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Resumo

Fatores preditivos de qualidade de sono de pacientes submetidos a transplante de
células-tronco hematopoiéticas

Os disturbios de sono estao presentes nos seguimentos de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) e fazem parte de um conjunto de sintomas que vém
associados ao decréscimo da qualidade de vida. Permanecer em um ambiente hospitalar
pode precipitar o surgimento destes disturbios. Este estudo destinou-se a avaliagdo da
qualidade de sono de pacientes com cancer hematolégico submetidos ao TCTH, no intuito
de identificar fatores preditivos de qualidade de sono antes da realizagdo do transplante
(primeira etapa), durante a hospitalizagdo (segunda etapa) e apds a alta hospitalar
(terceira etapa). O estudo foi realizado em um hospital publico do interior do estado de
Sao Paulo. Participaram 47 portadores de cancer hematolégico que atenderam aos
critérios do estudo. Os dados foram coletados por meio dos seguintes instrumentos:
Questionario de Caracterizagdo — Aspectos Sécio-Econémicos, Demogréficos e Clinicos;
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR); instrumento de qualidade de vida
Short Form-12 (SF-12), Diario de Sono (DS) e escala de fadiga. Dosagens de
interleucina-6 e proteina-C reativa foram obtidas durante a hospitalizacdo. Os dados
foram submetidos a testes estatisticos ndo-paramétricos e a andlises de regressao
logistica e linear. O sono de ma qualidade predominou nas trés etapas do estudo
atingindo pior pontuagao durante a hospitalizagdo. Verificou-se associagéo do sono de ma
qualidade a presenca de fadiga na primeira e na segunda etapa do estudo e melhor
avaliagdo do componente fisico (PCS) do SF-12 em sujeitos com sono de boa qualidade
nas trés etapas do estudo. Na primeira etapa, o sono de ma qualidade foi predominante
em individuos do sexo feminino e, na terceira etapa, observou-se uma tendéncia a
associagao do sono de ma qualidade a idade igual ou superior a 40 anos. Nestas duas
etapas, 0 sono de ma qualidade associou-se, ainda, ao diagnostico de mieloma e ao
TCTH autdlogo, achado contrario ao verificado em outros estudos. Na hospitalizagéo, a
prestacdo de assisténcia pela equipe de saude e a necessidade de usar o banheiro foram
as principais causas de interrupcao do sono noturno. Verificou-se melhor padrdo de sono
depois da enxertia de neutréfilos em relacdo ao periodo anterior a enxertia, no qual as
dosagens de PCR e do numero de sinais e sintomas foram mais elevados. Nao foi
verificada variagao significativa na dosagem de interleucina-6. Em T5, momento anterior a

enxertia, 0 numero de sinais e sintomas explicou 28% da variacao da qualidade de sono.
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Os sujeitos com maior numero de cochilos demonstraram maior necessidade de sono
noturno e pior avaliagdo da qualidade de sono durante a hospitalizagdo. Pertencer ao
sexo feminino aumentou em quase 20% a chance de sono de ma qualidade na primeira
etapa do estudo e, na terceira etapa, a cada um ponto (1,0) de aumento no componente
fisico (PCS) e mental (MCS) de qualidade de vida, a chance de ma qualidade de sono
diminuiu, respectivamente, em 15% e 18%. Este estudo destaca a importancia de adotar
medidas que garantam um sono de boa qualidade na fase aguda do transplante,
sobretudo durante a hospitalizagdo, no intuito de minimizar o impacto provocado pelo
TCTH na vida dos sujeitos.

Palavras-chave: sono, cuidados de enfermagem, transplante de células-tronco
hematopoiéticas, hospitalizagéo.

Linha de Pesquisa: Processo de Cuidar em Saude e Enfermagem
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Abstract

Predictors of sleep quality in patients undergoing hematopoietic stem cell
transplantation

Sleep disturbances are present in hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and are
part of a set of symptoms have been associated with decreased quality of life. Staying in a
hospital setting may precipitate the onset of these disorders. This study aims to evaluate
the quality of sleep in patients with hematological cancer undergoing HSCT, in order to
identify predictors of sleep quality prior to transplantation (first stage), during
hospitalization (second stage) and after discharge (third stage). The study was conducted
in a public hospital in the state of Sao Paulo. Participants 47 patients with hematological
cancer who met the study criteria. Data were collected using: Characterization
Questionnaire - Socio-Economic, Demographic and Clinical; Index Pittsburgh Sleep
Quality (PSQI-BR); quality of life Short Form-12 (SF-12), Sleep Diary (SD) and fatigue
scale. Interleukin-6 and C-reactive protein doses were obtained during hospitalization. The
data were subjected to non-parametric statistical tests and logistic and linear regression
analyzes. The poor sleep predominated in the three stages of the study reaching worst
score during hospitalization. An association of poor sleep and presence of fatigue was
verified in the first and second stage of the study, and evaluation of the best physical
component (PCS) of the SF-12 between subjects with good sleep quality in the three
stages of the study. In the first stage, the poor quality of sleep was predominant in females
and, in the third stage, there was a tendency for the association of poor sleep and age
(greater than 40 years). In these two steps, the poor sleep was associated also to the
diagnosis of myeloma and autologous HSCT, a opposed finding to that observed in other
studies. During hospitalization, the care provision and the need to use bathroom were the
main causes of nocturnal sleep disruption. Better sleeping pattern was verified after
engraftment. Before engraftment, CRP dosages and the signs and symptoms number
were higher. Variation in the interleukin-6 dose was not significant. At T5, prior to
engraftment, the number of signs and symptoms explained 28% of the variation in quality
of sleep. The subjects with the highest number of naps showed greater need for nocturnal
sleep and worse sleep quality assessment during hospitalization. Being female increased
by almost 20% chance of poor sleep in the first stage of the study and, in the third step,
each point (1.0) increase in physical component (PCS) and mental (MCS) of quality of life,



the chance of poor sleep quality decreased, respectively, 15% and 18%. This study
highlights the importance of adopting measures that guarantee a good quality sleep in the
acute phase of transplantation, particularly during hospitalization, in order to minimize the
impact caused by HSCT in subjects’ lives.

Key-words: Sleep, nursing care, hematopoietic stem cell transplantation, hospitalization.
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1. INTRODUCAO

1.1 O cancer no Brasil

O numero de casos de cancer tem aumentado de maneira consideravel em todo o
mundo configurando-se, na atualidade, como um dos mais importantes problemas de
salde publica"®. No Brasil, as estimativas para o ano de 2012-2013 apontam para a
ocorréncia de aproximadamente 518.510 novos casos. Os tipos mais incidentes serédo os
canceres de prostata, pulméao, colon, reto e estdmago no sexo masculino; de colo de
Utero, mama, célon, reto e glandula tireoide no sexo feminino e, para ambos 0s sexos, 0

cancer de pele do tipo ndo melanoma®.

Ha pouco mais de uma década, pacientes com o diagnéstico de cancer recebiam
um prognéstico pouco animador. Atualmente, com o desenvolvimento de novas terapias
e 0s avangos tecnoldgicos aplicados a saude, estes pacientes tém uma efetiva esperanca
de cura. As principais conquistas ocorreram no tratamento dos canceres hematoldgicos,
possibilitando que alguns tipos de canceres sejam encarados como doengas cronicas,
permitindo que seus portadores convivam com a doenga por longos anos®.

Neste estudo, serdo abordadas as leucemias, os linfomas e os mielomas,
definidos, mais detalhadamente, no decorrer desta introducdo. Sob o ponto de vista
epidemiolégico, adquire importancia a incidéncia das leucemias e do Linfoma N&o-
Hodgkin estimadas, para 2012-2013, em 8.510 e 9.460 novos casos, respectivamente®.

Nesta perspectiva, observa-se que pacientes acometidos por problemas
oncolégicos, destacando-se entre eles os portadores de cancer hematoldgico, estdo
especialmente sujeitos a apresentar distirbios de sono “® que podem ser decorrentes
dos sintomas associados a doenga ou a terapéutica agressiva muitas vezes empreendida

no tratamento!”%"2,

1.2 O ciclo vigilia/sono na visao da cronobiologia

Os seres vivos, em seus mais diversos niveis de organizagao, expressam algumas
variaveis bioldgicas que tendem a oscilar regularmente. A andlise de fenémenos ciclicos e

a exploracdo dos fatores relacionados a ocorréncia, organizagdo e disturbios destes
ritmos é objeto de estudo da cronobiologia, um ramo da ciéncia que estuda a dimensao
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temporal da matéria viva. Um dos ritmos mais conhecidos e estudados no ser humano é o
ciclo vigilia/sono (CVS)"*'¥,

O CVS mantém uma forte relagcao temporal com o ambiente: nos seres humanos,
o estado de vigilia coincide com o claro do ambiente natural e o estado de sono, com o
escuro. Assim, o CVS obedece a um ritmo circadiano que gira em torno de 24 horas e

sofre a influéncia de fatores ambientais, endégenos e sociais">'>"®.

Os relogios
biol6gicos humanos modulam o momento de sono e de vigilia. O que se expressa é o

resultado do efeito direto da tendéncia para o sono e do controle neurofisiolégico do sono.

Segundo o modelo dos dois processos, as fases de sono e de vigilia seriam
reguladas por um processo homeostatico (S), relacionado a demanda de sono, € um
processo circadiano (C), que controlaria os limiares que determinam a inversao do estado
de vigilia e de sono. A forca do processo homeostéatico se relaciona com o tempo de
vigilia, ou seja, a necessidade de sono aumenta a medida em que o tempo de vigilia se
prolonga. Em associagdo, o processo C ¢é influenciado pela agdo dos osciladores
circadianos localizados nos nucleos supraquiasmaticos, no qual os ritmos sao gerados, e
sincronizados pelas referéncias ambientais, sobretudo do ciclo claro-escuro!'®'¢17:1921),
Estes dois processos parecem interagir continuamente modulando o ritmo de propensao

para o despertar e o adormecer, bem como os diversos graus de alerta ao longo do dia""®.

1.3 Consideracoes sobre o sono

A fase de sono é resultante de um processo fisiol6gico e comportamental que se
caracteriza por alteragées do estado de consciéncia. A reatividade a estimulos auditivos,
visuais, tateis e dolorosos é reduzida em relagéo a vigilia. Durante o sono, os individuos
permanecem com os olhos fechados ou entreabertos e podem apresentar movimentos de

natureza involuntaria, automatica e sem propésito definido!'*?),

Entretanto, apesar do aparente carater de inatividade, durante o sono ocorrem
complexos eventos fisiologicos que regulam o crescimento e a restauracao dos tecidos;
conservam e recompdem a energia do organismo e reajustam seus mecanismos
biolégicos®). Assim, considera-se que as alteracdes de sono sdo, na realidade,
alteracdes do CVS uma vez que uma noite mal dormida reflete no periodo de vigilia que
se segue'™®.
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Além desta visdo comportamental, as fases do sono podem ser definidas por meio
de trés variaveis fisiolégicas: o eletroencefalograma (EEG), o eletro-oculograma (EOG) e
o eletromiograma (EMG) submentoniano, resultando em um estudo grafico do sono

1322 Em pessoas saudaveis, o adormecer caracteriza-se por

denominado polissonografia'
um momento de transicao entre o estado de vigilia e a primeira fase do sono. O sono que
se segue é acompanhado por modificacées das funcdes vitais (circulatérias, respiratorias
e motoras) em que se alternam fases de sono paradoxal ou dessincronizado, também
conhecido como sono REM (movimento rapido dos olhos, do inglés ‘rapid eye movement)

e de sono sincronizado ou NREM (sono nao-REM) 32224,

O sono sincronizado (NREM) é composto por quatro estagios nos quais,
gradativamente, vai se tornando mais profundo. Caracteriza-se por atividade cerebral
fragmentada, controle e tdnus muscular mantidos, eletrocardiograma (ECG) e
movimentos respiratérios regulares. Os primeiros dois estagios sdo uma preparagao para

o sono profundo que ocorre no terceiro e quarto estagio!'>#?°).

O sono paradoxal (REM), por sua vez, é a fase de sonhos vividos, na qual ocorre
paralisia da musculatura, maior variagdo da atividade autonémica e irregularidade da

(13, 2425 Ao

atividade captada pelo EEG, devido aos fen6menos ténicos e fasicos
fenbmenos tdnicos cabe a responsabilidade sobre as ondas cerebrais que se
assemelham as ondas do estado de vigilia. Entretanto, como o limiar de despertar do
individuo é muito elevado, este estagio é denominado de sono paradoxal. Os fenbmenos
fasicos sao caracterizados por movimentos corporais, sobretudo na face e nos membros,

movimentos oculares, emissdo de sons, bem como ECG e respiragao irregulares!'®#22%,

Apb6s uma laténcia de aproximadamente dez minutos, o sujeito inicia o estagio 1
do sono sincronizado, caracterizado por ondas cerebrais semelhantes as do estado de
vigilia que vao se fragmentando e, apds alguns minutos, ha o aprofundamente para o
estagio 2 do sono. Gradativamente, as ondas vao se tornando mais lentas e decorridos
30-60 minutos ocorrem os estagios 3 e 4 do sono. Posteriormente, ocorre
superficializacdo do sono e o primeiro estagio de sono paradoxal que, no inicio da noite,
costuma ter curta duracdo. As fases de sono sincronizado e paradoxal se alternam ao
longo da noite completando ciclos que duram de 90 a 110 minutos. Assim, cumprem-se
cinco ou seis ciclos de sono sincronizado-paradoxal durante uma noite de sono de oito

horas®>2%
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Os disturbios de sono contribuem para o agravamento de diversos quadros de
doenca e incluem as insbnias, as hipersonias e parassonias, a apnéia do sono, 0s
disturbios do ritmo circadiano, os disturbios do movimento relacionados ao sono, sinais
isolados como o ronco, e outros disturbios organicos e psicolégicos capazes de afetar o

sono!"®19),

A ins6nia é um dos distdrbios de sono mais comum. E definida pela dificuldade de
iniciar ou manter o sono ou, ainda, pela presenca de um sono nao restaurador associado
a niveis significativos de estresse, prejuizo social, ocupacional ou, ainda, de dano em

(2627)  Entretanto, mesmo na auséncia de

outras areas relevantes para o ser humano
insbnia, os disturbios de sono podem afetar as fungdes orgénicas e psicolégicas do
individuo e provocar fadiga, alteragcées de humor, de memaria, de concentragao, do limite
de tolerancia a dor e da resposta imunolédgica do organismo, causando impacto negativo

no desenvolvimento das atividades diarias e na qualidade de vida®®?®%9.

A privagdo de sono em adultos saudaveis parece produzir uma resposta imune
nao especifica caracterizada pelo aumento dos mondcitos, das células natural killer e por
uma elevagcdo das citocinas pro-inflamatdrias, destacando a importancia do sono na
preservacdo do sistema imune®. Um estudo demonstra que a qualidade de sono é um
importante preditor do funcionamento do sistema imunolégico em pacientes que sao

expostos ao virus da gripe comum®".

Os pacientes com cancer frequentemente apresentam mdultiplos sintomas. Os
disturbios de sono fazem parte de um conjunto de sintomas, designado ‘symptoms
cluster’, que incluem dor, depressao e fadiga e vém associados a um estado funcional

16,23-24,27,32-35

ruim ou, ainda, ao decréscimo da qualidade de vida' ). A fadiga é uma das

gueixas mais frequentes do paciente oncolégico e sua presencga parece estar relacionada

®3236) E definida como uma sensagdo incomum e persistente de

as alteragbes do sono
cansaco, relacionada ao cancer ou ao seu tratamento, que interfere nas atividades

usuais®.

Os disturbios de sono parecem exacerbam estes sintomas prejudicando ainda
mais o estado fisico, mental e psicol6gico destes pacientes. Em um estudo de revisao,
foram levantadas pesquisas com pacientes em tratamento para leucemia ou linfoma que

relacionavam estados de fadiga as mudangas no padrdo e na duragdao do sono noturno.
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Tais alteragdes eram relatadas como ‘despertar durante a noite’, seguido por ‘queixas de
nao se sentir descansado’ ou de ‘despertar precoce’®.

Os fatores que contribuem para os problemas de sono em pacientes oncolégicos
podem estar relacionados ao tipo e ao estagio do cancer, a ocorréncia de dor, nausea,
vémito, diarréia ou, ainda, ao aumento da frequéncia urinaria, decorrentes da propria
doenga ou dos diversos tipos de tratamentos implementados. A hospitalizagdo, seja para
tratamento curativo ou para o controle de complicagdes, assim como outras mudangas no

ambiente habitual do paciente, também podem contribuir para os distdrbios de sono!'*3®,

1.4 Alteragoes hematologicas

Os disturbios de sono sdo queixas constantemente presentes nos seguimentos
pos-transplante de medula éssea®, também denominado transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) do inglés Hematopoietic Stem Cell Transplantation?, termo que
sera usado neste estudo. Esta € uma modalidade de tratamento indicada para uma
variedade de doengas malignas e ndo-malignas que ndao puderam ser curadas por meio
dos tratamentos convencionais“’. E realizada com altas doses de quimioterapia e/ ou
radioterapia, seguida do implante de células-tronco hematopoiéticas que podem ser

originarias da medula 6ssea, do sangue periférico ou do cordao umbilical“**?.

As doencas que podem ser tratadas por meio do TCTH sé&o: leucemias, linfomas
ou mielomas quando persistentes ou em recidiva; doengas de deficiéncia da imunidade,
como a incapacidade de produzir linfécitos; doencas hereditarias das células sanguineas,
como as anemias falciformes e as talassemias; deficiéncia da producao de mondcitos;
anemia aplastica e outras aplasias, em que a falha na medula 6ssea pode ser induzida
por medicamentos, autoimunizagédo ou hereditariedade, exposicao a radiagéo ou a fatores
quimicos, ou ainda, ao ataque dos préprios linfocitos as células de formacdo da medula“®
*. Durante o ano de 2012, foram realizados no Brasil 1.735 TCTH dos quais 1.123
autélogos e 630 alogénicos. O Estado de Sao Paulo é o que concentra o maior nimero de

TCTH com a realizagao de 550 autélogos e 405 alogénicos™**.

A medula 6ssea é um tecido esponjoso que ocupa a cavidade central dos 0ssos

no qual ocorre o desenvolvimento de células maduras por um processo conhecido como

(45)

hematopoiese Nos adultos, encontra-se ativa nos ossos das vértebras, quadris,

ombros, costelas, esterno e cranio. As células-tronco hematopoiéticas existentes na
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medula 6ssea sofrem um processo de diferenciagcdo dando origem a todas as células da

corrente sanguinea“®*”.

As leucemias consistem em um grupo de doengas complexas e diferentes entre si
que afetam a produgdo de leucécitos. A leucemia linféide resulta no acumulo de
linfoblastos que perdem a capacidade de funcionar como células sanguineas normais
gerando uma reducao na producdo de hemaceas, plaquetas e eosinéfilos na medula
ossea. A leucemia miel6ide desenvolve-se a partir de células pluripotentes, blastos, que
perderam a capacidade de diferenciacdo, mas mantém a de multiplicagdo. Assim, embora
haja uma contagem celular elevada, o processo de formacdo das células é incompleto e,

portanto, as células normais existentes sdo em nimero insuficiente®*9.

Além de serem classificadas segundo o tipo de célula que acometem, a leucemias
podem, ainda, ser divididas em crénicas e agudas originando quatro tipos principais:
leucemia mieléide aguda (LMA), leucemia miel6ide crénica (LMC), leucemia linféide
aguda (LLA) e leucemia linféide crénica (LLC). A leucemia aguda é uma doenga de
progressao rapida que afeta a maioria das células em formacgéo, nao diferenciadas e que,
portanto, ndo sao capazes de realizar suas fungdes. A leucemia cronica, por sua vez, é
uma doenca de progressao mais lenta que permite a diferenciacdo de um nuamero maior

248 Embora as causas

de células capazes de realizar algumas de suas fungdes normais
da doenca ainda sejam objeto de estudo, ha evidéncias de que a exposicao ocupacional
ao benzeno e a radiagdo ionizante, bem como o uso de medicamentos quimioterapicos,

estejam entre os principais fatores de risco®*®.

O linfoma é o resultado de um crescimento descontrolado e excessivo de células
de origem linféide. O acumulo destas células leva a formacao de massas tumorais
inicialmente nos linfonodos, porém, com a evolugao da doenca, outras regidées podem ser
acometidas. Embora haja mais de 30 subtipos de linfoma, eles sdo, geralmente,
classificados em funcao da velocidade média de seu crescimento e de sua progressao, ou
seja, linfomas de baixo grau, alto grau ou agressivo e, ainda, em decorréncia da origem

424548 - Os diferentes tipos de linfoma pertencem a

das células malignas predominantes!
duas grandes categorias: linfoma de Hodking e linfoma ndo-Hodking. O linfoma Hodking,
ao contrario dos demais linfomas, origina-se em um unico linfonodo e apresenta células
caracteristicas denominadas Reed-Sternberg, que séo células gigantes multinucleadas?.
Nos linfomas nao-Hodking, entretanto, o tecido linféide é amplamente infiltrado por células
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malignas“®. Embora de etiologia desconhecida, sabe-se que o desenvolvimento do
linfoma ndo-Hodking guarda certa relacdo com a fungédo imune alterada. As exposicdes
ambientais e ocupacionais a substancias quimicas também se associam ao
desenvolvimento da doenga, embora com menor intensidade do que a leucemia, por

exemplo®.

O mieloma multiplo é caracterizado pela discrasia dos plasmdcitos que infiltram a
medula 6ssea, suprimindo a hematopoese normal. Clinicamente, leva ao surgimento de
cinco sinais ou sintomas: anemia, presenga de proteinas monoclonais na urina e/ ou no
plasma, lesbes 6sseas e dor associada, hipercalcemia e insuficiéncia renal“®. A producéo
elevada de células plasmaticas e 0 aumento destas células na medula 6ssea podem levar
tanto a um acumulo destas células na medula quanto em outros locais, como 0s 0Ss0s.

Assim, o mieloma mltiplo também pode produzir multiplas lesées liticas“?.

As manifestagbes clinicas dos canceres hematoldgicos sdo decorrentes da
producdo insuficiente de componentes sanguineos viaveis ou, ainda, da invasdo de
tecidos ou 6rgdos adjacentes. Assim, febres e infeccbes decorrem da neutropenia;
cansaco e fadiga, das anemias; sangramento, da trombocitopenia; dores, das
hepatomegalias, esplenomegalias e da hiperplasia da medula 6ssea. Nos linfomas,
verifica-se, ainda, disfungdo organica decorrente da compressao tumoral; nos mielomas,
dores e lesdes Osseas, hipercalcemia e faléncia renal. Perda de peso, nalsea e vomitos
também podem estar presentes. Estes sintomas podem ser bastante debilitantes e
provocar alteragbes no desempenho diario de seus portadores, impossibilitando-os de
desenvolverem normalmente suas atividades laborais, sociais ou, ainda, atividades diarias
mais simples“3456),

Apesar da implementagdo do TCTH ter possibiltado a cura de doengas ha
algumas décadas consideradas fatais, sua execugao é associada a ameacas psicolégicas
e fisicas que podem comprometer a qualidade de vida do paciente®®®. Apés o
transplante, os pacientes manifestam preocupacées com a recorréncia da doenca ou
temor de nao retornar a uma vida normal e, embora seja feita referéncia aos problemas
fisicos melhor conhecidos, como as doencas pulmonares, reumatolégicas e a doencga
)(43,50),

enxerto contra hospedeiros (DECH, do inglés ‘graft versus host disease’ — GVHD
deve-se destacar que os disturbios de sono, a fadiga, a disfuncao sexual, as alteracées
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cognitivas e a necessidade de readaptacao psicoldgica e interpessoal também tem sido
relacionados ao transplante®®”.

Quando a medula éssea do paciente possui células-tronco capazes de produzir
hemaceas, leucécitos e plaguetas funcionantes, opta-se por um transplante autélogo, ou
seja, as préprias células tronco do paciente sdo coletadas, armazenadas e, ap6s um
periodo de condicionamento, reinfundidas no paciente. Entretanto, quando a medula
O0ssea do paciente ndo é capaz de produzir células viaveis, torna-se necessario o
transplante alogénico, ou seja, um transplante no qual o paciente recebe a medula de um
doador compativel, ou singénico, quando a medula é originaria de um irmao gémeo
idéntico“***") Embora o transplante autélogo seja menos danoso para o paciente, existe
um maior risco de recidiva da doenga. A recomendagdo entre um ou outro tipo de
transplante é realizada apds avaliagao do estadiamento da doenca e da disponibilidade
de um doador. Na maioria dos casos, pacientes com LMA, LLC, linfoma nao-Hodgkin e
mieloma mdultiplo podem ser candidatos tanto do transplante autdlogo quanto do
alogénico®”. No Brasil, a portaria GM/MS N2 931 de 2 de maio de 2006, regulamenta

as indicacbes para o TCTH®?.

Tanto no transplante alogénico quanto no singénico, uma pequena quantidade de
sangue periférico € coletada e os antigenos da superficie dos leucdécitos sdo analisados.
Esses antigenos formam o sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), parte do
sistema imunoldgico, que tem o papel de identificar ‘aquilo que é geneticamente igual ou
diferente’*®. O melhor doador, portanto, é aquele que apresenta antigenos iguais ao do
receptor).

Antes de receber o transplante, o paciente passa por um regime de
condicionamento que leva a aplasia da medula, com o propdsito de eliminar ou amenizar
a doenca maligna, promover adequada imunossupressao para prevenir rejeicbes do
enxerto e criar espaco na cavidade medular para a proliferacdo das células tronco

40,49

transplantadas“®*®. Este condicionamento consiste na administracdo de altas doses de

quimioterapia e/ ou radioterapia. Se a quimioterapia foi o ultimo recurso empregado, ha

um intervalo de 24 a 72h antes do transplante!*#*>49,

O enxerto da medula ocorre com a migragdo das células transplantadas para a
cavidade medular. Leva-se de duas a trés semanas para que a medula do paciente se
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regenere. Neste periodo, verifica-se uma contagem crescente das células sanguineas.

7

Entretanto, € um momento crucial do transplante, caracterizado por pancitopenia e

imunossupressao grave*?.

Complicagbes ou toxicidade sdo ocorréncias comuns do TCTH, sobretudo no tipo
alogénico. Resultam das doses elevadas de quimioterapicos, da irradiacao corporal total,
da GVHD e dos problemas associados as doengas oncohematolégicas de base. Portanto,
as principais complicagdes sao as rejeicao do enxerto, as infec¢des, a GVHD e a recidiva

da doenca original*®°?.

A GVHD é desencadeada pelos linfocitos T das células transplantadas que
rejeitam as células do organismo receptor. Pode ser aguda, quando ocorre nos 100
primeiros dias apos o transplante, ou cronica e manifestar-se em diferentes intensidades
acometendo, sobretudo, pele, figado e intestinos. Em relagdao a pele, verifica-se um
eritema maculopapular que pode evoluir para um eritoderma semelhante a uma
queimadura de segundo grau. O acometimento do figado, por sua vez, é responsavel
pela presenga de dor, hepatomegalia, alteracdes das enzimas hepaticas e ictericia,
enquanto os transtornos gastrointestinais, tais como nausea, emese, diarréia liquida e

volumosa, caracterizam as afeccdes sofridas pelo trato digestério'*249°%,

Estudos na fase aguda do TCTH destacam que os sintomas vivenciados pelos
pacientes intensificam-se no momento em que a contagem de células sanguineas
encontra-se mais baixa, o que corresponde, mais ou menos, ao oitavo dia ap6s o

53-54)

transplante e & conhecido como momento ‘nadir’ Fadiga, disturbios de sono,

fraqueza, nausea, diarréia e falta de apetite sdo alguns dos sintomas que se agravam

55-56

nesta fase do transplante®°® e parecem estar relacionados ao aumento das citocinas

inflamatérias.

1.5 O sono e o transplante de células-tronco hematopoiéticas

Em um estudo desenvolvido com pacientes portadores de LMA ou sindrome
mielodisplasica submetidos a transplante alogénico, constatou-se uma relagdo entre o
aumento de citocinas inflamatérias e dos sintomas apresentados no periodo pés-
transplante. O aumento na concentracdo da interleucina-6 (IL-6) e do fator de necrose
tumoral R1, em resposta imediata ao regime de condicionamento do transplante alogénico
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e a infusdo das células da medula, esta associado a maior gravidade dos sintomas
apresentados pelos pacientes durante os primeiros 30 dias apds o TCTH®*.

A concentracdo da IL-6 circulante mostra uma periodicidade com valores mais
baixos durante o dia e pico a noite. A IL-6 e outras citocinas proinflamatérias sao
secretadas pelos macrofagos em resposta as infeccbes e tém um importante papel na
diferenciacdo, maturacao e proliferacdo das linfécitos T e B. A privagdo de sono parece
reduzir a concentragdo de IL-6 noturna, podendo afetar a integridade do funcionamento

57-58)

do sistema imune! e, sob condigbes experimentais controladas, provocou efeitos tais

como hipertensdo, ativagdo do sistema nervoso autdbnomo simpdtico, distdrbios do

metabolismo da glicose e aumento de atividade inflamatéria® .

A IL-6 é um potente estimulante da produgao da proteina C reativa (PCR) no
figado, que consiste em um marcador padrdo do processo inflamatério relacionado,
inclusive, ao risco de doencas cardiovasculares em pacientes assintomaticos. A PCR
circulante apresenta a vantagem de ser mais estavel, ter meia vida mais longa e nao
apresentar variagdes na sua concentragdo ao longo das 24 horas como a IL-6®”. Em um
estudo com pacientes submetidos a TCTH, sugere-se a dosagem sanguinea da PCR
como um marcador dos sintomas apresentados por estes pacientes na fase aguda, pois
ela pode refletir o mesmo achado de citocinas mais especificas, a exemplo da IL-6%%.

A privacdo de sono em pacientes graves tem sérias consequéncias podendo
contribuir para uma maior deterioracao de seu estado geral. O organismo apresenta ciclos
de secrecao hormonal e de neurotransmissores vinculados ao CVS. Nas primeiras horas
da manha, ha aumento da secrecao do horménio tireoideano, de cortisol e insulina que
parecem preparar 0 organismo para a vigilia; o horménio do crescimento, a testosterona e
o horménio antidiurético tem seu pico de secrecao durante a noite. A melatonina e alguns
horménios produzidos no trato gastroinstestinal parecem exercer o papel de indutores do
sono. Dentre estes mecanismos sincronizadores do CVS, destaca-se a variacao da
temperatura corporal interna, que sofre mundanga em meio grau centigrado nas 24 horas

(1322) "~ Alteracdes no

0 que é suficiente para facilitar ou dificultar a ocorréncia do sono
funcionamento do sistema imune relacionadas a privacdo de sono podem ser
evidenciadas pela modificagdo dos mediadores inflamatoérios presentes na circulagéo
periférica, a exemplo das concentracées de PCR e IL-6, deixando o organismo mais
vulneravel as infeccdes®). No TCTH, o sono noturno pouco adequado associado a
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aplasia medular podem comprometer ainda mais as condi¢des imunoldgicas do paciente
submetido ao transplante.

A luz artificial provocou uma ruptura no ciclo claro e escuro natural permitindo ao
ser humano a possibilidade de prolongar a noite com atividades sociais e laborais. Nos
mamiferos, a luz age através da retina fazendo com que o pico de melatonina coincida
sempre com a noite, entretanto, a Iluminosidade bloqueia instantaneamente sua
producéo™. A melatonina & um neurohorménio secretado pela glandula pineal que esta
envolvido na regulacgéo circadiana, na indu¢ao do sono, na inibigdo do desenvolvimento e
crescimento de tecidos neoplasicos e na imunomodulacdo dos organismos‘'*%63),

Em unidades de terapia intensiva, as luzes dos monitores, ricas em espectro azul,
interferem na produgdo de cortisol e de melatonina. Por outro lado, a variagédo de
luminosidade é praticamente ausente, além do fato de que, o ambiente fechado, priva o
paciente das referéncias naturais do dia e da noite. Embora n&o se saiba o quanto tais
fatores interferem na recuperacdo dos pacientes gravemente enfermos®), existem
unidades de internacao temporizadas que adotam ciclos de iluminagéo variavel ao longo
das 24 horas do dia, em virtude dos beneficios verificados no desenvolvimento de

criancas prematuras®.

A luz artificial talvez seja um fator importante de alteragdo do ciclo circadiano,
sobretudo pela supressao da producdo noturna de melatonina. Alguns estudos tem
levantado a hipétese de que a reducao dos niveis circulantes deste neurohormonio, talvez

62-63,66-67)

esteja associada & génese das neoplasias da atualidade’ Mulheres que

permanecem mais tempo expostas a luz artificial, por exemplo, parecem ter um maior
risco para o desenvolvimento de neoplasias mamarias®©*®®.

O processo que permeia a realizagdo do TCTH implica em periodos de
hospitalizagdo que variam entre duas e quatro semanas na auséncia de complica¢des
agudas graves. Adaptar-se a condicdo de paciente, com variados graus de perda do
controle de suas atividades e rotinas, pode interferir nos habitos de sono destes pacientes
que, muitas vezes, sujeitam-se a um tratamento doloroso que traz medo, ansiedade e a

69-70

incerteza de cura® . Um estudo longitudinal realizado na Alemanha refere que alguns

pacientes ja apresentavam problemas de sono antes do transplante e que, porém, tais
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dificuldades se intensificaram durante o periodo de hospitalizagcao, sobretudo entre a fase
de aplasia e a do transplante propriamente dito®.

Os pacientes hospitalizados relatam freqlentes interrupgées de sono decorrentes
de fatores intervenientes do ambiente hospitalar, como ruido na enfermaria ou na unidade
de cuidados, temperatura dos quartos pouco agradavel e leitos desconfortaveis. Assim,
nao é incomum a referéncia de dificuldade para adormecer ou de ma qualidade de sono,
com fragmentacdo do sono noturno, e a necessidade de adequar-se aos horarios de

27070 Estas interrupgcdes do sono, quando nao

adormecer e despertar da instituicao'
identificadas e resolvidas durante a hospitalizacdo, podem levar a uma deficiéncia crénica
de sono restaurador com repercussdes negativas sobre a saude e o bem-estar do

paciente!?.

Nessas circunstancias, o paciente hospitalizado podera vivenciar sonoléncia

707273) "Em estudo realizado

diurna excessiva com propensdo a ocorréncia de cochilos'
com pacientes hospitalizadas para tratamento clinico de cancer de mama ou ginecologico,
verificou-se que, mesmo entre aquelas com boa qualidade de sono na hospitalizagéao,
40% referiram sonoléncia diurna intensa ou moderada, e indisposicao para o
desenvolvimento de atividades diarias”®. A oportunidade de cochilos durante o dia torna-
se aumentada durante a hospitalizacdo pela tendéncia de maior inatividade e
permanéncia prolongada no leito associada a outros fatores inerentes a doenga ou ao
efeito colateral dos tratamentos implementados7%).

A permanéncia em ambientes que oferecem pouco estimulo durante o dia, a
reduzida presencga de informagdes referenciais de tempo ou de contrastes entre o dia e a
noite, podem levar os individuos a apresentarem padrdes irregulares de CVS e

decréscimo na qualidade de sono'?".

Assim, a possivel irregularidade do CVS trazida
pela hospitalizagdo pode levar o individuo a um conflito temporal comprometendo o

funcionamento de seu organismo como um todo.

Entretanto, cerca de 30 dias apdés o TCTH, terminada a hospitalizacado, parece
haver uma tendéncia para que tanto os problemas de sono quanto outros sintomas
retornem aos parametros pré-transplante®. Alguns autores apontam que estes sintomas

qgue pioram durante o transplante geralmente estdo associados a toxicidade do tratamento
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empreendido na aplasia da medula® e sio fonte potencial de fragmentacdo do sono

noturno®®.

Pacientes do género feminino, aquelas que realizaram o transplante com idade
superior a 40 anos e pacientes que receberam irradiagcao corporal total na fase de preparo
para o transplante parecem estar mais propensos a enfrentar distirbios de sono®®%%79)
que se manifestam como dificuldade em adormecer, fragmentacdo do sono, despertar

precoce e sono nao restaurador®®.

Os sintomas apresentados por animais apos a ocorréncia de infecgdes ou da
administracao de agentes inflamatérios e citocinas, tem muitos aspectos semelhantes ao
sintomas experienciados por pacientes com cancer®. Alguns estudos apontam que
pacientes com mieloma multiplo submetidos a transplante autélogo apresentam menos
disturbios de sono, durante a fase aguda do transplante, do que pacientes com linfoma
nao-Hodking®®. Em um estudo com sobreviventes de canceres tratados na infancia ou
na adolescéncia, identificou-se que pacientes com linforma Hodking apresentam maior
frequéncia de disturbios do sono do que pacientes portadores de tumores 6sseos,

leucemias, sarcomas ou canceres do sistema nervoso central”.

Os disturbios de sono em pacientes de TCTH relacionam-se a presenca de fadiga,
a limitagdo fisica, & angUstia e as preocupacdes quanto ao tratamento da doenca®®.
Pacientes que nao vivenciam tais disturbios relacionados ao transplante apresentam

melhor qualidade de vida"".

A necessidade de hospitalizagdo prolongada em isolamento protetor e o
tratamento agressivo relacionado a aplasia medular parecem conduzir o individuo a uma
fragilidade imunolégica, relacionada a presenca de fadiga e a alteragées do sono e dos
ritmos circadianos, o que desperta o interesse em compreender como esta populacao é
afetada ao longo do transplante.

1.6 A qualidade de vida relacionada ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas

O conceito de qualidade de vida € bastante amplo e trabalha com a percepcao do
individuo acerca de sua posicdo na vida em relacdo aos seus objetivos, expectativas,

Introducao
15



padrdes e preocupacdes (WHOQOL Group, 1995)"®. Ha uma diversidade de
instrumentos de avaliagdo que trabalham com, pelo menos, dois constructos: o bem-estar

fisico e o0 bem-estar mental.

O TCTH ¢é relativamente novo quando comparado aos tratamentos de
quimioterapia e radioterapia e, como 0s pacientes sao expostos a diversos efeitos
colaterais, desde quando se inicia o preparo para o0 recebimento da medula 6ssea,
estudar a qualidade de vida desta populacéo é crucial””.

Embora haja um numero consideravel de pacientes que sobrevivem sem maiores
problemas ou restricbes apds o transplante, a qualidade de vida destes pacientes é

79-80)

significativamente alterada Os estudos focados em pacientes de TCTH apontam

para um numero elevado de pacientes que apresentam deficiéncia em um ou mais

dominios da qualidade de vida, os quais podem persistir por anos apés o transplante!’”#""

82)

As altas doses de quimioterapia e/ou irradiagdo corporal total que precedem o
TCTH provocam um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes que se

encontram em tratamento®®®

. Alguns estudos, por outro lado, apontam para diferengas
nos indices de qualidade de vida em fungdo da patologia e o tipo de TCTH a que os
pacientes sao submetidos. Pacientes com leucemia e indicagdo de transplante alogénico
parecem sofrer menor impacto na qualidade de vida imediatamente apds o transplante
quando comparados a pacientes portadores de linfoma submetidos a transplante
autélogo. Entretanto, o bem-estar do individuo tende a melhorar gradativamente apés o

7984 Qutros autores apontam que ap6s um ano de transplante, tais diferencas

transplante'
parecem se diluir, havendo uma melhora nos dominios de qualidade de vida dos

pacientes com linfoma®®.

Pela diversidade de métodos e instrumentos utilizados pelos estudos nao é tao
simples fazer afirmagdes assertivas sobre o impacto do TCTH na qualidade de vida dos
pacientes portadores de cancer hematoldgico. O tipo de transplante e o regime de
condicionamento parecem ser 0s aspectos mais importantes a serem considerados.
Assim, pacientes submetidos ao transplante alogénico e a regimes de condicionamento
mieloablativos estdo mais sujeitos ao sono de ma qualidade e a pior avaliagdo da

31,86

qualidade de vida®'®). Apés cinco anos ou mais de TCTH, os pacientes parecem manter
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dificuldades nos dominios sociais e fisicos de qualidade de vida®’, enquanto o bem-estar
emocional melhora gradativamente apés o transplante””. Um outro estudo destaca uma
melhora significativa da qualidade de vida ao longo dos primeiros quatro anos apos o
transplante, apesar da manutencdo de alguns problemas isolados que, contudo, nao

geram disfuncao fisica ou emocional de grande extensdo®.

Um estudo prospectivo com pacientes submetidos a TCTH identificou, ainda, que
pacientes transplantados com inabilidade para trabalhar tém altos escores de dor,
ansiedade, problemas de sono, depressao e sofrem um impacto negativo em sua
interacdo social®’). Neste contexto, a reintegracdo profissional pode ser um fator
importante para o bem-estar do paciente transplantado. Com o passar dos anos,
entretanto, os pacientes tornam-se gradativamente capazes de produzir e, apds o quarto

ano de transplante bem sucedido, sentem que sua satde voltou ao normal®?.

O declinio do estado funcional dos pacientes coincide com o aparecimento de
sintomas que permeiam o TCTH®*. Considerando-se a qualidade de sono como um dos
aspectos relevantes na concepcao da qualidade de vida, acredita-se que a associagéao
dos disturbios de sono aos demais sintomas relacionados ao transplante contribuam
negativamente para a qualidade de vida destes pacientes.

A fase aguda do transplante parece ser um dos momentos de maior impacto na
vida dos pacientes transplantados. Embora haja a possibilidade de complicagdes tardias
(GVHD, por exemplo), € nesta etapa que os sintomas relacionados a aplasia da medula
se intensificam podendo comprometer a qualidade de vida dos pacientes. E uma fase em
que os pacientes sdo acometidos por sentimentos de angustia e preocupacoes relativas

ao seu estado de saude e pelo medo de insucesso do transplante®*?.

As etapas que compdem a fase aguda do transplante, ou seja, o pré-transplante, o
TCTH em si e os primeiros meses apds o procedimento, podem gerar modificacées na
qualidade e no CVS expresso pelos pacientes. Um estudo aponta que os disturbios de
sono entre os pacientes transplantados sao significativamente piores durante a
hospitalizacdo, sobretudo na fase entre o transplante e a recuperagdo da medula e que,
tais disturbios, parecem estar relacionados a capacidade fisica do individuo, a presencga
de fadiga e & angustia relacionada ao tratamento®®?.
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Em pesquisa realizada em bases de dados informatizadas, verificou-se que os
estudos que abordam o sono do paciente submetido ao TCTH sao escassos, tendo sido
encontrados apenas dois que avaliam o sono destes pacientes durante a

hospitalizagao'®*%®.

Dentre os fatores relacionados a qualidade do sono, algumas analises buscam
identificar aqueles com maior probabilidade de ser causa e agravante do problema. Estes
fatores sdo denominados fatores preditivos independentes e existem métodos estatisticos
que podem ser utilizados para sua identificagao®. Nenhum dos estudos encontrados
teve por objetivo identificar fatores relacionados a melhor ou pior qualidade de sono de
pacientes de TCTH. Em pacientes com céncer em estadios avancados, os dominios
fisico e mental de qualidade de vida foram considerados fatores preditores de melhor

®9) " enquanto, em outro estudo, as dificuldades emocionais apareceram

qualidade de sono
como fatores preditores do sono de ma qualidade®”. Os distdrbios de sono em pacientes
submetidas a cirurgia decorrente do cancer de mama foram relacionados a sete fatores,
dentre os quais apenas dois, sintomas depressivos e prejuizo da capacidade funcional
fisica, mantiveram-se na andlise dos subgrupos de mulheres pré e pés-menopausa®. Os
disturbios do sono foram, ainda, associados ao sitio do cancer e ao tipo do tratamento
implementado, embora a relagdo predominante tenha se dado entre os disturbios de sono

e a presenca de dor ou de aflices de ordem emocional™.

O curriculo do maior numero de escolas de enfermagem e medicina, na
atualidade, traz muito pouco ou praticamente nenhum conhecimento sobre o sono.
Portanto, ndo é de se surpreender que grande parte dos problemas relativos ao sono
permanecam desconhecidos e sem tratamento entre os pacientes oncolégicos!'* %%, Por
outro lado, é incomum os pacientes se queixarem dos problema de sono e, quando o
fazem, estas queixas permanecem sem solugdo®. Grande nimero de protocolos de
cuidados para pacientes em unidades de terapia intensiva, por exemplo, rotineiramente
privam o paciente do tempo destinado ao sono'®. Embora um estudo indique que os
diagnésticos de enfermagem relacionados ao sono sejam frequentes em diversas
especialidades de internacdo®, as agées derivadas das intervencdes sugeridas ainda
parecem distantes da pratica.

Este estudo, portanto, destina-se a obtencao de informacdes acerca da qualidade
de sono de pacientes portadores de cancer hematolégico submetidos ao TCTH, na fase
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aguda do transplante, com o intuito de identificar possiveis fatores preditivos para a
qualidade do sono, bem como identificar o impacto provocado pelos sintomas vivenciados
pelos pacientes, e demais aspectos relativos a fase aguda do transplante, sobre sua
qualidade de vida.

Grande parte dos bons resultados em transplante depende da qualidade dos
cuidados de enfermagem nas diversas fases do procedimento que incluem, além de
assisténcia intensiva durante o periodo mais critico de aplasia medular e toxicidade
aguda, a avaliagdo e previsdo de potenciais complicagdes, orientagdo e pesquisa

clinica®®.

Assim, o desenvolvimento deste estudo pode trazer um melhor conhecimento
sobre o0 sono de pacientes submetidos ao TCTH e permitir a implementacdo de condutas
que possam favorecé-lo durante a hospitalizagéo, sobretudo. Espera-se, ainda, que os
resultados deste estudo possam alertar os profissionais de saude para a importancia de
garantir a qualidade de sono dos pacientes de TCTH, sobretudo na fase critica do
transplante, e orienta-los no sentido de incentivarem o0s pacientes a expressar suas

queixas relativas ao sono nos diversos momentos que permeiam o TCTH.
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2. JUSTIFICATIVA

Embora tenha sido verificada a presenca de trabalhos que apontam os distarbios
de sono como um dos problemas que se intensificam na fase aguda do transplante,
nenhum destes estudos destinou-se a identificar fatores que aumentam a probabilidade
do paciente em desenvolver estes disturbios, ou ainda, que propiciam alteragbes da
qualidade de sono em pacientes transplantados.

No Estado de Sao Paulo, ha 22 centros de TCTH. Entretanto, pelo levantamento
bibliogréfico realizado, verificou-se o numero ainda reduzido de estudos sobre qualidade
de sono desenvolvidos com pacientes submetidos ao TCTH, o que justifica a realizagao
deste estudo que tem o intuito de ampliar os conhecimentos relativos a tematica proposta.

Assim, acredita-se que os resultados do estudo possam trazer uma referéncia de
modificagbes que o TCTH pode provocar na vida destes pacientes, sobretudo com
relacdo a qualidade de sono, com a finalidade de alertar os profissionais de saude quanto
a necessidade de promover orientagcdes que auxiliem esta populacdo a lidar com os
efeitos fisicos e psicologicos do transplante em suas vidas. Apd6s a conclusdo deste
estudo, portanto, pretende-se apresenta-lo as equipes que trabalham nas unidades nas
quais a pesquisa foi desenvolvida.
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3. OBJETIVOS

3.1

Objetivo Geral

Identificar fatores preditivos de qualidade de sono de pacientes portadores de
cancer hematoldgico submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) em trés etapas do transplante: no momento da internacdo para sua
realizacdo (primeira etapa), imediatamente antes da alta hospitalar (segunda
etapa) e 60 dias apos a alta da enfermaria de transplante, no retorno ambulatorial
(terceira etapa).

3.2 Objetivos Especificos

Descrever a qualidade de sono de pacientes portadores de cancer hematolégico
submetidos ao TCTH nas trés etapas do transplante, comparando-as;

Analisar a correlacdo entre a qualidade do sono e os componentes fisico e mental
da qualidade de vida destes pacientes nas trés etapas do transplante;

Analisar a associagdo entre a qualidade do sono e caracteristicas socio-
demograficas (idade e sexo), clinicas ou relacionadas ao tratamento (intensidade
da fadiga, tipo de transplante, diagnostico e recebimento de irradiacdo total
corporal);

Caracterizar o padrao do ciclo vigilia/ sono (CVS) durante a hospitalizagéo;

Avaliar a associacao entre as caracteristicas do CVS durante a hospitalizagéo e a
dosagem de interleucina-6 (IL-6), de proteina C reativa (PCR) e o numero de

sinais e sintomas.
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4. HIPOTESES

As caracteristicas sécio-demograficas (sexo e idade) e clinicas ou relacionadas ao
tratamento (intensidade da fadiga, tipo de transplante, diagnostico e recebimento de
irradiacao total corporal), bem como os componentes fisico e mental de qualidade de vida
constituem fatores preditivos de qualidade do sono.

O escore global de qualidade de sono em pacientes submetidos a TCTH sera
indicativo de ma qualidade do sono, ou seja, superior a cinco pontos, nas trés etapas do
estudo, sendo mais elevado (pior qualidade) durante a hospitalizacdo®®?.

Sera verificada presencga de correlagao entre a qualidade de vida e a qualidade de

sono, ou seja, os pacientes que relatarem melhor qualidade de sono relatardo também
melhor qualidade de vida, nas trés etapas do estudo!”'%7%94%%),
Melhor qualidade de sono sera verificada em pacientes do sexo masculino®®

39.76889%). naqueles com menos de 40 anos no momento de realizagdo do TCTH®83978);

12,39,49,96)

com menor intensidade ou auséncia de fadiga' submetidos ao transplante

aut6logo®'5386:88.97): com diagnéstico de mieloma®; e para os quais n&o foi administrada

irradiacdo corporal total®®9.

Nos dias compreendidos entre o transplante e a enxertia de neutréfilos, ou pega
da medula, sera observado pior padrdao do CVS (maior fragmentagdo do sono noturno,
menor eficiéncia, maior irregularidade nos horarios de adormecer e despertar, despertar
precoce, ocorréncia de cochilos), bem como pior qualidade de sono, em relagdo aos
outros dias de internacdo®®®.

O padréao do CVS e a qualidade de sono estarao relacionados aos niveis séricos
de IL-6 e PCR, ou seja, sera verificado pior padrao de CVS e pior qualidade de sono nos
dias em que forem verificados niveis séricos mais elevados destes marcadores do

processo inflamatério e do nimero de sinais e sintomas®*>>%:%9)
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5. METODOS

5.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo observacional de carater longitudinal, descritivo e

inferencial.
5.2 Local da Pesquisa

5.2.1 Descricao do local de pesquisa e dinamica de funcionamento

A pesquisa foi realizada em dois servicos de um hospital publico do interior do
estado de Sao Paulo, sendo um deles uma enfermaria destinada a internacdo dos
pacientes que sado submetidos ao TCTH e, o outro, um ambulatério situado em um
hemocentro, voltado ao acompanhamento dos pacientes apds o transplante.

Os pacientes selecionados para o TCTH iniciam a realizagdo dos exames
preparatérios no ambulatério do hemocentro. Quando o paciente esta apto para realizar o
procedimento, os hematologistas anunciam na Enfermaria de TCTH os pacientes que
internardo para o procedimento. O maior numero de interna¢des ocorre as quartas-feiras,
quando o paciente é submetido a passagem de um acesso central de curta ou longa
permanéncia utilizado para a infusdo dos quimioterapicos da etapa de condicionamento.
Na quinta ou sexta-feira, portanto, o paciente inicia o condicionamento. Conforme o
diagnostico do paciente e a opcao do esquema de condicionamento, esta etapa pode
durar entre dois e sete dias. O TCTH ira ocorrer um dia apdés o término do
condicionamento, no dia designado dia zero (representado por 0). Os dias anteriores ao
transplante recebem notacao -1, -2, -3, suscessivamente, e os dias ap6s o transplante,
+1, +2, +3.

Nos transplantes autblogos, antes da internagdo, o paciente passa pelo
procedimento de coleta das células-tronco realizado no ambulatério do hemocentro, em
uma etapa conhecida como mobilizacdo. Como o paciente realiza este procedimento, em
média, quinze dias antes do transplante, ha a necessidade de criopreservacao das células
para manter a viabilidade do material coletado. O dimethilsufoxido (DMSO) é o
crioprotetor usualmente utilizado e as reagbes imediatas ocorridas apés a infusdo das

100)

células-tronco estdo associadas a sua toxicidade' Nos transplantes alogénicos, a
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origem do material pode implicar na necessidade de internagdo do doador. Entretanto,
quando as células sao originarias do sangue periférico do doador, a coleta do material se
da no mesmo dia do TCTH e pode ser realizada ambulatorialmente. Neste caso, somente
o receptor permanece internado. Para os transplantes autélogos, a alta hospitalar é
prevista em 14 dias e para os transplantes alogénicos, entre 21 e 28 dias.

Ap6s a alta, o paciente transplantado retorna ao ambulatério do hemocentro
periodicamente para o acompanhamento do paciente transplantado. Caso haja alguma
complicagdo, o paciente é avaliado e, se necessaria nova internagdo, esta ocorre na

enfermaria em que o TCTH foi realizado.

O regulamento técnico do TCTH foi aprovado pela Portaria GM/MS N° 931 de 2
de maio de 2006°?. O regulamento dispde sobre a capacitagdo técnica da equipe
envolvida no TCTH e os servicos de suporte (apoio, diagndstico e terapéutico)
necessarios para a manutencdo das unidades de transplantes. A equipe de
enfermagem deve contar com profissionais experientes em cuidados de pacientes
imunossuprimidos e, na unidade de internagao, a proporgcao varia em funcao do tipo
de transplante a ser realizado, sendo os alogénicos ndo-relacionados 0s que exigem
maior dimensionamento de pessoal (um técnico de enfermagem e um enfermeiro para

cada dois pacientes de TCTH).

Os hospitais habilitados para o TCTH precisam contar com leitos de internacao
especificos para o transplante. Para os transplantes aut6logos, exigem-se instalagoes
de suporte para cuidados semi-intensivos, enfermaria e quartos de isolamento, posto
de enfermagem e procedimentos de cuidados semi-intensivos com o minimo de dois
leitos, sendo um destinado a reinternag¢ao; ou, para os transplantes alogénicos, de
estrutura para cuidados intensivos, quartos isolados, posto de enfermagem e
procedimentos de cuidados intensivos, com o minimo de trés leitos, um para

reinternagdo, com banheiros privativos e sistema de filtragem de ar recomendavel®?.

A enfermaria de TCTH é composta por nove leitos que sdo ocupados tanto por
pacientes que irdo realizar o transplante, quanto por aqueles que ja o fizeram e
apresentaram, posteriormente, rejeicdo do enxerto ou algum quadro infeccioso, 0 que
atende o disposto pela regulamentagao técnica. Os quartos possuem sistema de filtragem

e climatizagao, enquanto a manipulagdo dos medicamentos e hemoterapicos é feita em
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capela de fluxo laminar. Quanto ao dimensionamento de pessoal, diariamente, conta-se
com um quadro de quatro ou cinco técnicos, voltados para a prestacdo de cuidados, e
dois enfermeiros com experiéncia no manejo de pacientes aplasiados. Como a totalidade
dos leitos raramente é preenchida e o maior nimero dos transplantes realizados é o do
tipo autdlogo, o numero de funcionarios de enfermagem atende as recomendagdes da

portaria mencionada.

5.3 Sujeitos

Pacientes portadores de cancer hematolégico (linfomas, mielomas, leucemias) que
tenham sido submetidos a triagem para o TCTH no hemocentro e que se encontravam

internados na enfermaria para a realizagdo do procedimento.

Incluem-se os transplantes a partir de células obtidas da medula dssea e aquelas
provenientes de células tronco periféricas; os transplantes autélogos (células originarias
do préprio paciente), os transplante singénicos (células originarias de um irmao gémeo
idéntico) e os transplante alogénicos (células originarias de um doador histocompativel)

relacionados ou ndo-relacionados, ou seja, aparentados ou ndo*>*"1%0,

O numero de sujeitos foi definido de acordo com a duragédo da coleta de dados.
Em um levantamento realizado pelo servico de informatica do hospital em que se realizou
a pesquisa, verificou-se que nos ultimos cinco anos foi realizada uma média anual de 44
TCTH, incluindo-se aqueles decorrentes de outras doengas hematolégicas, como as
anemias e as sindromes mielodisplasicas, que ndo integraram este estudo. Assim,
estimou-se 50 sujeitos para o periodo estipulado para a coleta de dados (3 a 4 sujeitos ao
més, por 16 meses).

O levantamento do numero de sujeitos foi realizado a partir dos diagnosticos que
constam no Quadro 1 e que estao incluidos no codigo Z94.8 — outros orgaos e tecidos
transplantados — do Cédigo Internacional de Doencas (CID 10)".
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Quadro 1: Relacao dos diagnésticos do CID-10 relacionados a realizacao
do TCTH. Campinas, SP, 2011-2012.

Diagnésticos do CID-10 relacionados a realizacao do TCTH

C81 — Doenga de Hodgkin

C82 — Linfoma Nao-Hodgkin, Folicular (nodular)

C83 — Linfoma N&o-Hodgkin Difuso

C84 — Linfoma de Células T Cutaneas e Periféricas

C85 — Linfoma Nao-Hodgkin de Outros Tipos e de Tipo Nao Especificado
C88 — Doenga Imunoproliferativas Malignas

C90 — Mieloma Multiplo e Neoplasias Malignas de Plasmécitos

C91 — Leucemia Linféide

C92 — Leucemia Miel6ide

C93 — Leucemia Monocitica

C94 — Outras Leucemias de Células de Tipo Especificado

C95 — Leucemia de Tipo Celular Nao Especificado

C96 — Outras Neoplasias Malignas e as Nao Especificadas Dos Tecidos
Linfaticos, Hematopoiético e Tecidos Correlatos

C97 — Neoplasias Malignas de Localizagbes Multiplas Independentes
(primarias)

5.3.1 Critérios de inclusao

Os sujeitos participantes do estudo atenderam aos seguintes critérios de inclusao:
maiores de 18 anos, em condi¢des clinicas e emocionais que permitiram responder aos
instrumentos de coleta de dados; com interesse em participar voluntariamente do estudo,
apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1) elaborado
conforme Resolugédo 196/96. Para avaliagdo do estado clinico dos pacientes, foi aplicada

102-103) que é

a escala ECOG - do inglés Eastern Cooperative Oncology Group (Anexo 1)
amplamente utilizada em oncologia e permite a classificacdo dos pacientes de acordo
com a sua capacidade de realizar atividades de vida diaria. Foram considerados aptos
para participar do estudo pacientes que obtiveram pontuacao igual a zero, um ou dois a

aplicacao da escala.

5.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os sujeitos internados para o transplante em carater de urgéncia,
que estiveram internados ha menos de 30 dias e pacientes que fizeram TCTH por outros
motivos diferentes de um cancer hematoldgico, tais como a sindrome mielodisplasica e as

anemias.
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5.4 Aspectos Eticos

A coleta de dados foi iniciada ap6s os sujeitos consentirem voluntariamente na
participacdo do estudo, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, tendo sido assegurado o anonimato e o sigilo, bem como a utilizagdo dos
dados somente para os fins da pesquisa. Foi enfatizado que os sujeitos poderiam desistir
a qualguer momento da participagdo sem que, com isto, a continuidade do seu tratamento
ou a qualidade do mesmo fossem afetadas.

O estudo foi submetido a autorizagcdo dos responsaveis pela enfermaria de TCTH
e do hemocentro e, posteriormente, ao Comité de Etica em Pesquisa, tendo sido
aprovado quanto aos requisitos minimos de pesquisa realizada com seres humanos
(Resolugao 196/96) mediante o protocolo n® 1001/2010.

5.5 Instrumentos de Coleta de Dados

Os participantes do estudo responderam a quatro instrumentos de pesquisa:
Questionéario de Caracterizacao — Aspectos Socio-Econémicos, Demograficos e Clinicos
(QC); indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR); Questionario de Qualidade
de Vida (SF-12); Diario de Sono (DS); e a uma Escala de Fadiga. Para os instrumentos
PSQI-BR, SF-12 foram utilizadas as versbes submetidas a adaptagao cultural, traduzidas

104,105

e validadas para o portugués! ). Todos os instrumentos de pesquisa foram aplicados

na forma de entrevista.

5.5.1 Questionario de Caracterizacao (QC)

O QC (Apéndice 2), dividido em Parte A, B e C, tem por finalidade a identificacdo
dos participantes do estudo quanto a dados gerais e aqueles relativos ao transplante e a
doenca. A Parte A destina-se ao registro dos aspectos sécio-econémicos e demogréficos
dos participantes, que foram obtidos sob a forma de entrevista e do escore obtido na
escala ECOG. A Parte B destina-se as variaveis clinicas e relacionadas ao TCTH, bem
como a ocorréncia de complicacées deste, obtidas pelo pesquisador por meio de dados
de prontuério e outros registros. A Parte C destina-se a ocorréncia de sinais e sintomas
vivenciados nas etapas pré e pos transplante coletados por meio de entrevista.

43,47,106)

Este instrumento foi construido com base em achados da literatura’ e

modificado de acordo com a sugestdo de juizes que integraram o processo de validacao
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aparente do instrumento. Participaram cinco profissionais com reconhecido saber em
pesquisa cientifica, um deles com vasta experiéncia na area de TCTH; trés especialistas
em construcdo de instrumentos e um, em oncologia e quimioterapia. Dois dos juizes
sugeriram inclusdes na Parte A, trés na Parte B e dois na Parte C do instrumento com o
intuito de melhorar a abrangéncia dos questionamentos relacionados ao transplante.
Procurou-se contemplar as sugestdes dos juizes, desde que consideradas pertinente aos
objetivos do estudo. Apds o estudo piloto, entretanto, optou-se em suprimir a Parte C do
instrumento e inclui-la como um dos registros diarios referente ao periodo de

hospitalizagao.

5.5.2 indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

O PSQI-BR (Anexo 2) € um instrumento destinado a avaliagdo da qualidade
subjetiva do sono, no ultimo més, e a ocorréncia de disturbios do sono. O instrumento é
constituido de sete componentes: qualidade subjetiva de sono (questao 6); laténcia de
sono (questdo 2 e 5?); duragcdo do sono (questdo 4); eficiéncia habitual do sono
(percentual entre a duracdo do sono, informada na questéo 4, e o tempo despendido no
leito, calculado pela resposta as questées 1 e 3); disturbios do sono (questées 5b a 5j);
uso de medicamentos para dormir (questdo 7) e disfuncdo diurna (questées 8 e 9). Cada
componente recebe uma pontuagcdo que varia de zero a trés. O escore global é obtido
pela soma desses valores. Quanto maior a pontuacao, pior € a qualidade de sono. Um
escore global maior do que cinco, portanto, indica méa qualidade de sono, ou seja, grandes
dificuldades em pelo menos dois componentes do instrumento ou dificuldades moderadas

104107 A exemplo de algumas referéncias, verificou-se o

uso de escores mais elevados na identificagdo do sono de ma qualidade®®'%).

em mais de trés componentes!

Entretanto,optou-se em manter o ponto de corte do instrumento validado no Brasil. O uso
do escore, ao invés da classificagdo boa ou méa qualidade de sono, permite a comparagao
dos resultados com um maior numero de estudos e foi a opgao adotada neste estudo. O
instrumento consta, ainda, de cinco questbes abertas a serem respondidas pelos
companheiros de quarto. Entretanto, tais questdes ndo foram utilizadas neste estudo.

5.5.3 Short Form-12 (SF-12)

O SF-12 (Anexo 3) consiste em uma versao breve, porém valida, do SF-36, que
tem sido utilizado também para pacientes portadores de doengas oncologicas e para
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10911 Trata-se de um questionario genérico constituido

aqueles submetidos ao TCTH!
pelo componente fisico (PCS) e mental (MCS), que foi submetido a um estudo de
reprodutibilidade, do tipo teste e re-teste, para andlise do coeficiente de correlagao
interclasse com o SF-36. Cada componente € pontuado em uma escala que varia de 0 a
100 indicando, respectivamente, pior e melhor qualidade de vida sem, contudo,
apresentar um ponto de corte para a classificacdo do componente avaliado. O
instrumento aborda questées sobre atividades que o paciente realiza no seu dia-a-dia e
fatores que o impedem de executa-las (dor, problemas emocionais), bem como
questionamentos quanto a energia, sensagdo de desamino e depressdo, calma e
tranquilidade e interagé@o social percebidas pelo paciente nas quatro semanas anteriores a

aplicacéo do instrumento!''#""%,

5.5.4 Diario de Sono (DS)

Desenvolveu-se uma versdao de DS simplificada (Apéndice 3), baseada no
instrumento utilizado pelos pesquisadores do Grupo Multidisciplinar de Desenvolvimento
e Ritmos Biolégicos (GMDRB) da Universidade de Sao Paulo, com o objetivo de obter
informacdes que permitissem, sobretudo, caracterizar e avaliar o CVS dos individuos ao
longo do periodo escolhido que, neste estudo, correspondeu ao periodo de
hospitalizagdo. Por meio deste instrumento, 0 sono dos pacientes foi avaliado quanto a
sua continuidade (alocagao temporal - inicio e término do sono; fragmentagao - laténcia
para inicio do sono e interrupgées do sono noturno; cochilos durante o dia), quantidade
(duracao e eficiéncia do sono noturno) e qualidade subjetiva. A questao sobre qualidade
de sono foi respondida com o auxilio de uma escala visual analégica (EVA). A EVA tem

sido utilizada para medir sintomas subjetivos!"'®

e 0 maior numero de estudos empregam-
na na avaliacdo da intensidade da dor. Neste estudo, a EVA foi confeccionada em plastico
e percorrida por um cursor que foi movido pelo sujeito em resposta a questdao de
qualidade de sono. Na face voltada para o sujeito, consta uma escala com a medida exata
de dez centimetros e, na face voltada para o pesquisador, encontra-se acoplada uma
régua invertida, ou seja, com uma escala decrescente de 10 a 0, para que o pesquisador
pudesse registrar a medida referente & resposta do participante!''*'"®. O DS foi, ainda,
utilizado para o registro diario de sinais e sintomas que pudessem ser referidos pelos

pacientes durante a hospitalizacao.
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5.5.5 Escala de Fadiga

A Escala de Fadiga (Anexo 4) foi retirada da questdo sete do instrumento de
Fadiga de Piper — revisado®. Originalmente, é uma escala discreta numerada de zero a
dez, que corresponde a intensidade da fadiga sentida pelo sujeito, ou seja, ‘fadiga leve’ e
‘fadiga intensa’, respectivamente. Entretanto, neste estudo, utilizou-se a mesma EVA
aplicada para a obtencéo da resposta de qualidade de sono do DS. Para a obtengéo da
resposta foi feita a leitura de uma definicido de fadiga®’, que consta no Anexo 4, e
solicitado ao sujeito que respondesse a questdo: “Durante o ultimo més, vocé sentiu
fadiga?”. Em resposta afirmativa, foi solicitado ao sujeito que movesse o cursor da EVA
para uma posi¢cdo que fosse correspondente a intensidade de sua fadiga. A resposta
encontrada no verso (face voltada para o pesquisador) foi registrada e, posteriormente,
revertida para uma escala crescente de 0 a 10.

5.6 Procedimento de Coleta de Dados

A coleta de dados foi iniciada ap6s autorizagdo dos responsaveis pela enfermaria
de TCTH, pelo ambulatério do hemocentro e aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade em que o estudo foi realizado. Teve duragdo de 16 meses,
contemplando o periodo de fevereiro de 2011 a maio de 2012.

Antes de dar inicio a pesquisa, foi necessaria autorizagédo junto aos responsaveis
da unidade de internagdo de TCTH para instalar relégios de parede, em carater
temporario, nos quartos dos pacientes, a fim de que fosse possivel o registro dos dados
relacionados ao padrdo de CVS durante a hospitalizagao.

Preocupou-se em fazer contato com a equipe de enfermagem, antes da coleta de
dados diaria e nos dias de coleta no ambulatério de TCTH, com a finalidade de interferir o
minimo possivel nos cuidados prestados e obter informagdes sobre o estado geral dos

pacientes e outras, ainda, necessarias para o desenvolvimento do estudo.

Na Figura 1 encontra-se um fluxograma da coleta de dados indicando o momento

em que cada um dos instrumentos foi aplicado.
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Questionario de Caracterizagcao

12 etapa 32 etapa

22 etapa

Durante a hospitalizacao Antes da alta hospitalar

Diario de sono
Dosagem de IL-6 e
PCR

PSQI-BR
SF-12
Escala de Fadiga

24 a 72h apos a Retorno ambulatorial
internacao (a0 menos 2 meses apds a alta)

PSQI-BR
SF-12
Escala de Fadiga

Figura 1: Fluxograma da coleta de dados indicando as etapas do estudo.
Campinas, 2011-2012.

O preenchimento do QC foi iniciado na hospitalizacao, logo apés a internagdo do
sujeito na enfermaria de TCTH, e finalizado no retorno ambulatorial dos sujeitos, sendo a
Parte A totalmente preenchida durante a permanéncia do paciente na enfermaria e a

Parte B, complementada no retorno ambulatorial.

Durante a hospitalizacao, foi realizada a dosagem de IL-6 e PCR, cujo registro
consta da Parte B do instrumento. As amostras de sangue para este fim foram coletadas
préximo as seis horas da manha pelos enfermeiros do TCTH, juntamente com os exames

de rotina dos pacientes; acondicionadas e encaminhadas, em seguida, aos laboratérios

Métodos
43



de destino pelo proprio pesquisador e seus colaboradores. Todos os dias em que as
amostras se faziam necessarias, recados visuais eram deixados para a equipe do TCTH
como lembrete. Este processo mostrou-se viavel. As andlises das amostras foram
realizadas por laboratérios vinculados a Universidade e ndo constituem parte do protocolo
de acompanhamento dos pacientes submetidos ao TCTH nesta Instituicéo.

A dosagem dos marcadores do processo inflamatério, IL-6 e PCR, foram
realizadas em sete momentos da hospitalizagdo: antes do inicio do condicionamento (T1);
durante o condicionamento (T2); no dia do transplante (T3), ou DO; antes do Nadir —
menor contagem de neutréfilos apds o condicionamento (T4), antes da enxertia de
neutréfilos (T5), apds a enxertia de neutréfilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7). Tal
procedimento de coleta de dados foi baseado na metodologia utilizada por Wang et al
(2008) ®¥ e readequado para a realidade do estudo, a fim de estabelecer uma
padronizagdo que permitisse a comparacdo destes momentos entre individuos
submetidos a diferentes tipos de condicionamentos. Para se realizar as dosagens
mencionadas, foi acrescentado um frasco com nove mililitros de sangue a coleta rotineira

de exames dos pacientes, sem implicar em pungéo adicional.

Os instrumentos PSQI-BR, SF-12 e a Escala de Fadiga foram aplicados em trés
etapas: de 24 a 72 horas apds a hospitalizagdo na enfermaria de TCTH (19); em data
proxima a alta hospitalar, preferencialmente nas ultimas 48 horas de permanéncia do
participante na enfermaria (2°) e pelo menos dois meses apos a alta hospitalar referente
ao transplante, no retorno ambulatorial do paciente no hemocentro (3°). O DS foi aplicado
diariamente durante o periodo em que o paciente permaneceu hospitalizado tendo-se o
prazo de um a trés dias, apds a hospitalizagao, para o seu inicio. O ultimo dia de coleta,
por sua vez, ocorreu 0 mais proximo possivel da data de alta hospitalar do paciente.

O preenchimento de todos os instrumentos foi realizado pelo pesquisador e por
colaboradores previamente treinados para a coleta de dados. As informagdes
relacionadas ao estado clinico do paciente durante e apds a hospitalizacao (infecgdes,
resultados de exames laboratoriais, uso de medicamento, tratamentos), destacando-se
dados relativos ao transplante, foram coletadas do prontuario dos participantes e de
outros registros pertencentes as Unidades em que o estudo foi realizado.
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A coleta de dados inicial durou de 30 a 90 minutos, 0 que incluiu as orientacdes
sobre o estudo e a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a
aplicagédo da Parte A do QC, o PSQI-BR, o SF-12 e a Escala de Fadiga. Posteriormente,
a coleta diaria (aplicagcdo do DS e questionamento acerca dos sinais e sintomas) mostrou-
se bastante rapida (5 a 10minutos) para cada paciente. A 22 e a 32 etapa do estudo,
(reaplicagdo do PSQI-BR, do SF-12 e da Escala de Fadiga) teve a duragdo de 30

minutos cada.

Algumas condicbes especificas da internacdo para o TCTH, principalmente o
desenvolvimento de mucosite em alguns pacientes, impossibilitou a coleta de alguns
dados durante o periodo de hospitalizagdo. Nestas situagbes, a coleta foi limitada a
aplicacao da EVA, para o registro da qualidade de sono, e dos sinais e sintomas, cujas
respostas ‘SIM’ ou ‘NAO’ podiam ser obtidas com o movimento da cabeca. Esta forma de
registro ndo impactou negativamente a coleta de dados por se tratar de uma excegao a
maioria dos dias.

5.7 Analise de Dados
5.7.1 Definicao das Variaveis

5.7.1.1 Variaveis dependentes

e Qualidade do sono segundo o PSQI-BR: variavel obtida por meio da resposta
dos sujeitos; foi avaliada por meio do valor do escore global do PSQI-BR,
correspondente a soma dos sete componentes, em trés etapas: antes da
hospitalizacdo, durante a hospitalizagéo para a realizagdo do transplante e a partir
de 60 dias apds a alta hospitalar. Foi utilizada como variavel numérica discreta.

e Duracao do sono durante a hospitalizacao: variavel numérica continua, obtida
por meio das respostas dos sujeitos ao DS quanto ao horario de inicio e término
do sono noturno durante a hospitalizacao, e calculada pelo pesquisador subtraindo
o primeiro do segundo horério.

e Laténcia do sono durante a hospitalizacao: variavel numérica continua, obtida
por meio das respostas dos sujeitos ao DS quanto ao horario em que decidiu
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dormir e o horario em que estima ter adormecido, calculada pelo pesquisador
subtraindo o primeiro do segundo horario.

Interrupcées do sono durante a hospitalizacao: variavel categérica com
resposta dicotdmica SIM ou NAO, fornecida pelos sujeitos, quanto & ocorréncia de

interrupcdes do sono noturno.

Qualidade do sono durante a hospitalizacao: variavel numérica continua,
avaliada por meio de uma EVA, respondida diariamente pelos pacientes, com a
qual foi calculada a média e a variagao da qualidade do sono na hospitalizagao.

Cochilos diurnos durante a hospitalizacao: variavel categérica com resposta
dicotémica SIM ou NAO, fornecida pelos sujeitos, quanto a ocorréncia de cochilo
durante o dia. Foi utilizada, também, como variavel categérica ‘maior ou menor

incidéncia de cochilos’ durante a hospitalizagao.

5.7.1.2 Variaveis independentes
Sexo: variavel categoérica informada pelo participante do estudo, definida por duas

categorias: feminino ou masculino.

Idade: foi calculada pelo pesquisador a partir da data de nascimento dos sujeitos

obtida no prontuario. Foi utilizada como variavel continua.

Diagnéstico: diagndstico de cancer hematoldgico, registrado no prontuario do
paciente, que levou a necessidade de realizacdo do TCTH. Foi utilizado como
variavel categérica definida pelas seguintes categorias: Leucemia, Mieloma
Multiplo e Linfoma.

Qualidade de vida: foi avaliada por meio do escore obtido no PCS e no MCS a
partir das respostas dos sujeitos ao SF-12. Foi utilizado como variavel numérica
continua com pontuacao de 0 a 100 para cada componente.

Tipo de TCTH: tipo de transplante a que os sujeitos foram submetidos, conforme
registrado no prontudrio dos pacientes. Foi utilizado como variadvel categorica
definida pelas categorias: autélogo, alogénico (relacionado e nao-relacionado) e

singénico.
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Irradiacdo Corporal Total: definida pela realizacdo ou ndo de radioterapia
durante o periodo de condicionamento. Foi trabalhada como variavel categorica,
SIM ou NAO, mediante consulta aos prontuarios.

Fadiga: foi obtida mediante a resposta do sujeito a questdo “Durante o dltimo més,
vocé sentiu fadiga?”, como variavel categérica dicotdmica, SIM ou NAO, e por
meio de uma EVA que pode variar de zero (fadiga leve) a dez (fadiga intensa),
como variavel numérica continua, em trés etapas do estudo: logo apdés a
hospitalizacdo, antes da alta hospitalar e no retorno ambulatorial. Segundo o

") para escalas numéricas de zero

consenso do Comprehensive Cancer Networ
a dez, a fadiga pode ser considerada como leve (de zero a um), moderada (de

quatro a seis) ou intensa (de sete a dez).

Dosagem de IL-6: varidvel numérica continua, correspondente aos valores séricos
da IL-6, dosados em laboratério e obtidos nos seguintes momentos: antes do inicio
do condicionamento (T1), durante o condicionamento (T2), no dia do transplante —
dia 0 (T3), antes do Nadir — menor contagem de neutréfilos apdés o
condicionamento (T4), antes da enxertia de neutréfilos (T5), ap6s a enxertia de
neutréfilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7).

Dosagem de PCR: varidvel numérica continua, correspondente aos valores
séricos da PCR, dosados em laboratério e obtidos nos seguintes momentos: antes
do inicio do condicionamento (T1), durante o condicionamento (T2), no dia do
transplante —dia 0 (T3), antes do Nadir — menor contagem de neutréfilos apds o
condicionamento (T4), antes da enxertia de neutréfilos (T5), apds a enxertia de
neutréfilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7).

Numero de sinais e sintomas: variavel numérica discreta obtida a partir das
respostas SIM ou NAO dadas aos questionamentos diarios dos seguintes sinais e
sintomas referidos pelos sujeitos: ndusea, vomito, falta de apetite, boca seca, dor,
formigamento nos pés/ maos, falta de ar, tristeza, angustia, dificuldade de lembrar-
se das coisas e outros (baseado no instrumento M.D. Anderson Symptom
Inventory — MDASI de Cleeland et al., 2000)"'% com acréscimo de dois itens
sugeridos por juizes (medo e prurido corporal). Foi coletada diariamente, durante o
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periodo de hospitalizagcdo e mediante a resposta dos pacientes. A definicdo dos

sinais e sintomas encontra-se a seguir:

Nausea: Enj6éo ou ansia, sensacado desagradavel bem descrita pelas expressoes

familiares ansia de vémito ou estdémago embrulhado, vontade de vomitar''®:

Vomito: ato de vomitar'''®;

Falta de apetite: inapeténcia, ndo sente fome ou vontade de se alimentar

(baseado na definicao de ‘inapeténcia’ Michaelis, 2009)"'¥;

Boca seca: sem saliva, sem umidade (baseado na definicdo de ‘secura Michaelis,
2009)(118)

Dor: sensagédo desagradavel ou penosa causada por estado anormal (=doenga)

do organismo ou de parte dele, sofrimento fisico!''?;

Formigamento nos pés/ maos: dorméncia dos pés e das maos, sensagdo como

a causada por formigas que andam sobre a pele'?);

Falta de ar: dificuldade em respirar, sensacao de sufocamento (baseado na

definicdo de ‘sufocamento/ sufocagdo’ Michaellis, 2009)''®:

Tristeza: falta de alegria”'®;

Angustia: aflicio, estado de exagerada ansiedade''®;

Dificuldade de lembrar-se das coisas: esquecimento, falta de meméria (baseada

na definicdo de ‘esquecimento’ Michaelis, 2009)/''®:

Medo: perturbacdo resultante da idéia de um perigo real ou aparente ou da

presenca de alguma coisa estranha ou perigosa'''®;

Prurido (coceira no corpo): Sensacéo que leva o individuo a cocar-se''®.

5.7.1.3 Variaveis descritivas
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group): variavel numérica, compreende
as categorias zero, um e dois. Corresponde ao resultado da aplicacdo da escala
ECOG, que permite a classificagdo dos pacientes oncolégicos de acordo com a
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sua capacidade de realizar atividades de vida diéria, utilizada neste estudo para
selecionar candidatos aptos a participar da pesquisa.

Estado conjugal: variavel categoérica, classificada em: solteiro, casado/ uniao
119

estavel, vilvo, divorciado/ separado, baseada em informagées do IBGE"'®. Optou-
se por associar em uma Unica categoria 0s desquitados ou separados
judicialmente e os divorciados, bem como os casados e aqueles que mantém uma

uniao estavel.

Escolaridade: referida pelo sujeito a partir da resposta aos questionamentos
‘Uitimo ano de estudo completo’ e ‘anos de estudo completo’, foi utilizada segundo
as seguintes categorias: nenhum ano de estudo, de 1 a 4 anos, de 5 a 8 anos e de
9 anos de estudo ou mais.

Profissao: variavel nominal informada pelo sujeito posteriormente categorizada
em atividade laboral realizada por ‘conta prépria’, ‘empregado’, ‘estudante’ e

trabalho ‘ndo remunerado’.

Religiao: variavel dicotdbmica nominal referida pelo sujeito quanto a presenca de
crenca religiosa. Composta pelas categorias SIM e NAO.

Arranjo familiar: variavel categérica nominal obtida por meio do questionamento
sobre as pessoas que moram, atualmente, com o participante do estudo.
Classificado em: sozinho, familia e outros.

Tempo de arranjo familiar: variavel numérica referida pelo sujeito em resposta ao
tempo em que se encontra no arranjo familiar atual. Foi posteriormente

categorizada de ‘um a cinco anos’, de ‘seis a dez anos’ e ‘maior do que dez anos’.

Renda familiar: variavel categoérica ordinal referente a renda familiar em salarios
minimos (SM) referida pelo participante. Classificada em: menor do que um SM,
entre um e cinco SM, entre seis e dez SM, e acima de 10 SM. Baseada em
informagées do IBGE"?”, optou-se por reduzir o numero de categorias
originalmente proposto.

Ultimos tratamentos realizados: referente aos tratamentos anteriores a
realizacao do TCTH. Variavel referida pelo participante, definida pelas categorias
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quimioterapia, radioterapia e outros. A opg¢do outros tratamentos, quando
presente, possibilitava o registro do evento.

Tempo entre diagndstico e transplante: variavel numérica obtida mediante a
diferenca entre a data aproximada do diagnéstico que levou a indicagdo do
transplante e a data de realizagdo do transplante. Foi obtida por meio de consulta

ao prontuario.

Regime de condicionamento: variavel nominal, compreende a descricdo dos
quimioterapicos, administracdo de linfoglobulina (ATG) e outros medicamentos,
presenca ou auséncia de irradiacdo corporal total utilizados para a aplasia da
medula, obtidos por meio de consulta aos prontuarios, dentre os seguintes:
bussulfano, carmustina, ciclofosfamida, citarabina, etoposide, fludarabina,
melfalan, dentre outros, e um imunossupressor, a linfoglobulina. A opgao outros
permite o0 registro dos quimioterapicos utilizados que nao se encontram

relacionados.

Duracao do regime de condicionamento: nimero de dias em que foram
administrados os quimioterapicos utilizados para a aplasia da medula (variavel

numérica discreta), obtido por meio de consulta ao prontuario.

Acesso venoso: corresponde ao tipo de acesso utilizado para a infusdo dos
quimioterapicos e das células-tronco hematopoiéticas. E uma variavel nominal,
obtida por meio dos registros de prontuario e da observagdo do paciente,
composta pelas categorias: cateter central de curta permanéncia, cateter central
de longa permanéncia totalmente implantado, cateter central de longa
permanéncia semi-implantavel (tipo Hickman), acesso venoso periférico e outro. A

opgao outro permitiu o registro do tipo de cateter.

Duracao da hospitalizacao: variavel numérica discreta obtida a partir da
diferenca entre a data de internacao e da alta hospitalar do participante. Foi obtida

em consulta ao prontuario.

Horario do transplante: variavel numérica que foi obtida por meio de registro em

prontuario.
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Fonte das células-tronco hematopoiéticas: variavel categérica nominal obtida
por meio de registro em prontuario, compreendendo as categorias: medula 6ssea,

célula tronco periférica e cordao umbilical.

Reacao na infusao das células-tronco hematopoiéticas: varidvel categérica
dicotdmica, composta pelas categorias SIM e NAO.

Tempo decorrido entre o TCTH e a data de enxertia de neutroéfilos: variavel
numérica discreta obtida mediante o céalculo do numero de dias decorridos entre a
data do transplante e a elevagcao da contagem das células sanguineas. Obtida por

meio de consulta ao prontuario.

Nadir: variavel numérica discreta obtida mediante o calculo do niumero de dias
decorridos entre a data do transplante e a data em que a contagem dos neutréfilos
encontra-se mais baixa, igual a zero. Foi obtida por meio de registro do prontuario.

Complicacoes do TCTH na hospitalizacao: variavel categoérica, referente as
complicagdes registradas no prontuario, ocorridas apos o transplante e durante a
hospitalizagdo, definida pelas categorias: rejeicdo do enxerto, infecgdes, doenca
enxerto x hospedeiro, rea¢cées a hemoderivados, suspeita de/ toxicidade, outras
complicacdes. Cada categoria compreende as respostas SIM e NAO. A opgéo
outras complicagdes, quando presente, possibilitou o registro do evento.

Estado clinico do paciente no retorno ambulatorial: varidvel categoérica, obtida
no prontuario. Compreende as complicagdes ocorridas apdés o transplante e
identificadas posteriormente a alta hospitalar (rejeicgdo do enxerto, infecgdes,
doenca enxerto x hospedeiro, suspeita/ toxicidade, outras complicacdes) e
problemas de saude nao relacionados ao transplante. Cada categoria compreende
as respostas SIM e NAO. A opcdo outras complicacdes e problemas de salde nao
relacionados ao transplante, quando presentes, possibilitaram, ainda, o registro do

evento.

Uso de medicamentos nao quimioterapicos: variavel dicotdmica nominal com
as respostas SIM ou NAO, coletadas do prontudrio, referente ao uso de
medicagao pertencente as categorias corticoesterdides, antieméticos, analgeésicos,
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sedativos e ansioliticos, antialérgicos, imunossupressores e outros. Foi coletada

nas trés etapas do estudo.

5.7.2 Analise estatistica dos dados

Os dados foram digitados em planilha eletrénica e analisados por meio de
estatistica descritiva e tabelas de frequéncia, com uso do programa SAS versao 9.2 e do
SPSS versédo 17.0. O tratamento dos dados foi realizado com orientagéo e auxilio de um
profissional estatistico especializado nesse tipo de assessoria, lotado na Instituicdo do
pesquisador. As variaveis de interesse foram submetidas ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilkes, verificando-se distribuicdo diferente da normal e, portanto, optando-se
pelo uso de testes ndo-paramétricos.

O escore total do PSQI-BR foi comparado entre as trés etapas do estudo por meio
de analise de variancia (Anova) de Friedman, a fim de verificar modificagdes na qualidade
de sono entre as trés etapas do estudo. Com o intuito de comparar os momentos entre si,
dois a dois, foi utilizada a corre¢cdo de Bonferroni. O nivel de signficancia adotado para
estas trés comparacoes foi, portanto, de 1,67%. A Anova de Friedman também foi
utilizada para comparar a intensidade da fadiga e a variagdo do PCS e do MCS nas trés
etapas do estudo.

O teste de correlacdo de postos de Spearman foi utilizado para avaliar a
correlacao entre o escore total do PSQI-BR e o PCS e o0 MCS do SF-12 nas trés etapas
do estudo; a correlacdo entre o escore do PSQI-BR e as variaveis continuas idade e
intensidade de fadiga das trés etapas do estudo e a correlacado entre a PCR, a IL-6, o
numero de sinais e sintomas e a duragao, a laténcia e a qualidade de sono (EVA) nos
sete momentos de coleta avaliados. As correlagdes foram descritas como negativas ou
positivas e, ainda, como fracas (+ 0,1 a +0,3), moderadas (+0,4 a +0,6) ou fortes (+0,7 a
10,9)(121).

Para avaliar a associagdo entre a variavel dependente qualidade do sono
segundo o PSQI-BR e as variaveis independentes, foi utilizado o teste de Mann-Whitney,
para comparagao entre variaveis com duas categorias (sexo, realizacdo de irradiagao
corporal total, presenga de fadiga, tipo de TCTH), e o teste de Kruskal-Wallis, para
comparagao entre variaveis com mais de duas categorias (diagnostico). Optou-se em
utilizar apenas duas (transplante autélogo e alogénico) de um total de quatro categorias
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(transplante aut6logo, singénico, alogénico relacionado e néo-relacionado) para avaliar a
associacao entre a qualidade de sono e o tipo de TCTH, uma vez que alguns tipos de
transplante, como o singénico e o alogénico nao-relacionado, foram realizados para um

nuamero reduzido de sujeitos durante o desenvolvimento deste estudo.

Foram aplicados modelos de regressao logistica simples e, posteriormente, um
modelo multiplo na tentativa de identificar os fatores intervenientes na qualidade do sono
e controlar possiveis variaveis de confusdo. Os modelos foram aplicados nas trés etapas
do estudo. Utilizou-se como variaveis independentes aquelas cujo valor de p foram
inferiores a 0,20 na analise bivariada.

O DS foi avaliado por meio de estatistica descritiva e da variabilidade das
caracteristicas do CVS. Os resultados foram divididos em duas categorias: antes e apos o
transplante, as quais foram comparadas por meio do teste de Wilcoxon. Utilizou-se o teste
de Mann-Whitney para avaliar a associagdo entre as caracteristicas do sono (duragao,
laténcia e qualidade de sono segundo a EVA) e a presenca ou auséncia de cada uma das
complicacbes referentes ao TCTH (rejeicdo do enxerto, infeccoes, doenga enxerto X
hospedeiro, reagées a hemoderivados, suspeita de toxicidade e outras complicagdes). Foi
verificada, ainda, a associagao entre as caracteristicas duracao, laténcia e qualidade de
sono (EVA) e a incidéncia de cochilos diurnos durante a hospitalizagédo, por meio do teste
de Mann-Whitney. Para tal analise, os sujeitos foram divididos em duas categorias, maior
ou menor incidéncia de cochilos diurnos, em funcdo da média de cochilos ocorridos
durante a hospitalizagao.

Selecionou-se o DS de alguns sujeitos para a constru¢cdo de actogramas, com a
finalidade de avaliar visualmente o padrao de CVS durante a hospitalizacdo. Avaliou-se,
portanto, a regularidade do inicio e da duragado do sono noturno, bem como do horério de
despertar, e a regularidade do periodo de ocorréncia e de duragao dos cochilos diurnos.

Foram aplicados modelos de regressdo linear com a finalidade de identificar o
efeito das variaveis independentes (PCR, IL-6 e niumero de sinais e sintomas), sobre as
variaveis dependentes (duracdo, laténcia e qualidade de sono, cochilo diurno e
interrupgdes do sono noturno), em dois momentos da internagdo: antes da enxertia de

neutréfilos (T5) e depois da enxertia de neutrdfilos (T6). Na construgdo dos modelos,
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entrentanto, optou-se em excluir as variaveis cochilos diurnos e interrup¢cées do sono

noturno, pois estiveram presentes para todos os sujeitos ao longo da hospitalizacao.

5.8 Modelo Operacional

Em funcdo dos objetivos do estudo e das hipoteses levantadas, definiu-se os
seguintes modelos operacionais:
Modelo 1

Antes da alta hospitalar e

retorno ambulatorial
Antes do transplante

Varidveis independentes
Variaveis independentes

Sexo
Sexo Variavel dependente Idade
Idade Diagnéstico
Diagnéstico Qualidade de sono Fadiga
Qualidade de vida |::> segundo o PSQI-BR <:| Qualidade de vida
Fadiga Tipo TCTH
Irradiacdo Corporal Total
Modelo 2

L Variaveis dependentes
Variaveis independentes P

duragéo do sono
Valores de IL-6 e PCR AN DS

laténcia do sono
Numero de sinais e sintomas .
qualidade de sono

5.9 Estudo Piloto

Em janeiro de 2011, foi realizado um estudo piloto, na enfermaria de TCTH, com
trés pacientes que atendiam aos critérios de inclusdo na pesquisa. Um destes pacientes
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foi acompanhado, posteriormente, no retorno ambulatorial e dois evoluiram para ébito, um
deles ainda na hospitalizagéo.

O estudo piloto teve por finalidade verificar a aplicabilidade dos instrumentos e do
método de pesquisa, viabilizar a coleta da amostra sanguinea utilizada para a dosagem
da PCR e da IL-6 e identificar possiveis impedimentos para o desenvolvimento do estudo,

resultando nos procedimentos de coleta de dados descritos anteriormente.
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6. RESULTADOS

6.1 Apresentacao dos resultados

Os resultados, inicialmente, trazem informagdes sobre a composicdo da amostra;
as caracteristicas dos sujeitos quanto a aspectos so6cio-econémicos, demograficos e
relacionados ao TCTH. Posteriormente, sdo apresentados os dados obtidos nas trés
etapas do estudo: primeira etapa, anterior a hospitalizagdo; segunda etapa, durante a
hospitalizacao e terceira etapa, no retorno ambulatorial, apds a alta hospitalar.

6.2 Composicao da amostra

A Figura 2 mostra o nimero de sujeitos que integraram o estudo em cada uma de
suas etapas.

63 sujeitos
Internados para TCTH

Critérios de Inclusao
03 sujeitos

i Critérios de Exclus&o
i 07 sujeitos

53 sujeitos
elegiveis

— === mm———— =
Primeira etapa  Recusa !
47 suijeitos ' 06 sujeitos !
v\___________l
Segunda etapa 03 Obitos !
44 suijeitos ! !
T e

Terceira etapa 03 dbitos !
41 suijeitos ! !

Figura 2: Numero de sujeitos que integraram cada etapa do estudo. Campinas,
SP, 2011-2012.

Conforme a Figura 2, sete pacientes internados na enfermaria ndo puderam
participar do estudo por se enquadrarem nos critérios de excluséo (realizacao de TCTH
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devido a sindromes mielodisplasicas ou anemias e hospitalizagdo anterior h4 menos de
30 dias) e trés, devido aos critérios de inclusdo (menores de 18 anos, estado de confusdo
e ECOG maior do que dois). O estudo foi iniciado com 47 sujeitos dos quais 41
participaram das trés etapas do estudo.

O Grafico 1 apresenta a distribuicdo dos sujeitos quanto a classificagao na Escala
Eastern Cooperative Oncology Group — Estado funcional (ECOG), critério de inclusao
utilizado no estudo.

mECOG=0
ECOG=1
MECOG=2

Grafico 1: Distribuicao dos sujeitos segundo a Escala Eastern
Cooperative Oncology Group - Estado funcional (ECOG).
Campinas, SP, 2011-2012.

Houve predominio de participantes com ECOG igual a zero, ou seja, sujeitos
completamente ativos e capazes de realizar atividades sem restrigdes (n=27/47), seguido
por aqueles com restricdo de atividades fisicas rigorosas, porém capazes de realizar
trabalhos leves e de natureza sedentaria (ECOG=1; n=14/47).

6.3 Caracterizacao dos sujeitos quanto a aspectos soécio-econémicos e
demograficos

Participaram do estudo 23 sujeitos do sexo feminino (23/47 ou 48,9%) e 24 do
sexo masculino (24/47 ou 51,1%); com idade entre 21 e 70 anos, em média 48,8 anos (+
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14,3) e com mediana de 50 anos. A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos sujeitos quanto
aos aspectos sécio-econémicos e demograficos.
Tabela 1: Distribuicao dos sujeitos quanto a aspectos

socio-econémicos e demograficos. Campinas, SP, 2011-
2012.

Caracteristicas dos sujeitos n %
Estado Conjugal

Unido estavel ou casados 38 80,8
Separados ou divorciados 4 8,5
Solteiros 3 6,4
Vilvos 2 4,3
Arranjo familiar

Familia 43 91,6
Sozinho 2 4,2
Outros 2 42
Tempo de arranjo familiar

1 e 5anos 6 12,7
6 e 10 anos 7 14,9
Mais de 10 anos 34 72,4
Anos de estudo

Nenhum 2 4,3
De 1 a4 anos 15 31,9
De 5 a 8 anos 13 27,6
9 anos ou mais 17 36,2
Categoria Profissional

Por conta prépria 19 40,4
Empregado 19 40,4
Atividades ndo remuneradas 6 12,8
Estudantes 3 6,4
Renda Familiar

Menor do que 1 salario minimo 2 4,3
Entre 1 e 5 salarios minimos 37 78,7
Entre 6 e 10 salarios minimos 4 8,5
Maior do que 10 salarios minimos 3 6,4
Sem informacao 1 2,1

Conforme a Tabela 1, predominaram sujeitos com unido estavel, que moram com
a familia e cuja constituicdo de arranjo familiar se mantém ha mais de 10 anos; que
trabalham por conta prépria ou que ocupam o status de empregado e cujo rendimento
familiar € entre um e cinco salarios minimos. Quanto aos anos de estudo, verificou-se
predominio de sujeitos com mais de nove anos de estudo formal, seguido por aqueles

com escolaridade entre um e quatro anos.
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6.4 Caracterizacao dos sujeitos quanto a aspectos do transplante de células-
tronco hematopoiéticas

A Tabela 2 mostra os medicamentos nao quimioterapicos utilizados pelos sujeitos
antes da hospitalizacao.
Tabela 2: Medicamentos nao quimioterapicos utilizados

pelos participantes do estudo antes da hospitalizacao.
Campinas, SP, 2011-2012.

Medicamentos nao quimioterapicos n %
Corticoesterdides 6 12,8
Sedativos/ ansioliticos 4 8,5
Imunossupressores 2 4.3
Antieméticos 1 2,1
Analgésicos 1 2,1
Antialérgicos 0 0
Outros 9 19,1

A categoria outros foi aquela mencionada por um maior nimero de participantes
do estudo. Esta categoria englobou, sobretudo, os medicamentos de uso continuo tais
como: antihipertensivos, redutores do colesterol, hipoglicemiantes orais e outros

medicamentos para patologias associadas que o paciente estivesse em uso.

O Grafico 2 mostra a distribuicdo dos sujeitos, quanto ao diagndéstico que levou a

necessidade do TCTH, em funcdo do género.
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Grafico 2: Distribuicao dos sujeitos quanto ao diagnostico do cancer
hematoldgico em funcao do género. Campinas, SP, 2011-2012.

O linfoma foi o diagnéstico predominante entre os participantes do estudo,
sobretudo o do tipo ndo Hodgkin (15/20). O tempo decorrido entre o diagndstico do cancer
hematoldgico e a realizagdo do transplante foi em média de 29 meses (+ 28,4 meses),

com mediana de 23 meses.
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Na Tabela 3, observam-se as caracteristicas dos sujeitos relacionadas ao TCTH.

Tabela 3: Distribuicao dos sujeitos quanto as caracteristicas
do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).
Campinas, SP, 2011-2012.

Caracteristicas do TCTH n %
Tratamentos anteriores

Quimioterapia 47 100,0
Radioterapia 11 23,4
Outros tratamentos 3 6,4
Tipo do TCTH

Autdlogo 28 59,6
Alogénico relacionado 17 36,2
Alogénico nao-relacionado 1 2,1
Singénico 1 2.1
Fonte das células-tronco

Sangue periférico 43 91,5
Medula éssea do doador 4 8,5
Acesso venoso

Cateter central de curta permanéncia 31 66
Cateter central de longa permanéncia 16 34

semi-implantado
Reacao a infusao

Ausente 33 70,2
Presente 12 25,5
Sem informacao 2 4.3

A Tabela 3 mostra que todos os pacientes submeteram-se a procedimentos
quimioterapicos como ultimo tratamento antes da realizagdo do TCTH. Houve predominio
do tipo de TCTH autélogo e de células tronco-hematopoiéticas que tiveram origem a partir
do sangue periférico do préprio paciente. No caso dos transplantes alogénicos e
singénicos o material foi coletado do doador. Para o maior nimero dos sujeitos, a infusédo
das células-tronco se deu a partir de um cateter central de curta permanéncia e ndo foram
verificados sinais de reacdo a infusdo das células tronco-hematopoiéticas durante o
procedimento.

Para 93,6% dos participantes (44/47), a internacdo na qual participaram deste
estudo foi a primeira tentativa de TCTH. Apenas 6,4% (3/47) j& haviam tido a experiéncia

de um transplante anterior.

O esquema de condicionamento utilizado para a aplasia da medula varia em
funcdo dos tipos de cancer hematoldgico, para os quais sdo indicados medicamentos
quimioterapicos e, em algumas situagdes especificas, a irradiacdo corporal total. A Tabela
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4 traz informagdes relacionadas ao condicionamento a que os sujeitos foram submetidos

durante a hospitalizacao.

Tabela 4: Distribuicao dos sujeitos segundo as
caracteristicas do condicionamento. Campinas, SP,

2011-2012.
Caracteristicas do condicionamento n %
Duracao do
condicionamento (dias)
Dois 14 29,8
Quatro 8 17,0
Seis 15 31,9
Outros 10 21,3
Irradiacao Corporal Total
Presente 3 6,4
Ausente 44 93,6

O maior numero dos sujeitos foi submetido a um esquema de condicionamento de
seis dias. Os quimioterapicos utilizados no condicionamento com esta duragdo sao
bastante variados e podem incluir as seguintes drogas: melfalan, carmustina, citarabina,
etoposide, bussulfano, ciclofosfamida, metotrexato e o imunossupressor linfoglobulina.
Em todos os condicionamentos com duragdo de dois dias utilizou-se o quimioterapico
melfalan. Este quimioterapico integrou, ainda, alguns dos esquema de condicionamento
de maior duracao e foi utilizado para 51% dos participantes (24/47 sujeitos). A irradiacéo
corporal total, que antecede o condicionamento, foi um procedimento realizado somente
para 6,4% (3/47) dos sujeitos.

A Tabela 5 descreve o horario de realizagdo do TCTH, o tempo decorrido para o

nadir e para a enxertia de neutrdfilos.
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Tabela 5: Analise descritiva da alocacao temporal do transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH). Campinas, SP, 2012.

Caracteristicas do TCTH n % Média Desvio Mediana
padrao

Horério de infusdo — Manha 15 31,9% 11:36h 48min 11:30h

Horario de infusdo — Tarde 32 68,1% 15:36h 60min 15:30h

Dias decorridos para o Nadir 44* 100% 6,3 2,8 6,0

Dias decorridos para a enxertia 44+ 100% 12,7 3,8 11,0

*n=44: de um total de 47 sujeitos, dois encontravam-se neutropénicos na internagao e um foi a 6bito antes do
nadir; Tn=44: de um total de 47 sujeitos, trés foram a dbito antes da enxertia.

A Tabela 6 mostra as complicagbes relacionadas aoTCTH que foram verificadas
durante a hospitalizagao.
Tabela 6: Complicacdes relacionadas ao transplante de

células-tronco hematopoiéticas (TCTH) durante a
hospitalizacao dos sujeitos. Campinas, SP, 2011-2012.

Complicacoes do TCTH n* %
Infeccoes 37 78,7
Suspeita de Toxicidade
Mucosite 33 70,2
Vomito 33 70,2
Dor 32 68,1
Diarreia 30 63,8
Dermatite 6 12,7
Sangramento 4 8,5
Insuficiéncia Renal Aguda 1 2,1
Doenca venoclusiva hepéatica 0 0
Outras suspeitas de toxicidade 1 2,1
Reacao a hemoderivados 4 8,5
GVHD' 1 2,1
Rejeicao do enxerto 1 2,1

*de um total de 47 sujeitos, possibilitando mais de uma resposta por sujeito;
tdoenca enxerto versus hospedeiro, do inglés ‘graft versus host disease’.

Durante a hospitalizagao, verificou-se uma ocorréncia elevada de infecgdes,
seguidas pelos sinais e sintomas da categoria suspeita de toxicidade com destaque

para a incidéncia de mucosite, vomito, dor e diarreia.
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6.5 Primeira etapa do estudo
6.5.1 Caracterizacao dos sujeitos antes da hospitalizacao

A primeira etapa do estudo correspondeu ao periodo anterior a hospitalizagdo dos
sujeitos para a realizacao do TCTH. Esta etapa contou com a participacao de 47 sujeitos
e os dados foram coletados nos primeiros dias de internagdo. Entretanto, para os
instrumentos PSQI-BR, SF-12 e a Escala de Fadiga obteve-se os dados de 46 sujeitos.

Para esta etapa do estudo, a analise de consisténcia interna do PSQI-BR foi
satisfatoria, com coeficiente Alfa de Cronbach = 0,75. Segundo a pontuagéo do PSQI-BR,
verificou-se que 56,5% dos sujeitos (26/46) apresentaram sono de boa qualidade,
enquanto 43,5% (20/46) obtiveram pontuacao indicativa de sono de ma qualidade no
periodo anterior a hospitalizagdo. Em média, a pontuacao geral dos sujeitos foi de 5,9 (+
3,9), com mediana de 5,0 pontos. Quando subdivididos segundo a classificacdo, os
sujeitos com boa qualidade de sono apresentaram média e mediana de 3,0 pontos (+1,3),
enquanto aqueles com ma qualidade de sono obtiveram média de 9,7 pontos (+ 2,8), com
mediana de 10 pontos.

Quanto a qualidade de vida, os sujeitos apresentaram, no PCS do SF-12,
pontuacdo média de 41,9 (+ 10,9), com mediana de 40,5 pontos € no MCS, 51 pontos (+
10,1), com mediana de 52,1 pontos.

A aplicacdo da Escala de Fadiga, verificou-se que 56,5% dos participantes (26/46)
referiram presenca de fadiga no periodo anterior a hospitalizacdo, com média igual a 3,9
(+2,5) e mediana igual a 4,7. Segundo o guideline do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)"'" tal escore corresponde a fadiga de intensidade moderada. Os demais
sujeitos (43,5% ou 20/46) nao referiram presenga de fadiga nesta etapa do estudo.

A Tabela 7, mostra o resultado do teste de correlagdo de postos de Spearman
aplicado entre o escore do PSQI-BR e os componentes fisico e mental do SF-12, a
intensidade da fadiga e a idade dos sujeitos.
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Tabela 7: Correlacdo entre o indice de Qualidade de sono de
Pittsburgh (PSQI-BR) e os componentes fisico (PCS) e mental
(MCS) do Short-Form 12 (SF-12), a intensidade da fadiga e a
idade dos participantes, na primeira etapa do estudo.
Campinas, SP, 2011-2012.

o PSQI-BR
Variaveis R de Spearman _p-valor*
PCS -0,4214 0,0035
MCS -0,1205 0,4250
Intensidade da fadiga -0,2450 0,2276
Idade 0,1761 0,2417

*p-valor ao teste de correlagdo de postos de Spearman.

Nesta etapa do estudo, verificou-se presenca de correlagcado negativa de moderada
magnitude entre 0 PCS do SF-12 e o escore do PSQI-BR.

A Tabela 8 mostra o resultado da comparacao do escore de qualidade de sono
(PSQI-BR) em funcdo das caracteristicas sexo, diagnoéstico, tipo de TCTH, irradiagao
corporal total e presencga de fadiga na primeira etapa do estudo.
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Tabela 8: Comparacao dos escores de qualidade de sono, segundo
o Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR), em funcao
das caracteristicas demograficas e clinicas na primeira etapa do
estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

Pontuacao no
PSQI-BR

racteristicas dos sujeitos - .
Caract J n Média dp* Mediana p-valor

Sexo 0,02291
Feminino 22 72 3,9 6,5
Masculino 24 4,7 3,7 3,5
Diagndstico 0,0204
Leucemia 12 40 2,6 3,5

Linfoma 20 52 3,3 4,5

Mieloma 14 85 4,6 9,5

Tipo TCTH® 0,0070"
Autdlogo 28 6,8 4,3 5,0
Alogénico 17 36 2.3 3,0
Irradiacao corporal total 0,1300"
Nao realizada 43 6,1 4,0 5,0
Realizada 3 2,7 1,5 3,0

Fadiga 0,00421
Ausente 20 40 3,0 3,0

Presente 26 74 40 6,5

Faixa etaria 0,1585"
< 40 anos 13 46 3,5 4,0

> 40 anos 33 6,4 4,0 5,0

*desvio-padrao; Tp-valor ao teste de Mann-Whitney; p-valor ao teste de Kruskal-Wallis;
$transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Verificou-se maior escore, indicativo de pior qualidade de sono, entre individuos do
sexo feminino, que referiram fadiga, diagnosticados com mieloma e que foram submetidos
a TCTH autélogo. Conforme verificado na Tabela 8, a andlise destas caracteristicas
obteve p-valor estatisticamente significativo.

6.5.2 Fatores preditivos de qualidade de sono na primeira etapa do estudo

As variaveis sexo, diagnéstico, tipo de TCTH, irradiagao corporal total, presenca
de fadiga, faixa etaria e os componentes PCS e MCS foram submetidos ao teste de
regressao logistica univariada (odds ratio bruto) e mdltipla (odds ratio ajustado), cujos
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resultados podem ser observados na Tabela 9.

Tabela 9: Regressao logistica univariada e multipla para fatores preditivos de
qualidade de sono na primeira etapa do estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

Variavel Odds ratio l. C. (95%)* p- Odds ratio I. C. (95%)* p-
(bruto) valor (ajustado) valor

Inferior Superior Inferior Superior

Sexo 0,0083 0,0118

Masculino 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Feminino 5,25 1,48 18,66 19,92 1,94 204,16

IcTt 0,2464 - -

Ausente? -

Presente

Tipo de TCTH® 0,0850 0,4467

Alogénico 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Autélogo 3,00 0,84 10,69 3,12 0,17 58,17

Diagnostico 0,1205 0,5914

Leucemia 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Linfoma 2,00 0,41 9,74 0,51 0,01 18,13

Mieloma 5,40 0,98 29,67 1,59 0,03 100,10

Fadiga 0,0048 0,0837

Ausente 1,00 (ref) 1,00 (ref)

Presente 6,40 1,66 24,71 5,53 0,80 38,33

Faixa etaria 0,2751 0,1144

<40 anos 1,00 (ref) 1,00 (ref)

>= 40 anos 2,12 0,54 8,26 8,68 0,59 127,04

PCS (SF-12) 093 0,88 0,99 0,0283 094 085 1,03 0,1794

MCS (SF-12)f 0,95 0,89 1,01 0,0984 0,95 0,87 1,083 0,2104

*intervalo de confianca; Tirradiagdo corporal total;* valores iguais a zero impossibilitam o calculo do odds ratio; ° transplante
de células-tronco hematopoiéticas; I'escore do componente fisico do Short-Form 12; Yescore do componente mental do
Short-Form 12.

Antes do TCTH, verificou-se que, pertencer ao sexo feminino aumentou em quase
20% a chance de ter ma qualidade de sono. Entretanto, tal resultado deve ser avaliado

com cautela, uma vez que o intervalo de confianca observado foi bastante amplo.
6.6 Segunda etapa do estudo
6.6.1 Caracterizacao dos sujeitos durante a hospitalizacao

A segunda etapa do estudo ocorreu durante a hospitalizagdo. Inicialmente, os
dados foram coletados para 47 sujeitos; entretanto, destes, 44 sujeitos finalizaram a
segunda etapa do estudo. Os instrumentos PSQI-BR, SF-12 e a Escala de Fadiga foram
aplicados para 43 sujeitos.
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Apesar da hospitalizacdo para o TCTH ter durado, em média, 30 dias, verificou-se
uma grande variabilidade na permanéncia dos sujeitos no hospital. O periodo minimo de
hospitalizagdo foi de 17 dias e o maximo, de 163 dias. O término da hospitalizagéo foi
determinado pela alta ou pelo ébito do paciente.

O registro do uso de medicamentos nao quimioterapicos, durante a hospitalizagao,
mostrou-se elevada em todas as categorias de medicamentos questionadas, conforme
mostra a Tabela 10.

Tabela 10: Medicamentos nao quimioterapicos utilizados

pelos participantes do estudo durante a hospitalizacao.
Campinas, SP, 2011-2012.

_Medicamentos nao quimioterapicos n %
Antieméticos 45 95,7
Analgésicos 36 76,6

Opidides 33 70,2
Corticoesteroides 34 72,4
Antialérgicos 33 70,2
Sedativos/ ansioliticos 30 63,8
Imunossupressores 5 10,6
Qutros 44 93,6

Os antieméticos foram os mais utilizados durante a hospitalizagao, seguidos pela
categoria outros que, nesta etapa do estudo, incluiu os antibiéticos e os antifungicos.
Dentre o uso de analgésicos, destacam-se aqueles da classe dos opidides.

Para esta etapa do estudo, obteve-se coeficiente de consisténcia interna
intermediaria no PSQI-BR (Alfa de Cronbach = 0,61). A aplicacdo do instrumento na
hospitalizagcao, verificou-se que 11,6% dos sujeitos (5/43) apresentaram boa qualidade de
sono, enquanto 88,4% (38/43) obtiveram pontuagao indicativa de ma qualidade de sono.
Em média, a pontuagao geral dos sujeitos foi de 9,7 (+ 3,7), com mediana de 10 pontos.

Em comparacdo ao periodo anterior a hospitalizacdo, verificou-se diferenca
estatisticamente significativa a aplicacdo do teste de Wilcoxon (p-valor <0,0001) com
presenca de pontuacdo mais elevada, ou seja, indicativa de sono de ma qualidade, no
PSQI-BR durante a hospitalizagao.

A classificagdo da qualidade de sono, na hospitalizagdo, verificou-se que os
sujeitos com boa qualidade de sono apresentaram média de 3,2 pontos (+1), com
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mediana de 3,0 pontos, enquanto aqueles com ma qualidade de sono obtiveram média de
10,6 pontos (+3,0), com mediana de 10,0 pontos.

No PCS do SF-12, os sujeitos apresentaram pontuacao média de 40,5 (+ 10,4),
com mediana de 42,6 pontos e, no MCS, 51,4 pontos de média (+10,5), com mediana de
54,1,

Na Escala de Fadiga, verificou-se que 51,2% dos sujeitos (22/43) referiram
presenca de fadiga, durante a hospitalizagdo, com média de 4,4 (+ 2,4) e mediana de 4,8
a aplicacao da EVA. A fadiga, portanto, é de intensidade moderada, segundo o guideline
do NCCN'. Os demais sujeitos (48,8% ou 21/43) nao referiram fadiga durante a
hospitalizacao.

A Tabela 11, mostra o resultado do teste de correlagcdo de postos de Spearman
aplicado entre o PSQI-BR e os componentes fisico e mental do SF-12, a intensidade da
fadiga e a idade dos sujeitos na segunda etapa do estudo.

Tabela 11: Correlacdo entre o indice de Qualidade de Sono de
Pittsburgh (PSQI-BR) e os componentes fisico (PCS) e mental
(MCS) do Short-Form 12 (SF-12), a intensidade da fadiga e a
idade dos participantes, na segunda etapa do estudo.
Campinas, SP, 2011-2012.

Variaveis PSQI-BR
R de Spearman _p-valor*
PCS -0,5202  0,0003
MCS -0,2768  0,0724
Intensidade da fadiga 0,0658 0,7713
Idade -0,0269  0,8641

*p-valor ao teste de correlagdo de postos de Spearman

Verificou-se a presenca de correlagdo negativa moderada entre o PSQI-BR e o
PCS do SF-12, e uma tendéncia a correlacéo negativa entre o PSQI-BR e o MCS do SF-
12.

A Tabela 12 mostra o resultado da comparagao entre os escores de qualidade de
sono, segundo o PSQI-BR, em fungdo das caracteristicas sexo, diagndstico, tipo de
TCTH, irradiacao corporal total e presenca de fadiga na segunda etapa do estudo.
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Tabela 12: Comparacéao entre os escores de qualidade de sono,
segundo o Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR),
em funcao das caracteristicas demograficas e clinicas na segunda
etapa do estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

Pontuacao no

Caracteristicas dos sujeitos PSQI-BR

n Média dp* Mediana p-valor

Sexo 0,82737
Feminino 22 99 2,6 10,0

Masculino 21 9,5 4,6 10,0
Diagnostico 0,1683
Leucemia 10 10,2 3,8 11,5

Linfoma 19 8,5 41 9,0

Mieloma 14 11,1 2,6 10,0

Tipo TCTH? 0,5107
Autdlogo 27 10,0 3,9 10,0

Alogénico 15 92 39 7,0

Irradiacao corporal total 0,4915
Nao realizada 40 9,8 3,8 10,0

Realizada 3 8,7 2,1 8,0

Fadiga 0,0014%
Ausente 21 7,8 3,3 8,0

Presente 22 116 3,1 12,0

Faixa etaria 0,9889"
< 40 anos 11 9,5 3,0 11,0

> 40 anos 32 9.8 3,9 10,0

*desvio-padrao; Tp-valor ao teste de Mann-Whitney; p-valor ao teste de Kruskal-Wallis;
Stransplante de células-tronco hematopoiéticas.
Verificou-se maior escore, indicativo de pior qualidade de sono, entre os individuos
que referiram fadiga. O resultado desta analise obteve p-valor estatisticamente

significativo, conforme mostra a Tabela 12.
6.6.2 Caracteristicas do sono e marcadores do processo inflamatério

As caracteristicas do sono sdo descritas, a seguir, nos seguintes momentos da
hospitalizacdo: antes do condicionamento (T1), durante o condicionamento (T2), dia do
transplante — dia 0 (T3), antes do Nadir (T4), antes da enxertia de neutréfilos (T5), apos a
enxertia de neutrofilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7).

A Tabela 13 mostra os valores médios e a variabilidade das caracteristicas do

sono e dos marcadores inflamatérios de T1 a T7.
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Tabela 13: Caracteristicas do sono e dos marcadores inflamatérios, proteina C
reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6), durante a hospitalizacao. Campinas, SP, 2011-
2012.

Momentos da

Variavel hospitalizacdo* Média Desvio padrao Mediana
T1 7 4793 62,1 480,0
T2 33 447.4 144,5 450,0
T3 38 485,8 123,0 480,0
Duracao do sono (minutos) T4 31 4928 127,0 520,0
T5 28 502,9 127,9 520,0
T6 27 4821 135,2 510,0
T7 15 498,3 98,0 480,0
T1 7 329 59,6 0,0
T2 32 384 82,3 0,0
. . T3 38 26,2 52,6 0,0
Laténcia do sono (minutos) Ta 30 76 17.6 0.0
T5 28 31,9 62,8 0,0
T6 28 27,9 55,4 1,5
T7 14 31,1 55,1 0,0
T1 7 5,1 25 4.4
T2 33 7,3 2,7 8,3
T3 38 71 2,3 7,4
Qualidade de sono’ T4 34 6,7 2,7 7,5
T5 33 6,5 2,8 7,0
T6 30 74 2,2 8,0
T7 17 79 1,7 7.9
T1 6 0,8 0,6 0,7
T2 30 1,0 0,7 0,8
T3 33 27 4,6 1,0
PCR (mg/dL) T4 33 47 6,4 2,0
T5 38 10,7 7,3 10,9
T6 32 3,5 3,2 24
T7 16 3,1 4,8 1,4
T1 5 4,5 10,0 0,0
T2 32 11,8 32,6 0,0
T3 33 34 79 0,0
IL-6 (pg/mL) T4 35 30,6 61,2 11,4
T5 32 34,2 46,7 19,6
T6 28 27,6 57,6 10,0
T7 17 29,7 57,1 12,0
T1 7 3,0 2,7 3,0
T2 33 32 2,0 3,0
T3 38 3,7 2,3 3,5
Numero de sinais e sintomas T4 34 3,7 2,3 3,0
T5 34 44 2,2 5,0
T6 30 3,0 2,6 2,0
T7 17 3,1 1,7 3,0

*antes do condicionamento (T1), durante o condicionamento (T2), dia do transplante —dia 0 (T3), antes do Nadir
(T4), antes da enxertia de neutréfilos (T5), apds a enxertia de neutréfilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7); T
qualidade de sono, segundo a escala visual analogica (EVA).
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Os graficos que se seguem ilustram os valores médios obtidos em cada um dos
tempos para as variaveis de interesse. O Gréafico 3 mostra os valores médios de duragéo,
laténcia e qualidade de sono durante a hospitalizagéo (T1 a T7).
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Grafico 3: Duracao, laténcia e qualidade de sono durante a hospitalizacao.
Campinas, SP, 2011-2012.

A menor durag¢ao de sono dos sujeitos ocorreu durante o condicionamento (T2), no
qual foi verificada maior laténcia de sono. A duragao de sono tornou-se maior no decorrer
da hospitalizagéo, atingindo pico maximo antes da enxertia de neutréfilos (T5). A menor
laténcia ocorreu antes do Nadir, em T4. Quanto a qualidade de sono, segundo a EVA,
verificou-se pior avaliagdo antes do inicio do condicionamento (T1), com nova queda
antes da enxertia de neutrofilos (T5).

O Grafico 4 mostra a dosagem de PCR, IL-6 e o numero de sinais e sintomas ao
longo da hospitalizagao.
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Grafico 4: Dosagem de PCR, IL-6, numero de sinais e sintomas durante a
hospitalizacao. Campinas, SP, 2011-2012.

O Gréfico 4 mostra que o momento de hospitalizacdo (T1) foi aquele em que a
dosagem de PCR verificada foi mais baixa, atingindo o pico maximo antes da enxertia de
neutréfilos (T5). A dosagem de IL-6 elevou-se durante o condicionamento (T2),
evidenciando um momento de redugdo no dia do transplante (T3). Entretanto, o maior
pico de IL-6 foi verificado antes da enxertia (T5). Antes da alta hospitalar (T7), o nivel de
IL-6 ainda era bastante alto em relagdo ao momento de hospitalizacdo (T1). Observou-se
qgue o numero de sinais e sintomas referido pelos sujeitos foi discretamente mais elevado
antes da enxertia (T5). Ao se aproximar a alta hospitalar (T7), os niveis de PCR sofreram
redugdo, enquanto a IL-6 manteve-se elevada; o niumero de sinais e sintomas foi

semelhante aquele verificado no inicio da hospitalizagao (T1).

Nos Graficos 3 e 4, chama-se a atencao para 0 momento anterior a enxertia (T5),
no qual observou-se maior duragéo de sono, com reducao da laténcia e discreta queda na
avaliacao da qualidade de sono, elevacao da dosagem de PCR, IL-6 e discreto aumento
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no numero de sinais e sintomas referido pelos sujeitos. Estas variaveis integraram as
analises de regressao linear relacionadas as caracteristicas do sono, cujos resultados

encontram-se descritos no item 6.6.8.

Quanto a dosagem de IL-6, PCR e o numero de sinais e sintomas, investigou-se,
ainda, a presenca de correlagdo entre estas variaveis e a duragao e a laténcia do sono,
bem como sua qualidade segundo a EVA. A Tabela 14 mostra os resultados com p-valor
<0,05 e aqueles com tendéncia a significancia estatistica.

Tabela 14: Correlacao entre a dosagem de interleucina-6 (IL-6), proteina C-reativa

(PCR), o numero de sinais e sintomas e as caracteristicas do sono: resultados
significativos e com tendéncia a significancia. Campinas, SP, 2011-2012.

Variaveis Caracteristicas do Momento da n Coeficiente  p-valor '
sonho coleta*
IL-6 Laténcia T6 23 0,5749 0,0041
Qualidade (EVA) * T3 33 -0,3482 0,0471
Numero de Duracéao T7 15 -0,5842 0,0222
sinais
e sintomas
Laténcia T3 38 0,3558 0,0283
Qualidade (EVA) * T1 7 -0,7638 0,0457
T2 33 -04711 0,0057
T5 33 -0,3110 0,0781
PCR Duracao T7 13 -0,4959 0,0848
Laténcia T4 29 -0,3392 0,0718

*antes do condicionamento (T1), durante o condicionamento (T2), dia do transplante —dia 0 (T3), antes do Nadir
(T4), antes da enxertia de neutréfilos (T5), apos a enxertia de neutréfilos (T6) e antes da alta hospitalar (T7); T
p-valor ao teste de correlagdo de postos de Spearman; *Qualidade de sono segundo a escala visual analégica.

A anélise da IL-6 e do nimero de sinais e sintomas, foram observados resultados
estatisticamente significativos ao teste de correlacdo de postos de Spearman em alguns
momentos do estudo, conforme mostra a Tabela 14. Em relacdo a PCR verificou-se
somente tendéncia a correlagdo negativa com a duracao e a laténcia do sono antes da

alta (T7) e antes do Nadir (T4), respectivamente.

6.6.3 Comparacdao entre as caracteristicas do sono antes e depois da

enxertia de neutroéfilos

A Tabela 15 mostra a comparagédo das caracteristicas do sono antes e depois da

enxertia de neutrofilos.
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Tabela 15: Comparacao das caracteristicas do sono antes e depois da enxertia de
neutrofilos. Campinas, SP, 2011-2012.

Caracteristicas Antes da enxertia Depois da enxertia

do sono n__Média dp* Mediana n_Média dp* Mediana p-valor'
Duracao do sono (min) 43 481,0 77,9 491,0 43 4929 93,0 500,8 0,0727
Laténcia do sono (min) 43 29,1 225 225 43 23,3 31,6 141 0,0331

Qualidade de sono

(EVA) ¥ 44 70 1,6 7,3 44 74 18 7,8  0,0541

*desvio-padrao; Tp-valor ao teste de Wilcoxon; *qualidade de sono segundo a escala visual analdgica.

Verificou-se que, em média, depois da enxertia, a duragéo de sono dos sujeitos foi
maior e a qualidade de sono melhor avaliada pela EVA. A comparacao destas variaveis
antes e apds a enxertia ndo se mostrou estatisticamente significativa a aplicacao do teste
de soma de postos de Wilcoxon, porém demonstraram uma tendéncia neste sentido. A
laténcia do sono, por sua vez, com média maior antes da enxertia, mostrou diferenca
estatisticamente significativa ao teste de soma de postos de Wilcoxon quando comparada

ao momento posterior & enxertia.

A Tabela 16 mostra a comparacao da dosagem de PCR e de IL-6, e do numero de
sinais e sintomas antes e depois da enxertia de neutrofilos.
Tabela 16: Comparacao da dosagem de proteina C-reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-

6) e o numero de sinais e sintomas antes e depois da enxertia de neutrofilos.
Campinas, SP, 2011-2012.

Variaveis Antes da enxertia Depois da enxertia
n Média dp* Mediana n Média dp* Mediana p-valor’

Dosagem de PCR

(ma/dL) 34 5,5 4,0 45 34 3,0 25 2,2 0,0006
Dosagem de IL-6

(pg*/mL) 33 24,7 30,3 10,3 33 244 49,61 7,4 0,2719
NUmero de sinais e

sintomas 44 3,6 1,6 3,2 44 27 1,8 2,6 0,0004

*desvio-padrao; "p-valor ao teste de soma de postos de Wilcoxon; *picograma = 10" gramas

Conforme a Tabela 16, em média, a dosagem de PCR e o numero de sinais e
sintomas referidos pelos sujeitos, foi maior antes da enxertia de neutréfilos em relagéo ao
periodo posterior. Tais diferengas mostraram-se estatisticamente significativas a aplicacao
do teste de soma de postos de Wilcoxon. A dosagem de IL-6, entretanto, foi menor no
momento posterior a enxertia sem, contudo, apresentar diferenca estatisticamente

significativa.
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6.6.4 Caracteristicas do sono e complicacoes do transplante de células-
tronco hematopoiéticas

As caracteristicas duragao, laténcia e qualidade de sono dos sujeitos foram
comparadas em fungdo da presenca ou auséncia das complicagdes infecgdes, suspeita
de toxicidade (mucosite, vomito, dor, diarreia, dermatite, sangramento, insuficiéncia renal
aguda, doencga venoclusiva hepatica, outras suspeitas), reagdo a hemoderivados, GVHD
e rejeicdo do enxerto, durante a hospitalizagdo. A Tabela 17 mostra os resultados das
comparagdes que atingiram p-valor menor do que 0,10 a aplicacdo do teste de Mann-
Whitney, em pelo menos uma das caracteristicas de sono avaliadas.

Tabela 17: Comparacao das caracteristicas do sono entre os sujeitos, quanto a

presenca ou auséncia de complicacoes relacionadas ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). Campinas, SP, 2011-2012.

Complicacdes Qualidade de sono Duragéao do sono Laténcia do sono
do TCTH (min) (min)
n x* dp' Md* p- x* dp" Md* p- x* dp’ Md* p-

valor® valor® valor®

Diarreia 0,015 0,097 0,358

Sim 30 65 16 73 471,6 86,1 4913 31,1 246 214

Nao 17 78 11 76 512,6 61,9 5140 225 16,2 14,1

Reacao' 0,594 0,019 0,272

Sim 04 76 06 7,6 568,5 47,2 574,8 18,3 19,1 11,3

Néao 43 69 16 7,3 478,8 78,5 492,0 289 224 21,1

Dor 0,293 0,802 0,096

Sim 30 69 15 7.2 479,1 81,8 498,9 31,8 23,3 248

Néao 17 73 16 7,7 502,0 76,4 49273 19,8 17,4 155

Infeccao 1,0 0,481 0,094

Sim 37 70 16 73 480,9 84,3 4923 30,0 21,7 21,1

N&o 10 71 14 72 507,1 61,3 507,3 20,5 23,2 11,3

*média; T desvio-padrio; tmediana; Sp-valor ao teste de Mann-Whitney; 'reacéo a hemoderivados.

Conforme a Tabela 17, foi verificado sono de menor duragéo e pior avaliagdo da
qualidade de sono entre individuos que apresentaram diarreia, enquanto aqueles que
tiveram reacdo a hemoderivados apresentaram maior duracao de sono. Tais resultados

foram estatisticamente significativos ao teste de Mann-Whitney.

6.6.5 Fatores de interrupcao do sono noturno e cochilos diurnos

Todos os participantes do estudo, em algum momento da hospitalizacao, relataram
interrupcdo do sono noturno. Para o maior niumero dos sujeitos (63,8% ou 30/47) a
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interrupgdo do sono noturno ocorreu em mais de 90% dos dias de permanéncia no

hospital.

Segundo a resposta dos pacientes ao DS, os motivos de interrup¢cao do sono
foram categorizados em: prestacdo de assisténcia, desconforto fisico ou emocional,
necessidade de usar o banheiro, ruidos, despertar espontaneo, pesadelo ou sonhos e
iluminagdo do ambiente. A descricdo que se segue, corresponde a ocorréncia do fator de
interrupcao do sono em pelo menos uma das noites de hospitalizacao.

O fator prestacao de assisténcia foi citado por 93,6% dos sujeitos (44/47) e incluiu:
administracdo de medicamentos e quimioterapicos, coleta de exames de sangue e outras
atividades de rotina relacionadas a assisténcia de enfermagem. Para 78,7% (37/47)
houve referéncia de algum tipo de desconforto como causa de interrupgcdo do sono
noturno. Na categoria desconforto fisico ou emocional foram englobadas as respostas:
vémito, febre, tosse, frio, calor, dores, salivacao, diarreia, sede, fome, medo, ansiedade,
condigbes relativas ao leito e ao ambiente de internagdo, agitacdo, mal estar e
desconforto relacionado a presenca do cateter venoso. Todos os participantes do estudo,
em algum momento da hospitalizagdo, referiram a necessidade de usar o banheiro como
um fator de interrupg¢do do sono noturno. Inclui-se nesta categoria o ato propriamente de ir
ao banheiro e o uso do urinol.

Do total de participantes, 57,4% (27/47) despertaram espontaneamente durante a
noite. Este fator foi considerado, entretanto, como uma interrup¢ao do sono noturno. Para
25,5% dos sujeitos (12/47), os ruidos foram responsaveis pela interrupgdo do sono
noturno. Considerou-se como ruidos as respostas dos sujeitos: barulho no quarto ou
enfermaria, barulho do paciente ao lado, toque de celular e ruidos derivados dos
equipamentos (monitores e bombas de infusdo). Para 10,6% (5/47) o sono noturno foi
interrompido por pesadelos ou sonhos e apenas 2,1% dos sujeitos (1/47) referiu que

despertou em decorréncia da iluminagao excessiva do ambiente.

Todos os sujeitos referiram presenca de cochilo diurno em pelo menos um dia de
hospitalizacdo. Para quase metade dos sujeitos (48,9% ou 23/47), o cochilo diurno se fez
presente em 75% dos dias de permanéncia no hospital. Entretanto, um pequeno numero
de participantes (6,4% ou 3/47), cochilou em menos de 25% dos dias. Os cochilos foram

caracterizados por duracgado variavel, entre 10 e 60 minutos, com pelo menos um episédio
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ao longo do dia ou do periodo do dia (manhda e tarde). Ap6s o periodo de
condicionamento, alguns sujeitos vivenciaram uma fase com a ocorréncia de varios

episédios de cochilos de pequena duracao ao longo do dia.

A Tabela 18 mostra a comparagcdo das caracteristicas duracgdo, laténcia e
qualidade do sono, segundo a menor e a maior presenga de episddios de cochilos
diurnos.

Tabela 18: Comparacao das caracteristicas de sono segundo a presenca
de cochilos diurnos. Campinas, SP, 2011-2012.

Cochilos diurnos

Caracteristicas Menor presenca de Maior presenca de
do sono cochilos cochilos
noturno (n=22) (n=25)

Média dp* Mediana Média dp* Mediana p-valor'
4524 88,7 456,7 516,4 58,3 511,8 0,015

Duracéao (min)

Laténcia (min) 298 234 191 264 213 20,6 0,601

Qualidade do 74 17 75 67 14 7,1 0,090
sono (EVA) *

*desvio-padrao; Tp-valor ao teste de Mann-Whitney; *qualidade de sono segundo a escala visual analdgica.

Conforme a Tabela 18, verificou-se maior duragdo de sono entre os sujeitos que
apresentaram maior nimero de cochilos diurnos. A aplicagéo do teste de Mann-Whitney,
obteve-se p-valor significativo.

6.6.6 Actogramas

O CVS de trés sujeitos é ilustrado, a seguir, por meio de actogramas.
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Oh 04h 08h 12h 16h 20h 24h 04h 08h 12h 16h 20h 24h
[ I 1T 1T 11 [ T 1 11 IH_LIJ_I [ 11 1 11
D-4 | |
T1 D-4 e D-3 I (] (] Bl N |
D-3eD-2 | N N | ] ]| |
D-2 e D-1 1 ]| | IEn I
2 D-1 e DO (| ]| | I |
3 DO e D+1 | | ] ] i
D+1e D+2 | ] ] |
D+2 e D+3 | | i
T4 D+3 e D+4 | ] i |
D+4 e D+5 | ] I
D+5 e D+6 | | | |
D+6 e D+7 | [ ] | :
NADIR D+7 e D+8 | [ ] |
TS5 D+8 e D+9 1 N i
D+9 ED+10 I (1 ]| i
PEGA D+10ED+11 | 1 ]| |
6 D+11 ED+12 [ ] |

Figura 3: Actograma do ciclo vigilia/sono do sujeito GSS-07, com
representacado dos momentos da internacao (T1 a T6), pega e nadir, em
plotagem dupla. Campinas, SP, 2011-2012.

A Figura 3 caracteriza o CVS de um sujeito com boa qualidade de sono (8,3 na
EVA, em média). Verificou-se maior regularidade no horario de despertar em relagéo ao
horéario de inicio da fase de sono, ocorréncia de cochilos predominantemente no periodo
da tarde, com alguma regularidade de horario em alguns momentos da hospitalizagao.
Proxima a data do nadir, a duragéo de sono foi relativamente maior. As interrupgbes do
sono noturno decorrentes da prestacdo de assisténcia apresentaram regularidade de

horéario.
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Oh 04h 08h 12h 16h 20h 24h 04h 08h _12h 16h 20h 24h
NN N N N N B I I I I |
T D-5 | I | HIH |
D-5eD-4 1 HEEE | 1
T2 D-4 e D-3 1 HE 1 [ |
D-3eD-2 | (1 B 1
D-2eD-1 I I | |
T3 D-1e DO [ | (1] ] *
DO e D+1 * 1] ] *
D+1e D2 . HIEEEE EN
T4 D+2 e D+3 I |
D+3e D+ HE
D+4 e D+5 F |
D+5 e D46 1T W n
D+6 e D+7 1IN |
NADIR D+7 e D+8 (1
D+8 e D+9 L] I
TS D+9 ED+10 (1 | ]
PEGA  D+10ED+11 [ ] | ]
T6 D+11 ED+12 1
D+12 e D+13 (1]
D+13 e D+14 1] ] |
D+14 e D+15 1 HiDEN [ |
D+15 e D+16 B 1IN
D+16 e D+17 F
D+17 e D+18 1
D+18 e D+19 | (1 | ]
D+19 e D+20 N :
D+20 e D+21 N 1
D+21 e D+22 1 NI | 1
D+22 e D+23 | HEEn 11
D+23 e D+24 1] ] |
T7 D+24 e D+25 1]

*episédio de cochilo sem referéncia de horario/duragdo; F — episdédio de sono sem referéncia de
horario/duragéo.

Figura 4: Actograma do ciclo vigilia/sono do sujeito AVM-04, com
representacao dos momentos da internacao (T2 a T7), pega e nadir, em
plotagem dupla. Campinas, SP, 2011-2012.
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A Figura 4 caracteriza o CVS de um sujeito com qualidade de sono de 7,4 na EVA,
em média. Verificou-se maior regularidade no horario de despertar em relagéo ao horario
de dormir, interrupgdes de sono mais ou menos regulares. Para este sujeito, os episddios
de cochilo diurno ocorreram tanto de manha quanto de tarde, embora nao estivessem
presentes em alguns momentos da hospitalizacdo. Verificou-se maior fragmentagao do

sono na noite anterior a enxertia de neutrofilos (ou pega da medula).
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*episédio de cochilo sem referéncia de horario/ duracéo; F — fase de sono sem referéncia de horario/duragao.

Figura 5: Actograma do ciclo vigilia/sono do sujeito PMS-2, com
representacao dos momentos da internacao (T2 a T7), pega e nadir, em

plotagem dupla. Campinas, SP, 2011-2012.
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A Figura 5 caracteriza o CVS de um sujeito com sono de ma qualidade ao longo
da maior parte da hospitalizagdo (em média, 5,2 na EVA). Verificou-se privacao de sono
nos primeiros dias de internagédo e, posteriormente, o predominio de periodos de sono
bastante irregulares, exceto para o horario de despertar. A vigilia foi caracterizada por
varios episodios de cochilo diurno, sobretudo entre o dia do transplante (DO ou T3) e o
nadir. As interrupgées do sono noturno ocorreram em horarios mais ou menos regulares.
Apds o 28° dia de internagdo, verificou-se alguma regularidade nos episédios de sono,
embora com duracdo reduzida.
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6.6.1 Fatores preditivos de qualidade de sono na segunda etapa do estudo

As variaveis do Modelo Operacional 1 (sexo, diagnéstico, tipo de TCTH, irradiagao
corporal total, presenga de fadiga, faixa etaria e os componentes PCS e MCS do SF-12)
foram submetidas ao teste de regressao logistica univariada (odds ratio bruto) e multipla
(odds ratio ajustado), cujos resultados podem ser observados na Tabela 19.
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Tabela 19: Regressao logistica univariada (odds ratio bruto) e multipla (odds ratio
ajustado) para fatores preditivos de qualidade de sono na segunda etapa do estudo.
Campinas, SP, 2011-2012.

Variavel Odds ratio l. C. (95%)* p-valor Odds ratio I. C. (95%)* p-valor

(bruto) (ajustado)

Inferior  Superior Inferior  Superior

Sexo 0,1853 0,5532
Masculino 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Feminino 4,94 0,50 48,44 2,20 0,16 29,74
IcT' - 1,0000 - -
Ausente*
Presente
Tipo de TCTH? 0,6354 0,2320
Alogénico 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Autélogo 0,38 0,04 3,77 0,19 0,01 2,88
Diagnéstico* - 0,0434 - -
Leucemia
Linfoma
Mieloma
Fadiga® - 0,0211 - -
Ausente
Presente
Faixa etaria 1,0000 0,9048
< 40 anos 1,00 (ref) 1,00 (ref)
>= 40 anos 0,70 0,07 7,03 0,84 0,05 13,78
PCS (SF-12)" 0,89 0,78 1,02 0,0880 0,85 0,71 1,01 0,0694
MCS (SF-12) " 0,94 0,84 1,06 0,3085 0,87 0,70 1,08 0,2057

*intervalo de confianca; irradiagdo corporal total;* valores iguais a zero impossibilitam o calculo do odds ratio; §transplan'[e
de células-tronco hematopoiéticas; ' escore do componente fisico do Short-Form 12; Tescore do componente mental do

Short-Form 12.

Verificou-se que nenhuma variavel do modelo foi considerada preditiva do sono de

boa ou ma qualidade durante a hospitalizagao.
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6.6.2 Fatores preditivos das caracteristicas do sono na segunda etapa do
estudo

A influéncia conjunta das variaveis dosagem de PCR, IL-6 e o numero de sinais e
sintomas sobre as caracteristicas do sono (duracao, laténcia e qualidade de sono) foi
avaliada em dois momentos da internagdo, antes da enxertia (T5) e depois da enxertia
(T6), por meio de regressao linear mdultipla. A Tabela 20 mostra os resultados
significativos, os quais foram obtidos somente para a qualidade de sono antes da enxertia
(T5).

Tabela 20: Regressao linear multipla para fatores preditivos da qualidade de
sono antes da enxertia de neutroéfilos (T5). Campinas, SP, 2011-2012.

Variaveis em T5 Coeficiente Erro padrao Intervalo de confianga 95% p-valor R?

Inferior Superior
Intercepto 9,82 1,27 7,20 12,44 < 0,0001 0,28
PCR* -0,12 0,09 -0,31 0,07 0,2086
IL-6t 0,01 0,02 -0,02 0,05 0,4347
Sinais* -0,60 0,25 -1,12 -0,08 0,0248

*proteina C-reativa; 'Interleucina-6; * nimero de sinais e sintomas.

De acordo com a andlise realizada, a qualidade do sono, antes da enxertia de
neutréfilos (T5), pode ser explicada pela equagéo:

*

Qualidade do sono = Intercepto + [(-0,60) * numero de sinais e sintomas]
Esse modelo explica 28% da variacdo da qualidade de sono registrada na EVA

antes da enxertia de neutréfilos (T5).

6.7 Terceira etapa do estudo
6.7.1 Caracterizacao dos sujeitos no retorno ambulatorial

A terceira etapa do estudo foi referente ao periodo apds a alta hospitalar e contou
com a participagdo de 41 sujeitos. Em média, os sujeitos participaram desta etapa do
estudo 4,1 meses apds a alta hospitalar (+3 meses), com variabilidade entre dois e 15

meses.

O estado clinico dos sujeitos, verificado no retorno ambulatorial, encontra-se
expresso na Tabela 21. Destaca-se que mais de uma resposta poderia representar o
estado do sujeito no momento da entrevista.
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Tabela 21: Estado clinico dos sujeitos no retorno
ambulatorial*. Campinas, SP, 2011-2012.

Estado clinico no retorno n %
ambulatorial

Prognéstico favoravel 32 78,1
Infeccao apos a alta 16 39,0
Outros problemas relacionados ao 6 141
TCTH?

Problemas de saude nao 6 14,6
relacionados ao TCTH'

Recidiva da doenca 6 14,6
GVHD? 1 2.4

*possibilidade de mais de uma resposta; transplante de células-tronco
hematopoiéticas; ¥ doenga enxerto versus hospedeiro, do inglés ‘graft versus host
disease’.

Dentre os outros problemas relacionados ao TCTH foram referidos: necessidade
de reinternagdo, imunossupressao, fraqueza, vomitos persistentes e necessidade de
tratamento radioterapico. Trombose venosa profunda, constipagdo, ma digestao, prurido,
inapeténcia e agitacdo foram os outros problemas de satde ndo relacionados ao TCTH

mencionados pelos sujeitos.

Conforme a Tabela 21, o maior niumero dos sujeitos apresentou progndstico
favoravel da doenga quando participante da terceira etapa do estudo no ambulatério do
TCTH. Verificou-se que para 14,6% (6/41) houve recidiva da doenga hematolégica inicial.

A Tabela 22 mostra 0 uso de medicamentos ndao quimioterapicos apés a alta
hospitalar.
Tabela 22: Medicamentos nao quimioterapicos utilizados

pelos participantes do estudo apés a alta hospitalar.
Campinas, SP, 2011-2012.

Medicamentos nao quimioterapicos n %
Corticoesteroides 7 17,1
Analgésicos 6 14,6
Antieméticos 5 12,2
Sedativos/ ansioliticos 3 7,3
Imunossupressores 2 4.9
Antialérgicos 0 0
QOutros 26 63,4
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Outros foi a categoria de medicamentos ndo quimioterapicos utilizada pelo maior
namero de sujeitos apds a alta hospitalar e refere-se, sobretudo, aos medicamentos de
uso continuo tais como antihipertensivos, redutores do colesterol, hipoglicemiantes orais,
protetores gastricos e outros medicamentos indicados para patologias associadas que o
paciente estivesse em uso (antibi6ticos e antifungicos). Nenhum pacientes referiu o0 uso

de antialérgico nesta etapa do estudo.

Para esta etapa do estudo, a analise de consisténcia interna do PSQI-BR foi
satisfatoria, com coeficiente Alfa de Cronbach = 0,81. Segundo a pontuacdo deste
instrumento, verificou-se que 60,9% dos sujeitos (25/41) apresentaram boa qualidade de
sono, enquanto 39,1% (16/41) obtiveram pontuagéao indicativa de ma qualidade de sono
nesta etapa do estudo. Em média, a pontuacao geral dos sujeitos foi de 6,1 (+4,7), com
mediana de 4,0. Quando subdivididos segundo a classificagdo da qualidade de sono, os
sujeitos com boa qualidade apresentaram média de 2,8 pontos (+1,5) com mediana de 2,0
pontos, enquanto aqueles com ma qualidade de sono obtiveram média de 11,3 pontos (+
3,1), com mediana de 11,5 pontos.

Verificou-se melhor qualidade de sono na terceira etapa do estudo em relacéo a
hospitalizacdo. Tal diferenga mostrou-se estatisticamente significativa com p-valor <
0,0001 a aplicacao do teste de Wilcoxon. Embora a pontuacado no PSQI-BR tenha sido
mais elevada na primeira etapa do estudo em relagdo a terceira, ndo foi verificada

diferenca estatisticamente significativa ao teste de Wilcoxon (p-valor = 0,9860).

Quanto a qualidade de vida, os sujeitos apresentaram, no PCS do SF-12,
pontuacdo média de 45,0 (+ 8,4), com mediana de 46,9 pontos e no MCS, 52,6 pontos (+
9,8), com mediana de 54,6 pontos.

O maior numero dos sujeitos nao referiu presenca de fadiga nesta etapa do estudo
(75,6% ou 31/41). Dos sujeitos que apresentaram fadiga (24,4% ou 10/41), oito
forneceram informagédo sobre sua intensidade que, em média, foi de 3,9 (+1,72), com
mediana de 4,2. Esta fadiga é considerada de intensidade moderada, segundo o
consenso do NCCN "7,

Segue, na Tabela 23, o resultado do teste de correlagdo de postos de Spearman
aplicado entre o PSQI-BR e os componentes fisico e mental do SF-12, a intensidade da
fadiga e a idade dos sujeitos.
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Tabela 23: Correlacdo entre o indice de Qualidade de sono de
Pittsburgh (PSQI-BR) e os componentes fisico (PCS) e mental
(MCS) do Short-Form 12 (SF-12), a intensidade da fadiga e a
idade dos participantes, na terceira etapa do estudo.
Campinas, SP, 2011-2012.

i PSQI-BR
Variaveis R de Spearman__p-valor*
PCS -0,4806 0,0015
MCS -0,2070 0,1940
Intensidade da fadiga -0,3804 0,3525
Idade 0,2870 0,0689

*p-valor ao teste de correlagdo de postos de Spearman.

Conforme a Tabela 23, verificou-se presenca de correlacdo negativa moderada
entre o componente fisico do SF-12 e a pontuacdo do PSQI-BR e uma tendéncia a
correlagao positiva entre a idade dos sujeitos e a pontuacao do PSQI-BR.

A Tabela 24 mostra o resultado da comparagdo dos escores de qualidade de
sono, segundo o PSQI-BR, em fungdo das caracteristicas sexo, diagnostico, tipo de
TCTH, irradiacao corporal total e presenca de fadiga na terceira etapa do estudo.
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Tabela 24: Comparacdo dos escores de qualidade de sono,
segundo o Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)
em funcao das caracteristicas demograficas e clinicas na terceira
etapa do estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

Pontuacao no
PSQI-BR

Caracteristicas dos sujeitos
n Média dp* Mediana p-valor

Sexo 0,2765"
Feminino 21 7,1 55 4,0
Masculino 20 50 3,7 4,0
Diagnodstico 0,0756
Leucemia 10 41 3,2 4,0

Linfoma 17 50 44 4,0

Mieloma 14 8,8 5,1 10,0

Tipo TCTH® 0,044"
Autélogo 25 73 47 7,0
Alogénico 15 41 3,9 4,0
Irradiacao corporal total 0,9003"
Nao realizada 38 6,0 4,5 4,0
Realizada 3 6,7 8,1 2,0

Fadiga 0,8913"
Ausente 31 6,3 4,9 4,0

Presente 10 54 43 4,0

Faixa etaria 0,0880"
< 40 anos 11 39 41 4,0

> 40 anos 30 6,9 48 5,5

*desvio-padrao; Tp-valor ao teste de Mann-Whitney; p-valor ao teste de Kruskal-Wallis;
§transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Conforme a Tabela 24, escores mais elevados, indicativo de pior qualidade de
sono, foram observados em paciente submetidos a TCTH aut6logo, portadores de
mieloma e com idade igual ou superior a 40 anos. Entretanto, somente a comparagao
entre os tipos de transplante obteve valor estatisticamente significativo. Quanto a faixa
etaria e ao diagnéstico, observou-se apenas uma tendéncia neste sentido.

6.7.2 Fatores preditivos de qualidade de sono na terceira etapa do estudo

As variaveis sexo, diagnéstico, tipo de TCTH, irradiagao corporal total, presenca
de fadiga, faixa etaria e os componentes PCS e MCS (SF-12) foram submetidas ao teste
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de regressao logistica univariada (odds ratio bruto) e mdaltipla (odds ratio ajustado), cujos
resultados podem ser observados na Tabela 25.

Tabela 25: Regressao logistica univariada e multipla para fatores preditivos de
qualidade de sono na terceira etapa do estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

Variavel Odds ratio I. C. (95%)* p-valor Odds ratio I. C. (95%)* p-valor

(bruto) (ajustado)

Inferior Superior Inferior Superior

Sexo 0,9005 0,3547
Masculino 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Feminino 0,92 0,26 3,24 0,37 0,05 3,04
IcT! - 1,0000 - -
Ausente*
Presente
Tipo de TCTH§ 0,0333 0,2705
Alogénico 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Autélogo 4,69 1,07 20,63 6,72 0,23 198,92
Diagnostico 0,0090 0,3776
Leucemia 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Linfoma 1,23 0,18 8,33 0,19 0,01 6,94
Mieloma 10,00 1,44 69,26 0,69 0,01 60,33
Fadiga 0,7125 0,1555
Ausente 1,00 (ref) 1,00 (ref)
Presente 0,59 0,13 2,74 0,10 0,01 2,36
Faixa etaria* 0,0285 - -
<40 anos 1,00 (ref)
>= 40 anos 10,00 1,13 88,17
PCS (SF-12)' 0,91 083 0,99 00229 0,85 073 098  0,0283
MCS (SF-12) ¥ 0,92 0,86 0,99 0,0287 0,82 0,71 0,95 0,0063

*intervalo de confianga; Tirradiagdo corporal total; ¥ valores iguais a zero impossibilitam o calculo do odds ratio;
Stransplante de células-tronco hematopoiéticas; ' escore do componente fisico do Short-Form 12; Tescore do
componente mental do Short-Form 12.

Na terceira etapa do estudo, verificou-se que a chance do sujeito ter ma qualidade
de sono diminuiu em 15% a cada um ponto (1,0) de aumento no PCS. Da mesma forma,
a chance de ter sono de ma qualidade diminuiu em 18% a cada um ponto (1,0) de
aumento no MCS. Os componentes PCS e MCS atuaram, portanto, como fatores de
protecdo da qualidade de sono, ou seja, quanto maior o escore de qualidade de vida
menor € a chance do individuo ter sono de ma qualidade nesta etapa do estudo.
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6.8 Comparacao da qualidade de sono, qualidade de vida e intensidade da fadiga
nas trés etapas do estudo

A Tabela 26 mostra a comparagao das variaveis PSQI-BR, componente fisico e
mental do SF-12 e intensidade da fadiga, entre si, nas trés etapas do estudo.

Tabela 26: Comparacdo das pontuacdes do indice de Qualidade de
sono de Pittsburgh (PSQI-BR), dos componentes fisico (PCS) e mental
(MCS) do Short-Form 12 (SF-12) e da intensidade da fadiga nas trés
etapas do estudo. Campinas, SP, 2011-2012.

n* média Desvio- Mediana Anova de
Variaveis padrao Friedman
(p-valor)
PSQI-BR < 0,0001
Primeira etapa 39 5,8 4,0 5,0
Segunda etapa 39 9,7 3,8 10,0
Terceira etapa 39 6,1 4,7 4,0
PCS (SF-12) 0,0090
Primeira etapa 41 41,3 10,9 40,0
Segunda etapa 41 40,3 10,3 42,6
Terceira etapa 41 45,0 8,4 47,0
MCS (SF-12) 0,2770
Primeira etapa 41 51,5 9,5 52,5
Segunda etapa 41 51,4 10,7 54,3
Terceira etapa 41 52,6 9,8 54,6
Intensidade da 0,7710
fadiga'
Primeira etapa 13 3,9 2,2 4,8
Segunda etapa 13 4,4 2,7 4,0
Terceira etapa 13 4,2 1,7 4,1

*Foram comparados somente 0s sujeitos que responderam os instrumentos em todas as
etapas.’ Foram considerados os sujeitos que referiram fadiga nas trés etapas do estudo.

Verificou-se presenga de diferenca estatisticamente significativa entre as etapas
do estudo a comparagao do PSQI-BR, com p-valor < 0,0001, e do componente fisico do
SF-12, com p-valor = 0,009, segundo a Anova de Friedman. A pontuagéo do PSQI-BR foi
maior na segunda etapa do estudo, referente a hospitalizacdo, indicando sono de pior
qualidade. O componente fisico do SF-12 adquiriu valores mais elevados apés a alta
hospitalar dos sujeitos, na terceira etapa do estudo, o que é indicativo de melhor
qualidade de vida nessa dimensao do instrumento.
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7. DISCUSSAO

7.1 Consideracoes sobre a discussao dos resultados

Optou-se em discutir os resultados do estudo a partir de subtemas envolvidos na
questao da qualidade de sono dos pacientes submetidos ao transplante. Contemplaram-
se 0s seguintes tépicos: caracteristicas dos sujeitos do estudo; o sono e a fadiga no
paciente com cancer; a ocorréncia de interrupgées do sono noturno e cochilos diurnos
durante a hospitalizagdo; a influéncia dos tratamentos do céncer, das complicagbes
relacionadas ao transplante e do uso de medicamentos na qualidade do sono e, por fim,
uma discussao sobre género, qualidade de vida, marcadores do processo inflamatérios e
namero de sinais e sintomas, fatores envolvidos nos resultados das andlises de

regressao.
7.2 Caracteristicas dos sujeitos: o transplante de células-tronco hematopoiéticas

Segundo a Organiza¢cdao Mundial da Saude (OMS), estima-se 27 milhdes de casos
incidentes de cancer para o ano de 2030. O maior efeito desta elevagao repercutira sobre
os paises de economia emergente que, desde a década de 60, vivenciam uma mudanga
no perfil epidemioldgico, no qual as doencgas parasitarias e infecciosas cedem lugar para
as doencas cronico-degenerativas, seguindo a tendéncia mundial?.

O maior numero de casos de cancer € diagnosticado em individuos entre 50 e 70

anos de idade ou mais!'??

e sdo esperados, para 2012-2013, 257.870 novos casos para o
sexo masculino e 260.640 para o sexo feminino®. Neste estudo, houve predominio do
diagnéstico de linfoma ndo Hodgkin, com incidéncia semelhante entre homens e
mulheres, embora o censo nacional traga que o risco para o desenvolvimento desta
doenca aumente com a idade e os homens tenham uma chance duas vezes maior do que
as mulheres para desenvolvé-lo. Na regidao sudeste, € o nono tipo de céancer mais
incidente entre os homens e o oitavo entre as mulheres®. O nimero de portadores de
mieloma multiplo foi maior do que o numero de portadores de leucemia, embora a
leucemia seja um dos diagndsticos mais presentes em outros estudos realizados com
pacientes de TCTH®''% Nzo foram encontradas informaces atuais acerca da
ocorréncia do mieloma multiplo ou do linfoma de Hodking na populagéo brasileira. Em

decorréncia dos diferentes tipos de cancer existentes, os dados sobre a incidéncia da

Discussiao
99



doenca, no Brasil, detém-se aquelas variedade que adquirem maior importancia
epidemiolégica.

O tipo de transplante predominante foi o TCTH autélogo, que é o mais realizado no
pais e no estado de Sdo Paulo onde o estudo foi desenvolvido™*, com predominio de
células-tronco hematopoiéticas originarias do sangue periférico, assim como em outros

53,109

estudos' ). A irradiagdo corporal total foi realizada em apenas 6,4% dos pacientes. Em

um estudo internacional, verificou-se que o uso da irradiagcdo associada a quimioterapia

109 76,99)

mielossupressora foi mais frequente!'®®, bem como em estudos mais antigos!”%?.

A presenca de reagéao relacionada a infusédo das células-tronco hematopoiéticas foi
verificada em 25,5% dos casos. Um estudo nacional aponta que este tipo de reacao esta
associada, principalmente, ao crioprotetor e que sdo mais verificadas em transplantes
autélogos (73,7%) do que em alogénicos (21,3%), devido a necessidade de preservar as
células coletadas, por cerca de quinze dias, antes da realizacdo do transplante'®. As
reacoes a infusdo incluem sintomas de reagado alérgica ou anafilatica e podem se
manifestar imediatamente ou até 24 horas apds o procedimento. A incidéncia de reacdes
desta ordem foi relativamente baixa, embora o maior nimero de transplantes realizados
tenha sido do tipo autdlogo. Entretanto, € preciso considerar que as reac¢des nao
imediatas podem ter sido subnotificadas.

O tempo para o nadir aconteceu, em média, em 6,3 dias apds o transplante.
Enfrentou-se dificuldade em obter informag¢des sobre o tempo decorrido para o nadir e a
enxertia de neutrofilos em outros estudos. Embora tais momentos do transplante
obedecam a variagdes individuais, o nadir tende a ocorrer em torno do D+8%%. A enxertia
de neutrofilos ocorreu, em média, em 12,7 dias. O momento da enxertia pode variar em
funcao do tipo de transplante, do uso de medicamentos profilaticos para evitar a GVHD e
de fatores estimulantes da producdo de macréfagos e granulécitos quando ha falha na
enxertia da medula. Nos transplantes autdlogos é esperado que a enxertia se inicie entre
10-14 dias apo6s a infusdo das células-tronco. Para os transplantes alogénicos, a
recuperagdo da medula pode ser mais demorada e ocorrer em torno de 21 dias“?.

Nos achados do estudo, predominaram as unides estaveis, com uma distribuicao
homogénea entre sujeitos do sexo masculino e feminino. A média de idade, bem como

sua variabiliade, foram maiores em relacdo aos estudos encontrados, com presenca de
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sujeitos mais velhos, porém em idade produtiva. Cabe destacar que a presenca do cancer
interfere nos papéis sociais desempenhados pelos sujeitos, dentre eles o de

1289 0 que pode causar danos a familias inteiras quando o principal provedor

trabalhador'
de recursos da familia adoece®. Quanto aos anos de estudo, foram verificados dois
picos, um entre individuos com estudo formal inferior a quatro anos e outro entre sujeitos
com nove anos de estudo ou mais. Em um trabalho realizado com pacientes na fase
tardia do TCTH alogénico, predominaram sujeitos do sexo masculino, casados, com
média de idade de 41,3 anos, variando entre 27 e 59 anos e escolaridade de 8,3 anos!'?®.
Em um outro estudo, entretanto, houve uma discreta predominancia de sujeitos do sexo
feminino, com até 30 anos de idade, em unides conjugais estaveis, porém com baixo nivel

(129 Estes achados, bastante divergentes,

de escolaridade e de rendimento financeiro
podem guardar uma relagdo com o género predominante em cada um dos estudos.

Entretanto, em ambos, destaca-se a presencga de unides estaveis.

7.3 Padrao e qualidade de sono do paciente submetido ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas

Os problemas de sono tem sido alvo de varios estudos realizados com pacientes
oncoldgicos, embora os achados variem bastante em fungdo do método utilizado pelos
pesquisadores“®. Parece haver, entretanto, um consenso quanto ao fato de que as
queixas desta natureza, entre os pacientes com cancer, superem a estimativa para a

61129 Assim, o desenvolvimento dos disturbios de sono podem estar

9-10

populacdo em geral'
relacionados ao proprio cancer e ao seu tratamento®'?. Alguns autores destacam que os
fatores psicologicos (=depressdo e a ansiedade), médicos (=dor e toxicidade relacionada
a quimioterapia) e comportamentais (=nivel de atividade reduzido, permanéncia
prolongada no leito, cochilos durante o dia) estariam envolvidos na etiologia dos

problemas de sono destes pacientes®.

A consisténcia interna do instrumento PSQI, utilizado para a avaliacdo da
qualidade de sono ao longo do transplante, foi semelhante a encontrada por outros
autores em estudos realizados com pacientes com cancer, nos quais o valor variou entre
0,73 e 0,81®'1%128) gomente durante a hospitalizagdo, o valor obtido neste estudo foi

compativel com consisténcia interna intermediaria, semelhante ao achado de outro estudo
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70 Nao foi

realizado com pacientes internados para o tratamento clinico do cancer
encontrado nenhum estudo com pacientes de TCTH que apresentasse o resultado do

Alpha de Cronbach.

O sono de ma qualidade foi um achado que acompanhou os pacientes submetidos
ao TCTH nas trés etapas deste estudo, mostrando que as dificuldades de sono se fazem
presentes entre os pacientes diagnosticados com céancer hematolégico. O numero de
estudos sobre sono em pacientes com cancer hematoldgico e, sobretudo, entre aqueles
submetidos ao TCTH, ainda é reduzido. Entretanto, as queixas de ins6nia incidem em
46% destes sujeitos®. Um estudo realizado com portadores de diferentes tipos de cancer
destaca que os problemas de sono foram identificados em 30,2% dos sujeitos, tanto entre
aqueles nos quais a doenga encontrava-se em atividade quanto entre aqueles que ja
haviam sido tratados®. Mulheres com cancer de mama parecem apresentar disturbios de
sono e fadiga antes mesmo de iniciar o tratamento quimioterapico®. Achado semelhante
foi encontrado em outro estudo realizado com pacientes portadores de cancer de mama,
pulmao e outras neoplasias evidenciando, ainda, correlacado entre fadiga, depressao e 0s
problemas de sono!'?. Pacientes em quimioterapia referem sono de méa qualidade antes,

durante e apés o tratamento®®'?")

, enquanto uma elevada porcentagem de pacientes
submetidas a cirurgia decorrente do cancer de mama apresenta dificuldade com o sono

no pés-operatorio®.

No estudo, verificou-se piora da qualidade de sono relacionada a idade somente
na terceira etapa, na qual foi identificada uma tendéncia a individuos com idade igual ou
superior a 40 anos a apresentarem pior qualidade de sono quando comparados a sujeitos
mais jovens. Sugere-se que, apos o desfecho inicial do TCTH, um numero menor de
fatores relacionados ao transplante tenham interferido no sono, possibilitando que
caracteristicas inerentes ao individuo aparececem relacionadas a qualidade de sono. Na
populacao em geral, as alteracées do sono tendem a se destacar com o avangar da idade
e, alguns autores, referem-se a elas como parte de um processo natural do

13128 Em individuos submetidos ao TCTH, foram encontrados estudos

antigos que correlacionaram a idade com a presenca de distirbios do sono®7®.

envelhecimento'

Entretanto, em um dos estudos, néo foi evidenciado o efeito da idade entre os fatores que

interferiram nos quadros de insénia®.
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Verificou-se que a duracao de sono, antes da enxertia de neutréfilos, foi menor em
relacéo ao periodo depois da enxertia, com presenca de maior laténcia de sono, enquanto
a qualidade de sono foi pior avaliada. Tais achados evidenciam pior padrao de sono no
periodo anterior a enxertia de neutréfilos, que envolve 0 momento do condicionamento e
do nadir, 0 que corrobora o achado de alguns trabalhos. Os disturbios de sono em
pacientes submetidos ao TCTH estdo associados ao seu estado funcional, a presenca de
fadiga e as preocupagdes relacionadas ao transplante®®. A intensidade deste e outros
problemas vivenciados durante o transplante intensificam-se durante o periodo de
condicionamento e atingem o pico maximo no nadir. Para mais de um terco dos
pacientes, os distirbios de sono sdo descritos como moderados ou intensos®*®. Um
estudo aponta, ainda, que as dificuldades com o sono tornam-se mais severas até a

enxertia de neutrofilos®®,

Quando a questdo do TCTH é discutida, os estudos sdao quase unamines em
apontar o transplante alogénico como aquele em que predominam individuos com sono

31538688 Guyriosamente, neste estudo, os pacientes submetidos ao TCTH

de mé qualidade'
autdlogo apresentaram escores indicativos de pior qualidade de sono em relacdo aos
pacientes de TCTH alogénico, exceto na hospitalizacdo. Talvez a presenca de sono de
ma qualidade, antes mesmo do TCTH, signifique um predominio de disturbios prévios que
se mantiveram ao longo do transplante. Entretanto, outras caracteristicas com potencial
para alterar a qualidade de sono, nesta populacdo, poderiam ser investigadas para

explicar tal achado.

Nas trés etapas do estudo, o resultado da comparagdo entre o escore de
qualidade de sono e os tipos de diagnésticos, mostrou presenca de pior qualidade de
sono para pacientes com mieloma. Na primeira etapa, tais diferencas inclusive
alcancaram significancia estatistica. Estes resultados, entretanto, opdéem-se ao achados
de outros autores que apontam que os pacientes com diagndéstico de mieloma mudltiplo
apresentam menor gravidade de alteracées de sono ao longo do transplante quando
comparados aos pacientes com linfoma nao-Hodgkin®®. A leucemia ocupou uma posicdo
intermediéria, predominando o sono de ma qualidade somente na hospitalizagao.

Algumas consideracdes devem ser feitas a respeito destes resultados: convém
destacar que a comparacao entre os diagnésticos englobou na categoria linfoma aqueles
do tipo Hodgkin e ndo-Hodgkin, o que pode ter contribuido para esta diferenca de achado
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(1); no presente estudo, utilizou-se um instrumento especifico para a avaliacdo da
qualidade de sono, enquanto a citada referéncia engloba a avaliacdo de 14 outros
sintomas, além do distarbio de sono (2) e quando a questdo do transplante nao é
considerada, os pacientes com mieloma multiplo apresentam sintomas mais graves em
relacdo a outros tipos de cancer hematoldgico, devido a presenca de dores Osseas e
infecgdes de repeticdo (3).

7.4 Arelacao entre a fadiga e o sono no paciente com cancer

A fadiga é um dos sintomas mais prevalentes e incobmodos para o paciente com
cancer®. E causada por multiplos fatores que incluem aspectos fisiolégicos, como dor e
anemia; psicologicos, como ansiedade e depressao; soécio-culturais e cronobiol6gicos,
como o sono e os ritmos circadianos®. Pode estar associada, ainda, a outras
comorbidades e condi¢cdes médicas, efeitos colaterais dos tratamentos e a acéo direta do

(129 A fadiga pode se apresentar antes mesmo do inicio do tratamento e vem

tumor
associada a presenca de distlrbios de sono®, conforme evidencia um estudo realizado

com mulheres com cancer de mama®.

Em individuos saudaveis, a fadiga pode ser vista como um fator de protecao para
o estresse fisico e mental, sendo solucionada facilmente ap6s o descanso. Entretanto,
para 0 maior numero dos pacientes com cancer, aparece com uma caracteristica
particular trazendo consequéncias econémicas e sociais e podendo persistir meses ou

130 Assim, a fadiga é uma das queixas mais

(49,55

anos apdés o término do tratamento!
frequentes e incémodas do paciente com cancer®®®. Para descrever o fenémeno, os
estudos internacionais utilizam o termo ‘cancer-related fatigue’ (CRF): fadiga relacionada
ao cancer'®,

Um estudo realizado com mulheres com céncer de mama em ciclos
quimioterapicos aponta que é possivel que a associagdo entre fadiga e sono aumente
gradualmente ao longo do tratamento, o que explicaria a persisténcia destes sintomas
meses apdés o término do tratamento. A necessidade de maior duragdo de sono,
sobretudo durante as semanas de quimioterapia, parece se apresentar como um recurso
para lidar com a fadiga e outros sintomas induzidos pelos efeitos colaterais do

tratamento®. Cinquenta porcento dos pacientes com cancer hematoldgico apresentam
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fadiga intensa o que compromete as atividades diarias e laborais destes sujeitos, o estado

de humor, o prazer pela vida e o relacionamento com os outros!?.

As altas doses de quimioterapia administradas para a realizagdo do TCTH
reservam um grande potencial de gerar niveis elevados de fadiga, embora a intensidade
deste sintoma imediatamente apds o transplante ainda seja pouco documentada. Piores
intensidades de fadiga podem estar relacionadas a demora da enxertia, a hospitalizagcao
prolongada e & presenca de disttrbios psicossociais”®. A presenca de depressao prévia é
um dos preditores mais fortes para a presenca de fadiga durante a hospitalizagéo para o
TCTH®® embora tal evento ndo tenha sido investigado neste estudo.

A porcentagem de sujeitos que referiu fadiga moderada, antes da hospitalizagéo,
foi inferior & encontrada por alguns autores“?. Nos outros momentos, entretanto, a
comparagao da intensidade da fadiga foi dificultada pela presenca de metodologias
diferentes entre os trabalhos. Entretanto, embora tenha se mantido com intensidade
moderada ao longo das trés etapas do estudo, a fadiga, progressivamente, se fez
presente para um numero menor de sujeitos. Na terceira etapa, apenas um quarto dos
sujeitos referiu sua presenca. Um estudo realizado na fase aguda do transplante aponta
que a fadiga é uma das principais queixas ao longo do processo de transplante, sobretudo
logo na internagéo (68%), 30 dias (90%) e 100 dias ap6s o TCTH alogénico (81%)“®. Em
outro estudo, a fadiga esta presente em 75% dos sujeitos no D+1 e intensifica-se entre os
D+5 e D+7 do transplante”® ou, ainda, em torno do nadir®. Pacientes submetidos a
transplantes alogénicos podem apresentar pior intensidade de fadiga em relagéo a
pacientes de transplante autélogo quando avaliados trés anos apds o procedimento®®”.
Tal comparagéo, entretanto, ndo foi contemplada neste estudo.

Alguns autores tem enfatizado a semelhanga entre o mecanismo de ocorréncia da
fadiga e de outros sintomas identificados em pacientes com cancer, dentre eles os
distarbios do sono®. Verificou-se presenca de associacdo entre a fadiga e a pontuacédo
média indicativa de ma qualidade de sono, na primeira e na segunda etapa do estudo.
Entretanto, ndo houve presenca de correlagao entre a intensidade da fadiga e a qualidade
de sono em nenhuma das etapas do estudo. Embora variagbes significativas da
intensidade de fadiga sejam referidas antes e apos o transplante”®, tal fenémeno néo foi
identificado neste estudo.
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7.5 A qualidade de sono durante a hospitalizacao para o tratamento do cancer

A realizagao do transplante se da durante a hospitalizagdo, na qual o sono de ma
qualidade é predominante. Embora os pacientes considerem que a qualidade de vida
permanece boa apds o transplante, o sono destes sujeitos esta entre os aspectos de

salide mais afetados“'*9.

Os efeitos da privacao de sono em individuos saudaveis tem sido citado por varios

996093131 Na presenga de uma enfermidade, o sono de méa qualidade pode

estudos'
exacerbar as afecgdes de saude apresentada pelos sujeitos e comprometer ainda mais a
sua recuperacao®. Sabe-se que pacientes hospitalizados apresentam dificuldades em
iniciar e manter o sono noturno e, frequentemente, queixam-se de acordar mais cedo do
que estavam acostumados em casa; dormir menos do que gostariam; ter o sono

interrompido durante a noite seguido de dificuldade para voltar a adormecer!'®'%?,

Os problemas de sono entre os pacientes hospitalizados podem ser decorrentes
do ambiente hospitalar, da prépria doencga, dos tratamentos implementados e de fatores

(1969-70.108) ' A mudanca do local de dormir pode culminar no aparecimento de

emocionais
disturbios de sono, talvez porque exija uma rapida adaptacdo do sujeito a um novo
ambiente e a sua condicdo de ‘paciente’, com perda da individualidade inclusive das

69-70

rotinas habituais de dormir®7%. A presenga do barulho provocado pelos equipamentos,

colchdes e travesseiros pouco confortaveis, temperaturas muito baixas ou elevadas,

108

excesso de iluminacdo e de prestacdo de assisténcia rotineira durante a noite!"® fazem

do ambiente hospitalar um local pouco propicio para um sono de boa qualidade.

Neste estudo, 43,5% dos sujeitos apresentaram sono de ma qualidade antes do
TCTH; 88,4% durante a hospitalizacdo e 39,1% apds a alta hospitalar. O mesmo
fendbmeno foi descrito por outros autores. Em um estudo, 26% dos pacientes internados
para o TCTH sofrem de insénia grave ou moderada, enquanto outros 74% apresentam
insdnia com intensidade mais branda®®. Outro estudo realizado na fase aguda do TCTH,
mostra que 32% dos pacientes apresentaram disturbios do sono antes da admissao
hospitalar; 77% durante a hospitalizacdo e 28% apds o TCTH®. Assim, tem-se que a
qualidade de sono, embora ruim durante a hospitalizacdo, tende a retornar a padrées

semelhantes ao periodo anterior ao transplante!®°°%),
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Embora a pontuagcdo média no PSQI-BR tenha sido discretamente maior na
terceira etapa do estudo, em relagdo a primeira etapa, a incidéncia de individuos com ma
qualidade de sono foi menor do que aquela verificada antes do TCTH sugerindo que,
talvez, o transplante tenha proporcionado um melhor estado de saude aos individuos e,
consequentemente, melhores condicbes para um sono de boa qualidade. Tal
consideragdo, entretanto, deve ser avaliada com cautela para comparagbes a longo
prazo. Um estudo realizado com pacientes apos a fase aguda do transplante indica que
as queixas de sono tendem a aumentar com o tempo, atingindo 50% destes pacientes
apds dois anos da realizagdo do TCTH®,

Estar hospitalizado implica em longos periodos de repouso no leito, a realizagao
de um numero restrito de atividades durante o dia com pouca exposi¢cao a luminosidade
natural, o que pode provocar alteragbes dos ritmos biolégicos e, consequentemente,
afetar de forma negativa a qualidade de sono dos pacientes internados®. O paciente
hospitalizado tende a expressar um padrdao irregular de CVS e cochilos diurnos
prolongados”®. Portanto, mesmo quando o paciente ‘dorme o suficiente’, nem sempre o

133)

sono é restaurador' Pacientes internados em UTI tem o sono caracterizado por

despertares, predominio de sono leve e decréscimo ou auséncia das fases mais

profundas do sono'.

Em pacientes de TCTH, a fragmentacdo do sono durante a
hospitalizacdo € atribuida aos alarmes dos equipamentos, a necessidade de usar o
banheiro, a sentimentos de agitacdo ou estresse e as constantes interrup¢cées noturnas

decorrentes dos cuidados prestados pela enfermagem®?.

Durante a realizagdo do TCTH, uma das medidas mais importantes para proteger

o paciente das infecgdes é manté-lo em isolamento protetor o que requer o uso de filtro

49134 Um estudo comparativo realizado

nos quartos e o limite do nimero de visitantes'
com pacientes hematoldgicos demonstrou que aqueles internados em unidades de TCTH
vivenciam mais problemas de insbnia e de depressdao do que o0s pacientes que se

139 Estes

encontram hospitalizados em unidades convencionais, sem isolamento!
pacientes podem se sentir sozinhos e terem exacerbado sentimentos de angustia
relacionados ao cancer o que, a longo prazo, pode acarretar disturbios mais graves como

quadros de ansiedade ou de depress&o!'®®.

E importante destacar que estar hospitalizado para um TCTH representa a unido

de varios fatores desgastantes: o enfrentamento do cancer hematoldgico, muitas vezes ja
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resistente a outros tipos de tratamento, o que faz com que indicacdo do TCTH seja uma
das poucas alternativas para a cura; o proprio TCTH, com seus riscos, esperangas e a
administracdo de doses macigcas de quimioterdpicos, analgésicos, sedativos e
corticoesterdides; e a permanéncia no hospital, prolongada, em isolamento e reclusdo®.
Assim, os pacientes submetidos ao TCTH podem concentrar um maior numero de fatores
deletérios para a qualidade de sono quando comparados a outros grupos de pacientes
internados. Quando o diagnoéstico médico ja estd estabelecido, o tratamento pode

envolver sintomas desagradaveis e a inseguranca de sair curado®®.

Em média, o tempo de internagao para a realizagao do TCTH foi menor do que a
apontada por outros estudos, embora alguns sujeitos tenham permanecido 163 dias
internados. Em um estudo realizado no Japdo, o maior nimero dos pacientes em
unidades de isolamento tinham uma hospitalizagdo prolongada (79,5 dias) e uma maior

incidéncia de complicacdes de satde!™*.

Analisando cada um dos momentos da hospitalizacao (T1 a T7), tem-se que
menor duracdo de sono foi obtida durante o condicionamento (T2), associada a maior
laténcia, o que pode ser efeito da toxicidade do regime de condicionamento ou da
ansiedade relacionada ao transplante que se aproxima. Conforme discutido
anteriormente, embora o periodo anterior a enxertia tenha se caracterizado por menor
duragdo de sono, em relacdo ao periodo posterior, verificou-se no momento T5 maior
duragdo de sono. Esta maior propensdao para o sono pode ser decorrente do efeito
adverso dos medicamentos que, nesta etapa do transplante, sdo amplamente utilizados
ou, ainda, dos quadros de infeccdo ou outras complicagcdes relacionadas ao transplante,
uma vez que a enxertia de neutrofilos ainda ndo se concretizou e o organismo encontra-

se susceptivel.

A qualidade de sono, segundo a EVA, foi pior avaliada no momento T1, logo apds
a hospitalizagéo, e melhor avaliada imediatamente antes da alta (T7). Supde-se que o
sono de ma qualidade caracteristico de T1 envolva a adaptagcao ao ambiente hospitalar e
todas as questdes inerentes ao transplante, discutidas anteriormente. Por outro lado,
estar préximo da alta é sinbnimo de que o transplante se encaminha para um desfecho
positivo, apesar da possibilidade de complicagdes tardias, e que o paciente tem condi¢des
clinicas para a alta, ou seja, que os sintomas mais debilitantes relacionados ao
transplante ficaram para tras. Destaca-se que o efeito dos medicamentos e as
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complicagdes relacionadas ao transplante serdo discutidas mais detalhadamente em

momento oportuno.

7.6 Fatores de interrupcao do sono noturno e cochilos diurnos na unidade de
transplante de células-tronco hematopoiéticas

A necessidade de utilizar o banheiro consistiu no principal fator de interrupgéo do
sono noturno. Estudos realizados mostram o uso do banheiro como um dos fatores mais
referidos pelos pacientes de TCTH como responséaveis pela fragmentagdo do sono®*®.
Em pacientes hospitalizados, a necessidade de utilizar o banheiro também adquire

70108) " A necessidade de

destaque, sobretudo, em pacientes com sono de ma qualidade'
utilizar o banheiro pode ser decorrente de procedimentos cirdrgicos ou radioterapicos,
como no caso de pacientes com cancer ginecolégico’”, das terapias de reposicdo

%) para

volémica, do uso de diuréticos, da ingestio excessiva de liquidos durante a noite!
minimizar o uso do banheiro, chama-se atencao para o papel do enfermeiro na tentativa
de encorajar o paciente a evitar a ingesta excessiva de liquidos durante a noite e na
intervencao junto a equipe médica para minimizar a frequéncia de fluidos endovenosos

infundidos no periodo noturno quando possivel'%?.

A interrupcao do sono noturno decorrente da prestagéo de assisténcia foi citada
por 93,6% dos sujeitos, superior ao achado de outros estudos realizados com pacientes
de TCTH®*® ¢ envolve, principalmente, a assisténcia prestada pela equipe de
enfermagem. Pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) referem que interromper o
sono para receber assisténcia pode ser mais incbmodo do que o barulho durante a

979 Entretanto, sabe-se que a interagdo junto ao paciente, inclusive durante a noite,

noite'
pode ser necessaria nos momentos de instabilidade hemodinamica. No TCTH, devido a
peculiaridade apresentada pela dindmica do transplante, as equipes precisam redobrar a
vigildncia em algumas fases da hospitaliza¢ao, tais como durante a infusdo das células-

tronco, o curso de quadros infecciosos, a reacdes a hemoderivados, entre outros.

Quando os enfermeiros de UTIl sdo questionados acerca destas interrupgoes,
referem que nem sempre é facil organizar o trabalho para atender a todos os pacientes

intensivos e respeitar os horarios de sono, sabendo das responsabilidades que lhes sao

136

exigidas''®®. Nem sempre o profissional entende que o despertar noturno é decorrente da
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assisténcia prestada. Em geral, atribuem a este evento um carater inevitavel, relacionado
a condicdo clinica em que o paciente se encontra®. Entretanto, embora a necessidade
de continua vigilancia seja compreensivel, praticas decorrentes de simples habitos ou
rotinas devem ser desencorajadas. Pacientes em UTI ndo conseguem mais do que duas
ou trés horas de sono ininterrupto, na maioria das noites em que permanecem
hospitalizados, e, geralmente, o motivo de interrupgdo é a verificagdo habitual de sinais

19136 Assim, o

vitais ou a promogao de higiene corporal durante o periodo da madrugada'
sono dos pacientes € gravemente comprometido em um momento no qual o descanso
adequado seria essencial®. Nao foram encontrados estudos que abordassem estas
questdbes em unidades de transplante. Na enfermaria onde o estudo foi realizado, a
higiene noturna nao faz parte da rotina local, embora outras atividades de prestagéo de
cuidados, durante a noite, ndo tenham sido abordadas por este estudo. Contudo, os
actogramas utilizados para ilustrar o CVS de alguns sujeitos durante a hospitalizagao,
evidenciaram a presenga de interrupcbes regulares do sono noturno, derivadas,

sobretudo, da prestagao da assisténcia.

A presenga de desconforto fisico e emocional foi citada por 78,7% dos sujeitos. A
agitacado e o estresse em pacientes de TCTH séo referidas por mais da metade dos
sujeitos internados para transplante como responsaveis pela fragmentagdo do sono

noturno®®.

Convém alertar que 57,4% dos participantes referiram-se ao ‘despertar
espontaneo’ como fator de interrupgdo do sono noturno, ndo o relacionando a percepcao
de um fator fisiolégico ou ambiental. Este despertar pode ser motivado por preocupacoes,

ansiedades e angustias nao referidas pelo sujeito no momento da realizagdo do estudo.

No TCTH, a dor geralmente relaciona-se as mucosites, aos quadros de diarreia e a
GVHD e, em alguns casos, a propria patologia. Embora ndo tenham sido quantificados,
diarreia, nausea e vémitos foram os principais desconfortos fisicos citados como fonte de

33 & em mulheres com cancer

interrupcdo do sono noturno. Em pacientes de UTI
ginecolégico e mamario””, 40% referem-se & dor como um dos motivos de interrupgéo do
sono durante a hospitalizagdo. A dor pode ser responsavel por despertares intermitentes

durante a noite ou pela manutengédo do despertar durante periodos da noite'?.

Os ruidos justificaram a interrupgéo do sono para 25% dos sujeitos, porcentagem
inferior ao achado de um estudo realizado em unidade de TCTH®®, porém semelhante
aquela verificada em um outro estudo®. Estas diferengcas podem ser explicadas por
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ambientes hospitalares diversos, pelas caracteristicas dos pacientes, pelo predominio de
um diagndstico em detrimento de outro e pelo estado de saude dos sujeitos do estudo,

(19%) Em UTI os picos de pressdo sonora podem atingir até

dentre tantas outras varidveis
200dB, entretanto, mesmo nestes ambientes, o ruido parece ser menos incbmodo do que
o fator da prestagéo de cuidados!"?, conforme mencionado anteriormente. Nas unidades
de TCTH, a permanéncia predominante em quartos privativos, o isolamento acustico
decorrente do fechamento das portas, permite com que este seja um ambiente

diferenciado quanto a exposi¢ao aos ruidos.

A ocorréncia de sonhos ou pesadelos foi responsavel pela interrupgéo do sono de
um numero reduzido de pacientes (10,6%). Em pacientes de UTI, algumas situagoes
podem desencadear experiéncias traumaticas que resultam nos pesadelos”™. A
ansiedade, a preocupagao e a privacdo do sono profundo, em alguns momentos do
transplante'’®, podem estar relacionadas aos episédios de sonhos ruins.

A iluminacdo excessiva do ambiente foi citada por apenas um sujeito como fator
de despertar durante a noite. A luz executa um importante papel na sincronizagédo do
ritmo circadiano por suprimir a producdo de melatonina. A luminosidade excessiva

(197599 "verificou-se que

durante a noite, portanto, € capaz de provocar alteragdes do sono
a unidade de TCTH, pela presenca de quartos privativos a portas fechadas, permite que o
paciente tenha um maior controle sobre a iluminagdo a que esta exposto continuamente.
A prestacdo de cuidados e a necessidade de usar o banheiro, neste caso, seriam as
atividades relacionadas a maior exposi¢cao luminosa durante a noite. Talvez, a iluminacao
excessiva tenha sido decorrente destes outros fatores e ndo o motivo principal da
interrupgéo. Por outro lado, o nimero reduzido de sujeitos que fizeram referéncia a este
fator pode refletir a presenga de uma assisténcia consciente. Entretanto, dois outros
estudos com pacientes de TCTH nao mencionaram a iluminagao excessiva como um fator

importante do despertar noturno®®).

O resultado de um estudo aponta que pacientes hospitalizados demonstram
sonoléncia excessiva durante o dia”. A fragmentacdo do sono noturno associada a
longos periodos de permanéncia no leito, manifesta-se como uma oportunidade para o

132 O regime de condicionamento; o efeito colateral de medicamentos

episodio de cochilo
que provocam sonoléncia; os sintomas fisicos ou de ordem emocional; a permanéncia
prolongada no hospital em ambiente restrito; a presenca de fadiga; entre outros, estao
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(108’132). Convém

entre os fatores que podem relacionar-se a presencga de cochilos diurnos
destacar que o episddio de cochilo pode nao estar relacionado necessariamente a
presenca de sonoléncia diurna, mas a uma maior oportunidade de cochilar quando se

permanece periodos prolongados no leito, sem a presenca de muito estimulo.

A frequéncia de cochilos diurno durante a hospitalizagéo foi elevada e, em alguns
casos, atingiu duracao superior a 30 minutos. Cochilos curtos podem ser benéficos para a
saude, entretanto, quando a duracao é superior a 30 minutos, reflete os efeitos da
privacdo de sono, ma qualidade de sono e presenca de fadiga®. A sonoléncia diurna
intensa é queixa presente em 55% das mulheres com cancer de mama e ginecolégico
classificadas com sono de ma qualidade””. Os cochilos diurnos podem ser decorrentes
do sono noturno fragmentado. Assim, o objetivo de cochilar durante o dia pode estar
correlacionado a menor satisfacdo com o sono noturno que, por sua vez, associa-se a
pior capacidade funcional no dia que se segue®. Neste estudo, verificou-se que os
sujeitos que tiveram maior nimero de episédios de cochilo diurno, também apresentaram
maior duragdo de sono, menor laténcia e, no entanto, pior avaliacdo da qualidade de
sono. Estes sujeitos podem apresentar sono menos efetivo ou restaurador, necessitando
de maiores periodos de sono. Nesta situacdo, os episodios de cochilo diurno podem

refletir a presenga de sonoléncia diurna excessiva.

Nenhum outro estudo realizado com pacientes de TCTH apresenta informacoes
sobre a ocorréncia de cochilos diurnos. O uso da actimetria, ao longo do TCTH, poderia
trazer dados mais precisos acerca deste fenébmeno, com uma melhor caracterizagdo do
CVS destes sujeitos e, talvez, a identificacdo de outros ritmos significativos, além do

circadiano.

7.7 Ainfluéncia dos tratamentos do cancer nos padroes de sono

Os pacientes com cancer sado submetidos a terapias que podem afetar
negativamente o sono e a vigilia durante a vigéncia do tratamento e meses ap6s o seu
término®). Um estudo destaca que a presenca de dor, fadiga, alteracées de humor,
disturbios do sono sao altamente prevalentes em pacientes recebendo tratamento para o

(32)

cancer No céncer hematolégico, as op¢des de tratamento, antes da realizagdo do

TCTH, envolvem o uso de quimioterapia, radioterapia e terapia medicamentosa.
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Neste estudo, verificou-se que todos os pacientes foram submetidos a
quimioterapia como alternativa de tratamento antes da indicacdo do TCTH, enquanto uma
menor porcentagem a radioterapia. A quimioterapia consiste em uma ferramenta efetiva
utilizada no tratamento de varios tipos de cancer. Entretanto, seu uso esta relacionado a
uma infinidade de efeitos colaterais tais como alopécia, nausea e vomitos,
cardiotoxicidade, dor, neutropenia, depressdo, ansiedade, alteracbes cognitivas e
fadiga®. Existem evidéncias de que a proporcdo de pacientes em tratamento
quimioterapico que reportam insdnia seja trés vezes maior do que aquela presenciada na
populagcao em geral. Entre pacientes com cancer hematolégico, 37,3% apresentam alguns
sintomas de insénia enquanto 43,2% tem o diagnostico clinico do problema quando em
tratamento quimioterapico'®. Parece haver uma associacdo transitéria entre a
administragdo de quimioterapia e a presenga de alteragdes do CVS em pacientes com
cancer de mama que se intensificam com a progressdo do tratamento® e, ainda, um
aumento na duragéao total do sono, sugerindo que o tratamento quimioterapico aumente a
sonoléncia do individuo'®®. Um nimero significativo de mulheres com cancer de mama em
radioterapia apresentam problemas com a manutengcdo do sono noturno, que persistem

37 A partir destas evidéncias, acredita-

por até seis meses ap6s o término do tratamento'
se que os sujeitos deste estudo ja vivenciavam problemas de sono mesmo antes do

TCTH.

Os quimioterapicos utilizados nos regimes de condicionamento variam em funcao
do tipo de transplante. O melfalan, medicamento que integrou o maior nimero de
condicionamentos do estudo, é bastante utilizado em transplante autélogos“” que foi o
tipo de transplante predominante no estudo. A quimioterapia mielossupressora
usualmente requer um periodo prolongado de hospitalizagdo, pois envolve uma alta

(135 Para

incidéncia de infec¢des, hemorragias, mucosites e transfusées sanguineas
pacientes de mieloma mdultiplo que realizaram transplante autélogo, verificou-se que os
sintomas que pioraram durante o curso do transplante estavam relacionados a toxicidade

do tratamento®®.

A presenca da irradiag@o corporal total foi realizada em trés sujeitos do estudo, o
que prejudicou a avaliacao desta variavel em relacao a qualidade do sono. Embora alguns
estudos apontem maior gravidade de sintomas em pacientes submetidos a irradiacao®®

%) ndo foi verificado predominio de sono de ma qualidade, entre estes sujeitos, em
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nenhuma das etapas do estudo. A irradiacao corporal total garante uma erradicacao de
células neoplasicas mais efetiva em areas onde a quimioterapia nao consegue alcancar,
como o sistema nervoso central. No entanto, seu uso tem sido associado a piora de
complicagbes como diarreia, mucosite, doenga veno-oclusiva do figado, entre outras, o
que faz com que muitos protocolos de condicionamento tenham abolido o seu uso“”. A
longo prazo, entretanto, a irradiacdo corporal total parece diminuir a incidéncia de
complicagbes tardias em pacientes submetidos ao transplante autdlogo, embora este

mecanismo n&o seja bem conhecido!'%.

7.8 A influéncia das complicacoes relacionadas ao transplante e do uso de

medicamentos nas caracteristicas do sono

Segundo os dados de um estudo realizado com pacientes de TCTH, a prevaléncia
dos sintomas modifica-se ao longo do transplante. No preparo para o transplante, os
sintomas fisicos sdo menos presentes enquanto as afligbes de ordem emocional
adquirem maior destaque. Nos primeiros 30 dias de transplante, as queixas relacionadas
a fadiga e a insénia ganham destaque. Imediatamente apdés o condicionamento, em

N

associacdo a estas queixas, prevalecem os sintomas relacionados a toxicidade

gastrointestinal, como nausea, vomito, diarreia, alteracdes de paladar e anorexia*®".

O vbmito e a mucosite, foram os sintomas associados a suspeita de toxicidade
referidos pelo maior nimero de sujeitos durante a permanéncia no hospital. A diarreia
acometeu mais da metade dos sujeitos durante a hospitalizagdo, coincidindo com as
informagées apontadas por outro estudo® e pode estar relacionada, principalmente, aos
efeitos colaterais do regime de condicionamento, as infecgbes provocadas por

1047.138)  As  alteragbes gastrointestinais,

microorganismos oportunistas e a GVHD!
juntamente com a fadiga e os disturbios de sono, sao referidas como as complicagdes
mais debilitantes dentro do contexto do TCTH podendo, em alguns casos, retardar a alta
hospitalar ou levar & necessidade de reinternacao®. A GVHD, neste estudo, limitou-se a
apenas um caso. A forma aguda da GVHD produz dermatite, hepatite, sintomas

gastrointestinais, que podem se desenvolver até 100 dias apés o TCTH alogénico'"*®

, €
sdo capazes de provocar alteracbes de citocinas inflamatérias que se associam a

disturbios de sono e & fadiga*?.
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A mucosite € bastante incidente em pacientes que recebem melfalan ou
ciclofosfamida® que foi o quimioterapico que integrou o maior nimero dos regimes de
condicionamentos deste estudo. A mucosite € um sintoma que apresenta maior gravidade
uma semana apos o regime de condicionamento e, por ser extremamente dolorosa,
envolve o uso de opibdides. Quando presente deve ser continuamente acompanhada, pois
pode se assemelhar as alteracbes mucosas relacionadas a GVHD e a quadros de

colonizagdo ou de infecgdo secundaria®®'%®).

Sessenta e oito porcento dos participantes referiram presencga de dor relacionada
ao transplante. Embora nao tenham sido encontrados estudos sobre a incidéncia de dor
no paciente de TCTH, a queixa de dor acompanha 59% dos individuos em tratamento
para o cancer e pode chegar a 64% naqueles com a doenca em estagio avancado''®¥. A
presenca de dor leva a fragmentagéo do sono noturno que, por conseguinte, acarreta pior

%139 0O manejo da dor no paciente de TCTH difere

tolerancia a experiéncia dolorosa'
daquele implementado em pacientes com outros tipos de céncer. Os pacientes em
transplante frequentemente nao podem receber analgésicos por via oral, subcutanea ou
intramuscular devido as alteragdes da mucosa gastrointestinal, associadas aos quadros
de diarreia ou de vomitos, e ao risco de sangramento induzido pela trombocitopenia, o
que faz com que a administracdo de opidide endovenoso seja uma das melhores

alternativas no controle deste sintoma“?.

As infeccoes sado bastante comuns ap6s o transplante e atingiram 78,7% dos
pacientes. Apesar de novas drogas e do tratamento profilatico empreendido durante o
transplante, o risco infeccioso persiste, uma vez que os regimes de condicionamento
conduzem a imunossupressao. A infecgdo em transplantes alogénicos € superior a 90% e

tem sido considerada a principal causa de mortalidade entre estes sujeitos“’'?).

Os demais sintomas associados a suspeita de toxicidade, tais como dermatite,
sangramento e insuficiéncia renal, acometeram um numero reduzido de sujeitos, bem
como a reacao a hemoderivados e a rejeicao do enxerto. Entretanto, cabe destacar que
as complicacées sao fontes potenciais de fragmentacdo do sono noturno, sobretudo
quando envolvem dor, vémitos, diarreia e resultam em tempo insuficiente de descanso e

49,139

piora da fadiga' ). Verificou-se que pacientes que apresentaram dor, infeccdo e diarreia

tinham também pior qualidade de sono, menor duragéo e maior laténcia de sono, embora
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nem todos os resultados tenham sido estatisticamente significativos. A qualidade de sono
parece ter sido afetada, sobretudo, pela presenca de diarreia.

Quando os efeitos da reacdo a hemoderivados foram avaliados, verificou-se um
comportamento contrario ao das demais variaveis com presenga de maior duracdo de
sono, menor laténcia e melhor qualidade de sono. Acredita-se que a reagdo aos
hemoderivados seja mais pontual, enquanto outros sintomas como quadros de dor,
diarreia ou infeccdo sejam mais persistentes e, talvez, capazes de provocar alteragbes
mais duradouras no padrdo de sono que se apresenta. Cabe destacar, ainda, que apenas
quatro sujeitos apresentaram reagao a hemoderivados, o que pode ter provocado um viés
na analise destes resultados.

Muitas medicagdes utilizadas para o alivio dos sintomas apresentados durante o
tratamento do cancer sao responsaveis por disturbios do CVS ou alteragbes da
arquitetura do sono®). Antes da realizagdo do transplante, apenas uma pequena parcela
dos participantes utilizou medicamentos que podem, conhecidamente, influenciar o sono.
Na hospitalizagdo, conforme esperado, este numero se elevou, sofrendo nova redugéo

pelo menos dois meses apds a alta hospitalar.

Os antieméticos foram os medicamentos mais utilizados durante a hospitalizagao
(95,7%) e, sabe-se que causam alteracées na duracédo das fases do sono e provocam

aumento da sonoléncia diurna®.

Apesar das propriedades sedativas, ansioliticas e analgésicas, opidides e
benzodiazepinicos tem um grande potencial de alterar o sono"”®. Setenta e seis porcento
dos pacientes utilizaram analgésicos durante a hospitalizagao e, o maior nimero deles, da
classe dos opidides, principalmente devido a ocorréncia de mucosite. Os analgésicos,
dentre eles os opidides, reduzem a duragao do sono, especificamente do sono de ondas
lentas, aumentam os despertares noturnos e os episodios de apnéia e, portanto,

62575 'O uso de opidides durante o dia consiste

em um importante preditor de sono de ma qualidade na noite que se segue*".

relacionam-se a pior qualidade de sono

O uso de sedativos/ ansioliticos foi semelhante ao encontrado em outro estudo
realizado com pacientes de TCTH®®, diferindo somente na incidéncia apés a
hospitalizacdo. Os sedativos e os ansioliticos, diminuem o sono de ondas lentas e 0 sono
REM®). Os efeitos colaterais dos hipnéticos podem afetar negativamente o componente
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fisico de qualidade de vida, talvez por estarem relacionados ao déficit de atencao e a
presenca de sonoléncia diurna®®.
O uso de corticoesterdides em pacientes hospitalizados com cancer hematolégico

(134 Esta classe de medicamento

75

representa um fator de risco para a presenca de ins6nia

diminui os niveis de melatonina, aumenta o nimero de despertares noturnos'”, agrava os

(139 Os antialérgicos, para o

sintomas de fadiga e aumenta a duragao dos cochilos diurnos
maior numero dos pacientes, foram utilizados no intuito de minimizar os efeitos colaterais
da infusdo das células-tronco hematopoiéticas. Embora a administracdo tenha sido
pontual, sabe-se que medicamentos cujo efeito colateral € a sonoléncia, dentre eles a
difenidramina utilizada pelos pacientes deste estudo, podem causar delirios e

comprometer a qualidade do sono noturno’®.

Outras substancias terapéuticas, como beta-bloqueadores, broncodilatadores e
antidepressivos, nao especificados no estudo, também podem afetar a estrutura e a
duragdo do sono. Alguns antimicrobianos, bastante utilizados durante a fase aguda do
transplante, agem alterando o metabolismo de medicamentos benzodiazepinicos!'® e tem

sido associados a alguns distirbios de sono®®?.

7.9 Fatores preditivos de qualidade de sono

Segue-se uma discussao sobre os modelos de regressao logistica aplicados no
estudo que atingiram resultado estatisticamente significativo.

7.9.1 O género feminino e a qualidade de sono

Ao longo deste estudo, verificou-se, entre as mulheres, predominio de escore
indicativo de ma qualidade de sono. Na comparagdo com o sexo masculino, houve
diferenca estatisticamente significativa na primeira etapa do estudo que, no modelo de
regressao logistica, resultou na Unica variavel preditiva da qualidade de sono. Pertencer
ao sexo feminino, portanto, aumentou a chance de ter sono de ma qualidade na primeira

etapa do estudo.

O maior numero dos estudos que abordam a questao de género reportam que as
mulheres estdo mais sujeitas a alteragcdes de sono do que os homens. Em sintese, estas
diferengcas podem incluir fatores hormonais; maior responsabilidade assumida pelas
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mulheres no que concerne as atividades do lar e de cuidados para com as criangas;
diferencas de género relacionadas a forma de lidar com situagbes adversas e o
predominio de transtornos depressivos e de ansiedade entre as mulheres!™*'*Y. Metade

das mulheres referem sentir, frequentemente, a necessidade de dormir enquanto a
mesma consideragao é feita por 22% dos homens!"*?.

Uma meta-andlise sobre o tema destaca o predominio de insbnia entre as
mulheres e levanta a hipétese de que tal evento pode ser decorrente da predisposicao
para os transtornos afetivos, mais incidente entre as mulheres, ou de um processo
primério, referente & fisiologia do sono e sua diferenca entre homens e mulheres!"®. O

sono de ma qualidade parece estar presente em um namero maior de mulheres do que de

(146-147)

homens , caracterizando-se por maior laténcia de sono, necessidade do uso de

146

medicamentos para dormir e pontuagdo global elevada no PSQI"®. Um outro estudo

realizado em individuos saudaveis aponta que pertencer ao género feminino é fator de
risco para insénia tanto entre moradores de areas rurais quanto urbanas!®.

Algumas diferengcas de género relacionam-se ao funcionamento endocrino
associado a regulacdo do sono, como a secre¢ao do cortisol e outros horménios do
estresse. Entretanto, fatores psicol6gicos relacionados a questdo de género parecem ser

mais importantes na determinacdo destas diferencas do que 0S mecanismos

(143

biolégicos"*®. Um estudo sugere que as mulheres sentem-se mais afetadas por situacdes

de estresse do que os homens e que, talvez, o predominio de ins6nia entre as mulheres

144

estivesse relacionado & esta diferenca cognitivo-emocional™*. Entretanto, a diferenca na

incidéncia da insbnia entre homens e mulheres atinge seu pico apds os 45 anos de idade,
0 que pode ser explicado, em parte, pela menopausa e pela intensificagdo de condicoes

fisicas cronicas!'*®,

No paciente com céancer, quanto a questdo de género, as mulheres referem pior

(16768895 Em pacientes submetidos

qualidade de sono quando comparadas aos homens
ao TCTH alogénico encontrou-se 0 mesmo achado. Segundo os autores, 0s mecanismos
psicolégicos para lidar com a doenca sdo menos efetivos entre as mulheres®.
Entretanto, outros estudos destacam que este pode ser um reflexo cultural da diferenga
de género: é bem aceito socialmente que as mulheres expressem seus sentimentos,

95,145

dificuldades e preocupacdes' ). Assim, ou as mulheres de fato sdo mais propensas a

sentirem as consequéncias do sono inadequado ou estdo mais acostumadas a referirem
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(95.:146.149150) * Alguns autores destacam que, como as mulheres tendem a

suas queixas
expor suas dificuldades com o sono para a equipe de saude, mais frequentemente
recebem a prescricdo de medicamentos para o tratamento da ins6nia, enquanto os
homens lancam mé&o do uso de substancias alcoolicas na tentativa de amenizar o
problema. A insénia entre homens, portanto, pode ser um evento subnotificado que

mereca melhor investigacdo!™*.

7.9.2 A relacao entre qualidade de sono e qualidade de vida no transplante
de células-tronco hematopoiéticas

Nos ultimos anos, os pesquisadores tem voltado sua atengcao para os aspectos
relacionados a quallidade de vida de pacientes com cancer em decorréncia da sobrevida

124) Neste estudo,

proporcionada pelo desenvolvimento de novas terapias como o TCTH'
além da presenca de algumas correlagdes com a qualidade de sono, que serao discutidas
a seguir, a qualidade de vida conferiu um fator de protegdo para a qualidade de sono.
Assim, a cada unidade de acréscimo no escore de qualidade de vida (PCS e MCS), a
chance de se ter sono de mé qualidade diminuiu, conforme sugerido pelo modelo de
regressao logistica da terceira etapa deste estudo. Um Unico trabalho realizado com

pacientes com cancer avancgado verificou situacdo semelhante'®.

Embora os pacientes de TCTH tenham uma grande expectativa de cura mediante
o transplante, as complicagdes vivenciadas na fase aguda ou tardia fazem com que a
percepcao de vida destes sujeitos seja alterada””. O procedimento do TCTH pode afetar
varios aspectos da vida do paciente, sobretudo no poés-transplante imediato’?,
provocando um maior impacto na qualidade de vida destes sujeitos em comparagédo a
quimioterapia convencional®. De modo geral, a presenca de dor, fadiga, distirbios de
sono e alteragdes emocionais estdo mais presentes durante a vigéncia de um tratamento
do que em outros momentos da doenga, o que pode influenciar negativamente a

qualidade de vida destes sujeitos®**°.

Nas trés etapas deste estudo, verificou-se presenca de correlagcdo negativa entre a
pontuacdo do PCS do SF-12 e a pontuagdo do PSQI-BR, indicando que quanto pior
avaliado o componente fisico, pior é a qualidade de sono do sujeito ao longo do
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transplante. Para o MCS, entretanto, ndo foi verificado o mesmo comportamento dos
dados.

Alguns estudos identificaram que, entre os pacientes de TCTH, pior qualidade de
vida é verificada em mulheres, com presenca de ansiedade e depressdao®®'',
Entretanto, quando sintomas de depressao e fadiga sdo controlados, a qualidade de sono
explica significativamente a variacdo do bem-estar fisico entre estes pacientes"”. O bem-
estar emocional do individuo tende a melhorar ao longo do transplante, enquanto outras
dimensdes de qualidade de vida se deterioram”. Conforme sugerido, o0 MCS adquiriu
maior pontuagdo ao longo do transplante, indicando melhor avaliagdo do componente,
embora nao se tenha evidenciado, propriamente, uma deterioragdo do componente fisico
em nenhuma das etapas do estudo. Imediatamente apds o transplante, o PCS sofreu uma
reducdo adquirindo, ap6s a alta, pontuacao superior aquela verificada no pré-transplante.

Verificou-se que os participantes deste estudo referiram melhor qualidade de vida

49,109-111

do que a apresentada por trabalhos semelhantes' ). Na comparagao das trés etapas

do estudo, entretanto, somente o componente fisico de qualidade de vida sofreu

alteracao, sendo melhor avaliado na terceira etapa do estudo. Logo apés o transplante, a

79,84

qualidade de vida parece estar bastante comprometida®®*. Apés seis semanas da alta

hospitalar, entretanto, tende a retornar aos padrées pré-transplante, coincidindo com o
sentimento de satisfacdo com a vida que comega a melhorar®. O nimero de sintomas

vivenciados apos o transplante esta intimamente relacionados a percepcao de qualidade

109

de vida dos sujeitos'®. Alguns autores destacam, no entanto, que somente apds cinco

anos de transplante € que o maior nimero dos pacientes tende a estar bem em relacéo a

sua qualidade de vida®" e com a saude fisica e psicolégica preservada'®".

7.9.3 Os marcadores do processo inflamatério e os sinais e sintomas
durante a hospitalizacao

Os disturbios de sonos estdo relacionados a alteragcbes na concentracdo de

marcadores inflamatérios, como a PCR, a IL-6, o fator de necrose tumoral e, portanto, ao

30,58,152)

funcionamento do sistema imunolégico' , constituindo-se em um fator de risco para

o desenvolvimento de doengas metabdlicas, cardiovasculares e depressao na populagao

em geral(57’153"158).
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O quadro de algumas doencas coincide com mudancas na arquitetura e na

31,58

qualidade do sono®'*®. Entretanto, mesmo em individuos saudaveis, apenas uma noite

de privacdo de sono é suficiente para promover alteracées na resposta inflamatéria do

organismo'#?.

Durante a privacdo de sono, hd um aumento na concentracdo de mondcitos,
neutréfilos e células fagocitarias, na circulacao periférica, que sao as principais células
responsaveis pela producédo de IL-6. A IL-6, por conseguinte, estimula a producao de
PCR, sobretudo, no figado®”. Assim, a producdo de PCR reflete a atividade de algumas
citocinas, dentre as quais a principal é a IL-6, com a vantagem de nao sofrer variagées ao

longo do dia e apresentar maior estabilidade na circulacéo periférica>”.

Nos dultimos 10 anos, houve um aumento no numero de estudos que se
preocuparam em investigar os mecanismos biolégicos associados a sintomatologia do
cancer. Existe a hipdtese de que as citocinas pré-inflamatérias estejam relacionadas a

2854 Um estudo realizado com

presenca destes sintomas e a progressdo da doenca
mulheres com cancer de ovario identificou uma associacao entre modificagcdes no sono e
alteragdes na concentracdo de IL-6 ao longo do tratamento®. Pacientes com cancer de
mama apresentam fadiga e fragmentagdo do sono noturno, durante o curso da

quimioterapia, que vém associados a modificagdes nos marcadores inflamatérios®®.

Neste estudo, a dosagem da IL-6 apresentou maior oscilacdo ao longo dos
momentos da hospitalizagdo (T1 a T7), enquanto a PCR mostrou-se mais estavel. Na
comparacao entre o periodo anterior e posterior a enxertia de neutréfilos, foi verificada
presenca de diferenca significativa para a PCR e o nimero de sinais e sintomas, porém
nao para a IL-6. Enquanto o nimero de sinais e sintomas e a PCR circulante diminuem

apos a enxertia, a concentracao de IL-6 aumenta.

Embora a IL-6 tenha sido coletada nos mesmos horarios, ao longo da
hospitalizagdo, sabe-se que alteragdes na fase do sono estdo diretamente relacionadas a

37157 A fragmentacdo do sono

variagées nos picos de IL-6 verificados ao longo do dia‘
experienciada pelos pacientes durante a hospitalizacao pode ter interferido na oscilagao
circadiana da IL-6. Assim, supde-se que a PCR constitua um marcador mais apropriado
para avaliar a relagdo entre os marcadores inflamatérios e as caracteristicas do sono

durante o curso do TCTH.
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A relacdo entre a PCR, a IL-6, o numero de sinais e sintomas e as caracteristicas
do sono de pacientes de TCTH n&o foi objeto de nenhum estudo identificado até o
momento. Para a PCR foi verificada apenas tendéncia a correlacdo negativa com a
duragéo e a laténcia do sono, em alguns momentos do estudo, mostrando que maiores
dosagens de PCR talvez estejam associadas a momentos de maior sonoléncia no
individuo. Por outro lado, a IL-6 apresentou correlacdo positiva com a laténcia, embora
negativa com a qualidade de sono. O numero de sinais e sintomas foi a variavel que
apresentou correlagdo com as caracteristicas do sono, em um maior numero de
momentos ao longo do transplante, corroborando outros estudos que mostram a
influéncia da sintomatologia do paciente com cancer na expressao do sono e vice-

(495459 " Entretanto, convém destacar que as correlagdes entre a IL-6, a PCR e o

versa
nimero de sinais e sintomas ndo foram verificadas em todos os momentos do TCTH,

devendo ser avaliados com cautela.

Verificou-se que, antes da enxertia de neutréfilos (T5), que inclui o periodo do
nadir, houve um aumento da PCR e da IL-6 circulante, bem como no nimero de sinais e
sintomas referido pelos pacientes, enquanto observou-se, nas caracteristicas do sono,
maior duragao de sono e redugao da laténcia associados a queda na qualidade de sono
obtida pela EVA. Estudos com pacientes de TCTH sugerem que o aumento na
concentracdo de interleucinas, como a IL-6, estd associado a gravidade dos sintomas

durante o transplante®®®.

Um estudo mostra que, em resposta ao regime de
condicionamento e a infusdo de células-tronco hematopoiéticas, ha um aumento gradativo
na intensidade dos sintomas e na concentragdo de IL-6 circulante que atinge o pico
méaximo no nadir®, corroborando os achados deste estudo. Entretanto, neste estudo,
somente a variavel ‘nimero de sinais e sintomas’ contribuiu para explicar o descréscimo

da qualidade de sono avaliada em T5.
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8. CONCLUSOES

Em relacédo ao objetivo geral, concluiu-se que:

na primeira etapa do estudo, pertencer ao sexo feminino aumentou em quase 20%
a chance de apresentar ma qualidade de sono, embora tais resultados devam ser
considerados com cautela devido ao intervalo de confianga obtido na anélise

realizada;

na segunda etapa do estudo, nenhuma variavel foi considerada preditiva de boa
ou ma qualidade de sono;

na terceira etapa do estudo, quanto melhor a estimativa de qualidade de vida
menor a chance do sujeito apresentar sono de ma qualidade. A cada um ponto
(1,0) de aumento no escore do componente fisico (PCS) e mental (MCS) de
qualidade de vida, a chance de ma qualidade de sono diminuiu, respectivamente,
em 15% e 18%;

As hip6teses relacionadas a este objetivo foram parcialmente confirmadas. As
demais caracteristicas soOcio-demograficas e clinicas ou relacionadas ao

tratamento ndo consitituiram fatores preditivos de qualidade de sono.

Em relacédo aos objetivos especificos, concluiu-se que:

o sono de ma qualidade predominou nas trés etapas do estudo e a pontuacao
indicativa de pior qualidade (maior pontuacdo no instrumento PSQI-BR) foi
atribuida durante a hospitalizagao, conforme hipétese levantada;

observou-se correlagéo significativa entre o escore de avaliagdo do componente
fisico (PCS) de qualidade de vida e o escore da qualidade do sono, nas trés
etapas do estudo, de forma que a melhor qualidade de vida relacionou-se a melhor
qualidade do sono. Observou-se apenas uma tendéncia neste sentido para o
componente mental (MCS) de qualidade de vida na segunda etapa do estudo. As
hipbteses relacionadas a este objetivo foram, portanto, parcialmente confirmadas;

Quanto as caracteristicas socio-demograficas e clinicas ou relacionadas ao

tratamento:
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Na primeira e na segunda etapa do estudo, o sono de ma qualidade associou-se a
presenca de fadiga;

Na primeira etapa do estudo, o sono de ma qualidade foi predominante entre
individuos do sexo feminino, com diagnéstico de mieloma e submetidos ao TCTH
autélogo;

Na terceira etapa do estudo, o sono de ma qualidade foi predominante entre
individuos submetidos ao TCTH autélogo.

As hipoteses relacionadas a este objetivo foram parcialmente confirmadas. Nao foi
verificada relagdo entre a irradiagao corporal total e a qualidade de sono. Esperou-
se verificar melhor qualidade de sono entre sujeitos submetidos ao TCTH autélogo
e com diagnéstico de mieloma. Entretanto, ao contrario do esperado, o tipo de
TCTH autélogo associou-se ao sono de ma qualidade na primeira e na terceira
etapa do estudo e o diagnéstico de mieloma a ma qualidade de sono na primeira
etapa.

Quanto ao padréo do ciclo vigilia/sono durante a hospitalizagéo :

O padrao de CVS verificado entre o transplante e a enxertia de neutréfilos nao foi

caracterizado por maior irregularidade;

Sujeitos com maior nimero de cochilos diurno demonstraram maior necessidade
de sono, caracterizada por maior duragdo de sono noturno, e, no entanto, pior

avaliacao da qualidade de sono.

A qualidade de sono dos sujeitos, boa ou ma, apresentou melhor relagdo com o
padrdao do CVS verificado durante a hospitalizacdo, do que o momento do
transplante propriamente dito. Convém destacar que tal consideracao é derivada
da avaliagdo visual dos actogramas e, portanto, deve ser observada com cautela.

Quanto as caracteristicas do CVS e os marcadores do processo inflamatorio/

numero de sinais e sintomas:
Depois da enxertia de neutrofilos, verificou-se melhor padrdo de sono,

caracterizado por maior duragéo e qualidade de sono e menor laténcia;
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e Dosagens mais elevadas de PCR e maior nimero de sinais e sintomas foram
verificados antes da enxertia de neutréfilos. A dosagem de IL-6, entretanto, foi

semelhante antes e ap6s a enxertia;

e Antes da enxertia de neutréfilos (T5), o nUmero de sinais e sintomas explicou 28%
da variagao da qualidade de sono.

A dosagem dos marcadores do processo inflamatérios e o nimero de sinais e
sintomas foram maiores antes da enxertia de neutréfilos, quando as caracteristicas
do sono foram pior avaliadas. Entretanto, somente em alguns momentos da
hospitalizagdo, verificou-se a presenca de relagcdo significativa entre estas

variaveis, confirmando parcialmente as hipoteses relacionadas a este objetivo.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

9.1 Limitacoes do estudo e sugestoes para trabalhos futuros

Como limitagdes, destaca-se o numero reduzido de sujeitos que integraram o
estudo. O TCTH é considerado um procedimento relativamente novo e, portanto, o
nuamero de transplantes realizados no pais ainda é reduzido, o que dificulta a comparacao
dos sujeitos em funcdo das caracteristicas de interesse. Talvez a expansao do estudo
para outros centros de TCTH ou, ainda, a realizagdo de um estudo multicéntrico,
resolvesse o0 problema do numero de sujeitos e permitisse o desenvolvimento de outras

analises.

O dados do CVS poderiam ser utilizados para o desenvolvimento de analises
longitudinais que nao foram inicialmente definidas como um objetivo do estudo. Porém,
talvez nem todos os registros obtidos tenham o grau de detalhamento necessario par tal
avaliagdo. Em trabalhos futuros, sugere-se que o padrdao de CVS seja obtido de forma
mais detalhada com o uso da actimetria. Entretanto, sabe-se da preocupagédo com a
exposicao dos sujeitos a materiais que podem ser fonte de infecgdo em momentos de
imunossupressao. Embora outros poucos estudos tenham utilizado actimetros de pulso
para a caracterizagdo da atividade/ repouso em pacientes submetidos ao transplante,
optou-se em nao utilizar este equipamento neste estudo. Talvez o desenvolvimento de um
protocolo de higienizagédo e o estabelecimento de critérios de descontinuidade do uso do
actimetro junto aos responsaveis dos servicos de TCTH pudessem garantir uma coleta
mais completa e objetiva dos dados referentes ao periodo de hospitalizacao, a exemplo
da duracéao dos cochilos e do numero de episédios de cochilos diurnos.

Empiricamente, verificou-se que, em torno do nadir, 0s pacientes pareciam sentir-
se mais sonolentos. O estudo da sonoléncia ao longo do transplante, poderia ser uma

sugestao para um novo estudo.

Um resultado inesperado do estudo, foi o fato dos pacientes de TCTH autélogo e
com diagnéstico de mieloma apresentarem maior predominio de sono de ma qualidade
em relagdo aos pacients de TCTH alogénico e com outros diagnésticos de cancer
hematoldgico, opondo-se aos achados do maior nimero de referéncias sobre o assunto.
Propbe-se que, outros estudos, explorem caracteristicas dos pacientes que possam se
relacionar a este resultado e explicar tal achado.
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Estudos futuros poderiam investigar outros fatores relacionados a hospitalizacdo
que pudessem alterar a qualidade de sono dos pacientes de TCTH. Sugere-se a
construgdo de modelos de regressdo com sinais e sintomas relacionados a toxicidade do
periodo de condicionamento, o uso de opibdides e os fatores relacionados a assisténcia
prestada pela equipe de saude.

Poderia ser desenvolvido um estudo que se propusesse a comparar sujeitos que
fossem submetidos a intervengdes voltadas para a promogédo do sono, com a finalidade
de identificar a¢cdes que possam ser implemetadas com o intutito de melhorar a qualidade
de sono durante a hospitalizacdo. Algumas sugestbes de intervencao podem ser
encontradas no item 9.2 deste estudo. As intervengdes que envolvem mudancas
comportamentais exigem maior demanda e envolvimento por parte daqueles que prestam
assisténcia direta ou indireta aos pacientes transplantados, enquanto pequenas

mudancas fisicas ou nos equipamentos utilizados parecem ter resultados mais imediatos.

De modo geral, existem poucos estudos sobre a caracterizagcdo dos sujeitos que
realizam TCTH. Alguns foram publicados ha mais de 10 anos, entretanto, aqueles
considerados de valor relevante foram citados ao longo deste estudo. Quanto ao sono
destes sujeitos, sobretudo durante a hospitalizagao, verificou-se um ndmero reduzido de
estudos, o que dificultou a discuss&o de alguns resultados.

9.2 Sugestoes de intervencao

Embora ndo tenha sido definido como um objetivo do estudo, julgou-se
conveniente tracar algumas sugestdes baseadas nas observacdes realizadas durante a

19,88,93)

coleta de dados e os achados das publicagbes sobre o assunto' , com o intuito de

fazer uma devolutiva para a unidade de TCTH na qual o estudo foi realizado.

Sugere-se que, logo apo6s a internagédo, o paciente seja questionado quanto a
presenca de algum diagnéstico prévio de disturbio de sono. Em caso afirmativo, é
conveniente manter o tratamento em uso durante a hospitalizagdo. Se as dificuldades
com 0 sono iniciaram-se durante a hospitalizacado, questionar sobre os fatores que geram

fragmentac&o do sono noturno e intervir sobre eles.

A seguir, seguem-se alguns questionamentos que visam auxiliar na identificagéo

dos fatores relacionados aos disturbio de sono.
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Minimizar ruidos: quais sdo as fontes de ruidos? E possivel intervir sobre elas? E
necessario manter o alarme sonoro dos equipamentos? Em qual volume? E
possivel evitar conversas proximas ao quarto dos pacientes durante a

madrugada? Os ruidos sao decorrentes da prestacao de assisténcia?

Acao: desligar os alarmes sonoros continuos dos equipamentos, evitar bater as
portas dos quartos quando a assisténcia durante a noite for necessaria, manter os

celulares desligados.

Prestacao de assisténcia: esta assisténcia € de fato necesséria ao longo da fase
de sono em todos os momentos de internacéo? E possivel garantir ao menos seis
horas de sono continuo para o paciente quando este se encontra

hemodinamicamente estavel?

Acao: planejar a assisténcia de enfermagem no periodo noturno com a finalidade
de otimizar as agdes e reduzir o numero de interrupgdes do sono noturno; reservar
as interrupcoes noturnas para os momentos criticos dos transplantes, nos quais o
paciente, de fato, requer assisténcia intensiva; evitar atividades de cuidados
(banho, medicacdes), limpeza da unidade do pacientes durante os periodos

reservados para o sono.

Autonomia: é possivel respeitar a individualidade do paciente quanto a
preferéncia de horario para dormir e despertar? E viavel fazer um plano de

cuidados individualizado que englobe as questdes de sono?

Acao: estimular o paciente a manter hébitos e rotinas de dormir durante a
internacdo; auxilid-lo nas técnicas de higiene do sono; orientar a equipe
multiprofissional quanto as decisbes tomadas junto ao paciente visando a

promogao do sono noturno.

Conforto: o paciente é despertado durante a noite devido a queixa de dor? Quais

outros sintomas sao responsaveis pela fragmentagdo do sono noturno?

Acao: controlar a dor e outros sintomas que podem prejudicar o sono do paciente

por meio da administracdo de medicamentos prescritos; evitar a administracao de
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medicamentos quimioterapicos em horarios que invadam a fase de sono ou que

gerem desconforto imediato.

¢ Uso do banheiro: € possivel reduzir as infusdes endovenosas durante o periodo
da noite?

Acao: verificar junto a equipe médica a possibilidade de reduzir infusbes
endovenosas durante o periodo noturno; evitar administrar medicamentos
diuréticos proximos aos horarios de dormir; orientar o paciente a evitar ingesta

demasiada de liquidos no periodo noturno.

e Dificuldades emocionais: o0 paciente verbaliza dificuldades emocionais
relacionadas ao transplante ou a outras questdes que estao Ia fora do hospital a

sua espera?

Acao: Buscar ajuda junto a equipe multiprofissional na tentativa de minimizar
ansiedades, medos e preocupacdes a partir de esclarecimentos, orientacoes e
suporte psicoldgico.

Durante a realizagdo do estudo, verificou-se que o bater das portas dos quartos e
o barulho realizado pela tampa do recipiente coletor de lixo, feito em material metalico,
foram capazes de provocar interrupcées dos cochilos diurnos e dos episddios de sono
noturno. A instalagdo de protetores de porta e a substituicdo dos recipientes de lixo por
outros confeccionados em material plastico poderiam contribuir para os periodos de
repouso do paciente.

Embora as anotagdes de enfermagem trouxessem, quase sempre, registros
pontuais sobre a noite de sono dos pacientes, verificou-se um numero bastante reduzido
de diagnoésticos de enfermagem relacionados ao sono nos planos de cuidado dos
pacientes submetidos ao transplante. Conforme evidenciam os resultados deste estudo, o
sono dos pacientes é uma necessidade humana basica bastante prejudicada ao longo do
transplante, sobretudo durante a hospitalizagao.

%9 _ traz quatro

A NANDA — North American Nursing Diagnosis Association
diagnésticos de enfermagem referentes ao sono, dentre os quais estdo a insénia e a

privacao de sono. Sugere-se que tais diagndsticos possam integrar o plano de cuidados
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dos pacientes submetidos ao transplante, com a finalidade de nao exacerbar os
problemas de sono relacionados aos momentos criticos do transplante e, com isto, manter

o sono de qualidade, o repouso e o0 bem-estar destes sujeitos ao longo da internacéo.

Para aqueles pacientes cujas alteracbes de sono permanecem ao longo da
hospitalizacdo, pode se fazer necessario associar a administragdo de medicamentos
(hipnéticos, ansioliticos, antidepressivos e melatonina, por exemplo) as terapias nao-
medicamentosas sugeridas. Alguns autores destacam que o0 uso de indutores do sono
deve ser cauteloso, pois verifica-se um decréscimo no componente fisico de qualidade de

vida, embora, em contrapartida, haja uma melhora no componente mental®?.
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Apéndice 1
Consentimento Livre e Esclarecido

(fundamentado na Resolugéao 196/96 do Conselho Nacional de Saude)

Car(o)a senhor(a):

Meu nome é Renata Furlani Cotrim, sou enfermeira mestre e aluna de doutorado em Enfermagem da
Universidade Estadual de Campinas — Unicamp. Estou realizando uma pesquisa com pacientes que irdo
realizar transplante de células-tronco hematopoiéticas (transplante de medula éssea) e que estejam
internados na Enfermaria de Transplante de Medula Ossea do HC/ Unicamp.

O objetivo do estudo € avaliar sua qualidade de sono durante o periodo em que esta se preparando
para o transplante e por algum tempo ap6s sua realizacéo, para identificar os fatores que interferem no seu
sono. A pesquisa tem o titulo de “Fatores preditivos de qualidade de sono de pacientes submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas” e é orientada pela Prof?. Dra Maria Filomena Ceolim. A
realizagao deste estudo foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP.

As informag0es que vocé fornecer serao reunidas com as de outros(as) pacientes transplantados(as),
para que possamos obter informagdes acerca da qualidade de sono e da qualidade de vida de vocés em
diferentes momentos do transplante. Esperamos que o conhecimento dessas questées nos ajude a entender
as possiveis modificagdes do transplante em sua vida, para que possamos auxilia-los nas situagdes em que
vocés apresentarem dificuldades.

Assim, gostariamos que vocé colaborasse com a pesquisa, inicialmente respondendo a um
Questionario de Caracterizacdo (QC) e a dois outros instrumentos: o PSQI-BR, para avaliar a qualidade de
seu sono e o SF-12, para avaliagao de sua qualidade de vida, assim como indicasse o seu nivel de fadiga em
uma Escala de Fadiga. Estes instrumentos e a Escala de Fadiga serao reaplicados em outros dois momentos:
apds o transplante, imediatamente antes da sua alta hospitalar, e cerca de 60 dias ap6s sua alta, quando vocé
deve retornar ao ambulatério do hemocentro para realizar o acompanhamento do transplante.

Em alguns dos dias em que permanecer no hospital, enviarei uma amostra do seu sangue para a
dosagem de algumas substéncias, chamadas interleucina-6 e proteina C reativa (PCR), que podem nos
ajudar a entender melhor o seu sono. Esta amostra sera obtida juntamente com a coleta de sangue de rotina
a que vocé serd submetido durante a internacdo, sem que para isto eu precise coletar o seu sangue
novamente. Destaco, ainda, que nenhuma destas amostras serdo armazenadas para outras andlises além
das mencionadas anteriormente.

Asseguro que seu nome sera mantido em sigilo e que os dados que vocé fornecer serdo utilizados
somente para os objetivos da pesquisa. Sua participagéo deve ser totalmente voluntaria e vocé podera desistir
a qualquer momento ou se recusar a fazer parte do estudo, sem nenhum tipo de prejuizo na qualidade ou
continuidade de seu tratamento na Unicamp. Vocé néo tera qualquer gasto ao participar dessa pesquisa, e
também n&o haverd qualquer tipo de pagamento pela sua participagdo. Se precisar de maiores
esclarecimentos vocé podera solicita-los antes, durante ou apds sua participagao neste estudo.

Caso vocé concorde em participar da pesquisa, solicito que assine o termo abaixo, para que eu
possa iniciar as perguntas.

Antecipadamente agradeco,

Renata Furlani Cotrim
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , concordo em participar da
pesquisa “Fatores preditivos de qualidade de sono de pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas” realizada pela aluna de doutorado em enfermagem, Renata Furlani Cotrim, com orientagéo
da Prof?. Dra. Maria Filomena Ceolim, ap6s receber os esclarecimentos a respeito.

Dados da Paciente:

Data de Nascimento: _ /  / Registro.:
Endereco:
Data: [/ Assinatura:

Telefone para contato com o pesquisador: 19 3521 8821
Telefone do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP: 19 3521 8936
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Apéndice 2

Questionario de Caracterizacao (QC)
Aspectos Socio-Econémicos, Demograficos e Clinicos — Versao Juizes

1) Cadigo de Identificacao: 2) HC:

Parte A — Entrevista
ENFERMARIA DE TCTH

3) Datadeentrevista: __ / /
4)ECOG:0( ) 1( ) 2( )
5) Data de internagéo: __ /_ /
)
)

6) Data de Nascimento: /1

7) Estado Conjugal: (1) solteiro (2) casado/uniao estavel (3) vivo (4) separado/divorciado

8) Escolaridade (até que ano estudou): 9) Quantos anos de estudo completos?
10) Profissao:
Religido: (0) Nao (1) Sim

Com quem mora atualmente: (1) sozinho (2) familia (3) outros

Renda Familiar (em salario minimos) 1) <1 (2)1-5 (3)6-10 (4)>10
Ultimo(s) tratamento(s) realizados: (1) Quimioterapia: Més/ ano / (2) Radioterapia: Més/ ano

11)
12)
13) Ha quanto tempo:
14)
15)

/

(3) Outro(s) Més/ ano /

Parte B — Coleta de dados do prontuario e outros registros
ENFERMARIA DE TCTH

16) Diagnostico especifico: 17) Data do diagnéstico:

Condicionamento (aplasia)
18) Data de inicio: I/

19) Data de término: ___ / /

20) Quimioterapicos: Bussulfano (0O)Nao (1)Sim
Carmustina (0)Nao (1)Sim
Ciclofosfamida (0O)Nao (1)Sim
Citarabina (0)Nao (1)Sim
Etoposide (0)Nao (1)Sim
Fludarabina (0)Nao (1)Sim
Melfalan (0O)Nao (1)Sim
Linfoglobulina (ATG) (0O)Nao (1)Sim
Outro(s) (0O)Nao (1)Sim

21) Acesso venoso: Cateter central de curta permanéncia ( )

Cateter central de longa permanéncia totalmente implantado ( )
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Cateter central de longa permanéncia semi-implantavel ( )
Acesso venoso periférico ()
Outro () Qual?

22) Irradiagao Corporal Total: (0) Nao (1) Sim

Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas
23) Data do transplante:___/ /

24) Horério do transplante:
25) Tipo de TCTH:  autdlogo (1) singénico (2) alogénico relacionado (3) alogénico nao-relacionado(4)
26) Origem: Medula éssea (1) Célula Tronco Periférica (2) Cordao umbilical (3)
27) Reacéao na infusdo das células-tronco hematopoiéticas (0) Nao (1) Sim
28) Nadir: ___ //
29) Data estimada da pega medular: ___ /_ /
30) Complicagdes apos TCTH: Rejeicao do enxerto (0) Nao (1) Sim
Infecgbes (0) Nao (1) Sim
Doenca enxerto x hospedeiro (0) Nao (1) Sim
Reacbes a hemoderivados (0) Nao (1) Sim
Suspeita de/ toxicidade:
Mucosite (0) Ndo (1) Sim
Insuficiencia Renal Aguda (0) Ndo (1) Sim
Doenca venoclusiva hepatica (0) Ndo (1) Sim
Diarréia (0) Ndo (1) Sim
Dor (0) Ndo (1) Sim
Dermatite (0) Nao (1) Sim
Sangramento (0) Nao (1) Sim
Vémito (0)yNao (1) Sim
Outra(s) (0) Nao (1) Sim
Qual(is)
Outra(s)/ outras (0) Nao (1) Sim
Qual(is)
31) Dosagem de interleucina-6 (IL-6) e Proteina C Reativa (PCR) durante a hospitalizacdo
Dia___ | Dia___ Dia___ Dia 0 Dia +3 Dia +8 Dia +11 Dia +15 Dia +22 Dia +29
Datada | __ /| __/ | _/ | _1_ o o o o o o
coleta
Internacdo InicioQT TérminoQT | Transplante Pos- Pos- Pos- Pos- Pos- Pos-
transplante transplante transplante transplante transplante transplante
IL-6
(pg*/mL)
PCR
(mg/dL)

*picograma = 10" gramas

32) Data da alta hospitalar:___/ /
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AMBULATORIO DO HEMOCENTRO
33) Data de entrevista no hemocentro
34) Estado clinico do paciente:

I
Doenca enxerto x hospedeiro
Infecgao
Recidiva da doenga
Prognéstico favoravel
Outra complicagao do transplante

Qual(is):

zZz Z
an Qe
o O

zZz Z
an e
o o

Problema de saude néo relacionado ao transplante
Qual(is):
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Apéndice 3

Diario de Sono

(DS)
Cadigo de Identificacéo: HC: Data:
[/
Horario em que decidiu dormir:
Horario em que pegou no sono
Interrupcao do sono: (0)Nao (1)Sim
O que perturbou seu sono:
Horario de despertar:
Cochilou no dia anterior (0)Nao (1)Sim

Qualidade de sono — Escala Visual Analdgica
(EVA)

)c)
<€)
(o)

©)

—

Cursor para movimentar

(frente da escala)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
e e e

(verso da escala)
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Considerando o dia de hoje, responda sim ou ndo para cada si

Sinais e Sintomas Resposta
Nausea Nao (0)| Sim (1)
Voémito Nao (0)| Sim (1)
Falta de apetite Nao (0)| Sim (1)
Boca seca Nao (0)| Sim (1)
Dor Nao (0)| Sim (1)
Formigamento pés/méos Né&o (0)| Sim (1)
Falta de ar Nao (0)| Sim (1)
Angustia Nao (0)| Sim (1)
Tristeza Nao (0)| Sim (1)
Dificuldade de lembrar-se das coisas Nao (0)| Sim (1)
Medo Nao (0)| Sim (1)
Prurido (coceira no corpo) Né&o (0)| Sim (1)
Apéndices
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Anexo 1

Escala Eastern Cooperative Oncology Group — Estado funcional

(ECOG)
Oken, 1982
ECOG Nivel de atividade

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricao

1 Restricao a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de
natureza sedentaria

2 Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas
em que o paciente esta acordado

3 Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou
cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado

4 Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente

confinado ao leito ou a cadeira
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Anexo 2

indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh — Versdo em Portugués do Brasil
(PSQI-BR)
Bertolazi, 2011

Cadigo de Identificacao: HC:
Enfermaria de TCTH (19) (29 Hemocentro ( ) Data: /[
Instrucoes:

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o Ultimo més somente. Suas respostas
devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda todas as perguntas.

1. Durante o tltimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir & noite?
Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar
4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do nimero de horas que
vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a todas as questoes.

5. Durante o Gltimo més, com que freqliéncia vocé teve dificuldade de dormir porque vocé...
(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
(0) Nenhuma no dltimo més
) Menos de uma vez/ semana
) 1 o0u2vezes/ semana
) 3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(8) 3 oumais vezes/ semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(3) 3 oumais vezes/ semana

) Nenhuma no ultimo més

) Menos de uma vez/ semana
) 1 o0u2vezes/ semana

) 3 ou mais vezes/ semana

(e) Tossiu ou roncou forte
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(8) 3 oumais vezes/ semana

(f)  Sentiu muito frio
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(3) 3 oumais vezes/ semana

(9) Sentiu muito calor
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10.

) Nenhuma no Ultimo més

) Menos de uma vez/ semana
) 1 o0u2vezes/ semana

) 3 ou mais vezes/ semana

0
(1
(2
(3

(h) Teve sonhos ruins
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(3) 3 oumais vezes/ semana

(i) Teve dor
(0) Nenhuma no dltimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(8) 3 oumais vezes/ semana

() Outra(s) razao(6es), por favor descreva

Com que frequiéncia, durante o Ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a essa razao?
(0) Nenhuma no dltimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/ semana

(3) 3 oumais vezes/ semana

Durante o dltimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
(0) Muito boa
(1) Boa
(2) Ruim
(8) Muito ruim
Durante o dltimo més, com que freqliéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por conta propria”) para lhe ajudar
a dormir?
(0) Nenhuma no ultimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/semana
(3) 3 ou mais vezes/ semana

No ultimo més, com que freqiiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia, comia ou participava de
uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho, estudo)?

(0) Nenhuma no ultimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/semana

(3) 3 ou mais vezes/ semana

Durante o Ultimo més, qudo problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo) para fazer as coisas (suas
atividades habituais)?

(0) Nenhuma no ultimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/semana

(3) 3 ou mais vezes/ semana

Vocé tem um(a) parceiro (esposo(a)) ou colega de quarto?
(0) Néo
(1) Parceiro ou colega, mas em outro quarto
(2) Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama
(3) Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequiéncia no Gltimo més vocé teve...

(a) Ronco forte
(0) Nenhuma no ultimo més
(1) Menos de uma vez/ semana
(2) 1 ou2vezes/ semana
(3) 3 oumais vezes/ semana
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Longas paradas na respiragao enquanto dormia
(0) Nenhuma no ultimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/ semana

(3) 3 oumais vezes/ semana

Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
(0) Nenhuma no ultimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/semana

(3) 3 ou mais vezes/ semana

Episédios de desorientag@o ou confusdo durante o sono
(0) Nenhuma no ultimo més

(1) Menos de uma vez/ semana

(2) 1 ou2vezes/semana

(3) 3 ou mais vezes/ semana

Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

u
) Nenhuma no ultimo més

) Menos de uma vez/ semana
) 1o0u2vezes/ semana

) 3 ou mais vezes/ semana
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Anexo 3
Questionario de Qualidade de Vida SF-12
(Camelier, 2004)

Cédigo de Identificacdo HC:
Enfermaria de TCTH (1) (2°?) Ambulatério do Hemocentro ( ) Data: /]

1. Em geral, o(a) sr(a) diria que sua saude é:

(1) Excelente
(2) Muito boa
(3) Boa

(4) Regular
(5) Ruim

As perguntas seguintes sdo sobre coisas que o(a) sr(a). faz na média, no seu dia a dia (dia
tipico/comum).

2. O(a) sr(a) acha que sua saude, agora, o dificulta de fazer algumas coisas do dia a dia, como por
exemplo: atividades médias (como mover uma cadeira, fazer compras, limpar a casa, trocar de
roupa) ?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco
(3) Nao, nao dificulta de modo algum

3. O(a) sr(a) acha que sua saude, agora, o dificulta de fazer algumas coisas do dia a dia, como por
exemplo: subir trés ou mais degraus de escada ?

(1) Sim, dificulta muito
(2) Sim, dificulta um pouco
(3) Nao, nao dificulta de modo algum

4. Fez menos do que gostaria, por causa de sua saude fisica ?

(1) Sim
(2) Nao

5. Durante as Ultimas 4 semanas, o(a) Sr(a) teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

ou em suas atividades do dia a dia, como por exemplo: sentiu-se com dificuldade no trabalho ou
em outras atividades, por causa de sua saude fisica ?

(1) Sim
(2) N&o

6. Durante as ultimas 4 semanas, o(a) Sr(a) teve algum dos seguintes problemas, como por
exemplo: Fez menos do que gostaria, por causa de problemas emocionais?

(1) Sim

Anexos
175



(2) Nao

7. Durante as ultimas 4 semanas, o(a) sr(a) teve algum dos seguintes problemas, como por
exemplo: deixou de fazer seu trabalho ou outras atividades cuidadosamente, como de costume,
por causa de problemas emocionais ?

(1) Sim
(2) Nao

8. Durante as ultimas 4 semanas, alguma dor atrapalhou seu trabalho normal (tanto o trabalho de
casa como o de fora de casa) ?

(1) Nao, nem um pouco
(2) Um pouco

(8) Moderadamente

(4) Bastante

(5) Extremamente

Estas questbes sdo sobre como o(a) sr(a). se sente e como as coisas tém andado para o(a) sr(a).,
durante as 4 Uultimas semanas. Para cada questdo, por favor, dé a resposta que mais se
assemelha a maneira como o(a) sr(a) vem se sentindo.

9. Quanto tempo durante as Ultimas 4 semanas: o(a) sr(a) tem se sentido calmo e tranquilo ?

(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Uma boa parte do tempo

(4) Alguma parte do tempo

(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nem um pouco do tempo

10. Quanto tempo durante as ultimas 4 semanas: o(a) sr(a) teve bastante energia ?

(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Uma boa parte do tempo

(4) Alguma parte do tempo

(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nem um pouco do tempo

11. Quanto tempo durante as Ultimas 4 semanas: o(a) sr(a) sentiu-se desanimado e deprimido ?

(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Uma boa parte do tempo

(4) Alguma parte do tempo

(5) Uma pequena parte do tempo
(6) Nem um pouco do tempo

12. Durante as Ultimas 4 semanas, em quanto do seu tempo a sua saude ou problemas
emocionais atrapalharam suas atividades sociais, tais como: visitar amigos, parentes, sair, etc ?
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(1) Todo o tempo

(2) A maior parte do tempo

(3) Alguma parte do tempo

(4) Uma pequena parte do tempo
(5) Nem um pouco do tempo

Anexos
177



Anexos
178



Anexo 4
Escala de Fadiga
(Mota, 2008)

FADIGA: “Sensacao subjetiva (que vocé sente) de cansago relacionada a doenga ou ao

seu tratamento, que interfere nas atividades usuais (do dia-a-dia)”
(SCHNEIDER; LOPES; FURTADO, 2008)

Cadigo de Identificacao HC:
Enfermaria de TCTH (12) (2?) Ambulatério do Hemocentro( ) Data:__ / /

1. Durante o Ultimo més, vocé sentiu fadiga? (0) Nao (1) Sim
2. Como vocé descreveria a intensidade ou a magnitude da fadiga que vocé esta sentindo agora?

Intensidade da Fadiga — Escala Visual Analégica
(EVA)

=

Cursor para movimentar
a escala

)s
Q)
(o)

©)

(frente da escala)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
e e e

(verso da escala)
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Anexo 5
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.hitml

CEP, 13/12/10
(Grupo 11I)

PARECER CEP: N° 1001/2010 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0780.0.146.000-10

I1- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “FATORES PREDITIVOS DE QUALIDADE DE SONO DE PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Renata Furlani Cotrim

INSTITUICAOQ: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRI—:SENTAC.&U AO CEP: 13/10/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 13/12/11 (O formulario encontra-se no sife acima).

IT1- OBJETIVOS

Avaliar a qualidade de sono de pacientes portadores de cincer hematolégico (linfomas,
mielomas, leucemias) submetidos ao TCTH em trés etapas do transplante: no momento da
internag¢do para a sua realizagdo, imediatamente antes da alta hospitalar e 60 dias apds a alta da
enfermaria de transplante, no retorno ambulatorial.

III - SUMARIO

Trata-se de um estudo observacional de carater longitudinal, descritivo e inferencial. Os
sujeitos de estudo serdo 80 pacientes internados para o TCTH no Hemocentro/HC/UNICAMP.
Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo claros e as metodologias adequadas para atender os
objetivos do estudo. Serdo utilizados questiondrios, traduzidos e validados em portugués, para
mensurar o nivel de qualidade de sono (Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh) e de
qualidade de vida (Functional Assessment of Cancer Therapy -Bone Marrow Transplantation),
bem como serdo aplicados Questionario de Caracterizagio (aspectos socio-econdmicos,
demogrificos e clinicos), Diarios de Sono e Escala de Fadiga.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos respostas ds pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

V-PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Fiica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019)3521-T187
13083-887 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

restrides o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/ECM/UNICAMP ¢ niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra. por ele assinado (Item IV .2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade peln CEP que o
aprovou (Res. CNS Item [11.1.z). exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordindria do CEP/I'CM, em 26 de outubro de 2010.

Profa. Dra. C mené}i/lviq Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE do COMITE'DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-T187

13083-887 (‘ampinas— SP cep@fem.unicamp.br
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Anexo 6
Emenda ao Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

\ e ® http://www.fem.unicamp.br/fcm/pesquisa/comite-de-etica-em-pesquisa
- - 1963,/2013
FCM - UNICAMP
Oficio CEP 679/2013

Em 13/09/2013

Ilma. Sra.
Enf*. Renata Furlani Cotrim
Pesquisadora Responsavel

Ref. : “FATORES PREDITIVOS DE UALIDADE DE SONO DE P:ACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS” —
Parecer CEP 1001/2010.

Prezada Senhora,

Consideramos que houve um desvio de protocolo importante, pois foi apresentado
aos participantes da pesquisa um novo instrumento, o qual nfio foi mencionado no Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Todavia, considerando que ndo houve prejuizo aos participantes (o instrumento
previsto foi substituido por outro mais simples e mais especifico para o objetivo do estudo)
e que foram mantidos e resguardados seus direitos no que se referem aos riscos, beneficios
e garantia de anonimato, este Comité de Etica em Pesquisa (CEP) toma ciéncia e aprova,
excepcionalmente, o desvio de protocolo ocorrido durante a coleta de dados do presente
estudo.

Sendo o que se apresenta para 0 momento, subscrevemo-nos.

Atenciosamente, \ I
%

!

Profa. Dra. i" tima Aparecida Béttcher Luiz
COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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