foi mais frequente nos pacientes
portadores de LNH e que tinham recebido como regime de condicionamento o
protocolo BEAM, porém com doses modificadas de citarabina e etoposide. E sabido

gue ambos agentes induzem a um dano na mucosa do trato gastrointestinal e eventual
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colite neutropénica (Gil et al., 2007). Os dados sdo concordantes com a casuistica
deste estudo, onde dos 36 pacientes submetidos ao regime BEAM 400 e dos dez
pacientes submetidos ao condicionamento BEAM, 31/46 (67,39%) pacientes,
independente da graduacdo, apresentaram diarreia. Dez pacientes submetidos ao
regime de condicionamento internaram com queixa de dor aguda com distensdo
abdominal, sugerindo diagndéstico clinico de colite neutropénica. Dentre os dez
pacientes, nove foram submetidos ao regime de condicionamento BEAM 400 e
apenas um ao BEAM.

No nosso estudo, a mediana de alta hospitalar dos pacientes foi de um dia apds
a infusdo das CTH. Nesta fase, os efeitos decorrentes da toxicidade ao regime de
condicionamento ainda estdo por vir e serdo administrados no ambulatério, onde os
pacientes permanecem parte do seu dia e posteriormente retornam para casa ou para
a casa de apoio. Os enfermeiros devem discutir com os pacientes e cuidadores o que
esperar ao longo das préximas duas semanas, incluindo pancitopenia com frequentes
alteracdo da mucosa e controle da dor (Toreend et al., 2007) e também devem avaliar
0s pacientes com relacdo a fadiga, ansiedade, insénia, perda de apetite, mucosite,
nauseas e vomitos, que estdo entre os sintomas mais comumente relatados durante o
TCTH (Hacker, 2003). Os enfermeiros sdo profissionais essenciais na avaliagdo
continua dos sintomas e também responsaveis pelas intervencfes de enfermagem
baseadas em evidéncias (Toreend et al., 2007). Os sintomas podem afetar a qualidade
de vida dos pacientes (Hann et al., 1999; Marks et al., 1999). No contexto da alta
hospitalar precoce, o enfermeiro deve estar mais atento e valorizar as queixas e
relatos do paciente, afim de minimizar possiveis ocorréncias no periodo em que o

paciente permanece em ambiente extra-hospitalar, orientando o paciente e treinando
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o0 cuidador na identificacdo e busca de auxilio profissional em caso de alteracdes. A
deteccdo e o acompanhamento da graduacdo das toxicidades também deve ser
bastante precisa, visto que a atencdo dada a esta intercorréncia levou a intervencéo
precoce em caso de agravamento e necessidade de internacéo.

Apds o uso da quimioterapia mieloablativa, a toxicidade da mucosa e as
citopenias prolongadas podem levar a um risco significativo de complicacdes
infecciosas (Solomon et al., 2010). A infeccao representa 8% das causas primarias de
morte nos pacientes submetidos ao TCTHa (Tomblyn et al., 2009). A pancitopenia é
de longa duracéo e restabelecida através da infusdo das CTH, sendo responsavel por
5 a 10% da mortalidade relacionada ao regime mieloablativo (Pai et al., 2010). Ainda
sobre os regimes mieloablativos, um estudo realizado por Mank; Van Der Lelie
(2003a) avaliou a infeccdo e mortalidade demonstrando que este procedimento é
possivel sem que os pacientes permanecam confinados e isolados no hospital e,
portanto, permitido alta precoce. A neutropenia febril frequentemente tem duracéo de
trés semanas ou mais (Kern, 2005) e esteve presente nesta amostra em 58% dos
pacientes até a enxertia medular, um nimero menor comparado aos 97,39% descrito
na literatura referente a pacientes sob regime de internacdo (Santos et al., 2012).
Neste estudo, as complicagdes infecciosas foram estudadas até o trigésimo dia pos-
TCTHa devido a maior incidéncia neste periodo, com predominancia de bactérias
gram positivas (Kapur et al., 2000). Alguns fatores podem contribuir para 0 aumento
da incidéncia de infeccdo, incluindo o uso de cateter venoso central (Kapur et al.,
2000; Mendes et al., 2012), regime de condicionamento (Gil et al., 2007;), quebra da

barreira mucocutanea ocasionado pela mucosite (Mendes et al., 2012).
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Em um estudo brasileiro realizado por Santos et al. (2012) foram analisados
retrospectivamente 112 pacientes internados e submetidos ao TCTHa que
apresentaram neutropenia febril em relacdo ao perfil infeccioso e aos fatores de risco
associados. Como resultados obtiveram: infeccdo em 57,2% dos pacientes
neutropénicos, a infeccdo de CVC foi a principal causa (25,9%). A prevaléncia foi de
bactérias gram positivas com predominio da bactéria Staphylococcus coagulase
negativo, porém as bactérias gram negativas causaram maior taxa de morte (Santos et
al., 2012).

Em outro estudo, previamente realizado em nosso Servi¢o, que avaliou
pacientes portadores de leucemia mieldide cronica submetidos ao TCTH alogénico,
ndo foram observadas diferencas nos resultados das culturas entre os pacientes
submetidos ao TCTH ambulatorial e internados, exceto para Pseudomonas
aeruginosa (Nicolau et al., 2007b). Outros estudos apresentaram menor incidéncia de
infeccbes por bactérias multirresistentes nosocomiais quando comparado aos
pacientes tratados em unidade de internacdo (Ferrara et al., 2004; Svahn et al., 2008).

No nosso estudo, 23% dos pacientes apresentaram infeccdo documentada por
presenca de micro-organismo nas culturas e assim como no estudo de Santos et al.
(2012) que foi realizado com os pacientes sob regime de internacgdo, a infecgdo por
bactérias gram positivas foi prevalente, com predominio de infec¢des por
Staphylococcus coagulase negativo e Enterococcus sp.

O Staphylococcus € uma a bactéria gram positiva prevalente nas complicagdes
infecciosas relacionadas ao TCTH, a espécie mais comumente encontrada € o

coagulase negativo. (Malgorzata et al, 2009; Wingard et al., 2011)
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Os Enterococcus sp séo bactérias comensais do trato gastrointestinal, vaginal e
da cavidade oral. Os Enterococcus resistentes a vancomicina sdo um dos principais
patdgenos que causam infeccBGes hospitalares, e atualmente sua presenca é notavel
em infecgdes urinarias, de sitio cirdrgico e bacteremias (Ghanem et al., 2007). Os E.
faecalis e E. faecium constituem 80-90% e 10-15%, respectivamente, de todas as
espécies de Enterococcus isolados em culturas (Jett et al.,1994). A incidéncia de E.
faecium, principalmente resistente a farmacos, aumenta significantemente nos
pacientes submetidos ao transplante de 6rgdos, portadores de leucemia aguda e
neutropénicos (Kapur et al., 2000). A morbidade e mortalidade causadas por infec¢édo
ocorrem principalmente durante os trés primeiros meses pos-TCTH, periodo

necessario para a reconstrucdo hematologica (Marena et al., 2001).

Gilbert et al. (1994) relata que na fase de neutropenia a profilaxia
antimicrobiana deve ser intensificada, para que a incidéncia de febre possa ser
reduzida de valores >90% para <60%. Fernandez-Avilez et al., (2006) relata que o
uso de antibidticos a partir do D+1 p6s-TCTH é recomendado sob a hipdtese de que
haveria uma reducédo nas taxas de infeccdo por bactérias e diminuicdo na necessidade
de hospitalizacdo. A alta hospitalar precoce é um procedimento que pode diminuir o
risco de infeccio nosocomial (Fernandez-Avilez et al., 2006) em decorréncia da
diminuicdo da exposicdo do paciente ao ambiente hospitalar. A baixa incidéncia de
infeccdo até o D+30 pode estar relacionada a alta precoce e também & profilaxia
antimicrobiana empregada neste servigo. Neste contexto relacionado a infeccdo, a
enfermagem deve implementar préticas que previnam e controlem as infec¢oes

relacionadas ao TCTH (Bevans et al., 2009).
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Os resultados do estudo demonstraram ainda que, 0s pacientes submetidos ao
TCTHa com alta hospitalar precoce, durante a fase de aplasia medular, nédo
apresentaram aumento na mortalidade, expresso por dois (2%) pacientes que foram a
Obito por causas infecciosas durante os 60 primeiros dias ap6s o TCTH, sendo que
um ndo apresentava enxertia medular.

Como ja discutido, os regimes mieloablativos causam intensa pancitopenia
com duracdo de uma a trés semanas ap0s sua administracdo. Neste periodo é
necessario que sejam transfundidos concentrados de hemacias e plaquetas na
tentativa de manter as fungdes organicas estaveis. No nosso estudo, a mediana de
enxertia de granuldcitos ap6s o TCTHa com alta hospitalar precoce foi de 12 dias e
de plaquetas, 15 dias, com mediana de transfusGes até a alta do servico de trés
concentrados de hemécias e quatro concentrados de plaquetas.

Quando confrontados os dados da literatura sobre o TCTH realizado sob
regime de internacdo e o TCTH ambulatorial, os dados obtidos nesta casuistica
relacionados ao tipo de mobilizacdo, nimero de células CD34+ infundidas, tempo de
enxertia, tempo de aplasia, ndo apresentaram diferencas entre o paciente que
permaneceu internado para TCTH e aquele que recebera, 0 TCTHa sob regime de
alta precoce demonstrando a factibilidade da realizacdo desta modalidade de
tratamento.

Na amostra estudada, 23 (23%) pacientes necessitaram de internacdo hospitalar
em algum momento desde a alta hospitalar apds o transplante até 0 momento de sua
alta para acompanhamento no Servigo de origem.

Em relagdo a frequéncia das internacdes, quatro pacientes internaram por até

trés vezes totalizando 28 episddios de internagdo. Dos 28 episddios de internacdo, 19



75

foram realizadas no periodo de aplasia, sendo dez pacientes internados por
toxicidade ao regime de condicionamento (10/19; 52,63%) e quatro por infeccdo
(4/19; 21%). Ferrara et al (2004) afirmaram que 64% dos pacientes ndo necessitam
de internacdo pdés-TCTH. Neste estudo, os pacientes foram assistidos
satisfatoriamente no ambulatorio, seguindo o esquema de alta hospitalar precoce,
fundamentados nos 59 (59%) pacientes que receberam alta hospitalar precoce no
D+1 e também pelos 77% dos pacientes que tiveram seus tratamentos bem

conduzidos no ambulatorio e sem a necessidade de internacao.

6.1 Consideracdes

Este estudo retrospectivo demonstra a viabilidade da modalidade de TCTH
com alta hospitalar precoce, bem como a necessidade de uma equipe de enfermagem
especializada no ambulatério, que atenda aos quesitos de prevencdo, orientacdo e
interveng&o.

As orientacOes ao paciente podem contribuir para o aumento da adesdo ao
tratamento medicamentoso, prevencdo das complicacdes relacionadas ao tratamento
e permite que o paciente tenha maior autonomia nas decisbes acerca de seu
tratamento e no controle da sua vida (Khera et al., 2011; Kirsch et al., 2012).

As condig¢des econdmico-culturais muitas vezes sdo fatores determinantes para
0 sucesso do tratamento. A carta de direito dos usuarios do SUS determina que todo

cidadao tem direito a tratamento adequado e efetivo ao seu problema, mas ndo ha
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possibilidade de sucesso em um tratamento de grande complexidade como é o TCTH
sem que haja uma estrutura adequada que possibilite o procedimento. O auxilio da
casa de apoio aos pacientes e cuidadores ultrapassa a necessidade do alojamento,
sendo necessarias condicOes estruturais, fisica e até psiquicas por parte dos
colaboradores que necessitam compreender a importancia dos procedimentos
adequados aos imunossuprimidos para que as infeccdes ndao sejam transferidas do
ambiente hospitalar para outra area de convivéncia de pacientes.

O sucesso dos programas de TCTH com alta hospitalar precoce esta no fato
de que podem ser prevenidas as rupturas familiares causadas pelas internacdes
prolongadas na tentativa de melhorar a qualidade de vida (Meisenberg et al., 1998b).
Em contra partida, a estrutura hospitalar composta por equipe multi-profissional com
experiéncia neste perfil de pacientes, estrutura fisica, medicacdes e estrutura social
sdo indispensaveis para gue 0S pacientes permanecam no Seu convivio e na sua
rotina.

Apesar da necessidade de admissdo de um determinado nimero de pacientes
que receberam alta hospitalar precoce (principalmente devido a toxicidade ao regime
de condicionamento), o tempo de permanéncia internado pode ser significativamente
reduzido (Meisenberg et al., 1998b).

No decorrer dos anos, o desenvolvimento de novas técnicas, medicamentos, a
atencdo a qualidade e seguranca, a criagdo de protocolos e fluxos de atendimento ao
paciente, tem acrescentado na viabilidade dessa modalidade de tratamento
permitindo que a alta precoce seja segura.

A factibilidade desta modalidade é expressa pelos resultados obtidos nesta

amostra, evidenciado pelo baixo indice de infecgdo e melhor manejo das toxicidades.
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Estudos relacionados a qualidade de vida sdo necessarios para inferir outras questdes

que ndo foram abordadas nesta anélise.



7. CONCLUSOES
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A equipe de enfermagem apresenta papel fundamental no contexto da alta
hospitalar precoce na conduta e manejo dos pacientes.

O Enfermeiro participou na orientagdo e condutas durante a fase de
mobilizacdo, transplante e acompanhamento ambulatorial.

A mediana de tempo para enxertia medular foi de 12 dias e durante a fase de
aplasia os pacientes evoluiram bem, com baixa internacéo e infeccéo.

Houve baixa incidéncia de complicacOes e internagdes, sendo a toxicidade ao
regime de condicionamento a maior causa de internag&o.

As toxicidades ao regime de condicionamento apresentadas foram bem
manejadas em regime ambulatorial também pela Equipe de enfermagem.
Durante a fase de mobilizacéo, os pacientes coletaram as CTH em mediana de

uma coleta e ndo houve insucesso da mobilizacéo e na coleta das CTH.
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