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RESUMO



NICOLAU, J.E. O transplante de medula 6ssea alogénico de curto
periodo de internacdo. S&o Paulo, 2004. 112p. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O transplante alogénico de medula éssea é considerado tratamento curativo
para diversas doencas, incluindo a Leucemia Mieléide Cronica. A demanda
crescente por esta modalidade terapéutica, aliada aos altos custos do
procedimento, tem levado alguns centros a realizarem o transplante, tanto
autogénico como alogénico, em regime totalmente ambulatorial ou a
adotarem a alta precoce, antes da pega medular. Neste trabalho de coorte,
retrospectivo, 100 pacientes, submetidos ao transplante alogénico de
medula Ossea para Leucemia Mieldide Crbnica foram analisados e
comparados os resultados entre dois grupos, até o dia 100 pds-transplante,
de acordo com os critérios de alta hospitalar: Grupo |, com 49 pacientes
transplantados entre outubro de 1997 e outubro de 2000, periodo em que 0s
pacientes foram mantidos em regime de internacdo hospitalar até a pega
medular, e grupo Il, constituido por 51 pacientes, transplantados entre
outubro de 2000 e outubro de 2002, periodo em que os pacientes receberam
alta hospitalar precoce, antes da pega medular, para acompanhamento
ambulatorial. Os dois grupos néo diferiram quanto ao sexo, raca e & mediana
de idade dos pacientes e doadores, tratamento anterior ao transplante e aos
fatores de risco para o transplante. Ndo houve diferenca entre os grupos
quanto a incidéncia da Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro, Doenca Veno-
oclusiva Hepética, antigenemia para Citomegalovirus e episédios de febre. O
namero mediano de antibidticos para fins terapéuticos, utilizados nos dois
grupos, nao foi significativamente diferente (p = 0,635), assim como as
quantidades de concentrados de globulos vermelhos (p = 0,748) e de
plaquetas irradiadas transfundidas (p = 0,777). A mediana da alta hospitalar
dos pacientes do grupo | foi no dia 26 e dos pacientes do grupo Il, no dia 6
(p < 0,001). Os pacientes do grupo Il ocuparam menos dias de leitos
hospitalares até o dia 100 (p = 0,004), apresentaram menor frequéncia de
culturas positivas para Pseudomonas sp (p =0,006) e menos casos de
nausea e vomitos grau 2-3 (p < 0,001). Ocorreram 12 6bitos (24,4%) entre
0s pacientes do grupo |, e 12 (23,5%) entre os do grupo Il até o D 100 (p =
0,910). Nao ocorreu nenhum 06bito, nos primeiros 48 dias apos o transplante,
entre 0s pacientes que receberam alta precoce. O programa de transplante
de medula éssea de curto periodo de internacdo, implantado em nossa
instituicdo, permitiu aumentar o numero anual de transplantes em LMC, com
reducdo do numero de dias de ocupacdo de leitos hospitalares, sem
aumento da morbidade e da mortalidade.
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NICOLAU, J.E. Outpatient allogeneic bone marrow transplantation . Sdo
Paulo, 2004. 112p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

Allogeneic bone marrow transplantation is a curative therapy for many
diseases, including CML. The increasing frequency of this therapeutic
modality and its high costs has led many centers to perform partial or totally
outpatient-based autologous or allogeneic BMT. In this nonrandomized
retrospective cohort study we compared clinical outcomes, within 100 days
after BMT, for two groups of patients who received allogeneic bone marrow
transplantation for CML from related donors: Group | (49 patients) received
in-patient based BMT from October/1997 to October 2000, while group Il (51
patients) received a partial outpatient-based BMT, with early discharge to the
outpatient clinic, from October 2000 to October 2002. There were no
significant differences between goups in patients and donors median ages,
patients sex, previous treatment to transplantation and risk factor for BTM in
CML. The two groups had similar grades of Graft versus Host Disease,
Venous Occlusive Disease of the liver, CMV antigenemy and episodes of
fever. There was no significant difference in the median number of
therapeutic antibiotics (p = 0,635) and median number of red blood cells (p =
0,748) and platelets concentrates transfused (p = 0,777). The median day of
discharge from hospital after BMT was 26 days for the patients of group | ,
and 6 days for the patients of group Il (p < 0,001). There were significant less
days of hospitalization (p = 0,004), Pseudomonas isolates (p = 0,006) and
nausea and vomiting degree 2-3 (p< 0,001) in the outpatient group. There
were 12 (24,2 %) deaths in group | and 12 (23,5 %) in group Il (p = 0,910).
No death ocurred at home or within the first 48 days of the BMT in the
outpatient group. The partial outpatient BMT program permitted the increase
of the number of this therapeutic modality in CML in our institution, with
reduction in the median hospital length of stay, without increasing morbidity
and mortality.
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Introducéio 2

1.1 - O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA (TMO)

A descricao do sistema HLA no final da década de 50 por DAUSSET
(1958), permitiu melhor compreensdo dos fendmenos imunologicos
associados ao TMO, iniciando a era de transplantes para leucemias, em
Seattle, quando o grupo liderado pelo Dr THOMAS realizou, com sucesso, 0
primeiro TMO alogénico de doador HLA compativel, em um paciente com
Leucemia Mieloide Cronica (LMC), na fase blastica. (BUCKNER et al., 1970).
Ja em 1959, o Dr THOMAS ja havia obtido bom resultado ao realizar

transplante entre gémeos idénticos.

A partir dos anos 70, esse procedimento passou a fazer parte da
estratégia de tratamento das leucemias, embora utilizado inicialmente para
doenca avancada, o que dificultava a interpretacdo dos resultados. Mesmo
assim, a descricdo de alguns pacientes com doenca avancada, que
conseguiram sobrevida longa apés o TMO, levou a sua indicacdo para
leucemias em primeira remissao ou precocemente na recidiva, com melhora

evidente na sobrevida global (THOMAS, 1999).
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Os resultados obtidos com o TMO alogénico em doencas malignas
levaram o0s pesquisadores a utiliza-lo em doengcas ndo malignas, como
Anemia Aplastica (THOMAS et al., 1972), Talassemia major (THOMAS et al.,
1982; LUCARELLI et al., 1984) e Anemia Falciforme (JOHNSON et al., 1984).

Ainda na década de 70, o TMO autogénico foi utilizado com sucesso
para o tratamento de Linfoma e, na década de 80, passou a ser utilizado em
larga escala também em outras doencas (APPELBAUM, 1996). Atualmente,
0 numero de transplantes autogénicos tem aumentado em neoplasias
hematolégicas, como Linfomas e Mieloma Mdultiplo (GRATWHOL et al.,
2002a), assim como em doencas autoimunes (TYNDALL et al., 2001).

Dados do “European Group for Blood and Marrow Transplantation”,
referentes a ultima década, demonstram que as Leucemias continuam a ser
a maior indicacdo de transplante na Europa, seguida das Doencas
Linfoproliferativas e doencas nado neoplasicas, principalmente, a Anemia
Aplastica. Por outro lado, o transplante autogénico para o Cancer de Mama
sofreu queda acentuada a partir de 1997, assim como o TMO alogénico para
LMC a partir de 1999 (GRATWOHL et al., 2002b; 2003a).

Embora a maior parte dos sobreviventes tenha vida normal, os
recipientes de medula 0ssea apresentam riscos de complicacdes tardias
como DECH crbnica, cataratas, disturbios do crescimento, alteracdes da
tiréide, doenca pulmonar crénica e necrose 0ssea avascular (GOLDMAN;

HOROWITZ, 2002).
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O restabelecimento de hematopoiese depende da infusdo de células-
tronco hematopoiéticas (CTH) que podem ser obtidas da préopria medula
0ssea, do sangue periférico ou do sangue de corddao umbilical. Estas células
podem ser coletadas:

a) do préprio paciente (transplante autogénico), ou

b) de doador HLA idéntico, aparentado ou ndo, (TMO alogénico ) ou

c) de gémeo univitelino (transplante singénico).

Com menor frequéncia, séo utilizadas células de doadores
(aparentados ou ndo) que ndo sejam HLA idénticos em um ou dois loci
(“mismatch”).

Mais recentemente, nos transplantes alogénicos, observa-se uma
crescente utilizacdo de doadores ndo aparentados, assim como células-
tronco colhidas de sangue periférico ao invés de medula Ossea.

(GRATWOHL et al., 2002a).

Dois fatos tornam possivel esse restabelecimento da hematopoiese: a
grande capacidade regenerativa da medula 6ssea e a capacidade das CTH
migrarem para a medula 6ssea apoés infusdo venosa das mesmas. Uma
outra caracteristica dessas células, que tornam o transplante autogénico
viavel, é a sua capacidade de sobreviver a criopreservagcdo, com minimo

dano celular (APPELBAUM, 1996).
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O condicionamento que antecede a infusdo das CTH consiste de
quimioterapia, radioterapia ou associacdo de ambas, o qual tem como funcao
combater a doenca, provocar a mieloablagdo e, ao mesmo tempo,
imunossupressao, de maneira a permitir a enxertia das células transplantadas.
Em algumas doencas, ha associacdo de outras drogas no regime de
condicionamento, como soro anti-linfocito. Mais recentemente, nos chamados
mini-transplantes, esse regime de condicionamento ndo € mieloablativo, mas
somente imunossupressor, utilizando-se drogas como a fludarabina.

ApOs um periodo de pancitopenia, que se segue ao regime de
condicionamento, ha a chamada pega medular, que é mais rapida quando
utiizamos CTH colhidas do sangue periférico (em torno do dia 12 pos
transplante). Quando as CTH sao obtidas da medula 0ssea, observamos a
pega em torno do dia 22 poés transplante. O uso de fator estimulador de
granuldcitos pode acelerar esta pega, tanto em transplantes autogénicos,

como em alogénicos (NEMUNAITES et al., 1991; OLIVIERI et al., 2003).

1.2 - COMPLICACOES DO TMO

As complicacbes precoces relacionadas ao TMO podem ser
decorrentes do efeito toxico do regime de condicionamento, das infec¢des
que ocorrem no periodo de acentuada granulocitopenia até a pega medular
e, no TMO alogénico, da Doenca Enxerto contra o Hospedeiro aguda

(DECHa).



Introducéio 6

1.2.1 EFEITOS TOXICOS DO REGIME DE CONDICIONAMENTO

Dentre as complicacbes mais frequentemente relacionadas com o
regime de condicionamento, temos nausea e vOmitos e a mucosite que
ocorrem na quase totalidade dos pacientes, necessitando de potentes
analgésicos na maioria das vezes. A gravidade da mucosite esta relacionada
ao maior risco de infecgcbes, dias de hospitalizacdo, custos hospitalares e
mortalidade (SONIS et al., 2001).

A Doenca Veno-oclusiva Hepatica (DVOH), sindrome caracterizada
por hiperbilirrubinemia, hepatomegalia dolorosa e retencdo de liquidos
(McDONALD et al., 1984), em geral, manifesta-se até o vigésimo dia pos-
transplante e tem como um dos fatores predisponentes as altas doses de
quimioterapicos do regime de condicionamento (McDONALD et al., 1993).
Outra complicacdo nédo infecciosa, relacionada ao condicionamento, € a
pneumonia Intersticial Idiopatica.

Ocasionalmente, pode ocorrer falha na pega medular ou haver
rejeicdo do enxerto apds pega inicial, nesse caso como consequéncia da

acao imunologica de células residuais do receptor (APPELBAUM, 1996).

1.2.2 INFECCOES

O periodo de acentuada granulocitopenia, que acontece entre 0

condicionamento e a pega medular, com duracéo de cerca de trés semanas,

predispde ao aparecimento de infec¢des bacterianas e fungicas. Nessa fase,
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a maioria dos pacientes apresenta febre e cerca de um terco apresenta
hemocultura positiva (APPELBAUM, 1996). O aparecimento de febre ja é
suficiente para a introducdo de antibioticoterapia de largo espectro. No
periodo de granulocitopenia, muitos servicos introduzem antibioticos
profilaticos. Também o uso profilatico de antifingicos, em pacientes
transplantados utilizando a anfotericina B, € descrito por alguns autores
(ROUSEY et al., 1991; O'DONNEL et al., 1994), assim como o0 uso de
itraconazol é relacionado com menor incidéncia de infec¢des fangicas em
pacientes neutropénicos, portadores de neoplasias hematologicas
(GLASMACHER et al., 2003).

ApoOs a recuperacdo da contagem de granulocitos, o risco de infeccéo
bacteriana ou fungica persiste naqueles casos que desenvolvem DECHa,
qguando h& necessidade de adicionar tratamento imunossupressor. O quadro
infeccioso, provocado pelo Pneumocistis carinii, ndo € mais causa de
complicacdo nos pacientes transplantados que recebem profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprim, o que é feito no pré-transplante até a data da
infusdo das células-tronco hematopoiéticas e reiniciada apés a recuperacéo
dos granuldcitos.

Infeccbes virais também podem ocorrer nessa fase inicial poés-
transplante. Para a prevencdo de infeccdes pelo Herpesvirus € rotina a
profilaxia com aciclovir. No caso especifico do Citomegalovirus (CMV), a
prevencao é feita através da pesquisa periodica da antigenemia e, quando

esta for positiva, é introduzido tratamento com ganciclovir.
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Outro grupo de virus que pode se manifestar nesta fase sdo aqueles
que acometem o sistema respiratorio como o Influenza, Parainfluenza e o
Virus Sincicial Respiratorio (VSR). Desse grupo é de particular interesse a
infeccéo pelo VSR, cujo diagndéstico precoce da infeccéo é essencial devido
a alta mortalidade associada a pneumonia causada por esse virus (UZUN et

al., 2000) estando indicada a terapéutica com ribavirina inalatoria.

1.2.3 DOENCA ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH)

A DECH aguda, geralmente, manifesta-se dentro de 2 meses do
transplante e, na maioria das vezes, € precedida por evidéncias de pega
medular com manifestacdes em pele, figado e gastrointestinal (RINGDEN;
DEEG, 1997). A DECH estd associada a imunodeficiéncia e o0 seu
tratamento agrava esse estado, motivo pelo qual as infeccdes (bacterianas,
fungicas e virais) sao frequentes e, muitas vezes, graves. A DECH aguda,
nos graus mais avancados, esta associada a alta mortalidade,
freqientemente provocada por infeccdo, hemorragia e faléncia hepatica

(THOMAS et al., 1975).

1.3 - O TMO NA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A Leucemia Mieldide Croénica é uma doenca que se desenvolve

quando uma unica célula tronco hematopoiética adquire a translocacéo
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(9;22), chamada cromossoma Philadelphia ou Ph, que expressa o gene de
fusdo BCR-ABL, gerando atividade de tirosino-quinase, conferindo a esse
clone celular uma vantagem proliferativa sobre as células normais
(SAWWYERS, 1999; GOLDMAN & MELO, 2003). A analise citogenética
demonstra o cromossoma Ph em 90% dos pacientes e, naqueles em que a
translocacdo nédo é detectada, a analise molecular revela o gene BCR-ABL
em cerca de metade dos casos (FADERL et al., 1999).

A doenca possui uma fase cronica, estavel, que, apos alguns anos,
evolui para uma fase acelerada e, finalmente, uma fase blastica. Os
resultados do transplante de medula 6ssea de doadores aparentados
compativeis sdo melhores quando o paciente € transplantado na fase
cronica, dentro de 2 anos do diagnaostico.

Somente 25 a 30% dos pacientes com o diagnostico de Leucemia
Mieldide Crbnica tém doadores aparentados HLA idénticos, o que limita a
aplicacdo desse tratamento. Aqueles que nédo possuem doadores HLA
compativeis tém como opc¢éao o tratamento com interferon alfa, associado ou
nao a citarabina, que pode levar a uma resposta citogenética parcial ou
completa e aumento da sobrevida, quando comparado ao tratamento com
hidroxiuréia isoladamente (SILVER et al., 2003) e, mais recentemente, 0
mesilato de imatinib (GOLDMAN; DRUKER, 2001).

Os resultados do TMO alogénico, utilizando-se doadores HLA
idénticos ndo aparentados, sdo comparaveis, em alguns centros, aos obtidos

com doadores aparentados (HANSEN et al., 1998).
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1.3.1 A INDICACAO DO TMO NA LMC

O TMO alogénico, na atualidade, € considerado a Unica modalidade
terapéutica curativa na LMC (O'DWYER, 2003; MAZIARZ et al., 2003),
sendo a doenca com a principal indicacao isolada de TMO alogénico até o
final da década de 90. Cerca de metade dos pacientes transplantados
sobrevive a longo prazo, e a maioria dos sobreviventes ndo apresenta
evidéncias de doenca residual, quando estudados por técnicas de biologia
molecular (van RHEE, et al.,, 1997). No entanto, o controle periédico do
paciente por um longo periodo se faz necessario, devido a possibilidade de
recidiva tardia (Kiss, T. et al., 2002).

A partir da introducdo do mesilato de imatinib no tratamento da
LMC, o nuamero de transplantes tem diminuido (GRATWOHL et al.,
2003a), embora ndo se tenha demonstrado ainda que essa droga possa
induzir a remissao citogenética ou molecular prolongada e, em ultima
analise, a cura definitiva da doenca. Avaliacbes mais recentes do uso
desta nova droga revelam que niveis minimos do gene BCR-ABL ainda
sdo detectados em pacientes com resposta citogenética completa, ao
contrario do que acontece apos o TMO alogénico, em que a maioria dos
pacientes tem niveis indetectaveis. Um periodo maior de observacédo €
necessario para determinar se a nova droga pode eventualmente
erradicar o clone leucémico (HUGHES et al., 2003).

O TMO alogénico na LMC esta associado a alta mortalidade

inicial, na sua maioria por complicacdes relacionadas ao transplante, ou
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seja, toxicidade relacionada ao condicionamento, DECHa e infeccao
(PASSWEG et al., 1998a). Dessa forma, os riscos relacionados ao
procedimento devem ser bem pesados, particularmente, na era de novas
drogas que podem ser utilizadas antes da indicacdo do TMO. Pacientes
jovens com doadores aparentados HLA compativeis sdo aqueles que
claramente podem se beneficiar do transplante (SILVER et al., 1999;
HEHLMANN, 2003). Alguns autores sugerem que, cCOmoO nem 0S
resultados a longo prazo do uso de inibidor da tirosino-quinase
(isoladamente ou em combinacao), nem os resultados do TMO podem
ser previstos de maneira acurada, uma possibilidade seria iniciar
tratamento com mesilato de imatinib e oferecer o TMO para aqueles com
doadores identificados, que ndo conseguissem resposta citogenética
completa apés um periodo de 6 a 9 meses de tratamento (GOLDMAN;
MELO, 2003). Outros sugerem que um periodo de 3 meses de
tratamento com a nova droga seria suficiente para definir uma populacéo
de risco, a qual poderia ser oferecida outra modalidade de tratamento,
inclusive o TMO (MARIN et al., 2003).

Como se pode observar, no presente momento, ndo ha consenso na
literatura médica sobre o momento da indicagdo do TMO na LMC,
especialmente, quanto aos pacientes com doadores HLA idénticos
(aparentados ou nao) ja identificados, havendo necessidade de maior tempo

de observacédo até se definirem fatores progndsticos definitivos.
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1.3.2 FATORES QUE INFLUENCIAM OS RESULTADOS DO TMO

NA LMC

Os fatores que determinam os resultados do TMO na LMC séo,

segundo GRATWOHL (2003b), divididos em:

1 - Fatores pré-transplantes:
la - Relacionados a doenca:
1b — Relacionados ao paciente

1c — Relacionados ao doador.

2 — Fatores Peritransplantes:
2a - Regime de condicionamento
2b — Prevencédo da DECH

2¢ — Quantidade de células infundidas.

3- Fatores pos transplante
3a - DECH aguda

3b — DECH crbnica.

Dentre os fatores pré-transplantes, a fase da doenca € um dos principais
determinantes da sobrevida. Os pacientes transplantados na fase crénica,
dentro do periodo de um ano do diagnostico, apresentam maior sobrevida e

menor risco de recidiva (ENRIGHT et al., 1996; FANG et al., 2003).
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O tratamento prévio com o interferon alfa foi relacionado com piores
resultados apds o transplante por alguns autores (BEELEN et al.,, 1995),
sendo que outros ndo confirmaram esses dados (ZUFFA et al.,, 1998;
HEHLMANN et al., 1999; LEE et al., 2001; BEKSAC et al., 2002). Dados de
153 centros participantes do IBMTR comparando resultados do TMO entre
pacientes que receberam somente hidroxiuréia e aqueles que receberam
interferon alfa antes do TMO mostraram que o uso dessa droga, antes do
transplante, por um periodo curto de tempo, néo teve influéncia na sobrevida
de pacientes transplantados na fase crbnica (GIRALT et al., 2000). Com a
tendéncia do uso do mesilato de imatinib como tratamento de primeira linha,
o0 possivel efeito do interferon nos resultados dos transplantes na LMC
deixara de ter importancia no futuro (BARRET, 2003).

Aspectos psicossociais frequentemente ndo sao valorizados e podem
influenciar os resultados do transplante, como a mortalidade e o risco de
recidiva (KISS, A. et al., 2002).

Dentre os aspectos relacionados ao doador, a incompatibilidade HLA
em um ou mais loci, assim como doadores nao aparentados HLA
compativeis, aumentam a chance de mortalidade relacionada ao transplante
(GRATWOHL, 2003a). Em relacdo ao sexo, doador do sexo feminino para
receptor do sexo masculino constitui fator de risco e implica maior
mortalidade relacionada ao transplante no escore de risco para LMC
(GRATWOHL et al., 1998). O quadro 1 mostra o sistema de classificacdo de

risco do TMO para LMC, desenvolvido pelo “European Group for Blood and
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Marrow Transplantation” (EBMTR), baseado em 5 fatores de risco pré-

transplante identificados previamente (GRATWOHL et al., 1998).

Nesse sistema, 0 escore mais baixo possivel (que corresponde ao

menor risco) é 0, enquanto que o0 mais alto € 7.

QUADRO 1: SISTEMA DE CLASSIFICACAO DE RISCO
PARA TMO EM LMC

Tipo de Doador SCORE
HLA idéntico aparentado 0
HLA nao aparentado/ “Mismatch” 1
Fase da Doenca
Primeira fase cronica 0
Fase acelerada
Fase blastica/ > 12 fase cronica 2

Idade do receptor

< 20 anos
20 — 40 anos
> 40 anos

Combinacéao de Sexo

Receptor masc/doador femin.
Demais combinacgdes

Intervalo diagnostico/TMO

< 12 meses
> 12 meses

Quanto ao periodo peri-transplante, a maior quantidade de células

CD 34 infundidas esta associada a recuperacdo hematoldgica mais rapida e

menor mortalidade relacionada ao

transplante. Outros fatores que
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influenciam os resultados nessa fase sdo o regime de condicionamento
utilizado e a prevencao da DECH.

A sobrevida nos primeiros 100 dias do transplante é fortemente
influenciada pelo grau da DECH aguda nos pacientes portadores de LMC,
sendo que pacientes mais jovens e o0 TMO realizado antes dos 12 meses do
diagnéstico apresentam a doenca nas suas formas menos graves.

(GRATWOHL et al., 2002c).

14- O TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO

HEMATOPOIETICAS AMBULATORIAL

O transplante de células-tronco hematopoiéticas tem o potencial de
curar ou de aumentar a sobrevida em muitas doencas. No entanto, € um
procedimento de alto custo, associado ao risco de morbidade e mortalidade
precoces (SERNA et al., 2003).

Os tipos de custos relacionados ao TMO podem ser divididos em:
diretos (custo da estadia no hospital, honorarios e salarios de médicos e
outros profissionais de saude, medicamentos, exames laboratoriais etc);
indiretos (ndo envolve transacdo monetaria e representa a perda da
capacidade da pessoa de viver de maneira produtiva devido a doenca), e
intangiveis (custo do “sofrimento”, usualmente nao incluidos em analises

econdmicas) (WEEKS et al., 1997).
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Os altos custos do procedimento e a escassez de recursos sao
fatores que, muitas vezes, impedem que mais transplantes sejam realizados,
levando alguns servicos a adotar novas formas que possam reduzir custos.
Entre esses, temos o TMO realizado de maneira total ou parcialmente
ambulatorial. Existe relacéo direta entre o periodo de internacdo hospitalar e
0s custos relacionados ao transplante (FREEMAN et al., 1999; MISHRA et
al., 2003), e alguns centros demonstraram que o transplante ambulatorial
tem custo inferior, quando comparado ao realizado com o paciente
internado, sem aumento da mortalidade, toxicidade ou de infeccdes
(JAGANNATH et al., 1997; MEISENBERG et al., 1998; RIZZO et al., 1999;
WESTERMANN et al., 1999; GONZALEZ-RYAN, 2001; FREY et al., 2002).

Esses fatos tém levado os diversos centros a procurar formas de
oferecer esse tratamento a um numero maior de pacientes, com reducéo de
custos, mas sem comprometer o0s resultados. Esse procedimento é de
particular importancia em paises como o Brasil, onde, com frequéncia, nos
deparamos com recursos escassos para a area de saude.

Se de um lado ha reducéo de custos, € necessario que o transplante
realizado em regime total ou parcialmente ambulatorial ndo exponha os
pacientes a riscos que possam aumentar a morbidade relacionada a esse
procedimento. Tampouco pode ocorrer a simples transferéncia dos custos
da internacao para o ambulatorio (BARR, 2002).

No transplante realizado em condicbes ambulatoriais, a garantia de
atendimento aos pacientes no proprio domicilio ou em Hospital-dia é

indispensavel para a viabilidade desse tipo de programa.
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Também é de grande importancia necessidade de pessoas treinadas
para cuidar do paciente em tempo integral. Esse fato é citado por alguns
autores como essencial para desenvolver programas de tratamento
ambulatorial de episodios de neutropenia febril em pacientes submetidos a
quimioterapia para cancer (MULLEN et al.,, 1999a; SEATON et al., 1999;
FELD, et al., 2002). Outros descrevem a falta do acompanhante como o
principal fator limitante do transplante de células-tronco hematopoiéticas em
regime ambulatorial, levando a excluséo de até 50% dos pacientes elegiveis
para o programa (FREY et al., 2002).

A andlise de GRIMM et al. (2000), comparando as reacdes e
necessidades dos acompanhantes de pacientes transplantados mantidos
ambulatorialmente com os de pacientes internados, mostra que 0s primeiros
eram psicologicamente mais satisfeitos. Acompanhantes de pacientes
internados experimentaram um certo grau de isolamento, devido as muitas

horas que permaneceram no hospital, longe de suas atividades habituais.

S&o descritos 3 modelos de transplantes ambulatoriais (DIX;
GELLER, 2000):

A — Alta precoce: o0 paciente recebe a quimioterapia de

condicionamento e a infusdo da medula 0ssea ou das células-

tronco periféricas internado e € encaminhado ao hospital dia. Em

caso de complicacéo, é reinternado.
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B - Admisséo tardia: o condicionamento é realizado com o
paciente em atendimento ambulatorial e posteriormente €
internado para tratamento de suporte.

C — Totalmente ambulatorial: tanto o condicionamento, como o
tratamento de suporte, é feito de maneira totalmente
ambulatorial. O paciente € internado somente em casos de

complicaces.

Alguns autores ja demonstraram viabilidade de tratar episodios de
neutropenia febril ambulatorialmente em pacientes que haviam recebido
quimioterapia para cancer, tanto em adultos como em criancas (MEROPOL
et al., 1994; AQUINO et al., 1997; SEATON et al., 1999; MINOTTI et al.,
1999; AQUINO et al., 2000; KARTHAUS et al., 2000; BODEY & ROLSTON,
2001; MULLEN, 2001; FELD et al., 2002).

CASTAGNOLA et al., em 2000, apos revisao da literatura, relatam 27
publicacbes sobre o tratamento de episddios de neutropenia febril
ambulatorialmente entre 1988 e 1999. Nessa revisdo, séo relatados 5208
episodios de neutropenia febril, tanto em adultos, como em criangas, e, apos
a andlise dos casos estabeleceram alguns critérios de classificacdo de risco
de pacientes. Entre esses se destacam a duracdo da neutropenia, idade,
condic@es clinicas gerais e situacao social, em que, novamente, € ressaltada
a necessidade de uma pessoa para cuidar do paciente em tempo integral.

As vantagens do tratamento ambulatorial dos episodios de

neutropenia febril incluem melhor qualidade de vida para o paciente, reducéo
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de custos e possivel reducdo em infec¢cdes hospitalares por germes
multiresistentes (MULLEN et al., 1999b). No entanto, as conseqiéncias
desses programas de tratamento devem ser estudadas cuidadosamente,
assim como a sua seguranca e o impacto na qualidade de vida devem ser
documentados e nédo presumidos (TALCOTT, 2000). O tratamento
ambulatorial de pacientes submetidos a quimioterapia mielossupressora
apresenta potenciais desvantagens como a demora em reconhecer e tratar
episodios infecciosos, demora no tratamento de sangramentos, aumento das
complicacbes associadas com cateteres, falta de controle em periodo
integral e distancia e tempo para alcancar atendimento de emergéncia
(ROLSTON; TALCOTT, 2000; ALLAN et al., 2001).

Em relacéo ao transplante de medula 0ssea, as principais causas de
complicacbes e de possiveis reinternacdes sdo, além dos episodios de
infeccbes e sangramentos, as complicacbes metabolicas, decorrentes de
vomitos e diarréia, quadros de desnutricdo, decorrente de mucosite severa,
e a DVOH.

O uso profilatico de antibidticos reduz a incidéncia de episodios de
febre e de infeccbes bacterianas documentadas em pacientes submetidos
ao transplante autogénico de CTH, permitindo o tratamento ambulatorial dos
pacientes na fase de neutropenia. (GILBERT et al., 1994; MEISENBERG et
al., 1996; AVERY et al.,, 2002). Mesmo assim, grande parte dos pacientes
apresenta quadro de neutropenia febril, levando a necessidade de introduzir
antibioticoterapia de amplo espectro e, muitas vezes, de reinternacdes

guando ocorrem complicacdes clinicas associadas.
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Os primeiros transplantes ambulatoriais, descritos na literatura, séo os
autogénicos (PETERS et al., 1994), quando ficou evidenciado que o uso de
células-tronco periféricas (ao invés de medula 0ssea) encurta o periodo de
neutropenia e plaquetopenia. Da mesma forma, o uso de fator estimulador de
granulécitos passou a contribuir para encurtar o periodo de pega medular e,
assim, diminuir os riscos infecciosos, associados a neutropenia que ocorre
nesse periodo, a0 mesmo tempo em que novos esquemas antibidticos
profilaticos, transfusbes de hemocomponentes ambulatorialmente e
medicamentos antieméticos tornaram possivel a manutencdo desses
pacientes fora do ambiente hospitalar.(DIX; GELLER, 2000).

Procedimentos relacionados ao transplante, que anteriormente so
eram realizados com os pacientes internados, passaram a ser ambulatoriais.
Entre esses podemos citar a quimioterapia (tanto para mobilizacdo de
células-tronco como relacionadas ao regime de condicionamento),
radioterapia (TBI), coleta de células-tronco periféricas, coleta de medula
O0ssea, medicacdo endovenosa (incluindo antibioticos, antifingicos,
antivirais), esquemas de hidratacdo, controle de nadusea e vémitos, nutricdo
parenteral, transfusdo de hemocomponentes, controle da dor, cuidados com
o cateter central e controle clinico (THORNE et al.,, 1996; FIDLER et al.,
1997; CHARUHAS et al., 1997; FARAH et al., 1998; RUIZ-ARGUELLES et
al., 1998, 1999; DIX et al., 1999; GENRE et al., 2000).

Ao fazer o estudo comparativo entre 2 grupos de pacientes que
receberam transplante autogénico para Mieloma Multiplo, MORABITTO et

al. (2002) demonstraram que o0 grupo de pacientes ambulatoriais
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apresentou, significativamente, menor incidéncia de febre do que o grupo de
pacientes internados. Também os episodios de bacteremia foram menos
freqientes no grupo de pacientes externos. Os autores concluem que
quartos com isolamento reverso e pressao positiva ndo sdo obrigatorios
durante a fase de neutropenia.

SEROPIAN et al. (1999) também descrevem menos episédios de
bacteremia e de infec¢cdes microbiolégicamente documentadas quando
comparam grupos de pacientes com Linfoma (Hodgkin e N&o Hodgkin)
transplantados ambulatorialmente ou internados. Outros servi¢os relatam a
mesma incidéncia de neutropenia febril entre grupos de pacientes
transplantados ambulatorialmente e aqueles mantidos internados
(JAGANNATH et al., 1997; HERRMAN et al., 1999; COLEMAN et al., 2002).

Quanto ao uso de antibidticos, os dados da literatura ndo séao
uniformes. Enquanto alguns grupos mostram que nao houve diferenca entre
0s pacientes internados e externos (JAGANNATH et al., 1997), outros
mostram que 0s pacientes ambulatoriais utilizaram menos antibioticos
durante a fase de neutropenia (FREY et al., 2002).

Ao avaliar o programa de autotransplante ambulatorial em pacientes
portadoras de cancer de mama, LAWRENCE et al. (1996) puderam observar
que a anorexia, a nausea, a fadiga, a insbnia e os problemas intestinais
foram os sintomas que mais afligiram as pacientes. A ansiedade, gerada
pelo fato de estar fora do ambiente hospitalar, foi facilmente contornada com
medicamentos, e tanto as pacientes como 0s acompanhantes consideraram

o programa benéfico e relataram que preferiam o tratamento ambulatorial a
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internacdo. Nessa analise, 44% das pacientes responderam que o0 que mais
aprovavam nesse programa era a liberdade de poder deixar o hospital e a
oportunidade de viver num ambiente mais saudavel.

A analise dos aspectos fisicos, psicolégicos, sociais e financeiros
revela resultados iguais ou melhores no grupo de pacientes que receberam
autotransplante ambulatorialmente, quando comparados com pacientes
internados (SUMMERS et al., 2000; MIANO et al., 2003).

O trabalho pioneiro do grupo do Instituto Karolinska demonstrou que
era possivel adotar o TMO alogénico totalmente ambulatorial, sem que isso
implicasse maior mortalidade (SVAHN et al., 2000). Nesse programa, 0S
pacientes receberam a quimioterapia de condicionamento internados e, apos
a infusdo da medula 6ssea, passaram a ser tratados em casa, recebendo a
visita de enfermeira treinada duas vezes por dia. A coleta de exames,
transfusdes de hemocomponentes e a medicacdo endovenosa eram todas
feitas em casa. Quando comparados com o grupo transplantado em regime
de internacdo, os 11 pacientes mantidos em casa tiveram menos episédios
de bacteremia, necessitaram de menos nutricdo parenteral, menos
transfusbes de concentrados de glébulos vermelhos, menos dias de
antibioticos e analgésicos. Nao houve diferenca quanto ao numero de dias
com febre entre os dois grupos e ndo foi observada maior incidéncia de
aspergilose. Houve necessidade de reinternacdes em 7 de 11 pacientes, na
maioria das vezes devido a febre.

Os autores concluem, nessa analise preliminar, que o tratamento

domiciliar apés o TMO alogénico é seguro.



Introducdo 23

Em 2002, o mesmo grupo (SVAHN et al., 2002) descreve o0s
resultados do TMO alogénico (incluindo transplantes realizados com
doadores ndao-aparentados) em 36 pacientes que concordaram em
permanecer em casa apO0s a infusdo da medula Ossea internados,
comparando com pacientes que permaneceram internados durante a fase de
neutropenia. Os pacientes, nos dois grupos, eram portadores de diversas
neoplasias hematoldégicas. Os autores puderam observar que no grupo de
pacientes em tratamento domiciliar houve, significativamente, menor
probabilidade de desenvolver GVHD aguda graus II-IV, menos dias em
nutricdo parenteral, menor mortalidade relacionada ao transplante, maior
sobrevida em 2 anos, menos transfusées de glébulos vermelhos e menor
custo. A analise de outros fatores ndo mostrou diferenca significativa, como
o numero de dias com febre, nimero de dias em antibioticoterapia, intervalo
entre 0 TMO e a pega medular e quantidade de transfusdo de concentrado
de plaquetas.

Embora tenha havido necessidade de internacdo de 62% dos
pacientes, na maioria das vezes, devido ao quadro de febre, o numero de
dias de ocupacado de leitos hospitalares foi significativamente menor no
grupo domiciliar.

GONZALES-RYAN et al. (2001) descrevem resultados favoraveis em
pacientes pediatricos submetidos tanto a transplantes autogénicos, como
alogénicos ndo-mieloablativos, tratados em regime ambulatorial. N&o foram
detectadas diferencas quanto a morbidade e mortalidade em relacdo aos

pacientes internados. Na verdade, houve reducéo significativa do isolamento
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de bactérias e menos uso empirico de anfotericina B no grupo ambulatorial.
O numero de dias de internacdo e 0s custos do procedimento foram
significativamente menores. Os autores concluem que o TMO ambulatorial
em pediatria € viavel, economicamente vantajoso e, acima de tudo, seguro
para o paciente.

No México, RUIZ-ARGUELLES et al. (2000, 2001) desenvolveram um
programa de transplante alogénico ndo-mieloablativo realizado de maneira
totalmente ambulatorial, destacando, além dos bons resultados, a reducao
de custos, que € de importancia para paises em desenvolvimento, e a
possibilidade de oferecer o transplante a um maior nimero de pacientes.

Ao analisarem os resultados de 288 transplantes alogénicos em
pacientes com sindrome mielodisplasica, leucemia linféide aguda , leucemia
mieldide aguda e LMC que ndo permaneceram em isolamento protetor
durante a fase de neutropenia e que tinham a liberdade de sair do hospital
em qualquer momento, RUSSEL et al. (2000) concluem que o TMO
alogénico pode ser realizado de maneira segura sem o0 isolamento do
paciente em hospital. Os pacientes receberam antibiotico profilatico
(sulfametoxazol/trimetoprim e ciprofloxacino) e nenhuma profilaxia
antifingica. Os autores analisaram o padrdo das infeccbes e a mortalidade
relacionadas ao transplante nos 100 primeiros dias, e os resultados foram
comparados de forma favoravel com os dados do “International Bone
Marrow Transplantation Registry”. No total, 57% apresentaram febre e em
44% a sua causa nao foi identificada. Em 24% dos pacientes a hemocultura

foi positiva, sendo que a maioria apresentou crescimento de bactérias gram
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positivas. Nesse grupo de pacientes, quatro (1%) morreram com evidéncia
de infeccdo por Aspergillus. A conclusao do grupo foi que o TMO alogénico
pode ser realizado com seguranca sem a necessidade de confinar o
paciente continuamente em ambiente hospitalar.

Mesmo com os cuidados domiciliares e com atendimento em Hospital-
dia, os diversos centros que implantaram esse programa relatam a necessidade
de reinternacbes de pacientes em porcentagens variadas (quadro 2). As
causas mais frequentes para essas reinternacdes foram: a neutropenia febril, a
mucosite severa (necessitando de analgesia ou para nutricdo parenteral),

nausea e vomitos, diarréia e, menos freqientemente, hemorragia.

Quadro 2 — Porcentagem de pacientes reinternados de acordo
com diferentes autores

Autores Ano |Tipo de transplante Reinternagdes%
PETERS et al. 1994 Autogénico 56
MEISENBERG etal. | 1997 Autogénico 30
GLUCK et al. 1997 Autogénico 45
JAGANNATH et al. 1997 Autogénico 21
YEE et al. 1998 Autogénico 30
McGUIRE et al. 1998 Autogénico 35
HERMANN et al. 1998 Autogénico 60
HERMANN et al. 1999 Autogénico 30
SEROPIAN et al. 1999 Autogénico 72
SUMMERS et al. 2000 Autogénico 52
EGERER et al. 2000 Autogénico 28
SVAHN et al. 2000 Alogénico 63
FREY et al. 2002 Autogénico 57
SVAHN et al. 2002 Alogénico 61
MORABITO et al. 2002 Autogénico 50
COLEMAN et al. 2002 Autogénico 16
MIANO et al. 2003 Auto/Alogénico 20
WILSON et al. 2003 Mini —alo 52

NOTA: Dados da literatura
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Os dados da literatura mostram que € viavel o transplante de células-
tronco hematopoéticas, tanto autogénico, como alogénico, em regime total
ou parcialmente ambulatorial. A partir do momento que se verificou que a
morbidade e a mortalidade ndo foram maiores, que o0s pacientes
manifestaram sua satisfacdo pelo fato de ndo permanecerem internados e
que houve reducdo dos custos, diversos centros tém procurado meios de
reduzir o periodo de internacdo nos pacientes transplantados.

Desde setembro de 2000, o Servico de Transplante de Medula Ossea
do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) passou a
adotar a alta precoce em pacientes que apresentavam condicdes clinicas para
tal, garantindo atendimento diario em Hospital-dia, de maneira a assegurar todo
0 atendimento necessario ao paciente no pos-TMO, particularmente no periodo
de neutropenia e plaguetopenia que precedem a pega medular. Esse programa
foi implantado de maneira a agilizar a fila de pacientes, com indicacdo de
transplante, que eram obrigados a aguardar vaga para o tratamento. Essa
espera, em alguns casos, era prejudicial ao paciente por retardar o
procedimento, permitindo o avanco da doenca ou o0 agravamento das
condicdes clinicas, com possivel influéncia negativa sobre os resultados.

Nesse estudo, foram escolhidos somente pacientes portadores de
Leucemia Mieldide Cronica pelos seguintes motivos:

1- €& uma doenca que apresenta, na sua fase crbnica, uma

alteracdo molecular e citogenética Unica e bem caracterizada;

2 — 0 mesmo regime de condicionamento (Bu-Mel) foi utilizado em

mais de 90 % dos pacientes desse grupo;
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as opcoes de tratamento da LMC, na fase crbnica antes do
TMO, nédo sado muito variadas (em geral, Hidroxiuréia e Interferon
alfa associado ou nao a citarabina);

o TMO é realizado, na grande maioria das vezes, na fase
cronica, dentro de 2 anos do diagnostico;

a indicacdo de TMO era, até entédo, aceita universalmente como
o tratamento de escolha para aqueles que tinham doadores
compativeis;

€ a doenca com maior numero de transplantes alogénicos no

Servico, dentro do periodo do estudo.



2 - OBJETIVOS
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Comparar os pacientes portadores de leucemia mieldide crénica
submetidos ao transplante alogénico de medula éssea, entre outubro de
1997 e outubro de 2002, de acordo com grupos de critérios de alta, em

relacédo a:

1. Caracteristicas demogréaficas dos pacientes e doadores.

2. Fatores de risco para TMO em LMC e tratamento anterior ao TMO

3. Intervalo entre o TMO e a pega medular e nimero de dias com
leucdcitos abaixo de 500/mm?.

4. Intercorréncias clinicas e infecciosas.

5. Dados laboratoriais.

6. Numero de dias de ocupagdo de leitos hospitalares e
reinternacoes.

7. Causas de 6bito e probabilidade de sobrevida.



3 - CASUISTICA E METODOS
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3.1 — CASUISTICA

Esse foi um estudo de coorte com coleta de dados retrospectiva.

Foram analisados, nesse trabalho, todos os pacientes com o
diagnéstico de LMC, submetidos ao transplante alogénico de medula éssea,
no Servico de Hematologia e Transplante de Medula Ossea do HC-FMUSP,
entre o periodo de outubro de 1997 e outubro de 2002. Nesse periodo foram
atendidos 103 pacientes, submetidos a 105 transplantes.

Foram incluidos no estudo 100 pacientes que receberam, como fonte
de CTH, medula 6ssea de doadores aparentados. Desses pacientes, 56
foram transplantados no HC-FMUSP e 44 no Instituto do Coracéo (INCOR).

Foram excluidos 2 casos que receberam um segundo TMO, um
paciente que recebeu medula éssea de doador ndo aparentado, um paciente
transplantado em fase blastica da doenca, apos tratamento prévio com o
mesilato de imatinib e um paciente que recebeu transplante de células-

tronco hematopoiéticas colhidas de sangue periférico.
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3.2 — VARIAVEIS ESTUDADAS

AS

hospitalar,

1-

variaveis estudadas, segundo andlise dos grupos de alta
foram:

Caracteristicas demograficas dos pacientes e doadores: sexo,
idade , cor da pele.

Caracteristicas clinicas dos pacientes: fatores de risco para TMO
em LMC e tratamento anterior ao TMO.

Intervalo entre o0 TMO e a pega medular e nimero de dias com
neutréfilos abaixo de 500/mm?.

Intercorréncias infecciosas e clinicas: analise das infec¢bes, DECH
aguda, DVOH, mucosite, diarréia, ndusea e vomitos, numero de
transfusbes de hemocomponentes e antibioticos utilizados.

Dados laboratoriais: resultados de culturas bacteriologicas,
numero de células mononucleares infundidas, compatibilidade
ABO entre pacientes e doadores.

Ocupacao de leitos hospitalares: intervalo entre o TMO e alta
hospitalar; namero de dias de ocupacdo de leitos hospitalares,
numero e causas de reinternagcdes e permanéncia em casa de
apoio.

Andlise da mortalidade: niumero e causas de Obitos, intervalo

entre o TMO e o 6bito.
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3.3 — Dados dos pacientes e doadores

Os dados dos pacientes e doadores foram obtidos através, da
consulta aos prontuarios de internacdo, no Servico de Arquivo Médico do
HC-FMUSP e do INCOR. Os dados relacionados ao periodo pré-transplante
e ao atendimento ambulatorial pos-transplante foram consultados nos
prontuarios do Hospital-dia e das fichas e anotacdes do Servico de TMO. Os
resultados dos exames laboratoriais foram obtidos através da consulta
computadorizada ao banco de dados do Laboratério de Analises do HC-
FMUSP ou dos prontuarios meédicos. Os valores referentes as transfusdes
foram retirados da consulta aos prontuarios e dados do Setor de Informatica
da Fundacéo Hemocentro de Séao Paulo.

Os laudos de bidpsias e necropsias foram obtidos dos prontuarios e
do arquivo do Servico de Anatomia Patolégica do INCOR e HC-FMUSP e do
Servico de Verificacdo de Obitos.

O diagnéstico de LMC foi confirmado pela revisdo das laminas de
hemograma, mielograma e bidpsia de medula 6ssea. Todos os casos foram
submetidos ao exame citogenético para a confirmacdo da presenca do
cromossomo Philadelphia ou reacdo da cadeia da polimerase (PCR) para
deteccdo do gen BCR-ABL.

Os pacientes e doadores foram submetidos a tipagem HLA para
antigenos da classe | (A e B) pela técnica sorologica e classe Il (antigenos
Dq e Dr) pela técnica de PCR. Os exames foram realizados pelo Laboratorio

de Imunologia dos Transplantes do INCOR.



Casuistica e Métodos 34

Os doadores foram selecionados de acordo com a identidade com o
receptor em relacdo aos antigenos do sistema HLA. Também foram
submetidos a avaliacdes clinicas e laboratoriais para identificar possiveis
fatores prejudiciais a sua saude ou identificacdo de doencas transmissiveis
pela doacdo. Quando necessario, outros fatores foram considerados, como a
compatibilidade sanguinea do sistema ABO, peso e sexo.

Todos os pacientes foram avaliados pelo Servico Social, sendo que
agueles oriundos de outras cidades e que néo tinham alojamento em S&o
Paulo, ou que residiam em local distante, ou que tinham dificuldade de
transporte até o Hospital, foram alojados em casas de apoio apds a alta
hospitalar. Em todos os casos, houve a exigéncia de uma ou mais pessoas
para acompanhar o paciente durante a internacdo e todo o periodo de
tratamento ambulatorial, assim como para cuidar do paciente em casa.

Antes do transplante, todos o0s pacientes e acompanhantes
receberam instru¢cdes da enfermagem quanto aos cuidados de higiene
pessoal, higiene do ambiente em casa, cuidados no preparo de alimentos e
de como evitar contato com animais domeésticos. Todos receberam uma
apostila contendo estas instrucoes.

Os pacientes e doadores receberam informacdes detalhadas sobre os
procedimentos relacionados com o transplante de medula Ossea, e
assinaram um consentimento informado, de acordo com o0s preceitos da
ética medica (BRASIL, 1975).

O atendimento ambulatorial foi feito no ambulatério de transplante de

medula éssea da Fundacdo Hemocentro de S&o Paulo
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3.4 — Critérios de alta hospitalar e de reinternacao

A programacdo para 0s pacientes transplantados entre outubro de
1997 e outubro de 2000, que denominamos grupo |, foi a de receberam alta
hospitalar, para acompanhamento ambulatorial, ap6s a pega medular e se
nao apresentavam: febre e/ou outras manifestacbes de infeccao ativa,
mucosite severa, vomitos ou diarréia grau 3, DECH aguda graus Ill ou 1V,
sinais e sintomas sugestivos de DVOH, sangramentos ou instabilidade
hemodinamica.

Para os pacientes submetidos ao TMO entre outubro de 2000 e
outubro de 2002, que denominamos grupo Il, o programa do Servico de
TMO passou a ser o da alta precoce, antes da pega medular. Os pacientes
receberiam alta hospitalar tdo logo completassem o periodo minimo de 15
dias de internacdo, exigidos pelo Ministério da Saude para transplantes
alogénicos (BRASIL, 2001), obedecendo aos mesmos critérios de alta,
descritos acima, exceto pela pega medular. Este periodo de internacéo
incluiu todo o necessario para a instalacdo de cateter, condicionamento e
infus&o da medula Ossea.

Os pacientes foram readmitidos na enfermaria, quando apresentavam
quadro de febre que ndo cedia com antibidticoterapia de amplo espectro,
quadros infecciosos associados a instabilidade hemodinamica ou
insuficiéncia respiratoria, vomitos e/ou diarréia grau 3, sintomas sugestivos
de DVOH, sangramentos que nao respondiam a transfusédo de concentrado

de plaquetas, manifestacbes de DECH aguda graus llI-1V, manifestacdo de
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mucosite severa, necessitando nutricdo parenteral e sempre que, a critério

do médico do Servigo, fosse considerado necessario.

3.5 - REGIMES DE CONDICIONAMENTO

Dos 100 pacientes, 94 foram condicionados com o regime Bu-Mel
(Bussulfan 4 mg/Kg/dia nos dias -5, -4, -3 e -2 e Melfalan 140 mg/Kg no dia -1
do TMO), 3 com o regime TBI-Mel (Irradiacdo corporal total 1200 cGy e
Melfalan 140 mg/Kg), 2 com TBI-Ciclofosfamida (irradiacdo corporal total 1200
cGy fracionados por 3 dias, em 6 doses diarias e Ciclofosfamida 60 mg/Kg/dia
nos dias -2 e -1), e um paciente com o regime Bu-Cy (Bussulfan 4 mg/Kg/dia

nos dias -6, -5, -4 e -3 e Ciclofosfamida 60 mg/Kg/dia, nos dias -2 e -1).

3.6 — A TECNICA DE COLETA DA MEDULA OSSEA

O transplante de medula éssea foi realizado de acordo com técnica
padrdo. Resumidamente, a medula 6ssea foi colhida do doador sob
anestesia geral ou epidural, com mdultiplas puncdes em crista iliaca posterior
bilateral, com volume de cerca de 5 ml por puncao até um total de 10 a 15 m|
de medula por Kg de peso do paciente, utilizando-se heparina como
anticoagulante. Apos dupla filtragem, a medula 6ssea foi colocada em bolsa

propria para o procedimento e infundida imediatamente apds a coleta,
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utilizando-se cateter central de duplo [imen. No caso de incompatibilidade
ABO, o paciente foi submetido a plasmaférese até que o nivel de Anti-A ou
anti-B caisse a 1/16 ou menos, ou recebiam previamente transfusdo de
plasma A (em pacientes B), ou plasma B (em pacientes A), com
determinacao dos niveis de hemaglutininas no dia da infusédo: caso estivesse
acima de 1/16, o paciente era submetido a plasmaférese. Na
incompatibilidade ABO menor, o plasma foi retirado da medula por
centrifugacéo, se o titulo de hemaglutininas estivesse acima de 1/128.

Os pacientes transplantados no Instituto Central do HC-FMUSP,
permaneceram em quartos com filtro HEPA, enquanto o0s pacientes
transplantados no INCOR ficaram em quartos de isolamento, sem filtro HEPA.

ApOs a alta hospitalar, os pacientes sem pega medular passaram a
ser acompanhados diariamente no hospital-dia do Servico de Transplante de
Medula Ossea, que atende no horario das 7:00 as 19:00 horas, todos os
dias da semana, onde recebiam atendimento médico, em periodo integral,
cuidados de enfermagem, medicacdo (imunossupressores, antibioticos,
hidratacdo venosa etc), transfusbes de hemocomponentes, além da coleta
de exames, curativos etc. Sempre que necessario 0s pacientes poderiam
entrar em contato telefébnico com o médico do ambulatério para tirar davidas
e, no periodo noturno, no caso de qualquer intercorréncia, com a enfermaria
do TMO do HC-FMUSP, recebendo orientacdo do médico de plantao.

Os pacientes que receberam alta somente ap0s a pega medular
foram encaminhados para acompanhamento ambulatorial no Hospital dia, 3

vezes por semana ou diariamente, quando necessario.
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3.7 — PEGA MEDULAR

A pega medular foi considerada o primeiro de trés dias consecutivos

de neutrofilos igual ou maior do que 500/mm?3 (HANSEN, 1998).

3.8 — COMPLICACOES RELACIONADAS AO TMO

3.8.1 MUCOSITE, NAUSEA E VOMITOS, DIARREIA

A gradacdo da mucosite, nausea e vomitos e diarréia foi feita de
acordo com MILER et al.(1981), com adaptacdes do Servico.

A mucosite foi classificada, de acordo com a extenséo, em:

Grau 0 — Ausente.

Grau 1 — eritema discreto da mucosa oral, sem dor ao se alimentar.

Grau 2 — Eritema e ulceracdo da mucosa oral, necessitando de

tratamento analgésico, podendo deglutir apenas liquidos.
Grau 3 — Ulceragao importante da mucosa oral, necessitando de

tratamento analgésico e incapacidade de se alimentar.

As manifestacdes de nauseas e vomitos foram classificadas em:
Grau 0 — sem nausea ou vomito;

Grau 1 — nauseas e até dois episddios de vomitos por dia;
Grau 2 — nauseas e de 2 a 5 episédios de vomitos ao dia;

Grau 3 — nauseas persistentes e mais de 5 episodios de vomitos ao dia.
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As manifestacdes de diarréia foram classificadas em:

Grau 0 — sem diarréia;

Grau 1 — até 2 episodios de evacuacdes diarréicas ao dia;

Grau 2 — de dois a cinco episédios de evacuacdes diarréicas ao dia;

Grau 3 — mais do que cinco episédios diarréicos ao dia.

3.8.2 A DOENCA VENO-OCLUSIVA HEPATICA (DVOH)

A Doenca Veno-Oclusiva Hepatica foi caracterizada como a presenca
de pelo menos dois dos seguintes achados, dentro de 30 dias do transplante
(McDonald et al, 1984):

1 - Ictericia; 2- Hepatomegalia e dor no quadrante superior direito do

abdome e 3 - ascite ou ganho de peso inexplicado.

3.8.3 A DOENCA ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO AGUDA:

DIAGNOSTICO, PROFILAXIA E TRATAMENTO

O diagnostico da DECH aguda foi feito de acordo com critérios
clinicos e laboratoriais, sendo que muitos pacientes tiveram doenca
comprovada por biépsia de pele ou trato digestivo.

A prevencdo da DECH aguda foi feita com Methotrexate, na dose de
15 mg/m2 no dia +1 e de 10 mg/m2 nos dias + 3, +6 e +11 do transplante.

A ciclosporina foi administrada na dose de 3 mg/Kg/dia, em duas

doses diéarias, via endovenosa, inicialmente, a partir do dia -1 do TMO e, a
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partir do momento que o0 paciente tivesse condicdes de ingerir
medicamentos, por via oral, na dose de 12 mg/Kg/dia, em duas doses. As
doses foram ajustadas de acordo com a tolerancia do paciente.

Quando o houve o desenvolvimento de DECH aguda grau Il ou acima,
foi introduzido corticosteroides na dose de 2 mg/Kg de peso por dia EV ou
VO e mantida a ciclosporina que o paciente ja vinha usando.

Os quadros 3 e 4 mostram a graduacao da DECH aguda de acordo

com GLUCKSBERG et al.(1974).

QUADRO 3 — ESTADIAMENTO CLINICO DA DECH AGUDA

ESTADIO PELE FIGADO T. DIGESTIVO
+ Eritema maculo- Bilirrubina entre Diarréia, 500-1000
papular < 25% 2-3 mg/dl mi/dia
++ Eritema maculo- Bilirrubina entre Diarréia, 1000-1500
papular 25 a50% |3,1-6 mg/dl ml/dia
+++ Eritrodermia Bilirrubina entre 6,1- | Diarréia > 1500
generalisada 15 mg/dl mi/dia
++++ Lesdes bolhosas e |Bilirrubina > 15 Dor ou ileo paralitico
descamacao mg/dl




Casuistica e Métodos 41

QUADRO 4 — GRADUACAO CLINICA DA DECH AGUDA

GRADUACAO PELE FIGADO T. DIGESTIVO
0 (ausente) 0 0 0

| (leve) +a++ 0 0

Il (moderado) +a+++ + +

Il (grave) ++ a +++ ++ a +++ ++ a +++

IV (fatal) ++ a ++++ ++ a ++++ ++ a ++++

3.8.4 INFECCOES: PROFILAXIA E ABORDAGEM TERAPEUTICA

Entre 1997 e 1999, os pacientes foram randomizados para receberem
profilaxia antifangica com anfotericina B, na dose de 0,5 mg/Kg /dia, duas
vezes por semana, ou fluconazol, na dose de 200 mg/dia. A partir de 2000, os
pacientes receberam somente fluconazol profilatico, na mesma dose diaria.

Na prevencdo da infecgdo pelo Pneumocistis carinii foi utilizado
sulfametoxazol-trimetoprim, na dose de 2 comprimidos de 12/12 horas (peso
até 30 Kg - 1 comprimido de 12/12 horas) do dia -10 até o dia -1 e, ap0s o
transplante, apds a pega medular, duas vezes por semana até 6 meses apos
retirada da imunossupressao.

Para a profilaxia do herpes o aciclovir foi utilizado na dose de 400 mg
de 12/12 horas, via oral (peso até 30 Kg, 200 mg via oral de 12/12 horas),
iniciando antes do condicionamento e mantido durante o periodo de uso de

imunossupressor.
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A profilaxia antibidtica foi feita com o cefepime, na dose de 2 g duas
vezes ao dia, a partir do momento em que os neutrofilos estivessem abaixo
de 500/mm3, ou se o paciente apresentasse febre.

Os pacientes que apresentavam febre foram tratados com antibioticos
de largo espectro, sendo introduzida uma cefalosporina de 42 geracéo
(cefepime), ou, aqueles que ja vinham usando esse antibidtico e que
continuassem com febre, tinham seu esquema antibiético mudado, com a
introducdo de um carbapenémico e vancomicina ou teicoplanin. Na
persisténcia da febre, era introduzida a anfotericina B. Na vigéncia de
infecgdo por Pseudomonas multi-resistente, foi introduzida a colistina, que
também passou a fazer parte da sequéncia de antibidticos, utilizados nos
casos de pacientes neutropénicos, que persistiam com febre.

Os pacientes que desenvolveram sintomas respiratorios superiores
foram submetidos a pesquisa do Virus Sincicial Respiratério (VSR) no
lavado de nasal e aqueles com resultados positivos foram tratados com
ribavirina inalatéria. Em alguns pacientes, com quadro infeccioso pulmonar,
o diagnostico da infeccdo pelo VSR foi feito através da lavado bronco-
alveolar.

A vigilancia para o CMV foi feita, através da pesquisa da antigenemia,
duas vezes por semana, e o tratamento com ganciclovir introduzido quando
eram detectadas 2 ou mais células positivas. Nos casos em que havia
depressdo acentuada da medula 6ssea, o ganciclovir foi substituido pelo

foscarnet.
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3.8.5 TRANSFUSOES DE HEMOCOMPONENTES

Os hemocomponentes (concentrados de hemacias, concentrados de
plaguetas por aférese, plasma fresco congelado) foram fornecidos pela
Fundacao Pr6 Sangue - Hemocentro de Sao Paulo. Todos os componentes
celulares foram irradiados com 2500 cGy para evitar a DECH e infundidos
utilizando-se filtro de leucacitos.

O concentrado de hemacias irradiadas (CHI) foi utilizado quando o
hematocrito estava abaixo de 30%, e o concentrado de plaguetas por
aférese irradiadas (CPAI) quando a contagem de plaquetas estava abaixo de
30.000/mms3. Ocasionalmente, na falta de concentrado de plaguetas por
aferese, foram transfundidos concentrados de plaquetas de doadores

individuais.

3.9 — ANALISES ESTATISTICAS

As medianas das variaveis quantitativas entre os grupos foram
comparadas atraves de teste de Mann-Whitney.

O teste de associacao pelo qui-quadrado ou teste de Fisher foram
utilizados para comparar a relacdo entre as variaveis qualitativas e grupo.

Foi feita a andalise de sobrevida até os 100 dias, considerando a data
de inicio como a data do transplante, e a data final a data do obito ou os 100

dias. Caso o paciente estivesse vivo aos 100 dias, ele foi considerado como
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censura. Foi utilizado o estimador produto limite de Kaplan-Meier para
construir as curvas de sobrevida global e a comparacéo entre elas foi feita
pelo teste de log-rank.

Em todas as analises, foi considerado o nivel de significancia de 5%.
Foram utilizados os programas estatisticos SPSS 10.0 para Windows e Epi-

Info.



4 - RESULTADOS
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4.1 — CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E DOADORES E

ANALISES COMPARATIVAS ENTRE GRUPOS DE ALTA

Dos 100 pacientes analisados, 49 (49%) foram transplantados no HC-
FMUSP entre outubro de 1997 a outubro de 2000 (Grupo I), periodo no qual a
programacao inicial para estes pacientes foi de alta apds a pega medular. Dos
49 pacientes, dois estavam na fase acelerada e 47 na fase cronica da doenga.

Deste grupo, oito pacientes ndo receberam alta, evoluindo para 6bito
na primeira internacdo e sete receberam alta antes da pega medular.

Um paciente recebeu transplante de doador aparentado com um
“mismatch” no HLA classe |.

Os outros 51 pacientes (51%) foram transplantados entre outubro de
2000 e outubro de 2002 (Grupo 1), sendo 44 transplantados no Instituto de
Coracado (INCOR) e sete no HC-FMUSP. Dos 51 pacientes, 45 estavam na
fase crénica da doenca, quatro na fase acelerada e dois na fase bl4stica.

A programacdo para estes pacientes foi de alta precoce, antes da
pega medular. Todos os pacientes deste grupo receberam alta hospitalar,
sendo que oito receberam alta ap0s a pega medular por ndo terem
apresentado um ou mais dos critérios da alta descritos anteriormente.

Um paciente deste grupo recebeu transplante de doador aparentado

com um “mismatch” em HLA classe |.
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41.1

DOADORES

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES E

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas dos pacientes

TABELA 1- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES E DOADORES
SEGUNDO CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E GRUPOS DE

ALTA.
VARIAVEL CATEGORIA GRUPO I |GRUPOII
N° (%) N° (%) p
Sexo do paciente |Masculino 25 (51,0) 27 (52,9) 1,000
Feminino 24 (49,0) 24 (48,0)
Sexo do doador |Masculino 28 (57,1) 29 (56,9) 1,000
Feminino 21 (42,9) 22 (43,1)
Cor da pele Branca 37 (75,5) 31 (60,8) 0,173
N&o branca 12 (24,5) 20 (39,2)
TOTAL 49 (100%) 51 (100%)

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao sexo dos

pacientes e doadores e cor da pele.

A mediana de idade dos pacientes do grupo | foi de 32 anos (variando

de 10 a 53 anos ), e dos pacientes do grupo Il foi de 36 anos (variando de 4

a 51 anos), ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre ambos

(p =0,173).

A mediana de idade dos doadores do grupo | foi de 29 anos (variando

de 3 a 64 anos), e a dos doadores do grupo Il foi de 36 anos (variando de 9

a 60 anos), ndo havendo diferenca significativa entre elas (p = 0,133).
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4.1.2 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AOS

FATORES DE RISCO PARA TMO

A analise dos pacientes de ambos os grupos quanto ao escore de
risco para transplante em TMO para pacientes portadores de LMC
(GRATWOHL et al., 1998) mostrou distribuicio homogénea entre os dois
grupos de pacientes, sem diferenca significativa quando comparamos
pacientes dos grupos 0-1 e 2-4 (Tabela 2). Nenhum paciente deste estudo

pertencia aos grupos de maior risco (5 a 7).

TABELA 2- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES SEGUNDO
CLASSIFICACAO DE RISCO DE TMO PARA LMC

FATOR DE RISCO GRUPO | GRUPO Il
N° (%) N° (%) p
0-1 22 (44,9) 19 (37,3) | 0,566
2-4 27 (55,1) 32 (62,7)
TOTAL 49 (100) 51 (100)
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A maioria dos pacientes do dois grupos estava na fase crbnica da
doenca: 47 do grupo | (95,9%) e 45 do grupo Il (88,2%). Também pudemos
observar que o intervalo entre o diagnéstico e o TMO foi de 9 meses
(mediana) para os pacientes do grupo | (variando de 1 a 40 meses) e de 8
meses para 0 grupo Il (variando de 2 a 42 meses). Quanto a idade, a
maioria dos pacientes dos dois grupos estava na faixa entre 20 e 40 anos:
33 pacientes do grupo | (67,3%) e 31 pacientes do grupo Il (60,8%). Em 10
transplantes do grupo | (20,4%) e 12 do grupo Il (23,5%) tivemos pacientes

do sexo masculino recebendo medula 6ssea do sexo feminino.

4.1.3 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AO

TRATAMENTO ANTERIOR AO TMO

Ao analisar os tipos de tratamento da LMC empregados antes do
TMO, pudemos constatar que a maioria dos pacientes dos dois grupos foi
tratada com hidroxiuréia isoladamente (Tabela 3), e que ndo houve diferenca

significativa entre os grupos.

TABELA 3- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
TRATAMENTO ANTERIOR AO TMO

TRATAMENTO GRUPO | GRUPO I
N° (%) N (%) p
Hidroxiuréia 37 (75,5) 42 (82,4) 0,552
Outros 12 (24,5) 9 (17,6)
TOTAL 49 (100) 51 (100)
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4.1.4 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO A

COMPATIBILIDADE

DOADORES

ABO

ENTRE

PACIENTES E

Houve compatibilidade do grupo sanguineo ABO em 32 pacientes do

grupo 1 (65,3%) e 31 pacientes do grupo Il (60,8%) (Tabela 4)

TABELA 4 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO A

DISTRIBUICAO DA COMPATIBILIDADE ABO ENTRE
RECEPTORES E DOADORES
COMPATIBILIDADE ABO GRUPO | GRUPO 11
N© (%) N° (%) P
Compativel 32 (65,3) 31 (60,8) 0,889
Incompatibilidade maior 9 (18,4) 11 (21,6)
Incompatibilidade menor 8 (16,3) 9(17,6)
TOTAL 49 (100) 51 (100)

4.1.5 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AO

NUMERO DE CELULAS INFUNDIDAS, TEMPO TMO-PEGA

MEDULAR E NUMERO DE DIAS COM NEUTROFILOS

MENOR DO QUE 500/mm?

No grupo | o nimero mediano de células infundidas foi de 2,04 x 10 ®

(variando de 0,9 a 3,6 x 10 ® células) , e no grupo Il foi de 2,10 x 10 B
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(variando de 0,6 a 8,0 x 10° células), ndo havendo diferenca significativa
entre os grupos (p = 0,787).

Quando analisamos a mediana de dias com neutréfilos menor do que
500/mm? verificamos que no grupo | foi de 14 dias (variando de 7 a 23 dias)
e, no grupo Il também foi de 14 dias (variando de 7 a 25 dias), sem diferenca
estatistica entre ambos (p = 0,837).

O fator estimulador de granulocitos foi utilizado em 38 pacientes
(77,6%) do grupo | e 46 pacientes (90,2%) do grupo IlI, sem diferenca
significativa entre os grupos (p = 0,147).

A pega medular ocorreu, na mediana, no dia +21 (variando do dia +13
ao +33 ) no grupo | e no dia +20 (variando do dia +14 ao +35) no grupo II,

sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,348).

4.2 — COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AS

INTERCORRENCIAS CLINICAS E INFECCIOSAS

4.2.1 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO A

FREQUENCIA DE DECH AGUDA

A Tabela 5 mostra as frequéncias de DECH aguda encontradas nos

dois grupos.
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TABELA5- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
GRADUAGCAO CLINICA DA DECHa

DECHa GRUPO | GRUPO I
N° (%) N° (%) p
0-| 16 (32,7) 20 (39,2) | 0,635
11-1V 33 (67,3) 31 (60,8)
TOTAL 49 (100) 51 (100)

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto a incidéncia
da DECH aguda quando agrupadas em graus O-l e IlI-IV. A DECH aguda
grau 2 foi a de maior incidéncia individual, acometendo 17 pacientes (34,6%)

do grupo | e 18 pacientes (35,3%) do grupo II.

4.2.2 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE ALTA QUANTO A

INCIDENCIA DA DOENCA VENO-OCLUSIVA HEPATICA

N&o houve diferenca significativa entre a incidéncia da DVOH entre os
dois grupos, ocorrendo em sete pacientes (14,3%) do grupo | e seis

pacientes (11,8%) do grupo Il (p = 0,938).
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4.2.3 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE ALTA QUANTO A

FREQUENCIA DE MUCOSITE, DIARREIA, NAUSEA E

VOMITOS

Em relacdo a mucosite e diarréia ndo foram observadas diferencas

significativas entre os pacientes dos dois grupos. A incidéncia de nausea e

vomitos graus 2-3 foi significativamente menor no grupo Il (Tabela 6).

TABELA 6 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
PRESENCA DE MUCOSITE, DIARREIA, NAUSEA E VOMITOS

VARIAVEL CARACTERISTICA | GRUPO | | GRUPO I
N° (%) N° (%) p

Mucosite Graus 0-1 7 (14,3) 13 (25,5) | 0,250
Graus 2-3 42 (85,7) | 38 (74,5)

Diarréia Graus 0-1 14 (28,6) | 23 (45,1) | 0,133
Graus 2-3 35(71,4) | 28 (54,9)

Nausea e vomitos Graus 0-1 11 (22,4) | 32 (62,7) |<0,001
Graus 2-3 38 (77,6) | 19 (37,3)
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4.2.4 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO A

ANTIGENEMIA PARA CITOMEGALOVIRUS (CMV)

A antigenemia do CMV foi detectada em 35 pacientes do grupo |
(71,4%) e em 37 pacientes do grupo Il (72,5%), ndo havendo diferenca

significativa entre ambos (p = 1,000) (Tabela 7).

TABELA 7- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
POSITIVIDADE DA ANTIGENEMIA PARA CMV

ANTIGENEMIA PARA CMV GRUPO | GRUPO 1l
N° (%) N° (%) p
Positiva 36 (73,5) 38 (74,5) 1,000
Negativa 13 (26,5) 13 (25,5)
TOTAL 49 (100 ) 51 (100)

425 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE ALTA QUANTO

AOS LOCAIS INFECCOES

Ao analisarmos as principais locais de infec¢des, verificamos que nao

houve diferenca significativa entre os dois grupos (Tabela 8).
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TABELA 8 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO LOCAIS
DE INFECCOES

CARACTERISTICA VARIAVEL | GRUPO | GRUPO I

N° (%) N (%) p
Infeccao do Cateter N&o 44 (89,8) 45 (88,2) 1,000
Sim 5 (10,2) 6 (11,8)
Infeccdo Urinaria Nao 40 (81,6) 47 (92,2) 0,205
Sim 9 (18,4) 4 (7,8)
Sepse N30 46 (93,9) 43 (84,3) 0,227
Sim 3(6,1) 8 (15,7)
Pneumonia Nao 36 (73,5) 33 (64,7) 0,465
Sim 13 (26,5) 18 (35,3)

Dos trés casos de sepse que ocorreram no grupo |, todos foram a
Obito antes do dia + 100 (mediana dia +67, variando do dia +31 ao dia +89),
sendo que dois pacientes ndo receberam alta apés o TMO. Desses trés
pacientes, dois apresentaram DECHa graus 3-4 e um, grau |.

Dos oito pacientes do grupo Il que apresentaram sepse, cinco foram a
Obito antes do dia 100 (mediana dia +81, variando do dia +60 ao dia +90).
Desses oito pacientes, 6 apresentaram DECH grau Il e um caso grau Il. Em
um caso nao houve pega medular.

Dos pacientes dos dois grupos que apresentaram sepse, podemos
observar que a maioria apresentou DECH graus IlI-1V (oito de 11 pacientes —
72,2%).

Episddios de febre ocorreram em 42 pacientes (85,7%) do grupo | e

em 41 pacientes (80,4%) do grupo Il (p = 0,784).
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4.2.6 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE ALTA QUANTO

AOS RESULTADOS DAS CULTURAS BACTERIOLOGICAS

A tabela 9 mostra os resultados hemoculturas dos pacientes dos dois
grupos colhidas até o D 100 apos o transplante. Pudemos verificar que em
mais da metade dos exames, nos dois grupos, ndo houve crescimento de
microorganismos. Houve mais hemoculturas positivas para germes gram
negativos nos pacientes do grupo I, porém sem diferenca significativa. Por
outro lado, houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
guanto ao crescimento de germes gram positivos, que foi mais frequiente no
grupo Il (p= 0,024).

Houve dois casos de crescimento de Candida sp em cada grupo.

TABELA 9 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
RESULTADOS DAS HEMOCULTURAS

HEMOCULTURAS GRUPO | GRUPO 1I

N° (%) N (%) p
Negativas 31 (63,3) 31 (60,8) 0,960
Gram negativos 10 (20,4) 5(9,8) 0,228
Gram positivos 4 (8,2) 14 (27,5) 0,024
Ambos 4 (8,2) 1(2,0) 0,200

TOTAL 49 (100) 51 (100)
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Ao comparar os resultados de culturas de diversos locais quanto ao
crescimento de Pseudomonas sp, observou-se que houve mais culturas
positivas para esta bactéria nos pacientes do grupo I, com 14 casos (28,6%)
e 3 casos no grupo Il (5,9%). Esta diferenca foi estatisticamente significativa

(p = 0,006).

4.3 - COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO A
PROFILAXIA E TRATAMENTOS DAS INTERCORRENCIAS

INFECCIOSAS E HEMORRAGICAS

4.3.1 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AO

USO TERAPEUTICO DE ANTIBIOTICOS

Quando analisamos os antibidticos utilizados com fins terapéuticos
nos pacientes dos dois grupos, constatou-se que o0s carbapenémicos
(imipenem/cilastatina e meropenem) e a vancomicina (vanco) e/ou
teicoplanin foram utilizados na grande maioria dos pacientes, sem diferenca
estatistica entre os grupos (Tabela 10). As cefalosporinas de terceira
geracdo foram usadas mais freqlentemente nos pacientes do grupo |
quando comparados com o grupo Il, ao contrario do que observamos quanto
ao uso das quinolonas e da colistina. A Anfotericina B foi utilizada em cerca

de metade dos doentes dos dois grupos.
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O uso da colistina passou a fazer parte da seqiiéncia de introducéo de
antibioticos em pacientes neutropénicos febris no Servico de Transplante, a
partir do surto de infecgdo por Pseudomonas multi-resistente que ocorreu

entre os anos de 1999 e 2000.

TABELA 10 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
GRUPOS DE ALTA E TIPOS DE ANTIBIOTICOS UTILIZADOS

ANTIBIOTICOS GRUPO | GRUPO 11
N° (%) N° (%) p
Carbapenémicos 41 (83,7) 42 (82,3) 0,927
Cefalosporinas 35(71,4) 20 (39,2) 0,002
Vanco/Teicoplanin 41 (83,7) 46 (90,1) 0,501
Quinolonas 11 (22,4) 27 (52,9) 0,003
Colistina 11 (22,4) 23 (45,1) 0,029
Aminoglicosideos 5(10,2) 0 (0,0) 0,025
Anfotericina B 23 (46,9) 23 (45,1) 0,987
outros 10 (20,4) 15 (29,4) 0,418

O teste para verificar o numero de antibiéticos utilizados, mostrou a
mediana de 4 antibiéticos por paciente em cada grupo até o D +100,

variando de 1 a 7 antibiéticos no grupo | e de 1 a 6 no grupo Il (p = 0,635).
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4.3.2 COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA QUANTO AO
USO PROFILATICO E TERAPEUTICO DE TRANSFUSOES

DE HEMOCOMPONENTES

Na Tabela 11 vemos os resultados da analise comparativa do uso
profilatico e terapéutico dos hemocomponentes. Os dados obtidos mostram
que nédo houve diferenca entre a mediana de CHI consumidos até o dia +100
nos dois grupos (p = 0,748). O mesmo se observa em relacdo a mediana de

CPAI, ndo havendo diferenca entre os dois grupos (p =0,777).

TABELA 11 - ESTATISTICA DESCRITIVA DOS CHI E CPAI TRANSFUNDIDOS,
SEGUNDO GRUPOS DE ALTA

TRANSFUSOES GRUPO | GRUPO 1l
Mediana Mediana p
(Max-Min) (Max-Min)
CHI 13 (1- 85) 12 (0 - 45) 0,748

CPAI 17 (1-88) 11 (2 - 66) 0,777
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4.4 — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS DE ALTA QUANTO AO
NUMERO DE DIAS DE OCUPACAO DE LEITOS

HOSPITALARES E REINTERNACOES

4.4.1 NUMERO DE DIAS DE INTERNACAO HOSPITALAR

Quando comparamos o numero de dias de ocupacdo de leitos
hospitalares entre o dia do TMO (D 0) e o dia da primeira alta hospitalar,
observamos que os pacientes do grupo | ocuparam a mediana de 26 dias
(variando de 14 a 81 dias) e os do grupo Il ocuparam a mediana de 6 dias
(variando de 1 a 35 dias), sendo esta diferenca estatisticamente significativa
(p <0,001) (Gréfico 1).

A alta dos sete pacientes do grupo | que foram encaminhados ao
ambulatorio antes da pega medular, ocorreu, na mediana, no dia +18
(variando do dia +14 e +20 p0s transplante).

A analise da mediana de dias de internacdo do D 0 ao D +100
mostrou que os pacientes do grupo | ficaram internados 28 dias, variando de
16 a 81 dias, enquanto que os pacientes do grupo Il ficaram menos dias
internados, com mediana de 17 dias (variando de 1 a 149 dias). Esta
diferenca também foi estatisticamente significativa (p = 0,004) (Grafico 2).

A soma do numero total de dias de internacdo hospitalar dos
pacientes do grupo | foi 1700 dias contra 1365 dias para os pacientes do

grupo Il.
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GRAFICO 1 - NUMERO DE DIAS DE INTERNACAO ENTREO TMO E A
PRIMEIRA ALTA HOSPITALAR
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GRAFICO 2 - NUMERO TOTAL DE DIAS DE INTERNAGCAO ATE O D 100
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4.4.2 ANALISE DAS REINTERNACOES

Houve mais reinternacdes de pacientes do grupo Il em comparacao
com o grupo I. Quando analisamos a primeira e segunda reinternacdes até o
D +100, verificamos que a diferenca foi estatisticamente significativa

(p <0,001).

4.4.2.1 NUMERO E CAUSAS DE REINTERNACOES DOS

PACIENTES DO GRUPO | ATE O D 100

Uma primeira reinternacéo foi necessaria para 11 pacientes (22,4%)
do grupo I, cuja mediana foi no dia 49 (variando do dia 38 ao dia 67), que
durou a mediana de 15 dias (variando de 3 a 43 dias). Uma segunda
reinternacdo foi necessaria somente para dois pacientes (4,1%), que
ocorreram nos dias 92 e 97, respectivamente, com duracéo de 28 e 31 dias,
cujas causas foram cistite hemorragica em um caso e DECHa em outro. N&o
houve terceira reinternacéo no grupo |I.

A tabela 12 mostra as causas da primeira reinternacdo dos pacientes

do grupo 1.
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TABELA 12 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
CAUSAS DA PRIMEIRA REINTERNACAO DO GRUPO |

CAUSAS DE REINTERNAGCAO N° (%)
Sangramentos 4 (36,4)
Quadro infeccioso pulmonar 4 (36,4)
Crise convulsiva 1(9,1)
DECH grave 1(9,1)
Diarréia 1(9,1)
TOTAL 11 (100)

4.4.2.2 NUMERO E CAUSAS DE REINTERNACOES DOS

PACIENTES DO GRUPO Il ATE O D 100

No grupo Il, 32 pacientes (62,7%) necessitaram de uma primeira
reinternacéo, cuja mediana ocorreu no dia 29 (variando do dia 8 ao 92), com
duracdo mediana de 12 dias (variando de 1 a 75 dias). A tabela 13 mostra
as causas da primeira reinternacéo dos pacientes do grupo I.

Uma segunda reinternacédo foi necesséria para 12 pacientes (23,5%),
cuja mediana foi no dia +51 (variando do dia +5 ao dia +99), com duracgé&o
mediana de 16 dias (variando de 1 a 124 dias), e uma terceira reinternagéo
foi necesséria para dois pacientes (3,9%), nos dias +55 e +88. A tabela 14
mostra as causas da segunda reinternacao dos pacientes do grupo II.

Dezessete pacientes (33,3%) deste grupo ndo necessitaram de

reinternacdes até o D 100.
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A suspeita de DVOH, o quadro infeccioso pulmonar e o tratamento

para o VSR constituiram de 50% das causas a primeira reinternacdo dos

pacientes do grupo Il.

TABELA 13- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
CAUSAS DA PRIMEIRA REINTERNACAO DO GRUPO Il

CAUSAS DE REINTERNACAO

N° DE CASOS (%)

DVOH (suspeita) 6 (18,8)
Quadro infeccioso pulmonar 6 (18,8)
Infeccéo pelo VSR 4 (12,5)
Sangramentos 4 (12,5)
Colocacéo de novo cateter 3(9,4)
DECH extensa 2 (6,2)
Vomitos e/ou diarréia 2 (6,2)
Bacteremia 2 (6,2)
AVCH 1(3,10)
Dor abdominal a esclarecer 1(3,10)
FOI 1(3,10)
TOTAL 32 (100)

TABELA 14 - NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
CAUSAS DA SEGUNDA REINTERNACAO DO GRUPO Il

CAUSAS DE REINTERNACAO

N° DE CASOS (%)

Sangramentos

Quadro infeccioso pulmonar
Vomitos e/ou diarréia
Infeccéo pelo VSR
Desnutricdo

5 (41,7)
3 (25,0)
2 (16,7)
1 (8,3)
1 (8,3)

TOTAL

12 (100)
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Dois pacientes do grupo Il necessitaram de uma terceira reinternacao,
cujas causas foram vOmitos, diarréia e dor abdominal em um caso e

hematuria no outro.

4.4.3 ANALISE DO LOCAL DE PERMANENCIA APOS A ALTA

HOSPITALAR

A maioria dos pacientes dos dois grupos permaneceu ha propria casa
durante a fase de tratamento ambulatorial. A Tabela 15 mostra a distribuicéo
dos pacientes de ambos 0s grupos quanto a permanéncia na propria casa

ou em casa de apoio.

TABELA 15- NUMERO E PORCENTAGEM DE PACIENTES, SEGUNDO
PERMANENCIA EM CASA DE APOIO

CASADE APOIO GRUPO | (%) GRUPO Il (%) P
Sim 19 (38,8) 21 (41,2) 0,967
Nzo 30 (61,2) 30 (60,8)
TOTAL 49 (100) 51 (100)

Quando comparamos 0s pacientes dos grupos | e Il quanto a
permanéncia em casa de apoio ou na propria casa antes do TMO e apos a
alta hospitalar, pudemos observar que ndo houve diferenca significativa

entre 0s 2 grupos.



Resultados 67

4.5 — COMPARACAO ENTRE GRUPOS DE ALTA EM RELACAO A

MORTALIDADE

45.1 ANALISE DA SOBREVIDA

Dos 100 pacientes avaliados, 24 faleceram até o dia +100. Quando
analisamos o numero de Obitos por grupos de alta, observamos que
ocorreram 12 6bitos no grupo | (24,5%) e 12 no grupo 1l (23,5%)

Os 6bitos do grupo | ocorreram entre os dias +25 e +89 (mediana dia
+64) e do grupo Il entre os dias +48 e +90 (mediana dia +66).

O gréfico 3 apresenta as probabilidades de sobrevida acumulada.
Observou-se que ndo houve diferenca da sobrevida entre os grupos, até o
D +100 (p = 0,846).

O mesmo foi observado, ao se estratificar a analise segundo grupos

de risco (gréficos 4 e 5).
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GRAFICO 3 - PROBABILIDADE DE SOBREVIDA ACUMULADA ATE O D 100
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GRAFICO 4 - PROBABILIDADE DE SOBREVIDA ACUMULADA ATEOD
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GRAFICO 5 - PROBABILIDADE DE SOBREVIDA ACUMULADA ATE O D 100
PARA OS PACIENTES DOS GRUPOS DE RISCO 2 - 4
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4.5.2 ANALISE DAS CAUSAS DOS OBITOS
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As tabelas 16 e 17 mostram o dia e as causas de 6bitos dos pacientes

do grupo | e Il, respectivamente.

TABELA 16 - CAUSAS DE OBITO DOS PACIENTES DO GRUPO |

PACIENTE N° CAUSAS DO OBITO DIA
1 Pneumonia (Aspergillus) (necropsia) 44
3 Broncopneumonia; DECH 74
4 Pneumonia; DECH (biopsia) 80
5 Embolia Pulmonar 74
10 Pneumopatia Intersticial (necropsia) 28
13 DVOH. 71
23 Broncopneumonia (necropsia) 81
28 Sepse; DECH 53
33 Pneumonia 57
41 Sepse; broncopneumonia (necropsia) 31
45 Infarto cerebral hemorragico (necropsia) 25
48 Sepse 89

Nos pacientes de numero 1 e 45 n&do houve pega medular.
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TABELA 17 - CAUSAS DE OBITO DOS PACIENTES DO GRUPO I

PACIENTE N° CAUSAS DO OBITO DIA
6 Pneumonia pelo CMV (bidpsia) 55
7 Sepse; Broncopneumonia. 81
8 Hemorragia pulmonar e digestiva (necropsia) 66
9 Hemorragia digestiva; DECHIII; 55

Broncopneumonia (necropsia)
10 Pneumonite alveolar (biopsia) 53
11 Sepse; Broncopneumonia 78
13 Pneumonia (infiltrado alveolar difuso)(biopsia) 77
18 Sepse; Pneumonia (Aspergillus) 90
29 Sepse; CMV disseminado (necropsia) 60
36 Hemorragia digestiva (necropsia) 84
41 Pneumonia (agente nado identificado) 67
43 Sepse; Broncopneumonia (necropsia) 48

Nos pacientes de numero 10 e 41 deste grupo ndo houve pega

medular.

A andlise das causas de Obitos, classificadas em sepse e
pneumopatia, que foram as causas de 75% dos Obitos de cada grupo,
mostrou que ndo houve diferenca significativa entre os mesmos.

(p =0,925).
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Os nossos resultados confirmam dados descritos previamente na
literatura, demonstrando que € possivel manter pacientes submetidos ao
transplante alogénico de medula éssea, em atendimento ambulatorial,
durante a fase de neutropenia e plaguetopenia, que ocorre entre o regime de
condicionamento e a pega medular, sem aumentar a morbidade ou a
mortalidade.

Dados do IBMTR mostram que pacientes transplantados que
permaneceram em isolamento com filtro HEPA ou fluxo laminar
apresentaram menor mortalidade relacionada ao transplante, e maior
sobrevida em um ano, quando comparados com aqueles que permaneceram
em isolamento comum. Entretanto, os autores ndo puderam elucidar os
motivos da maior sobrevida nos pacientes mantidos em ambientes com filtro
HEPA ou fluxo laminar (PASSWEG et al., 1998b).

Por outro lado, os varios centros que implantaram o TMO autogénico
ou alogénico, em regime parcial ou totalmente ambulatorial, ndo verificaram
maior risco de infec¢cdes ou de maior mortalidade nos pacientes que nao
foram mantidos em isolamento com filtro HEPA e fora do hospital. No entanto,
a adocao de um programa de alta precoce ndo é viavel, sem a garantia da
estrutura completa de um Hospital-dia, onde os pacientes podem receber toda

o atendimento médico e de enfermagem no pés-transplante imediato.
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A analise do procedimento estudando uma Unica doenga nos pareceu
0 mais adequado por eliminar outra variaveis, anteriores ao TMO ou
relacionadas as outras doencas. De fato, os dados coletados mostram que
0s dois grupos de pacientes apresentam caracteristicas muito semelhantes,
sem diferencas significativas entre eles, que pudessem influenciar os
resultados. Assim, ndo observamos diferencas quanto a distribuicdo por
sexo, idade, raca dos pacientes e doadores, fatores de risco para TMO,
incompatibilidade ABO, tempo entre o diagnéstico e o TMO, e tratamento
anterior ao TMO e regimes de condicionamento. O mesmo pode ser
verificado quanto ao numero de células mononucleares infundidas, tempo
entre o TMO e a pega medular, e 0 numero de dias com neutréfilos menor
do que 500/mm?.

Estudos de TMO ambulatorial, ou de curto periodo de internacao,
comparando grupos de pacientes com a mesma doenca de base e
caracteristicas semelhantes, sdo poucos nessa area, e se referem a
transplantes autogénicos (PETERS et al., 1994; JAGANNATH et al., 1997).
N&o encontramos na literatura nenhum trabalho comparando resultados de
TMO alogénico ambulatorial em pacientes com o mesmo diagnostico. Os
trabalhos referentes a esta modalidade de transplante agrupam pacientes
com doencas diferentes e com fatores prognosticos diversos.

As analises das incidéncias de mucosite e diarréia ndo mostraram
diferenca significativa entre os grupos. Ja a incidéncia de nausea e vomitos,

nas suas formas mais severas, foi menor no grupo Il (p<0,001).
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Uma possivel explicacdo para esta menor freqiéncia de vomitos
estaria relacionada ao fato de o paciente poder se alimentar em casa,
ingerindo alimentos de sua preferéncia, que fazem parte do seu rotina
alimentar, no horario em que tivesse vontade.

SVAHN et al. (2000) observam que pacientes submetidos ao
transplante alogénico, mantidos em casa, necessitam, de maneira
significativa, menos dias em alimentacdo parenteral. Segundo esses autores,
o fato acontece porque os pacientes mantidos em casa sao mais ativos e,
portanto, tém mais apetite, além de estarem mais motivados para comer.

Quanto a utilizacdo de hemocomponentes, pudemos verificar que nao
houve diferenca entra os grupos, embora, teoricamente, pudéssemos esperar
mais transfusdes de concentrado de plaquetas nos pacientes externos, com o
intuito de diminuir o risco de sangramentos. Alguns autores demonstraram
mais transfusdes de globulos vermelhos no grupo de pacientes internados
que receberam TMO alogénico (SVAHN et al., 2000) ou autogénicos (FREY et
al., 2002), enquanto o uso de concentrados de plaquetas foi mais liberal no
grupo de pacientes externos submetidos ao TMO autogénico para Mieloma
Multiplo (JAGANNATH et al., 1997). Por outro lado, MORABITO et al. (2002)
verificaram uso significativo menor, tanto de concentrados de plaquetas, como
de concentrado de globulos vermelhos, nos pacientes ambulatoriais
transplantados para Mieloma Multiplo. RIZZO et al. (1999) observaram que o0s
custos das transfusGes de concentrados de plaquetas e glébulos foi maior no
grupo de pacientes transplantados ambulatorialmente, quando comparados

com 0s pacientes internados.
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Os resultados da DECH aguda graus II-1V, encontrados nos grupos | e
Il (respectivamente 68,7% e 64,5%), sdo semelhantes ao valor de 65,7%
encontrado por LOTERIO, em 1998, estudando 70 pacientes com LMC,
transplantados no Hospital das Clinicas da FMUSP. MACEDO, em 1998
encontrou incidéncia de 57,7%, também em pacientes com LMC, na mesma
instituicdo. Dados da literatura mostram diferencas na incidéncia de DECH
aguda e mesmo discrepancias entre as avaliagbes dessa doenca em
pacientes da mesma instituicdo (MARTIN et al., 1998).

Como nao houve diferenca estatistica entre os grupos estudados,
podemos concluir que a alta precoce néo interferiu na manifestacdo do
GVHD aguda, ao contrario do que descreveram outros autores que relatam
menor incidéncia, estatisticamente significativa, de GVHD aguda graus II-1V,
em pacientes portadores de diferentes doencas hematoldgicas submetidos a
TMO alogénico ambulatorialmente (SVHAN et al., 2002).

A andlise das infeccbes mostrou que, apesar do maior risco de
adquirir infeccbes hospitalares, durante a fase de granulocitopenia, 0s
pacientes de ambos os grupos apresentaram indices semelhantes dessa
complicacéo.

O diagnadstico de pneumonia foi maior no grupo Il (35,4%) do que no
grupo | (27,1%), porém sem diferenca significativa entre eles, sendo que os
valores encontrados em nosso estudo foram semelhantes ao de 30%
encontrado por SABOYA, em 1998, ao analisar infeccbes em 186
pacientes, com diversos diagnosticos, submetidos a TMO alogénico, no

HC-FMUSP e INCOR.
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A incidéncia de infeccdo do cateter foi semelhante nos dois grupos,
sem diferenca estatisticamente significativa, mostrando que o paciente
portador de cateter pode receber alta hospitalar, na fase de granulocitopenia,
sem apresentar risco maior deste tipo de infeccéo. Os cuidados relacionados
ao cateter em pacientes submetidos a TMO ambulatorial constituem area de
especial atencao, particularmente quanto a educacao do paciente e familiares
no sentido de minimizarem os riscos de infeccdes, trombose e outras
complicacbes relacionadas ao cateter (DIX; GELLER, 2000). Infeccbes da
corrente sanguinea parecem infreqientes em pacientes ambulatoriais com
cateter central, embora a taxa de infeccdo possa ser maior em receptores de
transplante de medula 6ssea. (TOKARS et al., 1999).

Quanto a incidéncia de sepse, ndo houve diferenca significativa entre
os dois grupos. Este dado mostra que, mesmo granulocitopénico e, as vezes
com quadro febril,, o paciente pode receber antibioticoterapia
ambulatorialmente, sem apresentar risco maior de sepse. De fato, ndo houve
nenhum oObito precoce por sepse entre pacientes do grupo Il, ou seja, na
fase de granulocitopenia, e nenhum paciente desse grupo foi a Obito em
casa ou na casa de apoio, nos primeiros dias apos o TMO.

A analise dos resultados das hemoculturas confirmou o descrito na
literatura, ou seja, em mais da metade dos casos de granulocitopenia febril,
associada ou ndo ao TMO, ela esta negativa (HERMANN et al., 1999;
CASTGNOLA et al.,, 1999). Nos paises desenvolvidos, quando ela esta
positiva, ha predominio de germes gram positivos (HERMANN et al., 1999;

EGERER et al., 2000).
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Nos casos em que houve crescimento de microorganismos, houve
predominio de gram negativos nos pacientes do grupo | (porém sem
diferenca significativa), e predominio estatisticamente significativo de gram
positivos no grupo Il.

Quanto as culturas bacteriologicas de diversos locais, houve o
isolamento mais freqliente de Pseudomonas sp nos pacientes do grupo |. Ja
no grupo I, houve predominio do crescimento de gram positivos e incidéncia
bem menor de Pseudomonas sp.

A introducado do programa de alta precoce pode ter contribuido para a
reducdo da porcentagem de infeccdo pela Pseudomonas nos pacientes do
grupo Il. Em andlise epidemiologica, sobre infeccdo hospitalar por
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente, realizada no Hospital das
Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, ARRUDA (1996) conclui que uma
das causas dessa infeccdo € o maior tempo de permanéncia hospitalar
previamente ao isolamento do microorganismo.

O antibidtico profilatico € utilizado pelos diversos grupos em pacientes
granulocitopénicos, apé6s quimioterapia (AQUINO et al.,, 1997) ou
transplantes de células-tronco hematopoiéticas (MEISENBERG et al., 1996;
McGUIRE et al.,, 1998; MORABITO et al.,, 2001; SVAHN et al.,, 2002;
PEREZ-SIMON et al., 2003) e, alguns autores relatam menor incidéncia de
infeccbes microbiologicamente documentadas em pacientes que receberam
transplante autogénico ambulatorialmente (SEROPIAN, et al., 1999).

Mesmo com a introducéo de antibiotico profilatico, a alta precoce nao

foi suficiente, no presente estudo, para reduzir a incidéncia de infeccbes
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documentadas, de episédios febris e de hemoculturas positivas, e mesmo a
quantidade de antibiéticos utilizados como tratamento nos dois grupos até o D
+100. Outros fatores estao implicados no desenvolvimento de infec¢gdes como
a lesdo da barreira mucosa provocada pelo regime de condicionamento, em
particular por agentes como o bussulfan e o melfalan (BLIJLEVENS, 2003). A
DECHa também é causa desta quebra de barreira e o0 seu tratamento,
baseado em imunossupressao, leva ao maior risco de infecgéo.

O presente estudo analisou pacientes com LMC, que € uma doenca
em que se observa maior incidéncia de DECHa, apos o TMO e, portanto,
mais sujeitos a infeccoes.

A porcentagem de antigenemia para CMV, encontrada nos dois
grupos, foi muito semelhante e de acordo com a descrita na literatura
(DOMINIETTO et al., 2000; UZUN et al., 2000). Essa infeccéo é provocada,
na maioria das vezes, por reativacao de infeccao latente, ou por transfuséo
de hemocomponentes, e ndo houve, portanto, interferéncia do tratamento
ambulatorial nos resultados. RIZZO et al. (1999), comparando pacientes com
varias doencas hematologicas submetidos ao TMO alogénico ou autogénico,
descrevem o uso similar de ganciclovir, tanto nos pacientes internados,

como nos ambulatoriais.

Ao analisarmos as curvas de sobrevida até o D+100, constatamos
que a alta precoce nao foi causa de maior mortalidade. Os dois grupos néo
apresentaram diferencas significativas quanto aos fatores de risco para TMO
em LMC, eliminando algumas variaveis que pudessem interferir no

resultado. O mesmo resultado foi obtido quando comparamos as curvas de
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sobrevida, no mesmo periodo, estratificando os pacientes, de acordo com 0s
fatores de risco para TMO, segundo GRATWOHL et al. (1998).

Deve ser ressaltado que ndo ocorreram 0bitos precoces no grupo ll,
no periodo de neutropenia e plaquetopenia antes da pega, sendo que 0s
Obitos ocorreram entre os dias + 48 e + 90. Outros centros relatam menor
mortalidade relacionada ao transplante em pacientes submetidos ao TMO
alogénico e que receberam tratamento domiciliar (SVHAN et al., 2002).

Embora néo tenha havido diferenca significativa entre os grupos | e
[, quanto a permanéncia em casa de apoio ou na propria casa no pos-
transplante imediato, a permanéncia na propria casa dos pacientes do
grupo Il na fase de neutropenia poderia ser considerado um fator de maior
risco de mortalidade, pois o0 paciente poderia ndo seguir as orientacdes
quanto aos aspectos de higiene pessoal, do ambiente, preparo de
alimentos, ter dificuldades para se locomover até o Hospital em caso de
urgéncia ou retardar a ida em caso de febre, sangramentos ou outras
intercorréncias. Por outro lado, o fato de permanecer em casa de apoio
poderia ser considerado um fator de menor risco, uma vez que na
instituicdo onde a maioria dos pacientes do grupo casa de apoio ficou
(Casa Hope) os pacientes tinham facilidades como transporte proprio,
além do aspecto de limpeza e preparo de alimentos ja padronizados para
0 atendimento a esses pacientes.

Conforme pudemos constatar, a permanéncia na propria casa no
periodo de neutropenia e plaquetopenia até a pega medular ndo foi causa de

maior mortalidade nesse grupo.
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Tanto nos pacientes que ficaram em casa de apoio, como nos que
permaneceram na propria casa, haveria o risco de infeccdo fungica pelo
Aspergillus, o que néo foi confirmado pelos nossos resultados. O risco de
infeccdo por este fungo é o motivo principal da recomendacdo de manter
pacientes transplantados em isolamento em quartos com fluxo laminar e
filtro HEPA de alta eficiéncia (> 90%) no periodo de neutropenia (CDC,
2000). No entanto, em 36 pacientes que receberam TMO alogénico e que
permaneceram em casa na fase pos-transplante, nenhum caso de infeccéo
pelo Aspergillus foi diagnosticado por SVAHN et al., em 2002.

A neutropenia prolongada, que € um fator de risco de infeccédo por
este fungo, deixou de ser a sua principal causa. Fatores que interferem no
sistema imunologico do paciente, como o desenvolvimento e tratamento da
DECH, e manifestacfes de virus como o CMV e o HHV-6 passaram a ter um
papel importante nessa infec¢cao. Atualmente, o maior risco de infec¢éo pelo
Aspergillus nos pacientes submetidos ao TMO esta em uma fase mais tardia
do TMO, associada a ocorréncia da DECH (BADEN, 2003). A transmissao
desse fungo através da agua também tem sido objeto de estudos (ANAISSIE
et al., 2002).

Em estudo sobre aspergilose e TMO alogénico, o grupo de Seattle
demonstra a tendéncia do desenvolvimento da infeccdo fangica da fase
pré-enxertia para uma fase mais tardia do TMO, com muitos casos
ocorrendo apos os seis meses do mesmo. Esta tendéncia esta relacionada
ao aumento de pacientes que estdo vivos e imunossuprimidos, em fase

mais tardia. Os autores relatam ainda que, no periodo entre 1993 e 1994,
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ocasido em que os pacientes nao ficaram isolados em fluxo laminar, néo
detectaram maior incidéncia de aspergilose, na fase inicial do TMO,
quando comparados com o0s pacientes submetidos ao isolamento
(MARR et al., 2002).

O quadro de aspergilose (documentada histologicamente ou
radiologicamente) foi de baixa incidéncia, nessa série de pacientes
estudada, sendo que somente em um 0bito, no grupo I, foi detectado este
fungo histologicamente. Um outro caso, no grupo I, teve diagndstico
radioldgico.

A analise das causas dos Obitos mostrou que estas foram muito
semelhantes nos dois grupos, sendo as causas infecciosas as mais
freqiientes em ambos.

Quanto a ocupacéao de leitos hospitalares, 0os nossos resultados estédo
de acordo com o descrito na literatura, ou seja, houve reducao significativa
do numero de dias de leitos ocupados pelos pacientes que receberam alta
precoce. Esta reducédo foi constatada mesmo considerando que nem todos
0os pacientes do grupo Il puderam receber alta precocemente. Disturbios
gastrintestinais e infec¢des sao fatores que podem retardar a alta hospitalar
em pacientes transplantados (CETKOVSKY et al., 2000).

SEROPIAN et al. (1999), analisando pacientes que receberam
autotransplante para Linfomas N&o Hodgkin ou Doenca de Hodgkin,
descrevem a diminuicdo de dias de hospitalizacdo de 19 para 4,5 dias. Em
pacientes transplantados para Mieloma Multiplo, a reducéo foi de 15 para 9

dias (JAGANNATH et al., 1997). FREY et al. (2002), em pacientes com
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Mieloma Mudltiplo, LNH e cancer de mama submetidos ao autotransplante
comprovam a reducéo, significativa, de 18 para 2 dias de internacao.

Em transplantes alogénicos a mediana de dias ocupados pelo grupo
em tratamento domiciliar foi de quatro dias contra 27 para 0 grupo que
permaneceu internado (SVAHN et al., 2002), enquanto RIZZO et al. (1999)
verificaram valores medianos de 22 dias para pacientes totalmente
ambulatoriais e 47 para pacientes internados.

Devemos ressaltar que, a alta hospitalar dos sete pacientes do grupo |
que ocorreu antes da pega medular foi, na mediana, no dia +18, préxima a
pega medular do grupo (dia +21), ndo podendo ser considerada, portanto,
como alta precoce.

Grande parte dos custos do TMO, alogénico ou autogénico, esta
relacionada ao numero de dias de ocupacao de leitos hospitalares. Embora
nao tenhamos feito analise de custos nesse trabalho, € altamente provavel
que a reducao dos dias de internacao tenha contribuido, também em nosso
meio, para a reducéo dos custos do TMO.

O numero de dias de ocupacdo de leitos hospitalares poderia ser
menor, pois 0 Nosso sistema de saude exige um minimo de 15 dias de
internacdo para o pagamento de transplantes alogénicos. Em outros paises,
ocorre situacdo semelhante, como na Italia, onde MORABITO et al. (2002)
referem que os pacientes, no seu programa de transplante autogénico
ambulatorial para mieloma mudltiplo, sdo internados no D 0 por dois dias,
para garantir o pagamento integral do procedimento de acordo com as

normas do sistema italiano.
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Os diversos centros que adotam o transplante de CTH descrevem
indices variados de reinternacdes (de 16% a 72%), conforme demonstrado
anteriormente, variando a sua frequéncia de acordo com o tipo de
transplante (autogénico ou alogénico) e de acordo com os critérios de
reinternacdo adotado por cada servico.

Os dados da literatura mostram que a maioria dos transplantes
ambulatoriais descritos sdo autogénicos e, por esta razdo, muitos servigos
relatam porcentagens menores de pacientes que necessitaram de voltar ao
ambiente hospitalar em regime de internacdo. Mesmo assim, houve menor
ocupacao de leitos hospitalares em todos os servigos. Os nossos dados néo
sao diferentes, ou seja, embora 64% dos pacientes do grupo 2 tenham sido
reinternados uma primeira vez e 25% uma segunda vez, a ocupacao de
leitos hospitalares foi significativamente menor. Em nossa casuistica, a
porcentagem da primeira reinternacdo de mais de 60% esta de acordo com
o descrito por SVAHN et al. (2002), para pacientes que receberam
transplante alogénico, com atendimento domiciliar.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico ou
autogénico, com o0 paciente atendido na propria casa ou em regime
ambulatorial, € um procedimento que tem sido adotado por varios centros
em todo o mundo. Os diversos relatos sobre esse procedimento mostram
que O paciente ndo esta exposto a riscos maiores de morbidade ou
mortalidade. Sao relatadas vantagens para os pacientes e acompanhantes,

além da reducao de custos do procedimento.
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No Servico de TMO do HC-FMUSP, a implantacdo dessa nova rotina
contribuiu, de maneira decisiva, para 0 aumento do numero de transplantes,
tanto autogénicos como alogénicos, reduzindo o prazo de espera dos
pacientes se submeterem ao transplante. De fato, enquanto o total de
transplantes realizados durante o ano de 1999 foi de 66, no ano de 2002
este numero subiu para 123 transplantes, com incremento de quase 90% no
namero de procedimentos.

Novos estudos devem ser feitos em nosso meio para verificar se 0s
dados obtidos com Leucemia Mieloide Cronica sdo observados em outras
doencas. Da mesma forma, a andlise de custos deve ser feita, para
confirmar os dados de literatura sobre as vantagens econdémicas que esse
procedimento ambulatorial pode trazer.

Uma avaliacdo do grau de satisfacdo dos pacientes e acompanhantes
também pode ser Util para que este programa seja aprimorado.

Os nossos resultados demonstram que é viavel a alta precoce, com
acompanhamento ambulatorial, de pacientes portadores de LMC submetidos

ao TMO alogénico.
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Nesse trabalho, as analises comparativas entre os dois grupos de alta

hospitalar, até o dia 100 pds-transplante, permitem concluir que:

1. Na&o houve diferenca significativa entre os grupos em relagéo as
caracteristicas sécio-demograficas dos pacientes e doadores, ao
tratamento anterior ao TMO e fatores de risco para TMO.

2. Na&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacado ao
intervalo entre o TMO e a pega medular e ao numero de dias com
neutréfilos menor do que 500/mm?.

3. N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a
incidéncia da DECHa.

4. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a
incidéncia da DVOH.

5. A incidéncia de vomitos graus 2-3 foi significativamente menor no
grupo de pacientes que recebeu alta precoce.

6. N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacédo a
incidéncia de mucosite e diarréia.

7. N&o houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto a
incidéncia da positividade da antigenemia do CMV.

8. Na&o houve diferenca significativa da incidéncia de infecgbes entre

0S grupos de alta.



Conclusdes 89

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

N&do houve diferenca entre 0s grupos quanto ao numero de
antibidticos utilizados. As quinolonas e a colistina foram mais
utilizadas, de maneira significativa, nos pacientes do grupo Il, e as
cefalosporinas no grupo |I. Ndo houve diferenca significativa
guanto ao uso de anfotericina B entre os dois grupos.

N&o houve aumento da incidéncia de aspergilose documentada,
histologicamente ou radiologicamente, no grupo de alta precoce.
Houve, de maneira significativa, menor incidéncia de culturas
bacteriol6gicas positivas para Pseudomonas sp no grupo de alta
precoce.

A maioria das hemoculturas foi negativa nos dois grupos, sem
diferenca  significativa. Houve mais crescimento de
microorganismos gram negativos no grupo | e de gram positivos
no grupo Il.

N&ao houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao
namero de células mononucleares infundidas.

Ndo houve diferenca entre 0s grupos em relacdo a
compatibilidade ABO.

As quantidades de concentrados de hemacias e de plaquetas por
aférese irradiadas transfundidas nédo foram significativamente
diferentes entre os grupos.

N&do houve diferenca significativa entre 0os grupos quanto a

permanéncia em casa de apoio ou na propria casa.
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17.

18.

19.

20.

21.

Houve, de maneira significativa, mais reinternacdes dos pacientes
do grupo de alta precoce.

Houve, significativamente, reducdo do numero de dias de
ocupacéao de leitos hospitalares entre o TMO e o dia 100 apds o
transplante no grupo de pacientes de alta precoce.

N&o ocorreu nenhum obito dentro dos primeiros 48 dias apos o
transplante entre os pacientes do grupo de alta precoce.

N&do houve diferenca significativa entre 0s grupos quanto ao
guadro pulmonar e sepse como causas de 0Obitos.

N&o houve diferenca entre os grupos quanto as probabilidades de
sobrevida, até dia 100 pos-transplante, independente do grupo de

risco, nos dois grupos.
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