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RESUMO

Introducao: O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) € um tipo de
tratamento efetivo e potencialmente curativo, para pacientes com uma variedade de
doencas hematoldgicas malignas e benignas, tumores sélidos e doengas autoimunes.
E considerado um procedimento complexo, estando o paciente vulneravel a eventos
adversos (EA) potencialmente graves, o que requer monitorizagdo intensiva e
reconhecimento precoce desses eventos pelo enfermeiro e equipe multidisciplinar.
Objetivo: Identificar eventos adversos e seus fatores relacionados no dia da infusao
de células-tronco hematopoéticas. Método: Estudo transversal, com coleta
prospectiva, realizados com 85 pacientes submetidos ao TCTH autélogo (n=38) ou
alogénico (n=47) em um hospital publico de ensino do interior de S&o Paulo, no
decorrer dos anos de 2013 a 2014 e, posteriormente, de abril de 2017 a janeiro de
2018. Os EA foram identificados e classificados quanto a gravidade pelo Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), por dois profissionais de modo
independente, por meio de observagdo e/ou andlise de registros, no momento da
infusdo das células-tronco hematopoéticas (CTH) e em até 24 horas apds o
procedimento. Para as andlises de associacdo foram utilizados os testes Qui-
quadrado e Exato de Fisher, e 0 nao-paramétrico de Mann Whitney. Para avaliar a
correlacéo foi utilizado o coeficiente de Spearman. Para analisar as varidveis nimero
e gravidade dos EA, em relacdo as variaveis independentes, foram construidos
modelos de regressdo logistica multinomial e lineares generalizados. Para as
analises, foi considerado o nivel de significancia de 5%. Resultados: Os pacientes de
TCTH alogénico (n=47) apresentaram maior numero de EA e de maior gravidade,
entretanto, sem diferengca estatistica significante (p=0,8452; p=0,1849,
respectivamente). Independentemente do tipo de TCTH, os pacientes com indice de
comorbidade especifico para o TCTH classificado como intermediario/alto risco,
apresentaram EA de maior gravidade (4 ou 5; p=0,0019). Do mesmo modo, a maior
viabilidade celular apresentou relacdo com a maior gravidade de EA (p=0,035).
Quanto ao numero de EA foi observado relacéo estatistica significante entre o maior
volume total de bolsas infundidas (p=0,0011), tipo de TCTH alogénico (p=0,0093), o
diagnéstico de indicagdo para o TCTH (linfoma — p=0,0001 e mieloma multiplo —
p=0,0136), o indice de comorbidade especifico para o TCTH (p=0,0010), a



criopreservacao (p=0,0023) e a maior viabilidade celular (p=<0,0001). Conclusao:
Apesar de avancos nesta especialidade, os pacientes de TCTH permanecem
suscetiveis a uma variedade de fatores que os predispde a EA. Neste estudo todos
0s pacientes experienciaram no minimo um EA, independentemente do tipo de TCTH,
fato este que pode ter sido atribuido a observacéo de todos os EA apresentados no
dia da infusdo de CTH e em até 24 horas apdés o procedimento. O indice de
comorbidade especifico aos pacientes submetidos ao TCTH, classificado como de
médio e alto risco, apresentou relacdo com a gravidade dos EA. Desta forma, a
avaliacdo prévia do indice de comorbidade e a identificagdo precoce dos EA pelo
enfermeiro, bem como, pelos demais membros da equipe multidisciplinar, pode
reduzir complicacdes potencialmente graves para os pacientes de TCTH.

DESCRITORES: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas; Enfermagem;
Enfermagem Oncoldgica; Toxicidade.

Linha de Pesquisa: Processo de Cuidar em Saude e Enfermagem no Adulto e Idoso.



ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an effective and
potentially curative treatment for patients with a variety of malignant and benign
hematologic diseases, solid tumors, and autoimmune diseases. It is considered a
complex procedure, being the patient vulnerable to potentially serious adverse events
(AE), which requires intensive monitoring and early recognition of these events by the
nurse and multidisciplinary team. Objective: To identify adverse events and their
related factors on the day of infusion of hematopoietic stem cells. Methods: A
prospective study was carried out with 85 patients submitted to autologous (n = 38) or
allogenic (n = 47) at a public teaching hospital in the interior of Sdo Paulo during the
years of 2013 to 2014 and from April 2017 to January 2018. The AE were identified
and classified by severity by the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) by two professionals independently by means of observation and / or
analysis of records, at the time of infusion of hematopoietic stem cells (HTCs) and
within 24 hours after the procedure. For the association analysis, Chi-square and
Fisher's exact tests, and the non-parametric Mann Whitney test were used. To
evaluate the correlation, the Spearman coefficient was used. In order to analyze the
variables number and severity of AE, in relation to the independent variables,
generalized multinomial and linear logistic regression models were constructed. For
the analyzes, the significance level of 5% was considered. Results: Allogeneic HSCT
patients (n = 47) had a higher number of AE and higher severity, however, with no
statistically significant difference (p = 0,8452; p = 0,1849, respectively). Regardless of
the type of HSCT, patients with specific comorbidity index for HSCT classified as
intermediate / high risk had more severe AE (4 or 5, p = 0,0019). Likewise, the higher
cell viability was related to the greater severity of AE (p = 0,035). Regarding the number
of AE, a statistically significant relationship was observed between the highest total
volume of infused pockets (p = 0,0011), allogeneic HSCT type (p = 0,0093), the
diagnosis of indication for HSCT (lymphoma - p= 0,0001 and multiple myeloma - p =
0,0136), the specific comorbidity index for HSCT (p = 0,0010), cryopreservation (p =
0,0023) and greater cell viability (p = <0,0001). Conclusion: Despite advances in this
specialty, patients with HSCT remain susceptible to a variety of factors that predispose
them to AE. In this study, all patients experienced at least one AE, regardless of the



type of HSCT, a fact that may have been attributed to the observation of all AE
presented on the day of the HSCT infusion and within 24 hours after the procedure.
The specific comorbidity index for patients submitted to HSCT, classified as medium
and high risk, was related to the severity of AE. Thus, the previous evaluation of the
comorbidity index and the early identification of the AEs by the nurse, as well as other
members of the multidisciplinary team, can reduce potentially serious complications
for patients with HSCT.

KEY-WORDS: Hematopoietic Stem Cell Transplantation; Nursing; Oncology Nursing;
Toxicity.

Research Line: Process of Caring for Health and Nursing in the Adult and Elderly.
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1. INTRODUGCAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é um tipo de
tratamento efetivo e potencialmente curativo, para pacientes com uma variedade de
doencas hematoldgicas malignas e benignas, tumores sélidos e doencas autoimunes
(1.2 A terminologia transplante de medula éssea (TMO), utilizada inicialmente, foi
substituida ao longo dos anos, devido a obtencéo de células-tronco hematopoéticas
(CTH) de outras fontes, além da medula éssea (MO) @. A infusdo de CTH é capaz de
proporcionar a reconstituicdo hematoldgica e imunolégica, apds exposicao a altas
doses de quimioterapia, associada, ou nio, a irradiagédo 4.

A histéria do TCTH teve inicio em 1949, quando alguns experimentos
mostravam a capacidade das células do baco e da MO de pequenos camundongos,
em desenvolver aspectos citogenéticos doados pela infusdo de MO alogénica e
garantir a sobrevida do animal, mesmo apds exposicéo a irradiacdo 2.

A primeira infusdo de MO foi descrita por E. Donnall Thomas em pacientes que
receberam irradiacao e quimioterapia em diversas condi¢cdes. Ainda que houvesse a
recuperacdo hematolégica, nao foi possivel determinar se o seu beneficio
permaneceu a longo prazo. No inicio de 1960 um melhor entendimento do Human
Leukocyte Antigen (HLA) foi descrito para o uso do transplante alogénico de doador
irmao, tal como esforcos nas areas de histocompatibilidade, regimes de
condicionamento, prevencao e tratamento da doenca do enxerto contra hospedeiro
(DECH). Alguns anos apo6s, ocorreram avangos quanto ao uso de antibiéticos e de

regimes de condicionamento mais efetivos (%)

No final da década de 80, com um acidente nuclear ocorrido na Russia
centenas de pessoas experienciaram uma mielossupressao, ocasiao em que o TCTH
foi realizado em maior nimero, o que possibilitou a recuperacdo hematol6gica desses
individuos, mostrando a efetividade do procedimento. Neste mesmo periodo, novos
critérios para realizar o TCTH foram descritos, assim como fatores de risco, status da
doenca, tipo de transplante, presenca de infecgdes e toxicidades decorrentes do
tratamento. O crescimento gradativo nesta area permaneceu juntamente com a
descoberta de outras fontes possiveis de CTH 25, Foi também na década de 80, no
ano de 1981, que ocorreu o primeiro TCTH bem-sucedido no Brasil e América Latina,

0 que impulsionou novos estudos na area @),



16

Anualmente, no mundo, mais de 50.000 pacientes recebem TCTH e, em média,
53% sao transplantes autdlogos e 47% sao transplantes alogénicos. Destes, 50% séo
realizados na Europa, 28% na América, 19% na Regido Pacifica da Asia e 3% na
Regido Leste do Mediterraneo ©).

Segundo informacbes da European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), em 2014, foram realizados 40.829 transplantes, 23.883
(58%) de transplantes autdlogos e 16.946 (42%) de transplantes alogénicos ().

Nos dados disponibilizados pelo Registro Brasileiro de Transplantes (RBT), de
2017, foram realizados 2794 TCTH no pais, entre 1668 autologos (59,7%) e 1126
alogénicos (40,3%). O estado de Sao Paulo foi responsavel pelo maior nimero de
transplantes (n=1442), com 842 autélogos (58,4%) e 600 alogénicos (41,6%) ©).

O cenario do TCTH tem apresentado progressos, no qual paises em
desenvolvimento como o Brasil, tem alcancado sucesso na realizacdo do
procedimento. Apesar das limitagcdes relacionadas aos recursos técnicos e humanos,

estes devem estar sempre em aprimoramento para possibilitar avangos constantes
(2,9)

No transplante, as CTH podem ser obtidas de diferentes fontes, como da MO
por aspiracdo, do sangue periférico, este utilizando-se previamente agentes de
mobilizagdo ou por meio do sangue de cordao umbilical. Além disso, os transplantes
podem ser classificados em alogénico aparentado e ndo aparentado (idéntico ou nao
idéntico), autdlogo (com células previamente coletadas do préprio paciente) e

singénico (gémeos idénticos) (3:9:10.11),

Recentemente, devido a necessidade de ampliar a possibilidade de doadores
compativeis para os pacientes submetidos ao TCTH, o tipo haploidéntico foi integrado
como uma modalidade alternativa factivel e promissora, na realizagdo dos TCTH (12),
A vantagem de utilizar-se deste método, € que os pacientes que necessitam de TCTH
e que nao apresentam doadores totalmente compativeis relacionados ou ndo, podem
receber CTH provenientes dos doadores haploidénticos, no qual considera-se que
algum membro da familia de primeiro grau tenha caracteristicas de

histocompatibilidade do receptor, em torno de 50% (19).
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Considerando as fontes de CTH, a de corddo umbilical, pode ser coletada apos
0 nascimento do recém-nascido, criopreservadas e armazenadas, para 0 Seu uso
posterior. A utilizacao desta fonte apresenta menor taxa de DECH comparado a de
MO, mas, em contrapartida, maior tempo para a recuperacao da MO e incidéncia de

falha da enxertia, devido @ menor quantidade de células coletadas e infundidas ('*.14).

Ha alguns anos, o procedimento de aspiragdo de MO da regiao pélvica (cristas
iliacas posteriores) era 0 unico meio de obtencédo de células progenitoras, sendo o
doador submetido a anestesia geral e a pungbes nesta regido para obter-se a
quantidade necessaria de células para o receptor. Esta fonte de CTH apresenta
particularidades quanto ao doador, como possiveis contraindicacdes ao processo
anestésico, dificuldades relacionadas a aspiracdo e eventual necessidade de
autotransfusdo apds a coleta. Além disso, se 0 doador apresentar comorbidades,
estas podem aumentar o risco do procedimento. Entretanto, este tipo de coleta é ainda
amplamente utilizada nos dias atuais, devido ao seu bom resultado em doencas
hematoldgicas benignas e na alternativa para os doadores que apresentam uma rede
venosa inadequada ao processo de leucaférese (14,

No transplante autdlogo e, em alguns casos no doador alogénico, as CTH serao
coletadas por via periférica, apds um processo chamado mobilizagéo ©). Em condi¢des
normais estas células estdo em pequena quantidade na circulacao sanguinea e para
obter o niumero de células suficientes para a necessidade do receptor, as mesmas
deverdo, para tal finalidade, ser aumentadas em quantidade (4. O agente mobilizador
é classificado como fator estimulador de colénia de granulécitos (G-CSF) ou fator
estimulador de colénia de granul6citos-macréfagos (GM-CSF) entre outros, sendo
estes, responsaveis pelo estimulo ao aumento da producdo de tais células na

circulagao periférica 414),

Apbs o uso do fator de crescimento hemopoético inicia-se o processo de coleta,
que podera ocorrer em um ou dois procedimentos (em alguns casos até trés), no qual
de 10 a 20 litros de sangue serdo processados e as CTH separadas. O paciente
submetido ao TCTH autdlogo, bem como, o doador alogénico se beneficiam do
processo de leucaférese em um periodo que antecede o transplante propriamente
dito. As CTH do paciente que sera submetido ao TCTH autélogo serdao armazenadas
e criopreservadas até a sua convocacao para realizar o procedimento. No caso do
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doador alogénico, as CTH serao usualmente infundidas a fresco, no entanto também
podem ser criopreservadas caso o receptor ainda nao tenha sido convocado para o
TCTH®),

Equipamentos especificos apresentam a capacidade de separar os diversos
componentes sanguineos, por um circuito extracorpéreo, por centrifugacdo ou
filtragdo. O concentrado de células esperado seria aquele com uma quantidade
desejavel de células CD34+* para que possa promover a recuperacao hemopoética,
apos terapia mieloablativa. Recomenda-se que a quantidade de células CD34* seja,
em média, de 2,2 a 5,0 x 10° células por quilo de peso do paciente para TCTH
autdlogo, de 2,0 a 3,0 x 108 células por quilo de peso do paciente para TCTH alogénico
de células progenitoras periféricas (CPP) e de 3,0 a 6,0 x 108 células nucleadas por
quilo de peso do paciente para TCTH alogénico de MO, com o objetivo de alcangar a
enxertia segura. No entanto, existem discussdes a respeito da quantidade ideal
dessas células no TCTH, devido a possibilidade de enxertia mesmo em quantidades

diferentes do preconizado (14,

O TCTH pode ser dividido em quatro fases: o condicionamento, que pode ser
mieloablativo (MAC), ndo mieloablativo (NMA) e de intensidade reduzida (RIC); o

transplante propriamente dito, a enxertia e a recuperagao imunoldgica ©-15.16),

Nos regimes de condicionamento ha uma combinacdo de altas doses de
quimioterapicos e, em alguns casos, a associacao de irradiacao corporal total (ICT),
com o objetivo de destruir as células tumorais que sado resistentes ao tratamento
quimioterapico convencional. Outro objetivo do regime de condicionamento €
proporcionar imunossupressdo ao receptor de CTH alogénicas e evitar desta forma,
no periodo pds transplante, uma rejeicao deste enxerto (1516),

Os tipos de condicionamento apresentam diferencas em relacao a intensidade
dos farmacos quimioterapicos e/ou irradiagdo e, quanto a gravidade da citopenia
causada no receptor decorrente a este regime de condicionamento. O MAC causa
citopenia irreversivel sendo necesséaria a infusdo de CTH para a recuperacao
hematoldgica do transplantado. Ja nos condicionamentos NMA e de RIC ha uma
diminuicdo da intensidade dos quimioterapicos, o que proporciona a reducao da
toxicidade e da mortalidade dos receptores, bem como, possibilita a realizacao do
TCTH para pacientes idosos (= 60 anos) e com comorbidades. Além disso, os regimes
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de condicionamento, NMA e RIC, sdo os mais indicados para doengas em remissao
(15,16)

O condicionamento apresenta uma contagem padronizada de dias prévios ao
TCTH (dia da infusdo). Esta contagem estabelece uma identificagdo da fase em que
0 paciente se encontra. Previamente ao dia da infusdo a contagem é retrospectiva, e
se inicia conforme os dias planejados de condicionamento, podendo variar a
quantidade de dias (D-8 até D-1). O dia da infusdo das CTH, o transplante
propriamente dito, € denominado D zero, que pode ocorrer em mais de um dia, a
depender do volume a ser infundido ou da quantidade de células CD34+* desejavel ao
receptor. Apds o dia da infusdo das CTH, a contagem se torna progressiva (D+1) e,

assim, sucessivamente ©).

Apés 24-48 horas do término do regime de condicionamento, o receptor estara
apto a receber a infusdo das CTH ('>17), que podera ser, em alguns casos, a fresco ou
imediatamente apds o descongelamento em “banho-maria” a 37°C (1), se estiverem
criopreservadas. Esta infusdo ocorre através do cateter venoso central, de curta ou

longa permanéncia, previamente implantado no periodo de condicionamento (18

Nos casos em que o concentrado de CTH sera criopreservado, o crioprotetor
Dimethyl Sulféxido (DMSQO), nas concentragées entre 5 e 10%, é frequentemente
utilizado. A bolsa de CTH, com o crioprotetor, devera ser estocada em tanque
contendo nitrogénio liquido a uma temperatura que gradativamente atingira -150°C ou
menos, para ser posteriormente, descongelada e utilizada na ocasido do TCTH. O
processo lento de congelamento e descongelamento do concentrado de CTH, bem
como, a adi¢cdo do crioprotetor, previnem a lise celular e preservam a viabilidade das

células coletadas, cuja perda resultaria em alteracdo do funcionamento celular
(10,19,20,21)

O DMSO é um composto quimico, que penetra na membrana celular
prevenindo a formagédo de gelo no interior das células e, consequentemente, a
desidratagao celular 2. A tolerancia osmética dos granuldcitos é menor comparada
aos linfécitos ou CTH maduras, portanto, mais suscetiveis a danos durante o processo
de congelamento. No periodo de descongelamento, as hemacias podem sofrer lise
que, em conjunto com conteudo de hemoglobina livre e detritos de granulécitos, séo
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possiveis contaminantes causadores de eventos adversos (EA) no receptor de CTH

criopreservadas (29,

Considera-se EA qualquer sintoma, sinal ou doenga desfavoravel (incluindo
alteragcdes laboratoriais), temporalmente associado com o uso de um tratamento
médico ou procedimento, que pode, ou ndo, ser atribuido ao tratamento médico ou ao

procedimento (29,

Os EA em pacientes de TCTH apresentam varias causas provaveis, descritas
na literatura (10.19.2425 O DMSO, como citado anteriormente, pode permitir a liberacao
de histaminas, levar a hipotenséo arterial e a reac¢des anafilaticas durante a infusdo
de CTH, assim como, & vagotonia, com ocorréncia de bradicardia (20-26),

Com o intuito de reduzir o numero de EA, alguns estudos recomendam a
técnica de lavagem das CTH com diluigdo de albumina-dextran para remog¢do do
DMSO. Outra possibilidade é a adigdo da solugéo salina com 10% de anticoagulante
acido-citrato-dextrose (ACD) na bolsa, que previne a formacao de grumos, causado
pelo rompimento de granulécitos, durante o congelamento e descongelamento das
CTH. Estudos apontam que esses procedimentos melhorariam a viabilidade das
células do enxerto em todo o processo de criopreservacdo e consequentemente

causariam menos EA (10.21.22,27.28)

Entretanto, este procedimento de lavagem poderia ocasionar a perda de CTH.
Além disso, caso o sistema de lavagem utilizado seja aberto, com alta manipulacao,
haveria maior risco de contaminagao do contetdo de células coletadas. Sendo assim,
é recomendado o uso de equipamentos especializados para tal fungcao, com objetivo

de reduzir este risco @9,

Outro tipo de crioprotetor utilizado no processo de criopreservagédo € o
Hidroxetilamido (HES), considerado como nado penetrante a célula e como agente
expansor plasmatico. Sua fungdo envolve o auxilio da vitrificacdo no espaco
extracelular e, quando associado a outro crioprotetor penetrante, como o DMSO,
diminui a intensidade dos danos ocorridos pela desidratacao celular e proporciona a
formacdo de uma camada protetora ao redor das células, prevenindo dano mecanico
pelos cristais de gelo gerados no extracelular. Alguns autores descrevem que 0 uso



21

deste crioprotetor, poderia diminuir os EA apresentados pelos pacientes submetidos
ao TCTH (20.21,22),

Entretanto, mesmo existindo EA relacionados ao DMSO, ele ainda é o
crioprotetor frequentemente mais utilizado em suas diversas porcentagens, de 5% a
10%, para o armazenamento das CTH, devido a sua capacidade de penetrar mais
rapidamente no interior das células, diminuir a formacao de gelo, proporcionar maior
ponto de vitrificacao e reduzir a temperatura no congelamento, comparado aos demais
crioprotetores. Em temperatura ambiente, o DMSO torna-se téxico as CTH coletadas,

sendo aconselhavel a infusdo do conteido em aproximadamente 10-15 minutos (17:29),

Em diferentes estudos, os EA sdo descritos como sendo mais comuns nos
receptores de CTH criopreservadas, mas, outros fatores poderiam estar presentes e
contribuir para o aparecimento ou intensificagdo dos mesmos, como o0 numero de
hematécrito e de granulécitos, assim como, a contaminacao das CTH que seréao
infundidas. Além disso, fatores como, idade do receptor, comorbidades, método e

tempo de infusdo poderiam também contribuir para a ocorréncia de EA (9.20.24.25)

A avaliacao prévia das comorbidades é extremamente importante para que o
paciente seja classificado adequadamente quanto ao risco do TCTH. Para isto &
utilizado o indice de comorbidade especifico aos pacientes submetidos a este
procedimento, com o objetivo de melhor predizer os riscos que poderiam aumentar a

exposic¢ado do paciente & morbimortalidade (30

Alguns estudos sugerem que, o tempo de infusdo do conteddo de CTH poderia
estar diretamente associado ao aparecimento de EA cardiovasculares ?7), a infuséo
rapida do conteudo resfriado pode levar a uma resposta vagal, proporcionando
também eventos neuroldgicos e gastrointestinais, ambos pela baixa temperatura e

expansao rapida do fluido extracelular (631,

Para reduzir os EA decorrentes ao tempo de infusao durante o TCTH, a técnica
de infusdo das CTH devera ser realizada com cautela. Esta podera ser realizada
conforme duas técnicas diferentes, técnica manual utilizando seringas ou através de
bolsas, com auxilio da gravidade ou bombas de infusdo para o controle rigoroso do

gotejamento, por meio de equipo transfusional com filtro padronizado de 170-210 um
(17,32)
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Estudo no estado de Minnesota ©), nos EUA, teve como objetivo determinar os
EA relacionados a duas técnicas de infusdo de CTH, por seringas e bolsas por infusdo
gravitacional. Foram acompanhados 645 pacientes, sendo que 49% das infusdes
ocorreram por seringa e 51% através de bolsas, 325 (50,4%) dos pacientes
apresentaram EA (n= 461). O EA de maior incidéncia foi o rubor (46%), seguido de
nausea (21%) e hipertensao arterial (11%). Os EA apresentados na infusdo por
seringa ocorreram em 57,2% dos casos e na infusdo por bolsas em 42,8%. Desta
forma, pode-se concluir que a infusdo de CTH periféricas por seringas contribuiu com
a maior incidéncia de EA (OR 1,82; p=0,002), devido a taxa de infusdo ser mais rapida
quando utilizada a técnica de seringa comparada a infusdo por bolsa, que deve ser

mais constante e relativamente mais lenta.

Em outra investigacao (1), sobre pacientes submetidos ao TCTH autdlogo, em
um Hospital Universitario de Madrid, foram observados 144 pacientes com o objetivo
de determinar a incidéncia dos EA durante a infusdo. Destes, 97 pacientes (67,4%)
desenvolveram EA grau 1 (59%), conforme a escala de toxicidade Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Os EA mais frequentes foram
reacdes alérgicas (n=63) como rash cutaneo, rubor facial e broncoespasmos,
seguidos de sintomas gerais (n=38) como calafrios e tremores. Além disso, os
pacientes apresentaram os seguintes sinais e sintomas: gastrointestinais (n=36) como
nauseas, vomitos e dor abdominal; respiratérios (n=30) como dispneia e tosse, além
dos cardiovasculares e neurolégicos, que foram raros (n=17 e n=5) respectivamente.
Foram considerados fatores de risco para a ocorréncia de EA, o numero de

granuldcitos (RR 1,18; p=0,002) e a ocorréncia de grumos (RR 1,94; p=0,013).

Em andlise retrospectiva realizada pela Universidade de Northwestern,
Chicago 4, foram observados 460 pacientes, entre TCTH autélogos e alogénicos. Os
receptores de CTH, alogénico e autbélogo, apresentaram, respectivamente, maior
incidéncia de EA como os cardiovasculares (50% e 47,6%), seguidos de pulmonares
(17,9% e 13,6%). Nos pacientes de TCTH alogénico e autélogo predominaram,
respectivamente, os EA de grau 1 (41% e 37,4%) seguidos dos EA de grau 3 (25,6%
e 16,2%). Os EA mais graves demonstrados pelo estudo foram dois casos de acidente
vascular encefalico, um caso de parada cardiorrespiratéria e trés mortes. Foram
fatores associados ao maior nimero de EA, o segundo transplante (p=0,005) para o
grupo autélogo e o maior numero de hematacritos (p=0,010) para o grupo alogénico.
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Quanto a incompatibilidade ABO, esta foi descrita como presente em 20 a 40%
dos receptores e doadores de CTH. Neste estudo 3, foram determinados trés tipos
de incompatibilidade. A incompatibilidade ABO maior, quando o receptor apresenta
isoaglutininas contra antigenos do doador (doador do grupo A para o receptor do
grupo O), a incompatibilidade ABO menor, quando o doador apresenta isoaglutininas
contra o receptor (como no doador do grupo O para o receptor do grupo A) e a
incompatibilidade ABO bidirecional, quando ambas situacdes estao presentes.

Um estudo observacional 34, retrospectivo, com 133 pacientes submetidos ao
TCTH alogénico, que usou a MO como fonte de células, mostrou que 34 transplantes
(25,6%) apresentaram incompatibilidade maior entre doador e receptor. No entanto,
ndao houve ocorréncia clinicamente significativa de hemolise aguda ou subaguda.
Deste subgrupo (n=34), oito pacientes ndo necessitaram de plasmaférese, devido aos
titulos de isoaglutininas serem baixos, porém, 26 receptores (76,5%) foram
submetidos ao procedimento. Em nove pacientes nao foi alcancado o titulo alvo apés
plasmaférese, sendo que dois destes foram submetidos ao procedimento de deplecao
de hematdcrito no enxerto. O estudo indica que a diminuicdo dos titulos de
isoaglutininas do receptor por plasmaférese no pré-transplante de MO seria uma
abordagem segura para manejar incompatibilidade ABO maior, assim como a
deplecédo de hematécrito.

Outros estudos(®5:36) apontam que os pacientes de TCTH com incompatibilidade
ABO maior, apresentam risco para hemdlise aguda, no momento da infuséo, retardo
na enxertia e aplasia pura de células vermelhas. Nos eventos hemoliticos menores
podem ocorrer 0 aumento da bilirrubina e creatinina, hemoglobinudria e febre. Para
diminuir estas complicagdes, o hematdcrito e as isoaglutininas do receptor deveriam
ser reduzidas antes do transplante, por meio de técnicas de centrifugacdo ou
sedimentacgao.

Com a possibilidade de ocorréncia desses EA durante a infusédo de CTH, seja
no transplante autélogo, em sua maioria, descritos como associados ao uso de
crioprotetor (DMSO), ou no alogénico, frequentemente relacionados a
incompatibilidade ABO, é imprescindivel o uso de medicamentos pré-infusao, como

anti-histaminicos e corticoides, assim como, a realizacdo da hidratacdo sistémica
(20,36)



24

Devido a ampla possibilidade de ocorréncia de EA neste periodo, o receptor de
CTH devera receber monitorizagdo hemodinamica, como da pressao arterial,
frequéncia cardiaca, taxa de oxigenacao e temperatura a cada 5-15 minutos durante
a infusao e, apos, a cada 30-60 minutos por 6 horas. Eventualmente, a depender de
cada paciente e da presenca do EA, essa monitorizacdo de dados vitais, bem como,

do débito urindrio deve estender-se até 24 horas apos o término do procedimento
(20,37)

O enfermeiro como profissional especializado, tem importante atuagdo no
cenario do TCTH. A Resolu¢cdo do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)
0511/2016, regulamenta todas as atividades da equipe de enfermagem neste contexto
e descreve a competéncia do enfermeiro como parte imprescindivel na equipe

multidisciplinar que assiste o paciente submetido ao TCTH 8,

A resolucéo supracitada € consonante com a portaria do Ministério da Saude,
n® 931 de 02 de maio de 2006, que aprova o regulamento técnico para o TCTH, a qual
aponta o enfermeiro como profissional obrigatorio para o funcionamento da unidade
devido ao seu conhecimento técnico e cientifico para o cuidado ao paciente critico, ao

doador e a familia (18:39),

Deste modo, em diversos centros de TCTH, é de responsabilidade do
enfermeiro a infusdo das CTH, assim como parte da assisténcia oferecida neste
periodo, devido a possibilidade da ocorréncia de EA em gravidade variada durante e
apds o procedimento 738 Sendo assim a assisténcia especializada e critica tem
apresentado grandes desafios para o enfermeiro, manifestando a necessidade de
reconhecer precocemente estes EA e de prestar um cuidado seguro ao paciente ©9),

Pelo exposto anteriormente, no dia da infusdo das CTH, o receptor se torna
mais vulneravel a EA potencialmente graves, exigindo do enfermeiro e da equipe
multidisciplinar uma atuacao direta. O melhor entendimento desses eventos e dos
seus fatores relacionados possibilitaria a realizagdo de intervencdes precoces e a
reducéo de complicacoes.

Considerando-se que os fatores associados aos EA no dia da infusdo, estao

descritos na literatura em uma diversidade de possiveis causas para a sua ocorréncia
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e mesmo assim, ainda ndo completamente elucidados, elaborou-se este estudo, para
a seguranca do paciente submetido ao TCTH.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

e |dentificar eventos adversos e seus fatores relacionados no dia da infusdo de
células-tronco hematopoéticas.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

o Classificar a gravidade de eventos adversos no dia da infusédo de células-tronco

hematopoéticas por tipo de transplante (autélogo e alogénico);
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3. METODO
3.1 TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, com coleta prospectiva. O estudo
transversal € aquele em que o pesquisador descreve um fenémeno. Nao é realizado
um periodo de acompanhamento dos sujeitos da pesquisa e sim a observagao em um

Gnico momento “0),

O presente estudo foi realizado com pacientes submetidos ao TCTH na
Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade

Estadual de Campinas, Sdo Paulo.

A unidade disp6e de nove leitos para internagéo, distribuidos em sete quartos,
encontrando-se em funcionamento desde 1993. Fazem parte da equipe assistencial
nove enfermeiros, 16 técnicos de enfermagem, duas enfermeiras supervisoras e uma
enfermeira diretora. O turno de trabalho € dividido em trés periodos (manha, tarde e
noite). A equipe médica é formada por dois médicos responsaveis diretos pela
unidade, um médico supervisor e um residente, que cumpre escala mensal de
revezamento conforme o programa de residéncia da especialidade de hematologia.
Além disso, a equipe conta com uma nutricionista que assiste diretamente os
pacientes durante o periodo de internacdo e com uma equipe de fisioterapia e de
assisténcia social que fornecem servigos nesta unidade, assim como, em outros locais

do hospital.
3.2 AMOSTRA

A amostra foi consecutiva e composta por pacientes que atenderam os
seguintes critérios de inclusdo: com doencas onco-hematologicas (malignas e
benignas) submetidos ao TCTH autbélogo ou alogénico (aparentado e nao
aparentado), e como critério de exclusao, aqueles com dados incompletos, segundo

as variaveis selecionadas no estudo.

Para este trabalho foram considerados dados de pacientes transplantados de
janeiro de 2013 a abril de 2014 (n=62), bem como, dados coletados no periodo de
abril de 2017 até janeiro de 2018 (n=32). Todos 0s sujeitos desta pesquisa foram
transplantados na mesma unidade de TCTH e foram submetidos a protocolos de
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condicionamentos semelhantes. Em junho de 2015 o uso do antineoplasico
bussulfano por via oral foi modificado para via de administracao intravenosa, no
protocolo de condicionamento. Além disso, o processo de criopreservacao de CTH,
previamente era realizado com o crioprotetor DMSO a 10% e a partir de junho de

2016, até julho de 2018, houve a adi¢cao do crioprotetor HES a 20% neste processo.

No momento da analise estatistica dos dados foram excluidos nove sujeitos
devido a auséncia de informagdes sobre algumas variaveis independentes como,
quantidade de células CD34+ e células nucleadas. Estes sujeitos (n=9) foram
submetidos ao TCTH alogénico nao aparentado e determinados dados néo
constavam no sistema de informacgao. Portanto, dos 94 participantes do estudo, 85

sujeitos fizeram parte da amostra que foi analisada.
3.3 ASPECTOS ETICOS

Apés autorizacdo dos responsaveis pela unidade de TCTH para realizagdo do
estudo no local, o projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Instituicado de Ensino Superior, via Plataforma Brasil, do Ministério
da Saude. Os aspectos éticos da Resolucao 466/2012 sobre diretrizes e normas que
regulamentam a pesquisa envolvendo seres humanos “!) foram considerados. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP, por meio dos pareceres de numero
256.642 (Anexo 1) e 2.033.743 (Anexo 2).

Posteriormente a aprovacao do projeto de pesquisa pelo CEP, os participantes,
receptores de TCTH, foram esclarecidos sobre o objetivo do estudo e mediante aceite,
assim como, assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE —

Apéndice 1), a coleta de dados teve inicio.
3.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

A coleta dos dados de 2017-2018 foi realizada por meio de observacgao direta
da pesquisadora, que é enfermeira assistencial da unidade de TCTH e, portanto,
responsavel pelas infusées de CTH que ocorreram durante seu horario de trabalho
(turno da manha). No periodo em que a pesquisadora nao foi a responsavel direta
pelo TCTH, ela acompanhou o procedimento realizado por outros enfermeiros da
unidade. Além da observagdo no momento da infusdo de CTH, os registros da equipe
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multiprofissional foram utilizados, a fim de identificar e classificar os EA no momento

da infusdo de CTH e em até 24 horas apds o procedimento 20:37)

A coleta dos dados de 2013-2014, realizada na mesma unidade de TCTH foi,
do mesmo modo, prospectiva, e realizada com base nos prontuarios dos pacientes,
considerando-se os registros de toda equipe multiprofissional no dia da infusdo de
TCTH. A coleta neste periodo foi realizada por duas pesquisadoras, apds terem

recebido treinamento.

Foram utilizados os seguintes instrumentos para a coleta de dados: A)
Caracterizacao demografico-clinica (Apéndice 2); B) Prescricdo médica de
medicamentos referentes ao(s) dia(s) zero (Apéndice 3); C) Perfil de exames
laboratoriais (Apéndice 4); D) Perfil de sinais e/ou sintomas (EA) (Apéndice 5); E)
indice de Comorbidade em TCTH (Anexo 3). Os dados foram extraidos do prontuario
do paciente composto por prescricoes, evolugdes e anotacbes da equipe

multiprofissional, bem como, pelos registros de exames laboratoriais.

Para a aplicacao do Instrumento A (Apéndice 2), este foi submetido a validade
de face (face validity) e, para tal, foi avaliado por quatro especialistas da unidade de
TCTH. A validade de face ou aparente visa garantir que o pesquisador consiga medir
as variaveis de interesse e, para isto, utiliza juizes ou especialistas da area, com o
objetivo de avaliar a clareza e pertinéncia dos itens que compdéem o instrumento em

questao (40:42:43),

Para avaliar a presenca de comorbidades, foi utilizado o indice de comorbidade
especifico para pacientes submetidos ao TCTH, instrumento que consta no prontuario
do paciente e aplicado pela equipe médica previamente a internagdo. Este
instrumento tem o objetivo de melhor predizer a relacdo entre a morbimortalidade e o
transplante 4944 e apresenta a seguinte classificagio: baixo risco (zero pontos), risco
intermediario (1 a 2 pontos) e alto risco (igual ou maior que 3 pontos) %, conforme
demostrado no Anexo 3.

3.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

No presente estudo, os EA (numero e gravidade) foram considerados variaveis

dependentes e as variaveis demografico-clinicas foram analisadas como



30

independentes (Quadro 1). Estas foram selecionadas a partir do embasamento na

literatura e pela pratica clinica vivenciada pela pesquisadora.

Quadro 1 — Variaveis independentes selecionadas no estudo. Campinas - SP, 2018.

Variaveis Independentes
Sexo
ldade
indice de Comorbidade especifico para
TCTH

Diagnéstico TCTH

Tipo de TCTH
Fonte de CTH
Tipo de Condicionamento
Tempo de infusdo
Volume da bolsa de CTH infundido
Células nucleadas/Kg/peso do receptor
Células CD34+/Kg/peso do receptor

Viabilidade celular
Compatibilidade do sistema ABO

Criopreservacgao
NUmero de medicamentos utilizados no
D Zero

*MAC= condicionamento mieloablativo;
condicionamento de intensidade reduzida.

NMA=

Categorias
Masculino/Feminino

Anos completos
Risco baixo, intermediario e alto

Leucemia, Linfoma, Mieloma Multiplo e
outros.
Autdlogo/Alogénico
Medula 6ssea ou CPP
MAC/NMA/RIC *
Minutos
Mililitros
Numero
Numero
Porcentagem
Sim/Nao (se nao — tipo de
incompatibilidade)

Sim/Nao (se sim — tipo de crioprotetor)

NUmero

condicionamento nao mieloablativo; RIC=

Nao foram incluidas as variaveis que apresentaram frequéncia baixa como

controle microbiologico, método de infusdo e valor de hematécrito, pois, ndo seria

possivel usa-las nas analises estatisticas.

Para calcular a frequéncia e realizar as analises estatisticas referentes aos EA,
foi necessario agrupa-los por sistemas organicos. Os agrupamentos foram feitos
respeitando as similaridades entre as funcbes organicas como, alteracoes cardiacas
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e alteracdes vasculares; alteragdes do sistema sanguineo e linfatico, alteracdées do
metabolismo e nutricdo, investigacbes laboratoriais, alteracbes do sistema
imunoldgico; alteracbes do sistema nervoso e alteracdes psiquiatricas; infeccoes e
infestacdes, lesdo, intoxicacdo e complicacdes de procedimentos; alteracoes da pele

e tecido subcutaneo, alteragdes nos olhos e metrorragia.
3.6 PROCEDIMENTOS PARA ANALISE DE DADOS

A identificacao e classificagdo do EA, no periodo 2017-2018, foi realizada pela
pesquisadora/mestranda e, de modo independente, por outro enfermeiro da unidade
de TCTH, que foi o mesmo profissional no decorrer do estudo. Em relagcao aos dados
do periodo 2013-2014, as analises dos prontuarios, foram realizadas em tempo quase
real, durante a internacdo do paciente e, igualmente analisados por duas

pesquisadoras, com o intuito de garantir a acuracia das avaliagées.

Na ocorréncia de incongruéncias entre as avaliacbes acerca dos EA, foi
solicitada a andlise de um terceiro profissional médico da mesma unidade, para que
os EA apresentados fossem avaliados adequadamente, com o objetivo de realizar
uma validagdo clinica destes.

O instrumento utilizado — CTCAE — é subdividido por Classes e os EA sao
distribuidos por sistemas ou segmentos anatdémicos. O Quadro 2 ilustra esta

classificacao.
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Quadro 2 — Classificagdo dos eventos adversos, segundo o Common Terminology
Criteria for Adverse Events. Campinas - SP, 2018.

Alteragdes ou Disfungbes do sistema sanguineo e linfatico
Alteracdes cardiacas

Alteracdes genética, congénita e familiar

Alteracdes do ouvido e labirinto

Alteracdes enddcrinas

Alteracbes oculares

Alteragdes gastrointestinais

Alteracdes gerais e condigdes do sitio de administragéo
AlteracOes hepatobiliares

Alteragdes do sistema imunoldgico

Infeccdes e infestagdes

Lesbes, intoxicagcdes e complicacdes de procedimento
Investigacdes

Alteragbes do metabolismo e nutrigao

Alteracdes do tecido musculoesquelético e conjuntivo
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e pdlipos)
Alteracdes do sistema nervoso

Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais

Alteragdes Psiquiatricas

Alteracoes renal e urinéria

Alteracoes do sistema reprodutivo € mamario
Alteragdes respiratéria, toracica e mediastinal
Alteracdes de pele e tecido subcutaneo

Circunstancias Sociais

Procedimentos cirurgico e médico

Alteragbes Vasculares

Fonte: National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events
2010.

Em relagéo aos EA, estes foram classificados de acordo com o CTCAE (Verséo

4.03) ?3, que classifica os eventos conforme o grau de gravidade, que varia de 1 até
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5, para a maioria dos EA. O quadro 3 apresenta uma classificagao geral sobre os EA,
e 0 quadro 4 exemplifica, detalhadamente, um dos itens de acordo com o instrumento.

Quadro 3 - Classificagao geral dos eventos adversos segundo Common Terminology
Criteria for Adverse Events. Campinas — SP, 2018.

Grau 1 Leve: assintomatico ou sintomas leves; somente observacdes

clinicas ou diagnésticas; intervengédo ndo indicada.

Grau 2 Moderado: indicada intervencdo nao invasiva ou local, minima;
limita atividades de vida diaria (AVD) instrumentais proprias para a
idade (como preparar refeicbes, comprar mantimentos ou roupas,

usar o telefone, manejar dinheiro, etc).

Grau 3 Grave ou clinicamente significativa, mas nao representa risco de
vida imediato, hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizagéo
€ indicado; incapacitante; limita atividades de vida diaria
relacionadas ao autocuidado (como tomar banho sozinho, colocar

e retirar as prdprias roupas).

Grau 4 Consequéncias que representam risco de vida; indicada

intervencao urgente.

Grau 5 Morte relacionada ao evento adverso.

Fonte: National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events
2010.



34

Quadro 4 — Graduacédo do evento adverso relacionado ao item anemia, segundo

Common Terminology Criteria for Adverse Events. Campinas - SP, 2018.

Doencas do Sistema Sanguineo e Linfatico

Graduacao
Eventos
Adversos 1 2 3 4 5
Reducao da
hemoglobina
(Hb)
| Hb Risco de
< limite L Hb morte;
Anemia inferior de <10.0 Indicada Morte
normalidade g/dL <8.0g/dL intervencao
(LIN) até até 8.0 urgente
10.0 g/dL g/dL
(LIN) masc.
<13.0 g/dL
(LIN) fem.
<11.5 g/dL

Definicao: a disfuncao é causada pela reducado na quantidade de hemoglobina
em 100 ml de sangue. Sinais e sintomas de anemia podem incluir palidez da pele
€ mucosas, dispneia, palpitacoes, letargia e fadiga.

Fonte: National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events
2010.

Os medicamentos apresentados na prescricdo médica dos pacientes
(Apéndice 3), foram classificados e analisados por meio do sistema de classificagao
“Anatomical-Therapeutical-Chemical” (ATC), da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). O Quadro 5 apresenta os grupos anatémicos e terapéuticos da classificagao
ATC, que é dividida em cinco niveis. No 1¢ nivel, os medicamentos sdo divididos em
14 grupos principais, segundo a estrutura anatdémica; 2° nivel — sdo os subgrupos
terapéuticos; 3° e 42 nivel — representam os subgrupos farmacol6gicos e quimicos; 5°

nivel — refere-se a substancia quimica “6).
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Quadro 5 — Grupos anatdmicos e terapéuticos correspondentes ao primeiro nivel da

classificacao Anatomical-Therapeutical-Chemical. Campinas - SP, 2018.

GRUPOS ANATOMICOS E TERAPEUTICOS
Classificagdo Anatomical-Therapeutical-Chemical
A — Aparelho digestivo e metabolismo
B — Sangue e érgaos hematopoiéticos
C — Aparelho cardiovascular
D — Dermatolégicos
G - Aparelho genito-urinario e horménios sexuais
H — Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e insulinas
J — Anti-infecciosos gerais para uso sistémico
L - Agentes anti-neoplasicos e imunomoduladores
M — Sistema musculo esquelético
N — Sistema nervoso
P — Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes
R — Aparelho respiratério
S — Orgdos do sentido
V — Vérios

Fonte: WHO. Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Guidelines for
ATC classification and DDD assignment. Oslo; 2016.

Neste estudo, os medicamentos foram classificados no nivel 1 (grupos anatémicos

e terapéuticos) e nivel 5 (substancia quimica), conforme o ATC.
3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram armazenados em planilhas do Microsoft Excel for
Windows 2010® e processados pelo programa Statistical Analysis System (SAS),
versao 9.4 47,

Para os dados descritivos qualitativos foram utilizados célculos de frequéncia e
porcentagem e para os dados quantitativos foram realizadas medidas de tendéncia

central e de dispersao.
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Para as associagdes entre as variaveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-
quadrado, no entanto, para os casos onde 0s pressupostos do mesmo nao foram
atendidos, foi utilizado o teste exato de Fisher. Para as compara¢des envolvendo uma
variavel qualitativa com duas categorias e uma variavel quantitativa foi aplicado o teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney. As correlagdes entre as varidveis quantitativas
foram avaliadas por meio do coeficiente de correlacdo de Spearman. Na avaliagao da
relacdo do conjunto de variaveis independentes e a variavel dependente gravidade
dos EA, foi construido um modelo de regressao logistica multinomial. Para avaliagao
da relagdo do conjunto de variaveis independentes e a variavel dependente numero
dos EA, foi construido um modelo de regressao multipla, via modelos lineares

generalizados. Para as analises, foi considerado o nivel de significancia de 5% “®.
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida por 85 pacientes, cujas varidveis demografico-clinicas
sao apresentadas na Tabela 1. Observou-se na amostra que 50,6% era do sexo
feminino e a média de idade dos participantes foi de 50,9 anos (DP 12,5), 58,8%
apresentava indice de comorbidade classificado como de baixo risco, 52,9% foi
submetida ao TCTH alogénico aparentado e as doengas mais frequentes, que
indicaram o TCTH, foram as leucemias (31,8%; n=27).

Tabela 1 - Caracteristicas demografico-clinicas dos pacientes submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoéticas. Campinas - SP, 2018.

Variaveis demografico-clinicas

n (%)

Sexo
Feminino 43 50,6
Masculino 42 49,4
Idade em anos
Média (DP) 50,9 (12,5) _
Mediana (min-max) 53 (21-73) _
Diagnéstico
Leucemias 27 31,8
Linfomas 25 29,4
Mieloma Multiplo 23 27,0
Outros* 10 11,8
Tipo de TCTH
Alogénico aparentado

Idéntico 45 52,9

Nao Idéntico 01 1,2
Alogénico nao-aparentado 01 1,2
Autélogo 38 4477
indice de Comorbidade
Baixo Risco 50 58,8
Risco Intermediario/Alto 35 41,2

*Outros= anemia aplastica; mielodisplasia; mielofibrose; amiloidose; sindrome de poems.

Em relagdo as variaveis relacionadas ao TCTH, 90,6% (n=77) dos pacientes
receberam CTH provenientes de sangue periférico pelo método de aférese, 50,6%
(n=43) foram criopreservadas e o crioprotetor mais utilizado foi o DMSO a 10%
(34,1%, n=29) seguido pelo DMSO a 10% com HES a 20% (16,5%, n=14). A média
de células CD34+ foi de 5,75x10° por quilo de peso do paciente (DP 5,24) e a média
de células nucleadas foi de 5,50x108 por quilo de peso do paciente (DP 2,34). Quanto
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a viabilidade celular a média encontrada foi de 96,64% (DP 5,80) nas CTH infundidas.
O numero de bolsas de CTH infundidas, variou de uma a seis unidades, com volume
total médio de 374,44 ml (DP 280,77). A média de tempo utilizado para cada
procedimento de infusdo foi de 52 minutos (DP 23,92). Foi utilizado com maior
frequéncia para a infusdo de CTH o método por gravidade (97,6%, n=83), com equipo
transfusional de filtro padronizado de 170-210 um, e em dois pacientes de TCTH o
método por seringa foi utilizado.

Para os pacientes submetidos ao TCTH alogénico aparentado e néao
aparentado, a incompatibilidade ABO esteve presente em 29,8% deles (n=14). Em
relacdo a analise microbiolégica das CTH, quase a totalidade das amostras (98,8%,
n=84) apresentou resultados negativos quanto a presenca de contaminagdo no
processo de coleta; uma amostra coletada foi positiva para Staphylococcus Coagulase
Negativa.

O numero médio de medicamentos utilizados pelos pacientes submetidos ao
TCTH no dia da infusdo de CTH foi de 13,11 (DP 3,12). Foram identificados 93
medicamentos diferentes nas prescricdes medicas, com o numero maximo de 20
medicamentos e 0 minimo de seis por paciente. Os medicamentos utilizados no D
Zero conforme a classificacdo Anatomical-Therapeutical-Chemical, nos niveis 1 e 5,
foram demostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicao dos medicamentos utilizados no dia da infusao das células-
tronco hematopoéticas conforme a classificagdo Anatomical-Therapeutical-Chemical.
Campinas - SP, 2018.

N¢ medicamentos D Zero
Classificacao ATC

n2 de pacientes (%)

A. Aparelho Digestivo e Metabolismo

Bromoprida 10 (11,7)
Carbonato de Calcio 03 (3,5)
Cloreto de Potassio 07 (8,2)
Dimeticona 02 (2,3)
Foésforo Acido de Potassio 03 (3,5)
Glicazida 01 (1,1)
Gluconato de Célcio 05 (5,8)
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Hioscina 03 (3,9)
Insulina 08 (9,4)
Lactulose 05 (5,8)
Metformina 01 (1,1)
Metoclopramida 73 (85,8)
Omeprazol 83 (97,6)
Ondasentrona 76 (89,4)
Oxido de Magnésio 01 (1,1)
Ranitidina 01 (1,1)
Soro Fisiolégico 0,9% 85 (100)
Soro Glicosado 5% 47 (55,2)
Sulfato de Magnésio 07 (8,2)
B. Sangue e Orgaos Hematopoiéticos

Bicarbonato de Sddio 02 (2,3

Enoxaparina 08 (9,4)
Manitol 44 (51,7

C. Aparelho Cardiovascular

Amilodipina 14 (16,4)
Amiodarona 01 (1,1)
Atenolol 07 (8,2)
Captopril 09 (10,5)
Ciprofibrato 01 (1,1)
Enalapril 03 (3,5)
Espironolactona 02 (2,3)
Furosemida 53 (62,3)
Hidroclorotiazida 08 (9,4)
Lisinopril+Anlodipino 01 (1,1)
Losartana 05 (5,8)
Nifedipina 02 (2,3)
Propanolol 02 (2,3)
Sinvastatina 05 (5,8)
G. Aparelho genito-urinario e horménios sexuais

Drospirenona + Etinilestradiol 01 (1,1

Etinilestradiol + Norgestrel 01 (1,1)
Levonorgestrel + Etinilestradiol 01 (1,1)

H. Preparacoes Hormonais Sistémicas, excluindo hormoénios sexuais e
insulinas

Dexametasona 04 (4,7)
Hidrocortisona 52 (61,1)
Hidroxizine 02 (2,3)
Levotiroxina Sédica 08 (9,4)
Loratadina 01 (1,1)
Metilprednisolona 01 (1,1)
Prednisona 01 (1,1)

J. Anti-infecciosos Gerais para o uso Sistémico
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Aciclovir 83 (97,6)
Anfotericina B 02 (2,3)
Cefepime 06 (7)
Ciprofloxacina 18 (21,1)
Fluconazol 77 (90,5)
Imipenem 04 (4,7)
Levofloxacin 68 (80)
Meropenem 02 (2,3)
Metronidazol 02 (2,3)
Penicilina Cristalina 01 (1,1)
Piperacil-Tazobactan 02 (2,3)
Polimixina B 01 (1,1)
Vancomicina 05 (5,8)
Voriconazol 07 (8,2)
L. Agentes Anti-neoplasicos e Inunomoduladores

Ciclosporina 46 (54,1)
Micofenolato Mofetila 08 (9,4)
Micofenolato Sodico 02 (2,3)
M. Sistema Musculo Esquelético

Alopurinol 08 (9,4)
N. Sistema Nervoso

Amitriptilina 11 (12,9)
Amplictil 01 (1,1)
Betaistina 01 (1,1)
Carbamazepina 02 (2,3)
Codeina 01 (1,1)
Clonazepan 37 (43,5)
Diazepan 02 (2,3)
Dimenidrato 73 (85,8)
Dipirona/Metamizol 09 (10,5)
Escitalopran 01 (1,1)
Fenitoina 01 (1,1)
Fentanil 03 (3,5)
Flunarizina 01 (1,1)
Gabapentina 03 (3,5)
Haloperidol 04 (4,7)
Lorazepan 01 (1,1)
Midazolan 03 (3,5)
Mirtazapina 01 (1,1)
Morfina 05 (5,8)
Paracetamol 02 (2,3)
Sertralina 02 (2,3)
Tramadol 06 (7)
P. Produtos Antiparasitarios, inseticidas e repelentes

Albendazol 07 (8,2)
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Mebendazol 05 (5,8)
Tiabendazol 12 (14,11)
R. Aparelho Respiratério

Difenidramina 79 (92,9)
Montelucaste 01 (1,1)
V. Vérios

Acido Ursodesoxicélico 01 (1,1)
Fosforo Quelado 07 (8,2)

No regime terapéutico apresentado no dia da infusdo (D zero), os grupos
prevalentes foram aqueles com atuac¢ao no sistema nervoso — grupo N (23,4%), no
aparelho digestivo e metabolismo — grupo A (20,2%), no aparelho cardiovascular —
grupo C (14,8%) e os anti-infecciosos — grupo J (14,8%).

Para os regimes de condicionamento, 68,2% dos pacientes submetidos ao
TCTH utilizou antineoplasicos mieloablativos (n=58). Os demais utilizaram
medicamentos ndo mieloablativos (9,5%, n=8) ou de intensidade reduzida (22,3%,
n=19). Os quimioterapicos mais utilizados foram o Bussulfano (47% n=40; BU oral
n=19 e BU EV n=21), Melfalano (37,6%, n=32), Ciclofosfamida (36,4%, n=31) e
Fludarabina (29,4%, n=25), conforme a Tabela 3.

Tabela 3 — Distribuicido de pacientes submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoéticas, alogénico e autélogo, segundo o regime de condicionamento.
Campinas - SP, 2018.

TCTH TCTH
Regimes de Condicionamento autélogo alogénico
n (%) n (%)
BU (EV) 3,2mg/kg / CY 60mg/Kg / VP
(EV) g/kg g/Rg MAC ) 2 (2.3)
40mg/Kg
BU (EV) 3,2mg/kg / CY 60mg/Kg MAC 4 (4,7) 5(5,8)
FLU 30mg/m2 / BU (EV) 3,2mg/kg / CY
MAC - 2(2,3)
60mg/Kg
Melfalano 200mg/m? MAC 21 (24,7) -
Melfalano 140mg/m? RIC 1(1,1) -

Melfalano 140mg/m2/ MITO 60mg/m? RIC 3 (3,5) -
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BU (EV) 3,2mg/Kg / FLU 30mg/m? RIC - 2(2,3)
BU (EV) 3,2mg/kg / CY 60mg/Kg / VP
(EV) 8,2mg/k I MAC : 1(1,1)
40mg/Kg / ATG 3,75mg/Kg
BU (EV) 3,2mg/Kg / CY 60mg/kg / ATG
(EV) 9/Kg a/kg MAG ] 3 (3.5)
3,75mg/Kg
Carmustine 300mg/Kg / VP 100mg/Kg /
_ . RIC 7 (8,2) -
Citarabina 100mg/KG / Melfalano 140mg/Kg
FLU 30mg/m2/ CY 60mg/Kg / MITO 20mg/Kg RIC - 1(1,1)
FLU 30mg/m?/ICT 200 cGy NMA - 8 (9,4)
BU oral 16mg/Kg / CY 120mg/Kg MAC 2 (2,3) 6 (7)
BU oral 8mg/Kg / FLU 120mg/m? RIC - 4 (4,7)
BU oral 16mg/Kg / CY 120mg/Kg / ATG
MAC - 2(2,3)
6mg/Kg
BU oral 16mg/Kg / FLU 120mg/m?2 MAC - (4,7)
CY 120mg/kg / ICT 1200 cGy MAC - :
BU oral 16mg/Kg / FLU 120mg/m2? / ATG MAC - ,
FLU 2000mg / MITO 1400mg/ Citarabina
RIC - 1(1,1)
1400mg (dose total)
TOTAL 38 47

BU (EV)=bussulfano endovenoso; BU oral=bussulfano oral; CY=ciclofosfamida; ICT=irradiacao
corporal total; ATG=globulina anti-timocitica; FLU=fludarabina; VP=vepeside; MITO=mitoxantrona;
cGy=centigray; MAC=condicionamento mieloablativo; NMA=condicionamento nao mieloablativo;

RIC=condicionamento de intensidade reduzida.

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo das médias de ocorréncia e de gravidade

dos EA segundo tipo de TCTH. Os dados indicam que os pacientes submetidos ao

TCTH alogénico apresentaram maior meédia de ocorréncia dos EA e maior média de

gravidade comparado aos pacientes submetidos ao TCTH autélogo, porém, sem

diferencga estatistica significante.
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Tabela 4 — Distribuicdo das médias de ocorréncia e gravidade dos eventos adversos
segundo tipo de transplante de células-tronco hematopoéticas. Campinas - SP, 2018.

Dia da Infusao (D Zero)

Média Média
" heea PP Gravidade PP P-valor
Tipo de TCTH atual
Autdlogo 38 9,890 421 0,8452*
Alogénico 47 10,32 4,40
Autélogo 38 2,84 0,89 0,1849*
Alogénico 47 3,17 0,89

*p-valor obtido por meio do teste de Mann-Whitney.

A Tabela 5 e 6 apresentam a distribuigcdo das médias de ocorréncia e gravidade
dos EA segundo tipo de TCTH e sistemas organicos, conforme divisdo do CTCAE.
Nota-se que ndo houve diferenca estatistica significante entre os grupos comparados
em relacdo a média de ocorréncia e gravidade dos EA, exceto para as alteracdes do
sistema sanguineo e linfatico, alteragdes do metabolismo e nutricdo, investigacdes

laboratoriais, alteragcdes do sistema imunoldgico quanto a gravidade (p=0,0386).

Tabela 5 - Distribuicdo das médias de ocorréncia dos eventos adversos segundo tipo
de transplante de células-tronco hematopoéticas e sistemas organicos. Campinas -
SP, 2018.

Dia da Infusao (D Zero)

Sistemas Autodlogo Alogénico

Organicos  padia EA DP Média EA DP prvalor
Grupo 1 1,21 0,47 1,15 0,75 0,3186*
Grupo 2 5,24 2,49 6,02 2,46 0,2217*
Grupo 3 0,29 0,57 0,30 0,66 0,8361*
Grupo 4 1,29 1,14 1,13 0,95 0,6247*
Grupo 5 0,66 0,75 0,74 0,87 0,7797*
Grupo 6 0,50 0,76 0,45 0,95 0,2873*

*p-valor obtido por meio do teste de Mann-Whitney. 1=altera¢des cardiacas e alteragbes vasculares;
2=alteracdes do sistema sanguineo e linfatico, alteracbes do metabolismo e nutricdo, investigacdes
laboratoriais, alteracdes do sistema imunolégico; 3=alteracbes do sistema nervoso e alteracdes
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psiquiatricas; 4=alteracoes gastrointestinais; 5=altera¢des gerais e condigdes do sitio de administracéo;
6= respiratéria, toracica e mediastinal.

Tabela 6 - Distribuicdo das médias de gravidade dos eventos adversos segundo tipo

de transplante de células-tronco hematopoéticas e sistemas organicos. Campinas -
SP, 2018.

Dia da Infusao (D Zero)

Autdélogo Alogénico
SlstAer_nas n Média n Média p-valor
Organicos Gravidade DP Gravidade  DP
EA EA

Grupo 1 37 2,30 0,68 41 2,11 0,81 0,2850*
Grupo 2 38 1,54 0,42 47 1,84 0,64 0,0386*
Grupo 3 9 1,11 0,33 10 1,30 0,67 0,5626*
Grupo 4 27 1,18 0,34 33 1,26 0,53 0,6875*
Grupo 5 19 1,47 0,59 24 1,40 0,78 0,3146*
Grupo 6 14 2,17 1,03 11 2,75 1,02 0,1287*

*p-valor obtido por meio do teste de Mann-Whitney. 1=alteracbes cardiacas e alteracdes vasculares;
2=alteracbes do sistema sanguineo e linfatico, alteracdes do metabolismo e nutricdo, investigacbes
laboratoriais, alteragcbes do sistema imunolégico; 3=alteracées do sistema nervoso e alteragbes
psiquiatricas; 4=alteracdes gastrointestinais; 5=alteragdes gerais e condigdes do sitio de administracao;
6= respiratéria, toracica e mediastinal.

A frequéncia das alteragGes renais e urinarias (hemoglobinuria), nos grupos
autdlogo e alogénico, classificadas como grau 1, foi de 52,6% (n=20) nos autblogos e
de 10,6% (n=5) nos alogénicos com CTH criopreservadas, com diferenca estatistica
significante (p<0,0001). As Les0es, intoxicagcoes e complicagdes de procedimentos,
bem como, as Infec¢des e Infestacbes estiveram presentes em 7,89% (n=3) dos
autdélogos e em 21,28% (n=10) dos alogénicos (p=0,0883); nas alteragcbes de pele,
olhos e metrorragia, estes EA estiveram presentes em 10,53% (n=4) dos autélogos e
em 21,28% (n=10) dos alogénicos (p=0,1840), entretanto, sem diferenca estatistica

significante.

A Tabela 7 aponta a distribuicdo dos pacientes segundo as variaveis
demograéfico-clinicas e gravidade dos EA. De um modo geral, independentemente do
tipo de TCTH, os pacientes com indice de comorbidade intermediario/alto risco,
apresentaram EA de maior gravidade (4 ou 5), com diferenga estatistica significante
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(p=0,0019). Além disso, o tipo de crioprotetor utilizado apresentou relagdo com a

gravidade dos EA apresentados (p=0,0205).

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes de TCTH segundo variaveis demografico-

clinicas e gravidade dos eventos adversos. Campinas - SP, 2018.

Gravidade eventos

Variavel Lt 2 e p-valor
(Leve) (Moderado) | (Grave)
n | % | n|[ % | n | %
Sexo 0,5552*
Masculino 13 30,95 17 40,48 12 28,57
Feminino 9 2093 21 48,84 13 30,23
Tipo de TCTH 0,2721*
Autélogo 10 26,32 20 5263 8 21,05
Alogénico 12 2553 18 38,30 17 36,17
Diagnoéstico que indica o
TCTH 0,0733**
Leucemia 7 2593 10 37,04 10 37,04
Linfoma 8 32,00 10 40,00 7 28,00
Mieloma multiplo 6 26,09 15 6522 2 8,70
Outros 1 10,00 3 30,00 6 60,00
Tipo de condicionamento 0,2577*
Nao Mieloablativo/RIC 9 3750 8 3333 7 29,17
Mieloablativo 13 21,31 30 49,18 18 29,51
indice de Comorbidade 0,0019*
Baixo 18 36,00 24 48,00 8 16,00
Intermediario/Alto 4 11,43 14 40,00 17 48,57
Incompatibilidade ABO 0,1306**
Compativel 11 33,33 10 30,30 12 36,36
Nao compativel 1 7,14 8 57,14 5 35,71
Autélogo 10 26,32 20 5263 8 21,05
Criopreservacao 0,2399*
Nao 12 28,57 15 3571 15 35,71
Sim 10 23,26 23 5349 10 23,26
Crioprotetor 0,0104**
DMSO 4 13,79 15 51,72 10 34,48
DMSO+HES 6 4286 8 5714 0 0,00
Fonte de células 0,2465**
Ossea 1 1250 6 7500 1 12,50
CPP 21 2727 32 4156 24 31,17

*p-valor obtido por meio do teste Qui-quadrado.
**p-valor obtido por meio do teste exato de Fisher.
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A Tabela 8 apresenta a relagdo entre a maior viabilidade celular (p=0,035) e 0
indice de comorbidade especifico para o TCTH (p=0,004) com a gravidade dos EA
apresentados pelos pacientes no dia da infusdo de CTH.

Tabela 8 — Variaveis independentes que constituiram a andlise de regressao logistica
multinomial em que se considerou a gravidade dos eventos adversos. Campinas - SP,
2018.

Variavel co e .
dependente Variaveis independentes OR*  IC(95%)** p-valor
ldade 1,032 0,993 1,074 0,1117
N? de células CD34+/Kg/peso do
receptor 1,004 0,914 1,102 0,9408
N? de células nucleadas/Kg/peso
do receptor 1,083 0,893 1,312 0,4185
Gravidade
eventos® Viabilidade celular 1,092 1,006 1,185 0,0352
Volume total de bolsas infundidas
(ml) 1,000 0,998 1,002 0,8550
N¢ de medicamentos 1,119 0,955 1,310 0,1634
Sexo (Feminino) 1,294 0,503 3,329 0,5923

Tipo de TCTH (Alogénico) 3,244 0,398 26,443 0,2717
Tipo de condicionamento

~ (Mieloablativo) 2,296 0,669 7,875 0,1864
Indice de Comorbidade

(Intermediario/Alto) 4,205 1,581 11,182 0,0040
Criopreservacao (Sim) 1,899 0,254 14,178 0,5320

* Foi estimada a chance de apresentar niveis mais elevados de gravidade.
**OR= (Odds Ratio). *** IC 95% OR-= intervalo de 95 % de confianca para a razdo de chance.

A Tabela 9 mostra que houve relacao estatistica significante entre 0 numero de
EA e o maior volume total de bolsas infundidas (p=0,0011), tipo de TCTH - alogénico
(p=0,0093), o diagndstico que indica o TCTH (linfoma — p=0,0001 € mieloma mudltiplo
— p=0,0136), o indice de comorbidade especifico para o TCTH (p=0,0010), a
criopreservacgao (p=0,0023) e a maior viabilidade celular (p=<0,0001).
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Tabela 9 — Variaveis independentes que constituiram a analise de regressao multipla
em que se considerou 0 numero de eventos adversos. Campinas - SP, 2018.

Variavel ..
dependente Variaveis independentes B* IC (95%)** p-valor
ldade -0,012 -0,080 0,057 0,7415
N¢ de células CD34+/Kg/peso

do receptor -0,043 -0,195 0,109 0,5812

N¢ de células
nucleadas/Kg/peso do receptor 0,203 -0,136 0,541 0,2407

Numero de
eventos Viabilidade celular 0,294 0,150 0,438 <0,0001
Volume total de bolsas

infundidas 0,006 0,003 0,010 0,0011
N? de medicamentos 0,176 -0,096 0,447 (02047
Sexo (Feminino) 0,279 -1,300 1,858 (,7295

Tipo de TCTH (Alogénico) 4990 1,228 8,752 0,0093
Diagnéstico que indica o TCTH

(Linfoma) 5151 2,524 7,779 0,0001
Diagnéstico que indica o TCTH
(Mieloma Mdiltiplo) 3,481 0,718 6,245 0,0136
Diagnéstico que indica o TCTH
(Outros) -0,287 -2,953 2,378 0,8327
Tipo de condicionamento
~ (Mieloablativo) 1,776 -0,550 4,101 0,1344
Indice de Comorbidade
(Intermediario/Alto) 2,786 1,127 4,445 0,0010
Criopreservacéo (Sim) 5398 1,934 8,862 0,0023

*B=coeficiente de regressao. **IC= intervalo de 95 % de confianga.
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5. DISCUSSAO

Referente aos dados demografico-clinicos dos participantes, foi observado que
o TCTH prevalente no centro pesquisado foi 0 alogénico (55,3%; n=47), o que difere
de outros centros transplantadores. De um modo geral, nota-se um predominio do
TCTH autoélogo no Brasil. Em 2017 foram realizados 1.668 (59,7%) TCTH autélogos
e 1.126 (40,3%) alogénicos ®). Do mesmo modo, o ultimo dado mundial mostrou que
53% dos pacientes foram submetidos ao TCTH autélogo e 47% ao TCTH alogénico
6). A maior frequéncia dos transplantes autélogos pode ser justificada devido as suas
indicagbes para diversas doengas, como tumores sélidos, diabetes e doencas auto-

imunes 49:50),

A unidade de transplante estudada diferencia-se neste contexto, por nao
realizar TCTH para pacientes com tumores sélidos, diabetes e doengas auto-imunes.
Soma-se a isso, o fato da unidade de TCTH em questéo dispor de uma estrutura fisica
e de recursos humanos capaz de assistir aos pacientes transplantados, na prépria
unidade, durante todo o periodo de internacdo, mesmo, que estes passem a
demandar cuidados intensivos. Deste modo, tais caracteristicas deste centro
transplantador possibilitam uma maior frequéncia de transplantes alogénicos.

Quanto ao diagnostico que indica o TCTH, foi observado a prevaléncia do
diagnéstico de leucemia (31,8%; n=27) seguido de linfoma (29,4%; n=25), realidade
também presente em estudos semelhantes, nos quais as leucemias sdo a principal
indicagéo para o TCTH alogénico (112450.51) No mundo, este tipo de cancer ocupa o
112 lugar 2 e no Brasil ocupa a 92 posicdo. Para o ano de 2018, as estimativas do
Ministério da Saude para todos os tipos de leucemias sdo de 10.800 casos novos, e
em relacdo aos linfomas, Hodgkin e Nao Hodgkin, sdo de 2.530 e 10.180 casos novos,

respectivamente (53),

Os pacientes com Linfoma e Mieloma Multiplo, levaram a um aumento de 5,15
e 3,48 (p=0,0001; p=0,0136), respectivamente, no numero de EA, em média, em
relacao aos demais diagndsticos levantados neste estudo. No que diz respeito ao tipo
de TCTH, o alogénico contribuiu para um aumento de 4,99 no niumero de EA, em
média, em comparacdo com o autdlogo (p=0,0093). No TCTH alogénico ha

necessidade do uso de imunossupressores devido as rea¢des aloimunes e prevencao
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de DECH, que podem contribuir para o maior nimero de EA no dia da infusdo de CTH
ou, até mesmo, potencializar esses eventos (45,

Independentemente do diagnéstico e do tipo de TCTH, os pacientes
submetidos a este tratamento, estdo expostos a toxicidade dos regimes de
condicionamento e terapéuticos utilizados durante o periodo de internacao, o que leva
a varias disfuncdes organicas. Os antineoplasicos como Bussulfano e Ciclofosfamida
utilizados por parte expressiva dos pacientes (47,0%, n=40 e 36,4%, n=31,
respectivamente), sdo hepatotéxicos, sendo os seus efeitos potencializados por
outras associagdes com antineoplasicos, como a Fludarabina e ATG 657 A
toxicidade hematolégica esteve presente nos autélogos e alogénicos, no entanto, esta
alteracao pode ter sido agravada pelos condicionamentos MAC (68,2%, n=58). O
antineoplasico Melfalano frequentemente utilizado em TCTH autélogos, em altas
doses pode levar a toxicidade medular profunda 859, Sendo assim, a combinagao
desses fatores expde o paciente submetido ao TCTH ao aparecimento de EA ou a
intensificagao destes.

A polifarmacia, definida pelo uso de cinco ou mais medicamentos, bem como,
a diversidade das classes terapéuticas utilizadas pelos pacientes submetidos ao
TCTH, podem contribuir para a ocorréncia de diversos EA e/ou para a maior gravidade
destes. Neste estudo, os pacientes utilizaram em média 13,11 medicamentos (DP
3,12), de diversas classes terapéuticas, o que pode ser corroborado por estudos
realizados nesta especialidade®. Os medicamentos utilizados desde o
condicionamento como os antineoplasicos e os imunomoduladores, acrescido pela
terapia medicamentosa profilatica, tem uma implicacdo nos EA que os pacientes
apresentarao no decorrer de toda a internagéo para o TCTH.

De um modo geral, os pacientes deste estudo, puderam experienciar pelo
menos um EA, conforme a classificacdo do CTCAE, fato que pode ter sido atribuido a
observacao da presenca de qualquer EA independente da gravidade.

Neste estudo, foi observado que pacientes, no momento do TCTH, com indice
de comorbidade considerado intermediario ou de alto risco, apresentaram maior
ocorréncia de EA (p=0,0010) e EA de maior gravidade (4 ou 5; p=0,0040). A chance
do paciente, que apresenta o indice de comorbidade de intermediario a alto risco, no
momento do TCTH, é igual a 4,21 vezes a chance do paciente de baixo risco de
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apresentar EA de maior gravidade. Do mesmo modo, foi observado que o paciente
submetido ao TCTH que apresenta o indice de comorbidade entre intermediario a alto
risco tem um aumento médio de 2,78 no numero de EA, comparado ao paciente que
apresenta baixo risco.

Estes dados referentes ao indice de comorbidade sao corroborados por estudo
retrospectivo, realizado com pacientes submetidos ao TCTH alogénico (NMA), no
qual, os que foram classificados como de intermediario a alto risco apresentaram EA
considerados graves (grau 4), conforme o CTCAE (p=0,030) “4).

Outros estudos associaram a presenga de comorbidades com um pior
prognostico de pacientes oncoldgicos (04561 Desta forma, a avaliagdo das
condicOes clinicas do paciente submetido ao TCTH é necessaria, por meio de um

indice de comorbidade 4%, para estimar os riscos de morbimortalidade.

Os EA foram divididos por sistemas organicos e estiveram relacionados as
alteracdes do sistema sanguineo e linfatico, alteragcdes do metabolismo e nutricao,
investigacdes laboratoriais, alteragcdes do sistema imunoldgico; alteracoes
gastrointestinais; alteracées cardiacas e alteracbes vasculares, mas nao houve

diferenca estatistica significantes entre os grupos de autdlogos e de alogénicos.

Estudos apontam que os EA apresentados pelos pacientes submetidos ao
TCTH em relacéo as investigacbes laboratoriais, sistema sanguineo e linfatico sao
inerentes aos regimes de condicionamento, principalmente aqueles onde se utiliza
altas doses de quimioterapicos, em consequéncia da toxicidade que eles produzem
aos sistemas organicos do paciente. Alteragcdes metabdlicas e gastrointestinais, sdo
decorrentes de diversos medicamentos administrados neste periodo (626364, Alguns
antineoplésicos como Ciclofosfamida, Melfalano, Bussulfano, causam toxicidade
gastrointestinal, como nauseas e vémitos. A ICT e outros medicamentos profilaticos
como antibiéticos, antifungicos e imunossupressores também podem contribuir para

o0 aparecimento ou intensificacdo destes EA (6566),

Quanto as alteragcbes renais e urinarias (hemoglobinuria), os pacientes de
TCTH autdlogo apresentaram maior frequéncia destes EA (p<0,0001), fato que pode
ser atribuido a criopreservacdo das CTH, especialmente, quando realizada com o
DMSO (19, No periodo de descongelamento das CTH, pode ocorrer lise celular das
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células vermelhas do sangue e presenga de hemoglobina livre, o que resulta em

hemoglobinuria (2022),

Neste estudo, pacientes que tiveram as CTH criopreservadas, apresentaram
maior numero de EA (p=0,0023). Observou-se maior numero e gravidade dos EA, com
o0 uso de DMSO, comparados aqueles que utilizaram DMSO associado ao HES
(p=0,0205). Deste modo, os pacientes que receberam enxerto criopreservado
apresentaram aumento meédio de 5,39 no numero de EA, comparado aos pacientes
que receberam CTH a fresco.

Este achado é corroborado por estudos semelhantes, que citam a possivel
toxicidade do crioprotetor DMSO, que produz uma resposta alérgica no paciente, com
liberacdo de histaminas. A associacdao do uso do HES ao DMSO tem o objetivo de
reduzir EA nos pacientes submetidos ao TCTH. Esta associacdo permite a formagéo
de uma camada protetora nas células progenitoras, o que contribui para a melhora da
viabilidade celular 6768 O dano celular, neste processo, pode ser também uma das

causas de EA (20.21,.22.24)

O volume total de bolsas infundidas no dia da infusdo de CTH apresentou
relacdo com o numero de EA (p=0,0011). Pacientes que receberam maior volume de
bolsas infundidas no momento do TCTH tem um aumento médio de 0,006 no niumero
de EA. Tal fato pode ser atribuido a maior quantidade de detritos de granuldcitos,

hemoglobina livre, assim como, a incompatibilidade celular no grupo alogénico
(20,24,31,33)

A maior média de viabilidade celular, neste estudo, apresentou relagdo com o
namero e a gravidade dos EA (p<0,0001; p=0,0352), respectivamente. O paciente que
apresenta a maior viabilidade celular das CTH coletadas, apresenta uma maior
chance de apresentar EA de maior gravidade, no momento da infusdo de CTH: 1,09
vezes a chance do grupo com menor viabilidade celular, bem como, apresenta um
aumento de 0,29 no nimero de EA. No entanto, este achado diverge da literatura. E
demonstrado que no processo de criopreservacao a viabilidade das células CD34+
pode estar comprometida, bem como a redugéo de células viaveis para a infusao 9.
A viabilidade celular difere entre os periodos pré e pdés congelamento, estando
relacionado com a baixa temperatura, a formagao de cristais de gelo ou o uso do
DMSO ©8). Entretanto é sugerido que quanto melhor a viabilidade celular apds o
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descongelamento das CTH, menos dano celular foi causado ("%7) desta forma
reduzindo EA potenciais ao paciente por este processo.

Contudo, os pacientes deste estudo, que apresentaram a maior média de
viabilidade celular, foram também aqueles submetidos ao condicionamento
mieloablativo, no qual o uso deste tipo de condicionamento pode causar citopenia
irreversivel no paciente (1518 o que poderia justificar a presenca dos EA de maior
gravidade no momento da infusdo de CTH.

Apesar das contribuigdes, podemos apontar como limitagdes neste estudo, as
variaveis que nao puderam ser analisadas estatisticamente devido a baixa frequéncia,
como o controle microbioldgico, método de infusdo e valor de hematdcrito, mesmo
sendo descritos na literatura como possiveis causas ou potencializadores dos EA na
infusdo das CTH.
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6. CONCLUSAO

Os pacientes de TCTH autélogo apresentaram, em média, 9,89 EA no dia do
transplante, com gravidade, em média, de 2,84. No mesmo periodo, 0s pacientes de
TCTH alogénico apresentaram, em média, 10,32 EA, com gravidade, em média, de
3,17. Entretanto, ndo houve diferenca estatistica significante, entre os grupos
autélogos e alogénicos quanto ao numero de EA (p=0,8452) e gravidade dos EA
(p=0,1849).

Em relacdo a média de gravidade de EA, nas alteragdes relativas ao sistema
sanguineo e linfatico, alteracbes do metabolismo e nutricdo, investigacdes
laboratoriais, alteracbes do sistema imunoldgico (Grupo 2 de EA), os pacientes de
TCTH alogénico apresentaram gravidade superior ao grupo de autélogos (1,84 versus
1,54; p=0,0386). No entanto, a frequéncia das altera¢des renais e urinarias foi superior
no grupo de autélogos (52,6% versus 10,6%; p<0,0001).

No modelo de regressao multinomial, foram considerados fatores associados a
gravidade dos EA, a maior viabilidade celular (p=0,0352) e o indice de comorbidade
especifico para o TCTH classificado como intermediario a alto risco (p=0,0040).

No modelo de regressao linear generalizado, foram considerados fatores
associados ao numero de EA: a maior viabilidade celular (p<0,0001), o maior volume
total de bolsas infundidas (p=0,0011), o TCTH alogénico (p=0,0093), os diagndsticos
de Linfoma (p=0,0001) e Mieloma Mudltiplo (p=0,0136), indice de comorbidade
especifico para o TCTH classificado como intermediario a alto risco (p=0,0010) e a
criopreservacéao (p=0,0023).

O indice de comorbidade dos pacientes, classificado como de médio e alto
risco, apresentou relagcdo com a gravidade dos EA. Desta forma, a avaliagdo prévia
do indice de comorbidade e a identificacdo precoce dos EA pelo enfermeiro, bem
como, pelos demais membros da equipe multidisciplinar, pode reduzir complicacdes

potencialmente graves para os pacientes de TCTH.

Apesar de avancgos nesta especialidade, os pacientes de TCTH permanecem
suscetiveis a uma variedade de fatores que os predispde a EA, 0 que representa um
desafio para o enfermeiro e equipe multidisciplinar nessa especialidade.
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APENDICES
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiITULO: EVENTOS ADVERSOS NO DIA DO TRANSPLANTE DE CELULAS-
TRONCO HEMATOPOETICAS: ESTUDO TRANSVERSAL

Pesquisadores: Profa. Dra. Juliana Bastoni da Silva e Andressa Gomes Melo.
Endereco profissional: Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Enfermagem. Av. Tessalia Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitaria 13083-887
- Campinas, SP —Brasil.

Convite: Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario do estudo “Eventos
adversos no transplante de células-tronco hematopoéticas: estudo transversal”. Este
documento, chamado “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, visa assegurar
seus direitos e deveres como participante e € elaborado em duas vias, uma que
devera ficar com vocé e outra com o pesquisador. Por favor, leia com atencao e calma,
aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se vocé tiver davidas, podera esclarecé-
las com o pesquisador. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autorizacao, a

qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacao ou prejuizo.

Objetivo: Este estudo tem o objetivo de identificar eventos adversos (que sao
complicacdes indesejadas e ndo intencionais decorrentes de um tratamento médico
ou procedimento) e seus fatores relacionados no dia da infusdo de células-tronco
hematopoéticas. Justificativa: No dia da infusdo das células-tronco hematopoéticas
o receptor do transplante se torna mais vulneravel a eventos adversos potencialmente
graves. O melhor entendimento desses eventos e dos seus fatores relacionados
possibilita a realizagdo de a¢des precoces resultando na reducédo de complicagdes.

Procedimentos da Pesquisa: Os participantes serdo observados no momento da
infusdo das células-tronco hematopoéticas pelo pesquisador, com o intuito de
identificar e classificar os eventos adversos e sera acompanhado através das
anotacdes da equipe multidisciplinar em prontuario médico até o periodo de 24 horas

apds o transplante.

Desconforto e Possiveis Riscos Associados a Pesquisa: Ao participar desta

pesquisa, vocé nao correra risco algum previsivel. Sua identidade sera mantida em

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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absoluto sigilo. O tempo da coleta de dados ocorrera no periodo da infusdo do

transplante e sera mantida até 24 horas apds o seu término.

Beneficios da Pesquisa: Os beneficios dessa pesquisa englobam descobertas sobre
os eventos adversos no dia da infusdo do transplante, com o objetivo de identifica-los
precocemente, oferecendo medidas preventivas futuras para evita-los ou ameniza-los,
contribuindo para uma assisténcia segura ao paciente submetido ao transplante de

células-tronco hematopoéticas.

Ressarcimento: A pesquisa serd realizada durante sua internacéo, desta forma, néo

acarretara em nenhum custo ao (a) senhor (a) ou a sua familia.

Esclarecimentos e Direitos: A qualquer momento, vocé podera obter
esclarecimentos sobre todos os procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas
de divulgacao dos resultados. Tera também a liberdade e o direito de recusar a sua
participacdo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, bastando
entrar em contato com o pesquisador.

Contato: Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador responsavel Andressa Gomes Melo, no endereco - Rua Tessalia Vieira
de Camargo, 126 - Cidade Universitaria 13083-887 - Campinas, SP — Brasil. E-mail:
dressagomes@yahoo.com.br; telefone (19) 38911169 ou (19) 994495327

Em caso de denuncias ou reclamacgdes sobre sua participacao no estudo, vocé pode
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua:
Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19)
35218936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br de segunda-feira a sexta-
feira das 08:30hs — 11:30hs e das 13:00hs — 17:00hs.

Confidencialidade e Avaliacao dos Registros: A sua identidade e de todos os
voluntarios sera mantida em total sigilo, tanto pelo executor como pela instituicado onde
sera realizada a pesquisa. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seja

nacionalmente ou internacionalmente, seu nome néo sera citado.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Eu, ,
portador (a) da Carteira de identidade n® expedida pelo
Orgdo , por me considerar devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o

conteudo deste termo e da pesquisa a ser desenvolvida, expresso livremente meu

consentimento para inclusdo como participante da pesquisa. Fui informado que meu

numero de registro na pesquisa € e recebi uma via desse

documento por mim assinado.

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Assinatura do Pesquisador Responsavel Data

Assinatura do Participante Voluntario Data

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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APENDICE 2 - A) CARACTERIZACAO DEMOGRAFICO-CLINICA

A. Caracterizacao do paciente: aspectos demografico-clinicos

Iniciais do paciente:

Data de internacao: /]

N2 Prontuario (HC):

Data de nascimento: [/

Sexo ( ) masculino ( ) feminino

indice de Comorbidade do TCTH
()0 ()12 ( )=3

Diagnostico que indica o TCTH:

Tipo de TCTH Atual
() autélogo

TCTH Anterior

() alogénico
( )sim ( )néo
Especificar:

Data da infusao CTH (Dia 0):

Tipo de doador no TCTH alogénico:
Sexo doador:
(M

() doador aparentado
() doador néo aparentado ()F

() Idéntico ( ) Nao-idéntico

Sistema ABO no TCTH alogénico:
Doador = Receptor =

Incompatibilidade Maior ( ) Menor( )
Plasmaférese Sim ( ) Nao ( )

Titulo anticorpo:

Fonte de células:
( ) meduladéssea ( )CPP
Viabilidade celular:__ %
Tempo de coleta:

Controle microbioldgico:

Inicio do condicionamento (Dia - ):
Tipo de condicionamento:

) Condicionamento Mieloablativo (MAC)

) Condicionamento de Intensidade Reduzida

(
() Condicionamento Nao Mieloablativo (NMA)
(
(RIC)

Criopreservacao: ( ) sim( ) néo

() DMSO %
() DMSO e HES %
( YACD %

Método de Infusao
() seringa () gravitacional

Tempo de infusao:

Protocolo utilizado no condicionamento:
( )BUCY
() MITO+MELFALAN

() MELFALAN 200MG/M?
() MELFALAN 140MG/M2
() FLU+TBI

( ) FLUMEL

( )BUFLU

( ) BUCY+VP+ATG

( ) BUCY+ATG

( )BUCY+ VP

( ) BEAM

()

outro

Protocolo pré-infusao (especificar):

Volume total da(s) bolsa(s) infundida(s):
ml

Quantidade de bolsa(s) infundida(s):

unidades

Quantidade de células na infusao:
CD34 (no enxerto):

Nucleadas: Hematocrito:
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APENDICE 3 - B) PRESCRIGAO MEDICA DE MEDICAMENTOS REFERENTE

AO(S) DIA(S) ZERO
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Medicamentos (apresentacao e dose
prescrita)

Via

Aprazamento

© @ N o ok wINd=

—t | -,
- O

Y
A

-
w

-
=

-
o

-
o

-
N

-
©

-
©

N)
o

N
g

N
N

N
g

)
$

)
o

)
o

)
N

X)
©




APENDICE 4 - C) PERFIL DE EXAMES LABORATORIAIS

Exames

Data

Data

Data

Hemoglobina

Hematocrito/ Ret

Leucdcitos

Neutroéfilos

Plaquetas

Creatinina sérica

Sédio (Na*)

Potassio (K*)

BD/BI

AST (TGO)

ALT (TGP)

FA/GGT

Hemocultura

Outros/especificar
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APENDICE 5 - D) PERFIL DE SINAIS E/OU SINTOMAS (EA)

Eventos adversos Data Data Data
/] /1 /]
] S S S
Parada cardiaca
Alteracoes N N N
Cardiacas S S S
Outros EA cardiacos
N N N
o S S S
Diarreia
N N N
~ , S S S
Alteracoes do TGl [Nausea
N N N
A S S S
Vémitos
N N N
S S S
Dor
N N N
Alteracdes Gerais S S S
do sitio de Febre N N N
administracao N N N
S S S
Reacao infusional
N N N
. . S S S
Alteragbes Reacéo alérgica N N N
sistema
imunoldégico Anafilaxi S S S
nafilaxia N N N
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Eventos adversos

Data
/[

Data

Data

Alteracoes
Psiquiatricas

Agitacao

Confusao

Alteracdes do
sistema
nervoso (SN)

Cefaléia

Tontura

Convulsdes

Outros EA SN

Alteracoes
renal e urinaria

Hemoglobinuaria

Outros EA renal e vias
urinarias

Alteracoes
respiratorias,
toracica e
mediastinal

Broncoespasmo

Tosse

Dispneia

Faléncia respiratéria

Outros EA respiratérios,
toracico ou mediastinal

W (ZI0|ZID[Z|0|ZIDZ(]!|1ZID1[Z(0|Z|0|Z[D1(Z(0]|Z|»|Z|n

O |IZ0IZ0DZID0[ZI0[(ZI])|1Z|0]|Z][Z|]Z||Z|0[(Z|n|(Z|10

W (ZI0|Z|ID[Z|0|ZIDZ(] |1 ZID1[Z(0|Z|0|ZD(Z(0]|Z|Wn|Z|n

N N N
- . S S S
Alteracdes na |Rash maculo-papular N N N
| ,
pseugceu;[éeﬁgic? Outros EA na pele e S S S
tecido subcutaneo N N N
Hipertensao S S S
Desordens P N N N
Vasculares Hiootensa S S S
ipotensao N N N
Outros
Outros

Adaptado de: Silva JB. Eventos adversos e a carga de trabalho de
enfermagem em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas: estudo de coorte; 2015 (72),



ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS - UNICAMP GGl
| (CAMPUS CAMPINAS)
D CAN "‘1-: "

) " JNOUBSITAN
Elaborado pela Instituicio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Evenics adversos reladonados @ medicamantos e a associegdo com carga de trabatho
de enfermagem em unidade ce transplante de medula 0ssea

Pesquisador: Silvis Regina Secoli

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 12328713.8.0000. 5382

Instituigdo Proponente: Escola de Enfarmagem da Universidade de S3o Paulo - EEUSP
Patrocinador Principal: Conssiho Nacicnal de Deservolvimento Gientifico ¢ Tesnologico {((CNPq))

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 256642
Data da Relatoria: 23042013

Apresentacio do Projeto:

Trala-se d¢ uma coorte de pacientes sdultos submatidos a transplante da células-tronco hamalopaidica
(TCTH), no Hospital das Chnicas da Unlversidade de Campinas, no ano de 2013. O pancipal foco de
invostigagdo serfio os eventos adverscs relscionmdos a mezicamentos (EAM) e a carga de trabaiho do
enfermagem demandada,

Objetivo da Pesquisa:

Obgetive Primario: Analisar o impacto dos eventos adversos relacionacos a medicamentos na seguranca do
paciente submefido a5 TCTH e na carga de trabalho de enfermagem em Unidade de Transplante de Madula
Oeses.

Objetive Secunddrio: Identificar a incidéncia de EAM, segundo o uso da Escala do CTCAE e da IHI;
Class#icar s EAM segundo CTCAE e |HI; Determenar a incidéncia de intaragdes medicamentosas (IM)
potenciais om pacientes submetidos a0 TCTH nas diferentes fases do tretamento, condicionamento, ple-
transplante ¢ alta. Analisar ss IM potenciais quanto aos gsguintes aspactos: lipo de nteracdes, nive! de
gravidads, avdéncias cientificas @ impicacdes cliricas polencias; Verificar assaciaglo da gravizade das M
potenciais antre grupce de pacientes submetidos a0 TCTH autdlogos ¢ alegénicos. ldentificar 3 carga de
trabalho de enfermegem cemandada pelos paclentas submetidos ao TCTH; Comparar as incidancias e
gravidade dos EAM quanto a fase do tratamento:condicionramento. dia da infusdo das células tronco ¢ no
pariodo pés-infusdo da

| Enderego:  Rua Tessala Viera de Camargo, 126

Bairro: Barao Goraldo CEP: 13082887

UF: 8¢ Municipio: CAMPINAS

“l'elefone: (18)3521-8836 Fax: (18)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br
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' FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS - UNICAMP W

(CAMPUS CAMPINAS)

medula; Verficar assodagao entra a carga de trabaho de enfarmagem € a ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos (Nursing Actwilies Score , NAS) Avaliar a influéncie da gravidade dos
aventos adversos relacionado a medicamento no tempo de hospitalizacio do pacienie.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Nao havera riscos aos pacientes, pois serfo analisados dadee regisirados em prontuanos.
Benefidos Espera-se que os achados possam apantar s princpais EAMs em pacentes submatidos a
TCTH para proposicio de medidas de monitoramanio e prevengao, especalmente aqueles que razem risco
de more a0s packnies 4 podem ocorrar devido a schracarga de rabaho da snfermagem

Comentarios ® Consideragdes sobre a Peaquisa:

E uma proposta de co-participac3o anre Escola de Enfermagem da Universidade de S3o Paulo (EEUSP) a
& Unicamp. Trala-ga de um estudo @2 coorle prospectivo, que serd realizads em uma Unidade da
transplante de medula dssea de pacientes acultos do Hespile de Clinicas da Unicamp. A coleta de daces
gera leita, por meo da consulla 30s prorfuanos dos pacienies, wikzando-se dierentes instrumentos (Ficha
de coleta de dades do peonludrio; Fichs de acompanhamanto do EAM baseada no Comenon Toxicity Crileria
«CTC; Ficha para avakiacio de eventos adverscs segundo IHI. Formulano para avaliagao da carga de
trabalho- NAS). A coleta de dados sord executads por uma equipe de colatadores, previamente
capacitades, os quals larde analise diria dos prontuanos. Farfo parte da amoesira todos os prontuanos de
pacanies com ade igual ou supence 8 18 anos irternados na unidade de transplante de medula 03368, no
periodo de um ano (2013) Todos serdo acompanhades &8 a saida da unidade (alta ou dbilo). Pesquisa
financiada pelo CNPq- Edital Universal.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Esle esludo possui um parecer consubstanciade aprovado pelo CEP de Escola de Enfermagem da
Uneversidads de S3o Paulo (EEUSP) e Foha de roeto com a assinatura da diretors da Instituicao. Como os
prentuénos serdo levantades ne HC da Unicamp, consta uma carta de autorizacdo do responsével pelo
setor de ransplarte do HC, assim como do supenntendente do mesmo hospial.

TCLE: ndo hd. Solicita dispensa do TCLE vislo que os dados serfe coletados s partir de pronluérios de
pacentss. No progato congta um TERMO DE RESPONSABILIDADE da pesquisacora que ea compromede 3
manter o siglo das nformagtes obtidas e usa-las somente no desenvolvimenio do estudo.

Projeto ¢ Cronograma adaquades.

Recomendactes:
Nada a declarar

| Endereco:  Rua Tessasa Viera de Camargo, 126
Bairro: Barsio Goraldo CEP: 13.083-887
UF: 8P Municipio: CAMPINAS

‘ Telefone: (19)3521-8536 Fax: (18)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamp.br



FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP w
(CAMPUS CAMPINAS)
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:
Proposta adequada.
Situaclo do Parecer:
Aprovato
Necessita Apreciacio da CONEP:
Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CAMPINAS, 26 de Abril de 2013

Assinador por:
Falima Aparecida Boticher Luiz
{Coordenador)
, Enderego:  Rua Tessala Viera de Camargo, 128
Bairro: Barao Goraldo CEP: 13.083-887

UF: 8P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-6836 Fax: (18)3521-7187 E-mall: cep@fcm.unicamip.br
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ANEXO 2 — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS 0D PROJETO DE PESGUISA

Thaie da Pesquisa: EVENTOS ADVERSDS NDO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS: ESTUDD TRAMSVERSAL

Pooquisador: AMDRESSA GOMES MELD

Area Tematica:

Viersdo: 2

CAAF" B5311517.5.0000 5404

InstitubeBo Proponents: Hospital da Crinicas - UMNICAME

Patrocinador Principal: Fnanclamemo Propna

DADGS 0D PARFCER

Hiamero do Parecar. 2.033.743

Apressntazio do Projeto:

Introdugdo; O FansKants e CSklas-ToNog hemEnpoaticas [TCTH) & caractezZand coma Uma modaidace
de iraiamentp efelvo e poienclaimenie curallva, paE padenies com uma vasedade de dsibblos
hematologicos malignos £ ndo-mallgnos, Umores stildos & doengas autaimunes(1,2). A terminoiogla
transpianie de medula fssaa (TMO], ulilzada Inlclaiments, fol subsiiuka a0 kongo 006 anos, tevido 3
cotengdo de célulzs-imnen hemeiopodticas (CTH) de oubras fonfes, além 4= medula tsssalZ). & nfusdo o
CTH & capaz o propofcdonar 3 reconstitulgdo hematobigica e imune, 3pis exposiclo a Jlas doses de
quimicierapta, associada, ou N30, A Iradiacho(3.41.0 hicie da historna do TCTH foé descrto em 1545 em
drwersos estudos, que uilizaram camundongos. OF experimentos MosiTavam a capacidade das céjulas do
bago £ medula GE523 &M desenvoiver aspectos cigendticos do doador peia infus3o de medula dssea
A0ganica & garanir 3 sobreina 0o nimE, MEEmo J00E Sunoslcdo 3 madagdnd). A primelra Infusdo de
miedula 05583 T 0S6EE por E. Donnall Thama@s em padientss que receberam Imadiacio @ quimioerapla
em dversas condiples. Alnda que houvesse 3 recupsracao hamainldgica nao foi possivel determinar se o
5l DEnEficin PEMTEnEce 3 Iongo (razn. No injdo de 1560 um melhor entendmento do Human Leukocyte
Amigen (HLA) %0l descrio para 0 uso oo fmEnspiante alagenico de doador irndo, &l como esiipos nas areas
o= histocompaidblidade, regmeas de condldonamento, pravancao 2
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tratamento da doenca do emeerts conira hoespedeirn (DECH AlJUNS ance 3poe, GCOMEram avangls QUanio
a0 usD de anfibitlicos 2 de regimes de condicionamenio mas efeflvos(2, LMD final 4a decada de &0, um

acidents nuckear na Rissla gemu MSoERUPressa0 &M Canlenas de peesias, DCasd0 em que o TOTH fo
realizado em maloe numens & possibitou a recuperagio hematologica dessas individis, mosirando 3
efefvidade do ranspianie. Mesbe mesmo perinda, nowves citénos para reallzar o TCTH foram dessiios,
a=Eim como falores g risco, s1atus da doenca, tpo de franspiants, presenga de Infacgles & towicioades
decomentes do Tamamento. O crescimento gradalve nesta area permaneced juntamente com a3 descoberta
de ouiras forites possivels de CTHIZ.5). Fol tambem na década de B0, no ano da 1981, que OCormeu o
primeina TCTH bem sucedido no Brasll & América Latina, 0 que impulslonou novos esiudls na
areal 2L Anu@imente, no mundo, mals de 50.000 paclentes recebem TCTH 2, em meda, 53% &30
tramsplantes aubdiogos & 47% 530 Tanspiantss aiogenicns. Deslss, 50% 630 reaizados na Europa, 28% na
America, 19% na Regido Pacifica da Asia e 3% na Regiic Leste do Mediemanacit) Sequnda Informagies
da Ewopean Sockety for Siood and Mamow Transolantason (EBMT), em 2014, foram realizados 40,529
transplantes, 23.883 (56%) o transpiantes Auttingos & 15,545 (42%) ge transplanies alogenicos(T) Nos
dados disponibiizacos peto Regisiro Srashizin de Transplantes (RET), de 2015, foram reallzades 2137
TCTH no pals, entre 1344 auttiogos (62,9%) & 793 aloganices |37,1% ) O estado de S0 Paulo foi
responsavel pelo malor nimero de ransplanes (n=1095), com 670 auttlogas (61, 1%) & 425 alogenicos
{38,9%)(B).MN06 URIMOE anos, 3 area o2 TCTH fem apresentat prOGrEssos, MESMO &M palses em
desemivimentn como o Brasl, enfetanto, melhodas 530 NSceEsANSs nO AMDED Jos rEcUFs0E Inanceirs,
do controle de quaildade & etucapio continuads para pessoiltar avangos constantes(2,S).No ransplane,
35 CTH podemn ser pbidas de d¥erentes fonbes, como 3 mecua 06563 pOr 3spiragn, oo Sargue parfencs,
wiizando-se, previaments, agenies de mobiizagdo ou por meks do sangue de cortido umilical. Aldm dlssn,
o transplantss podem see ciassMcados &m Aloganico (aparentadd com doador Inmdo ou N30 aparentada,
com doador ndo relacionado, mas compativer), aut¥ogo (com cfiulas previamente coletadas do propao
paciente] ou sNgAnico (g2meos IEnTcos¥3,9,10,11).48 CTH de cordd0 umbdical, 580 cosstadas apds o
nascimento do recem-nassdo, clopresenvadas & 3pis armazenadas. Seu USD 3pTEEENta MENDT Laxa de
DECH comparado 3 forte de medula 05563, mas, em contra partida, malor tempo de recuperagdo
Iraunphamabmagica & mair incidencia de Taina da eneaiia, devido 3 menor quantidade de ciulas coleadas
& Infundidasd 11, 12).Ab recentamante, o procedimento de aspiragdo de medula fesa da raghdo pénica
icristas lllacas posteriores) era 0 Unico melo de cotenglo oe cémlas progenitoras, sendo o doador
submelido 3 anesiesta geral @ a pungles para

Enderoge:  Frua Temdle Yes oo Camage, 129
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oober 3 guantidade Necessana oe culas para o receptor. S5t Tonle e CTH apresenta particulandates
quanio a0 Ao300r, COMO posshals contraindcaniies 30 Processs anesissico, Mculdates relacionadas 3
as0iragao 2 eveniual necessidade de autotransfusdo a0os 3 colsla, Aldém disso, B2 0 doador aoneeents
comorbldades, estas podem awmentar ¢ rsco do procedimento. Entretanto, exisiem recomendagies
pertinentes para 3 utlizagio da medula tesea noe Mlas atuals{12).No transplante auttiogo 8, am Aguns
£3506 NO doador ogenico, as CTH sardo coletadas por W3 perifénca, apde UM processs chamado
mobiizagsoi2). Em condcdes normals estas cluias 2sldo am pequena quaniidade na coulacdo sanguines
£ para ooter nimer de ciiulas sulcientes para 3 necessidats 00 recepind, 35 Mesmas deverdo, paa t@
frabdate, ser aumemadss em quanticade12). O agente mobilizator @ classfeado como ftor esTmulador
de codnla de granultcios (3-C5F) ou ftator estimulador de coltnia de oranuikCiis-macnifagos |GM-CSF)
Eire DURDE, SENG0 26186, MRSPONSdvas pelD estimuld a0 aumento da produgdo de tais cijulas na Sroulagdo
parmancais, 121LAD0S O IS0 00 fator de Crescimento hemopoesco inkia-se o processo de coleta. O raceptor
o 0ator S0genico serlo submetldts 30 procedimentn de IeUCTErese, qUE OO CODITEr &M U 0U oois
procegimenios [em aigune C3506 318 trés) no qual 10 3 20 fifros de sanQue Serao processados 2 o
concentrado te CTH coletadas serd cropresanadold) Squipamentos especiions apresentam a capacidade
de separar oF divers0s COMponentas aNQuInens, Por UM crcufin exiracofpires, por centrifugacdo ou
fitragde. O concentrado de calulas esparado sarla aqusle COM UMa quantdade desejavel de celulas D3+
Para qUe pOES3 DIOMOVED 3 MecUperalao Nemopostica, apds terapla misinablaiva. Recomends-se que 3
quantdade de cauias CO34+ 5043, em mada, o 22 3 5,0 ¥ 106 céiuias por quilo de peso do pacients para
TCTH auttiogo & de 2.0 @ 3.0 x 105 para alogsnico, com o abjetivo de Aicangar a enxerila sequra Mo
entanio, existam discussdes a respetio da quantidade ideal dessas calulas no TCTH{12).0 TCTH pode sar
dividido am quaim fa5e6; 0 condcloraments, que pote ser micloabiativo [MAC), no miskoabiatvo (NMA} e
de Intensidade reduzida (RICY; o transpianie propriamenie dito, 3 enxerlla e 3 recuperagio
Imunohematological 3,13, 14).Nos regimes de condicionamento ha uma combinagdo de altss doses de
quimioterapicos &, &m alguns C3505, 3 355003030 de Imadlagao corporal fofal (CT), com O objeivo de
dastrulr 3s células fumorats que 630 resistentss 30 tratamento quimioterapico convencional CUArD objetivo
do regme oe condaonamento & proporsionar IMmUNosSUpress A0 a0 recegtor de CTH aoganicas & evtants
no perfode pos fransplante, uma rejesplo deste enxerto(13,14).06 tpos de condidonamentn apresentam
defErengEs em elagan 3 ntensidade dos MAMacoE QUrNDeranicos efoy IMadlacdd e, onsequeniements,
quario & gravidade da ciiopenta causada no receptor. O MAC causa ctopenia Imeversivel sendo necessana
& Infusdo de CTH para 3
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recuperacao hemainltgica do transplantado. Nos condicionamenios NMA & de RIC ha uma dmirigdo da
Intensidade dos quintolerapicas, o que proporciona a reducdo da focidade e da mortalldace dos
receptores, bem come, possibdita a reaizagio do TCTH para pacientes Idosos | 60 anos) e com
comorbidacas. Adm diEsd, 05 regimes de condiionamento, MMA & RIC, 530 05 mals Indicados para
doengas em remissdod 13, 14).0 conddonaments apreeenta Uma contagem padmnizada de das prévics 3o
TCTH [di3 43 infus3o) & pds TCTH. Esis contagem estabslece uma dentMcacio da fase em que o padents
€ encontra. Previamenis a0 dia 03 nfusdo 3 contagem & retrospectiva, € 52 Inkia conforme 05 dias
plansiados de condicionamento, padento variar a quantbdate de dias (-8 ate D-1). O dia ga Infuso das
CTH, ¢ ranspianie propriamente dito, @ denominada D Zero, que pode OCOMEr M mas de um @3, a
depenter oo vollme 3 ser Infunddo ou 03 quaniidade de oduias COGd+ dessjavel 30 receptor. Apos o ola
da IrfusSo d3s CTH, 3 contagem se foma progressiva (D+ 1) €, 358M, Sucesshamenta{ 11 Apts 24-48 horas
do béeTring 0o regime de condiclonamento, o recepior estard apto a recader a infusSo das CTHI13,15), que
peoddierd recetellas, e S0UNS Cass, @ Fesco ou Imediataments apds o descongeiamentn &M “harno-maria”
2 ITMCI15), se esliveram criopreservadas. Esi3 Inhusdo ocome atraves 0o caleter venoeo cenfral, de curta o
longa permanencia, previamenie Implantado no perlode de condiclonamentaf 16).Mos casos de
copTesanaga0 0o concentrado de CTH, o Dimethyl Sulfouide (DMS0), nas concentraghes entre 5 & 10%, &
um crioprodetor frequentamente utlizado. A bolsa te CTH, com o crioprietor, Beverd ser estocada em
tanque conento rrogento Hgukio 3 uma emperatura menof gue -150°C, para ser posteriorments,
descongelada e utilizada na ocasio do TCTH. O processo lento de congelamento e descongeiamento do
concentrads de CTH, bem como, 3 adiclo do crioproteton, previnem a fise coluiar & prasenvam 3 viahildade
das celulas coletadas, cula perda resurana em aterago do funclonamento celulan 10,17, 16,1900 DMSO &
UM Somposto quimico, que penelra na membrana celular preveningo 3 formacas de gelo no nferor das
CEiE3E €, conGequentements, a desidratacho cUan20). A tolerdncia 0smotica dos Qranuiichns & menor
comparada 305 Infocios ou CTH maduras, portanto, mals suscetivels a danos duranie o processa de
congelamentn. No pEr00 08 JesCONgElamentn, 35 cHuas vermelhas 00 sangue podem passar por ise
celilar Que, m CoNUMD COMm contedsa de hemogiobing e @ detrfios de granwWocios, 530 possivers
cortaminantes causadones g eventos adversos (A} No receptor de CTHY 13| Consloera-se EA quakquer
Elnioma, sinal o doenga destavoraye| (Induindd eames Iaboraioias afleados |, EmporEimene ass0ciadn
COM O UsD 02 um tratamento médico ou procedimento, que pode, ou Nda, s&r atrbusdo 3o iratamento
medict ou 3o procedimanto(21).06 EA em pacientes 88 TCTH apresentiam varias causas provavels,
descaitas na leratura{ 10,17 .22 23). O DMS0, como
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citado antsrcrmente, pode propoMCionar a Tberagdo de histamings, fevar & hipotensdo artenal e a reagles
anafliaticas duranie a infusdo de CTH, assim como, & vagolonia, com ocomenda de bradicanta) 18,24}, Com

0 imheto o rediuzir o nimem de EA, alpuns eshiics recomendam 3 tEcnica de lavagem das CTH com
diulgdo de Sburnina-gextran Dam remogao oo DMSO. Oulra possibiidade & a adigdo da solucdo 53kna com
10% e anfcoaguianis cdo-citrato-gexiross (ACD) na DoIS3, quE praving a formagio de grumos, CaUS3a0
peio rompiments de granuldeltos, durante o congelamento e descongefamento das CTH. Esses
procedimenios melhoram a viablldade das céluias do enxerto em iodo © processo de
criopreservagiol 10, 19,20,25,26 ). Entretanio, este procedmento de avagem de CTH pode ocasionar 3
perda de ceiulas. Aem dis50, Cas0 O ShSiEMa oe Lavagem utilizado seja aberio, com alta manipulaglo,
hawerd malor recd de contaminacio fo contsion de ciuas coletanas. Sendo 3sslm, & recomendado 0 wso

fe equipamenios especiaizados para Bl funglo, com objelve te reduslr este rscoi27).0 Hidroxeslamido
(HES), considerado um crioprotetor ndo penelranis e agents expansor piasmatico, & amplamente ulizaco
no TCTH, no momenio da clopresenacas. Sua fungdo envolve o Juxill da wirflicagdo no espaco
exiracehilar e, quando associado 3 oulro crogrotetor penetrants, como o DMS0, diming 2 Intensidade o
danos ocomides pala desidratagdo GelUar & poporciona 3 fomago de uma camada profetora a0 redor das
CLIRS, PrEVEindo dano mecanico paks cristas de gel garados no extraceiuiar. 530 rars 06 EA quando
0 HE:S @ utfilzaoo 13,19 20 Emredanto, mesmo exislindo EA relacanadas ab DMSD, s ainda @ o
criopeietor frequentements mals uilizado para o amazenamento das CTH, devido 3 sua capacidade de
panetar mals Epidaments no intenor das calulas, diminuir a fommagio de gei0, PIOPOFCIoNar Macr pant oe
witrificacdo e reduzir 3 temperaiura no congelaments, comparade aos demals criporotetores. Em
temperatura amiente, o DMS0 toma-ee tuleo & cellas coltagas, sendo aconsehavel a Nfusdo do
contedde em aproaimadamente 10-15 minuios] 15,27 .Em dferantes estudos, 06 EA 530 Mals COMUNS NS
receptones de CTH criopresenadas, mas, ouinos talores podemn estar presenies, COMO O NOMED de ceilias
wermeinas 4o sangue 2 de granuidatos, assim como, a contaminagao das CTH que s&ra0 Infundldas. Adm
dissn, Tatores como, itade do receptor, comortidades, metods @ tempo te IMfus3o podem condrbuir para a
oCoiTEncia o2 AT, 18,22 231.0 fempo de infusao do conieddo de CTH pode setar dirstamenis assnciado
ap aparecimanto de EA candovascuiares{25), a Infus3o rapida 0o conteldo resfads pode levar a uma
resposta vagal, proporconandd tamioem evenios Neursioghcns & gastrointestinals, ambes pela baixa
temperatira e expans3o rapkda oo Mulde extraceiuan’24 28). Para reduzir estes EA duranie o TCTH, 2
téonica de infus3o das CTH devera ser reaizada com cawnsla. Esta podera ser realizada atraves de duas
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manual lizando seringas ou atraves de boisas, com auxilo da gravidade ou DoMbas de Infusdo com
confroie de Qoieamento, por Melo 02 equips ransfusional com MR padronizado de 170-210 m{15,25].
Esindo no esiado de Minnesofa, nos EUA, ieve como objefwe detesmingr ob EA relacionados a duas
baonicas @2 Infusao de CTH, por seringas 2 bolsas por Infusdo gravitackonal. Foram acompanhiadios 645
pacientes nesie estudn, destes 325 (50,4%) apresentaram EA (re 461}, sendo que 49% oas infusles
DCOMErE Y B2Minga B 51% Jiraves de boisas. O EA de malor Incidsnda fol o nubor (£6% ), sequido de
nausea (21%), e hipertensdo arteral [11%). Os EA apresentados na Infus30 pod 5eringa OCOATErAM &m
57, 2% (06 C3506 & N3 Infus30 por boisas em 42 5%, Desla forma, pode-se conciulr gue 3 infusdo de CTH
pertienicas por seqingas conribuiu com a malor incleéncia de EA (OR 1,82; p=0,002), devido 3 taxa de
Irfus3o s mals Apda quando ulizagn 3 Bonica de seringa comparada 3 Infusao por Dolsa, que deve sar
mals corstante e relatvaments mals fenta(d).Outra investigagdo, sobre paclentes submetidos 20 TCTH
autdiogo, em En Haspital Universiano de Madrd, foram observados 144 pacientes com o objetivo de
determinar 3 incidencia dos EA dursni= 3 inlusdo. Destes, 97 packentes [B7 4% desenvoiveram EA, &m sUS
malora no grau 1 {559%), corforme 3 escala o2 toudeidase Common Temninology Criterla for Adverse Everts
{CTCAE). s ©A mals freguentes foram reagles aléngicas (n=53) como rash cutaneo, rubor Tacal e
BFACOSEPAETIOS, SS0UEC0s 0o Erimas gerais (=35 cormo cafrios & tremores. Alm disso, 06 padates
apreseniaram o6 sequintes shals e Elnfomas: gastroimtestinals (n=35] como nauseas, vOmtos e dor
abdominal; respirattnoe (n=30) como Bspnela e tosse, alem oS cardOVasCUares & neuwrniogicos, que
O [@ros r=17 & =5, respacivaments). Foram consloerades Tabones de rsco para a ceomencia o2 B4, 0
niman de granuladios (RR 1,18, p=0,002) & 3 ocomensla de grumos (AR 1,54 p=0,013%17).Em an3ise
refrospectiva realzaca pela Universidade de Northwestam, Chicago, foram obsenados 450 pacientes, entre
TCTH auttiogos @ aingenicos. O recapiores de CTH, S0genico & auttiogo, apresantaram malor inckdenda
de EA como o6 carfiovasauiares (50% € 47,6%), sequitos de pulmonanes {17,9% € 13,5%). Mos pacieantes
de TCTH Fogenico & aubtiogo predominaram, respectivamente, os EA de grau 1 (41% e 37,4%) sequitos
dos EA de grau 3 {25,6% e 16,2%). 05 EA mals graves demonsirados peio et foram dols casos de
acidente vascula encefalico, UM ca50 0e pAAda candomespiaina & inds mories. Foram 3iores associafos
a0 maior nimero de EA, o segundo ransplante (p-0,005) para o grupo aubdiogo & o malor numen de
ceias vermehas (p=0,01) par= 0 gnupo alogenico(22).A Incompatitlidade ABC ol relatada em 20 a 40%
dos recepiores @ doadores de CTH. Nesle esindo, foram deslrilas inds pos de Incompatibilidads. &
Incompatinliidade ABC malor, quando o recepior apresenta oagiubninas contra antigends do doador
{doador do grupo A para o recepbor

Endaritas: Rl Temsdla W So Caseigs, 708

Bairic. Barly Geopdc CEPF: 134 [esge

LF: &P Bumsspkn:  CARMPISES

Tubefone 1073531 -H0%e Fai: | TEET-T1ED E-mall. coaffform unizmmp &6

FigiE s 74



gl
X U UNICAMP - CAMPUS
== CAMPINAS

Conimescile. 31 Pemssr 3 0T 743

do gnupo O}, a Incompatibiiidade ABO manor, quando 0 doador apresenta Istagiutinings contra o recaphor
{ComO N0 doador 80 grUpe O Para o recepior do grupo A) & 3 Incompatinlidats ABO bidrecional, quando
ambas stuaghes est3o presentos(30) Estudo obsenvacional, refrospectivo, com 133 padentes submetitos
20 TCTH alogenicn, GUE US0U COMo T Be o&iulas, 3 meduia fe5ea, MOSITDU que 34 transpiantes (25.5%)
apresentaram incompatinlidade mator entre doador e receptor. Meste estudo n3o hotve ocormancla
clinicamente signficativa de hemolse aguisa ou subaguda Deste subgrupo (n=-34}, ofio pacienies ndo
necesstaram oo plasmaltrese, devido 305 Hiuios de lsohamagiutininas serem aleos, porem, 25 recapbores
(76,5%) foram submefidos ap procedimenta, Em nove pacientes ndo fof akcangad o fituio 3v0 00s
piasmaferese, 5en0d que dois oestes foram submetitos 30 procecimento de depiepio de Ckias vanmelhas
M0 ererto. O estudo Indca que 3 dminuigla dos tiulos de IschemagiuBnings oo recepior por plasmafirees

M0 pré-Tanssants de medula 65523 & Uma abordagem seguWa para manelar incompatibikdage ABC malor,
F5EM como a deptecio de calulas vermelnas [31). Oulros estutos infonmam que pacientes de TCTH com

Incompatibifdace ABG malor, apresantam 15C0 para hemaiise aguda, no momento da fusdo, retando na
enkertia & apiasia pura o2 odlulas vermeaias. Nos evenios hemolkicos MEncfes POORM OCOME O SUments
da flrubing & creatining, hemogiobindna & febre. Para dimiruir estas compicagles, 0 voiume de céiulas
vermieinas & 35 ES0agIUtininas o0 recepror devam sar reduzidas amss oo ransgiante, por meo oe ecricas
de centtfugagdo ou sedimentacan(32,33.Com a peesibiidade de ocoménga degses EA uramis 3 Infusdo
de CTH, $2ia no ransplante AANIOQD, B 5U3 Malona, relacionados a0 uso oe crioprbesor [DMSO), ou no
F0genico, fraguentementa ralacionanos 2 Incompatinlicade ABC, & Imprassndivel 0 S0 de medicamentos
pre-infusSo, como ant-hislaminicos @ corliotites, assim coma, a reakzagio da hidratago sistEmical 13,335
Dievido 2 possibiidads de EA nesie perindo, O racepinr teverd receber moniorzagdo, da pressao artedal,
frequéncia candlaca, taxa de oxigenacdo e femperatura 3 cada 5-15 minutos duranie a Infusdo de CTH &,
FMiE, 3 cade 30-60 miredos por 6 horas. Eventiaiments, 3 depender de cada pacienie e o3 ocomencla oe
EA, es53 monliorizagao de dados vitas, bem como, do debito windrio deve eslender-se 38 24 homas 3p06 0
taming oo procedimento) 16,340 enfermelro tem Imporiante uacio no TCTH. A Resohgio do Consaiho
Federal de Enfermagem (COFEN) 051172016, reguiamenta todss 35 atividades 03 equipe de eremmagem
no cenarlo 8o Transplante o2 Medwa Ossea e descreve a competéncla do enfermeiro como parie
Imprescindivel nesta equipe muititlsciplinan 3514 resoiugdo supracitada @ consonanie com 3 portara do
Miistano da Sade, n® 931 de 02 de malo oe 2006, que aprova o reguiamento t&cnico para o TCTH, a qua
F00N13 0 enfermein como profissional abrigatono para o
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funcionamenin da unidade devido 30 seu conheciments tecnico & centifico par o cukdade a0 pacients
erftico, 30 doador & A famiEa) 15,35) Deste modo, em diversos centos de TCTH, & de responsatiidade do
Eeferm a nfusdo 485 CTH, 355iM COMo 3 356i5tenda oferecikda nesie periodo, devido 3 possibilidage de
poomancia de EA durants & apss o procedimentod37,38). Este cenario tem apresentado grandes desaos
para o enfemalm devito 3 necessidate de montorzag 3o conbinis e Hgoresa 00 pacients, com o intutn de
reconheces precocemante 0f EA decomentes 80 procedimento & de prastar L culdado segurd a0
pacianted30) Pelo expasio anterommentz, no 01 da Infusdo das CTH, o receplor 52 foma mals vunervel 2
EA potenciaimente graves, exigndo do enfermein uma atuagdo direta. O meihor entandimento desses

Evantss & 0os s T3iores relacionados poesiiita 2 realizacio oe Intervenplies precoces @ 3 redugdo de
compicagies. Conslderando-se gue ob fatorss associados aos EA no dia da infus3o, ndo estio

compistamente elucidatios pela Meratura e devido 3 Importancia do tama para 3 seguranca do pacients
submetido ao TCTH, staborou-se este projeto de pesquisa.

Hipatese: A pcoméncla de eventos adversos No Tanspiante de células-tronco hematoposlicas estd
refaclonata a vanaveis demogralico-cilnicas oo paciente.

Metodoiogia Proposta:
TIPC E LOCAL DD ESTUDO: Trata-se de um estudo transversal, com coleta prospectiva, que serd

redizadn com pacientes submetidos 3o TCTH em um hospidal pobdco 48 ensind no intenor 4o estado de
S30 Paulo. AMOSTRA: A 3MosIFa 623 02 conveniEndia, consecutiva e COmpPosia por pacientes com

mshirhios onco-hematoligicos submetidos 20 TCTH aubtiogo ou Siogénico japarentato 2 ndo aparentasio)
que 5er30 ranspiantatos em 2017 ate feversim de 2018, na unidade 8e TCTH.

ASPECTOS ETICOS: Apos autonzago dos responsavels pelia unidade de TCTH para realtzagio do estudo
M2 local, e6te 5213 encaminhado a0 Comite de Elica em Pesquisa (CEP) da insthulg3o te Ensino Superior,

conslderados 05 aspecios éticos da Resoluglo 46572012 soore direlrizes & nomas que regulamentam 3
pasquis3 envDIVENdD BEMEE NUMAanosi4D). Apos aprovagso do projetn oe pesquisa pelg CEP, os receplores
e TCTH serdo esciarecides s0bre 0 objetivo do estisds & mediante aceite, 3s5m coma, assinatura do
Termo de Consentimento Livre & Esciaretido (TCLE - Apéndice 1) ou Termo de Assentimenta Livre &
Esciarecioe para menores de 18 anoe [Apendice 2), a coleta de dados tard ko,
PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS: A coieta 00s dares sera por melo
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o ooservagio dreta oo pesquUisatorns, que & enfermelra assisiencial da unidade de TCTH &, poranto, serd
responsavel pelas Infusbes de CTH que ocomerem duranis seu horro de trabaihe. Quando 3 pesquisadton
ndo for 3 responsavel direta pelp TCTH, ea podera acompanhar os ranspiantes reallzados por oulros
enfermelros da unigade e, na Impossibiidade de estar presemte, willzard o5 regisiros da equipe
muitiprofissiond, 3 fim de dentMcar @ classifcar o EA no momenio d2 Infusdo de CTH & em até 24 horas
apos 0 procedimentol 18,34).SerSo utiizados os segquintes Instrumentos para a coleta de dados: A)
Caractenzagio demografio-clinica (Apendice 3); B) Prescricac medca g2 medcamenos refersms ans)
da(s) Zefo (Apéndice 4 C) Pedfil de axames laboratorlals (apandics 5); D) Perf de sinals efu sintomas
(EA) [Ap2ndice 6). Os dados serdp extraidos do prontusario do paciente composio por prescrigies,
evdiugles & anotaples da equipe Mulipmfssional, bem como, pee regisos o2 exames |aboratonds. Pars
a apicago oo InsTumento A (Apandice 3), este fol submesklo 3 vailtade de face (face valdiy) e, para tal,
fol avallatio por qualro especialistas o3 unidade de TCTH. A vabdade de face ou aparenta visa garantir que
0 pesqUEsador consiga medir als) varaveleis) de interessa e, para Isio, ulliiza julzes ou espacialistas da
area, com o oojetivo de avaliar 3 clareza e pertinéncla dos Hens gue compde o Instrumento em
questdoid1,42,43)

VARIAVELS DO ESTUDC: Os EA (namen 2 gravidade| serao conslderagos varawels dependentss & a5
varlavels demogranco-clinicas as Independentas

hetodoiogla de Analise die Dedes

PROCEDIMENTCES PARA ANALISE DE DADOS: Cs medicamenios apresentados na prescrigdo médca
dos pacientes (Apendice 4), serd0 classMcados & analisados por meio 80 slstema de classMoagdo
“Anatomical-Therapeutical-Chemical™ (ATC), da Organizagio Mundial de Saode {OMS). O Quadro 2
apresenta 06 QRUDCS anattmicos & terapeutcos da dassificaplo ATC, que @ dividida em cinco nivels. No 1°
nivel, 05 medcamentos s3o Avididos em 14 grupos pincipals, SegUNDo a estrutura anaidmica; 2° nival —
640 06 sUbQRUDDE Erapeulicns; 3° @ 4° nivel — represeniam o5 subgrpos farmacoioglons & quimicos; 5°
Rrlvel — refere-se @ substinda quimica)dd) Neste estudo, o5 medcamentos serio Gassfcados no nival 1
(QraD0G anatomicos & ferapluticos) @ nival 5 (substanda quimica), comfosme o ATC.Em relaglo aos EA,
£5i25 5ara0 (i3sETCa00s 08 AcoMmo com o CTCAE (Wersdo 4.03), que classifica os svertos conforme O grau
de gravidace, gue vara de 1 até 5, para a malona dos EA (Quadro 3). O quadm apresenta uma
ClassMeagao gerad sobre 08 EA, que & apresentada para exempefear o Instrumemo.d identficacdo e
classMoacio 00 EA serlo feltas pela pesquisatons 2, de modo Indapendenta, por oulrD profssional, medico
20U enfemmeirn da unidade de TCTH, que serdo, preferendalments, 06 Mesmos no decoemer do estudo. Em
Casn 08
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Ircongrisncias entre 36 avatagdes, sera soliciada 3 analse de um berceiro profisslonal, medicd e'ou
enfermelina da mesma unidade, para que os) EA apresentados selam avalados adequadaments, com o
odjetve de realizar Ums valldaco clinica destes.

AMALISE ESTATISTICA: O dados srio amazenacos em planihas do Microsoft Excel for Windows 20108
& processados pelo programa Statistical Analveis System [SAS) vers3o 0.2 Serd utitzada estatistica
desoritiva e inferencial, conforme apmpriaco. Para 35 analses, 5erd Considerade o nivel de significnca ae
C

Diesfecho Pimano: Evenins aovarsos (Gassicatos quanto 3o nimes & gravidage).

Critério de Inciusdoc Paclenies com dishirblos onco-hematoidgicos submelidos 3o TCTH auldiogo ou
A0genico (Fparentado & ndo apareniado) com idace gual ou supssion 3 15 anos, que serdo ransplantados
gm 2047 afé feveraio te 20718, na unldade de TCTH {medianie concordanda @ 3esinalua do TCLE ou oo

Termd de Assentimeniol..
Criténic de Exclusdo. Pacientes gue evoluirem para Obéio ant2s da Infusdo das celulas-tronco
hematopoéticas

Objetivo da Pecgulsa;

Cijetive Primario: Identificar eventos adversos @ seus fatones relacionados no dia da Infusdo e ceuas-
tromco hematoposticas

Cbietvo Sacundano:

- Identificar, nomear @ ciassificar 3 gravidads de evenios adversos no dia da infusdo de céluas-fronco
hematopo2iicas por iipo de transplants (autdlogo e aloganicol;

- Imvastigar 3 relaco ente EvEMDG B0verEos & 35 seguintes vardvels: s2x, idade, comorbitades, fonte oe
cemias-iranco, o metodo de infusdo dzs CTH, o tempa de Infus3p o35 CTH, o volume tofal do conteddn
Infundido, 3 quantdade de células nucleadas, célidas warmelhas (hematderiin) e CO344+ Infundldas, a
viabliidade ceiular, 3 compatibilidage do sistama ABD 2 0 método de criopreseniagan.

Avallapdo dos Riscos & Beneficios:

Riscos: O parficipante ndo comera risco algum pravisivel, além dagueles que podem aconlecer, em
consequencla do proprio fransplante, A su3 identidage sera mantida em abeolto siglo..
Bencficios; 05 baneficios dessa pesqUIsa englobam descoberas sobre 06 EA no dia da realizagio
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do trarsplante com o objetivo de contribulr para uma asslsiancla E2gura a0 padiente submetido a0
transplante de céias-ironco hematopoeticas (TCTH).

Comentarios s Conglderagliss s0bre 3 Peequisa;
Este protocoio refere-6e ao projeto de pesquisa Intitulade "Eventos adversos no ranspiants de celuas-
bronco hematopalticas: S0 TANEVErsaT, qUE 1EM COMO PesqUISItONa responsaval ANdressd Gomes
Melo, aluna de Mestrado da Facuidade de Enfermagem, & proposto pelo Hospital das Clinicas (HC) da

UNICAMP, Trata-s2 0o projeto oe dissenacio da pesquisatons, € 2 por odistivo anallsar & cassificar os
efeltns AIVErs0s DCOMONS Nas 24 horas sequintas 30 transpiante AULHge € aloganico G2 CEUEE-IoNeD
hematopoisticas &m pacienies 3 sevem Tansplantacos, buscando assim malor conhecimento gue pemita o
ws g infervenclies precoces para redumir a5 complicagies decomenies do tratamento,

Consideraging s00re 08 Termos de aprossntaqso obrigatoria:

Foram anaisacos os seguintes documenios o2 apresentapao chogattda
1 - Foiha de Rosio Para Pesquisa Envolvends Seres Humanos: Fol apresentato o documenio

“ffharosto pd™, sevidamente preenchido, datado e asslnado.

2 - Projeto de Pesguisa: Foram analisados os documentos "PROJETO_cep.pdl™ e
"PE_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO SE34E3.pdr (versSes revisadas submetdas em
O7/D4/17): adequade (mas ver “Recomendagies”)

3 - Orpamento financeim € fortes de Mnancamento: Infarmacia consta dos aruives “ORCAMENTD.pa,
"PE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO BS04BSpE™ & "PROJETC cep.pdl™: adequado.

4 - Cronograma: consta 006 anquives "CRONOGRAMA pI™ & "PROUETO cep pif™ (versles de OT/MNT):
adequad.

5 - Terma de consentimamo livre & esdarecids & termo de assentmento Hvre 2 esclarecido para
parfcipantes menones e ldade apresentatos N arquive "TCLE pdf (versdo de O7/04/17). atequado (mas
ver “Recomendahes”)

6 - Currlculo o pesquisador responsavel @ demals colaboradores: Links para curriculo Latiss dos
pesquisadores foram confemplados no arguivo "PROJETO cep pdr.

7 - Outros documentos que 3companham o Protocoio oo Pesquisa arquivas “carta_resposta pd™ (reepostas
a penaeneias Neaivas 3 versio 1 do profocnio), “AlestadohAatncula par (referente a0 VINGLIO InsThucional oo
pesqusador respansavel), “DeclaracanProfessoraluliana pdf (comprovants de cregenclamenta da

orientadora no programa de pos-graduacdo), & “autonzacdo pdt™ (para
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coiefa de dados no Senico de Transplante de Meduia Osesa, HOIUMNICAMP)

Recomanda;ias:
A recomendagies fEs por ocasldo da prmelna anallse foram acatadas. Usta-se sbateo recomendagies
aficonals:

1 Quanto a0 amutvo PE_INFORMACOES BASICAS DO PROVETC B50453.par

1.1. Em critérios de inciusdo, l2-68 “{mediante concorddncla e assinatura do TCLE ou do Temo de
Assengmento). 150 teve SEr coMmgido. A conjunclo "ou” deve ser substiufda por g, pais 0 fermo de
assentimento ndo pode substtulr o TCLE. Mo caso de pacientes menores de |dade, o temo de
asseniimantd & 3ssinado FIE'lD P&HEFIIIE e o TCLE gave sar dssinado por seuw responsaye] |E'g-3.

2 Cnenio ao aruivo "TCLE pd™ (TCLE & femo de assentimentar
2 1. Ha anda algumas sugesties quanto a redapio desses documentos:

- *RisCo & desconforin”. SUQersse 3 seguinte redagds A pamticlpagso nesta pesquisa ndo frard 3 vocd
risoos previsivels, alem dos riscos 0o propno ransplante”. Sugere-se Jinda deotar 3 Hima frase (repetitval.
- “Ressarcimento & noenizagio™ deve-6e Manier o mesma tratamento Jex., vocs) em todo 0 documanto.
Carpestdo neste sEntD & para malor clareza A pesquisa 520a realizada durante suE ntemagdo, portanio
SU3 pankipasao ndo causara despasa adickonal para yoos ou sua famila. Por esia razao, ndo havera
ressarcimento de despesas. C350 vOCS 50fra algum dane por Cawsa da sua participagio nesta pesquisa,
woo2 ferd garantla ao direlto de Indenizagio " (deletar '3 ser oferecita pela pesquisatona”).

Conciusdes ou Penddnclas & Lista de inadequagtes:
ME0 Ra pendendias.

Consideragiae Finala 3 critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber Uma via do Temmo de Consentimento Livie & Esclarecido, na

inteqra, por eie assinacd {quando aplicavel).

- O particioants da pesquisa fem a lbemade e recusar-se 3 parlicpar ou o8 retrar s2u
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consentiments em qualquer fase da pesQUEsa, 5em penallzagso alguma & sem prejulzo 3o ssu culdado
iquande: aplicavel).

- 3 peEqUIS300T deve OESaNVOIvEr 3 PEsqUEsa COMommEe definaada No pofscio apnowado. 52 O pesquisador
considerar a sesconinuagio do e6uco, esta deve ser |ustMcada & somente seF redlzada apds analise das
razfes da descontiniuidade pelo CEP que o 30rovou. O pesguisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto 3 descontinuacaa, excels quando perceder 00 0U 43N0 N30 previsto 3o participants ou quardo
constatar a superondade e uma estratégla Magndstica ou terapsutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, 5o &, somente em caso de necessidade O2 agao Imediata com mbulio d8 profeger os

participantss.

- 1 CEP geve sar iInformado de i00ce 08 Seins 3dversos ou f3106 reavanies que aitersm o curso nomial oo
esiuno. E papsl do pesquisador assagurar magldas Imediaias acequacas frenies 3 evento adverso grave
Doomds (Mesmo Que Tenna sl00 em oo centrod & emdar nolificagdo a0 CEP & 3 Agancla Macional de

Vigkancia Sanitana — ANVISA — junto com seu posiconamento,

- Eventuals modificagles ou emendas a0 profocoio devem se&r apresentadas 3o CEP o2 fma clara =
sucinta, Ioentifeandn @ parte do protocolo 3 ser ModCada © sua3s justificativas & aguardando 3 amvagio
oo CEP para continuitade da pesquisa. Em casn de projetos do Grupo | ou 1l apresentados anterforments 2
ANVISA, 0 pesquisador ou pafrosinador deve enviaias tambem & mesma, junto com O panecer aprmatno
d0 CEP, para sevem |untadas 3o profocoio nicial

- Relaiorios parcials @ final devem sar apreseniacns 30 CER, Inclamems 2 meses apds 3 data dests
pareces de apTovacao € 20 témming do esiudo.

-Lembrames que seundo a Resoiuco 45572012 , Item ¥1.2 lefra e, "cabe a0 pesquisador apresentar dados
soligitados peto CEP ou pela CONEP 3 quaiquier momento”.

- pesquisador deve manter 06 dados da peequlsa &m arquéivo, Tisico ou dightal, s00 SUa guarda e
responsaciidade, por um peniodo de 5 anos 205 © ermino da pesquisa
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Este paracar fol slaborade basaado nos documenios abated relacionesos:

Tipo Documento Ao Pustagem Aun Siaca0
TOrTagtes Daneas| PO _IF ORWAL e DACICAS DO P | Oyt T i
o0 Pratn ROUETD 365433 pdd 65538
L B Cana_resposiz pd O7ARRAAT | ANDRESSA GOMES |  Adein
085238 | MELD

Frojelo Deahado | |Pricuc ] O _ce0.pdl LT | ATl DUNIE S| ACEED

Esochura OE50E | MELD

Imvesigaior

TCLE] Teme g8 | TCE.pat U A | AR GUMES | ADEID

AEEerTimenta i 0ESTi1 | MELD

Jusificatha e

et ool EE]

Cronograma CROMOERAMA pd OVA2HT | ANDRESSA GOMES | Aosin
OES1E | MELD

Folha de Rosin fofhameso. paf O2U3IEAT | ANDRESSA GOMES |  Adein
1643 | MELD

Dieciaragan de dlesiatoManciia pd 2AMPMT | ANDRERSA GOMES| Assiin

FesJuls3n0ores 1331018 |MELG

LIeCaracan oe CeCiaaa0 Proless AUl a. pd. SANGIEY | ANMLINESSA, GLIMES | ADsin

Pasgulsadores 133626 | MELD

b i Futonzacad.pd 2402 AT | ANDRESSA GOMES | Aosin
1E0E5T |MELD

rEamento oL AMENT L P SRR | AMUIRESSA GUMEY | MOS0
130108 | MELD

Sltuago oo Parscse

AprovadD

Mecsssita Apreciagdo da CONEP:

]

CAMPINAS, 25 de Abrfl de 2017

Ranata Marta dos Santos Caleghint
| Coondenador]
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ANEXO 3 — iNDICE DE COMORBIDADE DO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS

Indice de
Comorbidades Definicao das comorbidades incluidas no TCTH comorbidade Total
Pontuacao

o Fibrilagdo atrial ou Flutter, Sindrome do Né Sinusal e
Arritmia 1
Arritmias Ventriculares

Doenga Coronariana, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva,
Cardiaca L . o 1
Infarto do Miocéardio ou Fracao de Ejegéo < 50%

Doenga Inflamatéria

) Doenga de Crohn ou Colite Ulcerativa 1
Intestinal
. Requer tratamento com insulina ou hipoglicemiantes
Diabetes ) 1
orais
Ataque Isquémico Transitério ou Acidente Vascular
Doenga Cerebrovascular 1

Cerebral

o . Depressao ou ansiedade que requer acompanhamento
Distarbio Psiquiatrico o 1
psiquiatrico ou tratamento

Hepatite Cronica, bilirrubina >1.5 x Valor de Referéncia,

Hepético leve 1
ou AST/ALT >2.5 x Valor de Referéncia
Obesidade Pacientes com indice de massa corpérea >35 Kg/m? 1
Requer tratamento com antimicrobiano que se estende
Infecgao . . 1
ap6s o dia0

Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite Reumatdide,
Reumatolégica Polimiosite, Doenga Mista do Tecido Conjuntivo, 2

Polimialgia Reumatica

Ulcera Péptica Requer tratamento 2

Creatinina Sérica >2 mg/dL, em dialise ou transplante
Renal Moderada/Grave . 2
renal prévio

Fracéo expirada no primeiro segundo (FEV1) 66%-80%
Pulmonar Moderado ) ) 2
ou dispneia aos leves esforgos

. . Tratamento a qualquer momento na histéria do paciente;
Tumor Solido Prévio o _ 3
exclui cancer de pele ndo melanoma

Doenga Cardiaca Valvar Exceto Prolapso da Valva Mitral 3

FEV1 <65%, dispneia no repouso ou que requer
Pulmonar Severa . . 3
oxigenioterapia

Hepatica Cirrose Hepatica, >1.5 x Valor de Referéncia, ou
Moderada/Severa AST/ALT >2.5 x Valor de Referéncia

Fonte: Colella MP. Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity Index (HCT-
IC) como ferramenta na avaliagdo da mortalidade nédo relacionada a recidiva em
pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico;
2014 (73),




