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RESUMO

Introdugcado: O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) é a Unica alternativa para o tratamento de algumas doencas.
Entretanto, identifica-se escassez de estudos na populagédo
brasileira. Objetivo: Caracterizar o perfil dos pacientes submetidos
ao TCTH no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana (HC/UFPR), entre 2011 e 2015, com base em variaveis
demograficas, diagnéstico, duragdo da internacéo, e a taxa de
mortalidade na instituicao. Métodos: Pesquisa de séries temporais
baseada em dados do Sistema de Informagdes Hospitalares.
Avaliou-se a tendéncia na distribuicdo das propor¢des ao longo
dos anos por meio do teste de Cochran-Armitage e da regresséo
binomial negativa. A presenga de autocorrelagéo seriada foi testada
pelo teste de Durbin-Watson. Resultados: De 2011-2015 o Parana foi
responséavel por 9,2% dos TCTH realizados no Brasil. O HC/UFPR foi
responsavel por 46,0% destes procedimentos realizados no Parana.
N&o foram observadas variagdes significativas na distribuigdo das
variaveis sexo (p=0,788) e nimero de TCTH (p=0,213). 59,5% dos
pacientesresidiamnoPR, 49,4%tinhamentre 0e 17 anos, 79,9% eram
brancos, e 63,5% do sexo masculino. O TCTH alogénico foi o mais
realizado (88,5%). 58,5% permaneceram internados de 31 a 60 dias
(média=37,6 dias). 9,1% foram a ébito. A anemia aplastica adquirida
foi a doenca base mais frequente (31,9%). Conclusao: O TCTH
€ um procedimento de alto custo e complexidade. O estudo e a
compreenséo dos fatores determinantes para o seu sucesso Sdo
de extrema importancia para o melhor planejamento, estimativa de
risco e elaboragéo de politicas publicas de saude.
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ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
is the only alternative for the treatment of some diseases.
However, there is a shortage of studies in Brazilian population.
Objective: To identify the profile of patients submitted to HSCT
at the Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(HC/UFPR), between 2011 and 2015, based on demographic
variables, diagnosis, duration of hospitalization and the
mortality ration in the institution. Methods: Time Series Studies
research based on data from the Hospital Information System.
The trend in the distribution of proportions over the years
was evaluated through Cochran-Armitage test and negative
binomial regression. The presence of serial autocorrelation was
tested by the Durbin-Watson test. Results: From 2011-2015
Parana was responsible for 9.2% of HSCT performed in Brazil.
HC/UFPR accounted for 46.0% of these procedures performed in
Parana. There were no significant variations in the sex distribution
(p=0.788) and number of HSCT (p=0.213). 59.5% of the patients
were from PR, 49.4% were between 0 and 17 years old, 79.9%
were white, and 63.5% were male. The allogeneic HSCT was the
most performed procedure (88.5%). 58.5% were hospitalized from
31 to 60 days (mean=37.6 days). 9.1% died. Acquired aplastic
anemia was the most common underlying disease (31.9%).
Conclusion: HSCT is a procedure of high cost and complexity.
The study and the understanding of the determinants of its
success are of extreme importance for the best planning, risk
estimation and elaboration of public health policies.

Keywords: time series studies; anemia, aplastic; hematopoietic
stem cell transplantation.
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INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) tem
sido indicado para o tratamento de diversas doencas. Entre elas:
doengas que comprometem o funcionamento da medula dssea,
como a anemia apléstica, as leucemias e o mieloma multiplo; imu-
nodeficiéncias, como a Sindrome de Wiskott-Aldrich; doencas
congénitas, como a disceratose congénita; alguns tumores solidos;
e doengas autoimunes, como a esclerose multipla'.

O objetivo do TCTH ¢é destruir as células da medula dssea
doente e substitui-las por células normais coletadas de um doador
saudavel e compativel. Dessa forma, o sistema hematopoiético e
imunoldgico do doente podem ser reconstituidos?.

As etapas envolvidas na realizagdo do TCTH podem ser visua-
lizadas na Figura 1, e contemplam: 1) o Pré-Transplante: periodo
no qual o paciente recebe acompanhamento ambulatorial até a in-
ternagdo; 2) o TCTH propriamente dito: inicia-se com a hospita-
lizagdo integral que, geralmente, ocorre sete dias antes da infusdo
das células do doador. Os dias precedentes a essa infusdo sdo no-
meados como D- e numerados regressivamente. Ao longo desses
dias o paciente recebe um esquema terapéutico de quimioterapia
e/ou radioterapia que tem por principio basico destruir a medula
doente. O dia da infusdo das células do doador é nomeado como
DO, e os dias ap6s a infusdo sio nomeados como D+, numerados
progressivamente até a alta hospitalar; 3) o Ps-TCTH: inicia-se
apos a alta e subdivide-se em imediato, até 100 dias da infusdo das
células do doador, e tardio, a partir desse marco®.

Sao trés as modalidades de TCTH existentes: 1) Alogénico, no
qual o paciente recebe as células de outra pessoa, que pode ser
algum familiar (doador aparentado) ou nio (doador nio aparen-
tado); 2) Singénico, no qual o doador é um irméo gémeo idéntico;
3) Autogénico ou aut6logo, no qual sdo utilizadas as células do
proprio paciente®.

As células que serdo utilizadas no TCTH podem ser obti-
das de diferentes fontes: 1) Medula Ossea; 2) Sangue Periférico;
3) Cordao Umbilical; 4) Placenta>®.

Sabe-se que o numero de procedimentos de TCTH tem aumen-
tado de modo expressivo, especialmente em paises desenvolvidos®.
Estima-se que 30 a 50 mil transplantes sejam realizados anual-
mente por todo o mundo. O niimero absoluto no mundo aumen-
tou de 46.563 em 2006 para 68.146 em 2012, um aumento de 46%’.

Segundo a Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgaos, no

periodo de 2011 a 2015, o Brasil realizou aproximadamente 1975

TCTH por ano®. O Parand se encontra entre os dez estados que
mais realizam TCTH no Brasil. Nos anos de 2014 e 2015 o Parana
alcancou a 3° posicao, com 198 transplantes (9,4%) e 224 trans-
plantes (10,5%), respectivamente. Dos transplantes realizados no
Parand no ano de 2014, o Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC/UFPR) realizou 37,0% (74 transplantes)
e, no ano de 2015, 35,0% (79 transplantes), confirmando a rele-
vancia da institui¢do no cendrio do TCTH estadual e nacional®.

O transplante de células-tronco hematopoéticas é classificado
pelo Ministério da Saide como um procedimento de alta comple-
xidade e alto custo. Contudo, identifica-se escassez de indicadores
proprios para avaliar os resultados e identificar o estado da arte na
populagio brasileira’.

Para o desenvolvimento desses indicadores, a determinagio
das caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes submetidos ao
TCTH ¢é de grande importincia. As investigagdes epidemioldgicas
buscam identificar exaustivamente os determinantes do adoeci-
mento por meio de relagdes causais analiticas e permitem uma
visdo mais abrangente sobre a etiologia da doenga'®.

Além disso, por meio dessa andlise obtém-se informagoes que
podem ser uteis para planejamentos administrativos, pesquisas
e evolugdo clinica dos pacientes. Também permite relacionar o
problema de satide com seus fatores determinantes e identificar
os riscos para o acometimento da doenga. Dessa forma, fornece
elementos para a gestdo e assisténcia de um servigo de satide'’.

Historicamente, o HC/UFPR foi inaugurado em 1960 e realiza
100% dos atendimentos por meio do sistema publico de sadde.
Em 1979, nessa instituigdo, um grupo pioneiro de hematologistas
deu inicio aos TCTH no Brasil utilizando a medula 6ssea de doa-
dor como fonte de células'

Apesar da importancia historica na assisténcia ao TCTH do
estado do Parand, o perfil epidemioldgico dos pacientes atendi-
dos no HC/UFPR nio é conhecido. Dados provenientes de outros
estados sugerem um perfil predominante dos pacientes que reali-
zam o TCTH, os quais seriam do sexo masculino, idade entre 40 e
49 anos, e a cor da pele branca'>'“.

No entanto, somente conhecer essas caracteristicas nio é o
suficiente para entender o processo saude-doenca envolvido no
TCTH. Para melhor compreensdo desse processo, além da pes-
quisa descritiva, este estudo também se propde a utilizar uma das
principais estratégias de investiga¢do para a epidemiologia e para

a saude publica: a andlise da distribuigdo temporal'.
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Figura 1: Etapas do Transplante Células Tronco Hematopoéticas.

ABCS Health Sci. 2018; 43(2):69-76



A andlise de séries temporais é uma forma de organizar no tempo
as informagGes quantitativas que podem interferir, favoravel ou des-
favoravelmente, nos processos em curso e permitir o planejamento®.

Sendo assim, esse estudo teve como objetivo identificar o
perfil epidemioldgico dos pacientes submetidos ao transplan-
te de células-tronco hematopoéticas no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC/UFPR), no periodo de 2011
a 2015, com base em varidveis demogréficas, diagnostico inicial e
duragio da internagdo hospitalar, além de estimar a taxa de mor-

talidade relacionada ao TCTH na institui¢ao.

METODOS

Esse estudo corresponde a uma pesquisa de séries temporais,
compreendendo informagdes dos individuos submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoéticas no HC/UFPR, no
periodo de 2011 a 2015.

O HC/UFPR ¢ o maior hospital publico do Parand. Trata-se
de um hospital universitario, 100% Sistema Unico de Saude, com
atendimento tercidrio e de grande porte, dispondo de 406 leitos
ativos em 2017'¢.

A fonte de dados utilizada para a realizagio da pesquisa
foi secunddria e viabilizada por meio do acesso ao Sistema de
Informag6es Hospitalares (SIH), disponivel para o controle de
todas as intervengdes realizadas durante o internamento e/ou
atendimento do paciente no HC/UFPR. Foram excluidos do estu-
do aqueles pacientes que, apesar de terem sido internados para o
transplante de células-tronco hematopoéticas, por algum motivo,
néo o realizaram no periodo considerado.

As variaveis categoricas analisadas foram: sexo (masculino e
feminino), faixa etdria (pediatrico de 0 a 17 anos, adulto de 18 a
59 anos e idoso > 60 anos), cor da pele (amarelo, branco, indige-
na, preto/pardo), tipo de TCTH realizado (autogénico, alogénico
aparentado e alogénico ndo aparentado), periodo de internagao
hospitalar (até 30 dias, de 31 a 60 dias, de 61 a 90 dias, de 91 a
100 dias e > 100 dias), tipo de liberagdo dos pacientes (alta e 6bi-
to), ocupacio (conforme Classificagao Brasileira de Ocupagdes) e
doenga de base classificada conforme CID 10. As varidveis quan-
titativas analisadas foram: nimero de TCTH realizados e niimero
de 6bitos ao longo do periodo estudado.

Os dados obtidos foram digitados em banco eletronico do
Microsoft Excel. Para a elaboragao de gréficos foi utilizado o progra-
ma Graphpad Prism versao 6. Para andlise descritiva dos dados fo-
ram empregados: média, valores minimo e maximo, e porcentagem.

Na comparagio de tendéncia na distribuicdo das propor¢des ao
longo dos anos para as varidveis categéricas foi empregado o teste
de Cochran-Armitage. Para investigar a tendéncia na distribui-
¢do do numero de transplantes, de dbitos, e tipos de transplante
no periodo investigado foi aplicada a regressao binomial negativa.
A presenga de autocorrelagdo seriada foi testada por meio do teste
de Durbin-Watson, nesse teste, se o valor encontrado estiver pro-

ximo de dois indica auséncia de autocorrelagio seriada.

Souza GPSCM, Marca LM, Silva MZ, Hofelmann DA, Rattmann YD

As analises foram realizadas no programa Statal2, consideran-
do o nivel de significancia estatistica de 0,05.

A pesquisa foi previamente aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Parand, conforme Certificado de Apresentagdo para
Apreciacio Etica (CAAE) N° 51635815.6.0000.0102.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, 2011 a 2015, o HC/UFPR atendeu
417 pacientes para o TCTH. Porém, o nimero de transplantes rea-
lizados totalizou 418, pois um dos pacientes realizou dois TCTH
em uma mesma internagdo. O numero médio de transplantes no
periodo foi de 83,6, e variou de 74 a 93, em 2014 e 2011, respecti-
vamente (Figura 2). Ndo houve variagdo significativa no nimero
de TCTH ao longo dos cinco anos estudados. O valor obtido no
teste de Durbin-Watson foi préximo de dois indicando, portanto,
auséncia de autocorrelagéo seriada.

A maioria dos pacientes submetidos ao TCTH no periodo era
procedente do Parana, (59,5%). Na sequéncia, surge o estado de
Santa Catarina, com 10,1%, Bahia, com 5,3%, Sdo Paulo, com
3,4%, Minas Gerais e Distrito Federal, ambos com 2,6%. Os de-
mais pacientes, 16,5%, foram procedentes de outros estados (RS,
AM, GO, PB, PI, CE, AL, PE, MA, RO, PA, ES, R], MS, MT e TO).

Ao longo dos 5 anos, observou-se o predominio do sexo mas-
culino (63,5% p = 0,788) quanto ao numero de transplantes,
mantendo sua estabilidade no periodo considerado, conforme
demonstrado na Tabela 1.

Observou-se que a faixa etdria mais prevalente foi a pedid-
trica (0 a 17 anos) com 49,4%, seguida da faixa etdria adulta
(18 a 59 anos) com 47,7%, e da faixa etdria idosa (= 60 anos) com
2,9% (Tabela 1). Para a variavel ocupagio, considerou-se somente
os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos (n = 211) e
foram identificadas falhas de preenchimento, uma vez que consta-
va a ocupac¢io para somente 25,6% dos pacientes, caracterizando

uma limitacdo do estudo. Entre estes pacientes, as ocupagdes mais
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Figura 2: Distribuicao do numero de transplantes de medula éssea
realizados no Hospital de Clinicas - UFPR, 2011-2015.
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frequentes foram estudantes (4,3%), trabalhadores de servigos
domeésticos em geral (2,8%), aposentados (2,8%) e professores
(1,9%), entre outras ocupagdes (13,8%).

Dos pacientes, 79,9% foram identificados como brancos, totali-
zando 333 pacientes (Tabela 1). Como pretos/pardos foram iden-
tificados 83 pacientes (19,9%). Os indigenas foram representados
por 1 unico paciente (0,2%).

Os pacientes que realizaram o TCTH autogénico totalizaram
11,5%, o TCTH alogénico aparentado, 44,5% e o TCTH alogénico
ndo aparentado, 44,0% (Tabela 1). Quanto a duragido da interna-
¢do hospitalar, 58,5% (244 pacientes) permaneceram internados
de 31 a 60 dias. A média de dias de internagéo foi de 37,6. A me-
nor duragdo de internacio identificada foi de 7 dias e a maior, de
205 dias (Tabela 1).

Dos 417 pacientes submetidos ao TCTH no HC/UFPR no pe-
riodo avaliado, 379 pacientes (90,9%) obtiveram alta médica e
38 pacientes (9,1%) foram a 6bito (Tabela 1).

A doenga diagnosticada de maior prevaléncia neste estudo,
identificada como principal razio para o TCTH foi a Anemia
Aplastica Adquirida (AAA). Esta totalizou 134 pacientes (32,1%)
ao longo dos cinco anos estudados, conforme apresentado na

Tabela 2. Em 2* posi¢do, encontra-se a Leucemia Linfobldstica

Aguda (LLA), totalizando 66 pacientes (15,8%). A Leucemia
Mieldide Aguda (LMA) aparece em 3° lugar, somando 40 pacien-
tes (9,6%). A Anemia de Fanconi, em 4? posigao, com 27 pacientes
(6,5%) (Tabela 2).

As quatro doengas, citadas previamente como as mais fre-
quentes, totalizam 64,0% dos diagnosticos. Os 36,0% restantes
estdo distribuidos em muitos outros diagnosticos, detalhados
na Tabela 2.

DISCUSSAO

Em 2007, o Servico de Transplante de Células-Tronco
Hematopoéticas (STCTH) do HC/UFPR inaugurou seu Centro
de Pesquisa e foi o pioneiro no Brasil a receber o Certificado
Internacional do Programa do Doador de Medula, por cumprir
100% dos requisitos. Em 2009, o STCTH completou 30 anos de
existéncia, tornando-se referéncia mundial apds a realizacdo de
quase 2.000 transplantes'.

Neste estudo, ao longo do periodo considerado, 2011 a 2015, o
Brasil realizou 9.875 transplantes de células-tronco hematopoéti-
cas. O estado do Parana realizou 908 transplantes no mesmo pe-

riodo, o que representa 9,2% dos transplantes realizados no Brasil.

Tabela 1: Distribuicdo das caracteristicas dos individuos submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas no Hospital de

Clinicas da Universidade Federal do Parand, 2011-2015

2011 2012
n (%) n (%)

Sexo

Masculino* 58 (62,4) 54 (66,7)

Feminino 35 (37,6) 27 (33,3)
Faixa etaria

Pediatricos* (0 a 17 anos) 46 (49,5) 48 (59,3)

Adultos (18 a 59 anos) 46 (49,4) 32 (39,5)

Idosos (> 60 anos) 1(1,1) 1(1,2)
Raca

Amarelos = =

Brancos* 85 (91,4) 61 (75,3)

Indigenas - -

Pretos e Pardos** 8 (8,6) 20 (24,7)
Tipos de transplante (n = 418)

Autogénico 15 (16,2) 7 (8,5)

Alogénico aparentado* 39 (41,9) 39 (47,6)

Alogénico ndo aparentado 39 (41,9) 36 (43,9)
Periodo de internacéo

Até 30 dias* 33 (35,5) 20 (24,7)

31 a 60 dias 54 (58,0) 54 (66,7)

61 a 90 dias 4 (4,3) 2(2,5)

91 a 100 dias 1(1,1) 1(1,2)

> 100 dias 1(1,1) 4 (4,9)
Liberagdo dos pacientes

Alta médica* 82 (88,2) 72 (88,9)

Obito*** 11 (11,8) 9 (11,1)

*Classe utilizada como referéncia para comparagéo nos testes estatisticos.
**O sistema utiliza a letra P para identificar Pretos e Pardos;

“**Obito exclusivamente durante a internag&o.

“Teste estatistico Cochran-Armitage.

* Andlise ndo convergiu nimero reduzido ou nulo de observacoes.
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2013 2014 2015 Total

n (%) n (%) n (%) n (%) P
59 (65,6) 44 (59,5 50(63,3) 265 (63,5)

31 (34,4) 30 (40,5 29 (36,7) 152 (36,5) 0,788
41 (45,6) 33 (44,6) 38(48,1) 206 (49,4)
44 (48,9) 37 (50,0) 40 (50,6) 199 (47,7) 0,417°

5 (5,5) 4 (5,4) 1(1,3) 12 (2,9) 0,335
64 (71,1) 59 (79,7) 64(81,0)  333(79,9)

1(1,1) - - 1(0,2) <
25 (27,8) 15 (20,3) 15 (19,0) 83 (19,9) 0,168°
11 (12,2) 7 (9,5) 8 (10,1) 48 (11,5) £
39 (43,3) 30 (40,5) 39 (49,4) 186 (44,5)

40 (44,5) 37 (50,0) 32(405) 184 (44,0) 0,879

7 (30,0 28 (37.8) 31 (39,2) 139 (33,3)

5 (61,1) 39 (52,7) 42 (53,2) 244 (58,5) 0,213

5 (5,6) 4(54) 3(3.8) 18 (4,3) 0,938

3(3,3) 1(1,4) - 6(1,5) 0,552"

- 2(2,7) 3(3,8) 10 (2,4) 0,724
83 (92,2) 69 (93,2) 73 (92,4) 379 (0,9)
7 (78) 5(6,8) 6 (76) 38 (9,1) 0,195°



Dos 908 transplantes realizados no estado, o HC/UFPR contri-
buiu com 418 transplantes, 4,2% dos TCTH realizados no Brasil
e 46,0% dos TCTH realizados no Parana. Estes nimeros indicam
a relevancia do STCTH do HC/UFPR para o estado do Parana e
para o Brasil®.

Nos transplantes de células-tronco hematopoéticas, o predi-
minio de pacientes do sexo masculino é comumente constatado
em varios estudos, a exemplo dos estudos de Azevedo®, Silva
e Pasquini®®, nos quais o sexo masculino representou 52,9% e
64,0% dos transplantados, respectivamente. Dado o exposto,
frequentemente aventa-se a hipdtese de que os homens sdo mais
acometidos por neoplasias hematoldgicas, possivelmente em de-
corréncia da maior exposi¢do a agentes fisicos, como radiagéo io-

nizante, e elementos quimicos, como o benzeno™.

Souza GPSCM, Marca LM, Silva MZ, Hofelmann DA, Rattmann YD

Na América Latina, a média de idade dos pacientes submetidos
ao TCTH alogénico ¢ 30 anos, e dos que passam pelo TCTH auto-
génico ¢ 45 anos®. Entretanto, a faixa etdria de maior prevaléncia
no atual estudo foi de 0 a 17 anos, diferente do especificado na lite-
ratura cientifica. Provavelmente, isto se deve ao fato de que 32,1%
dos pacientes da amostra apresentaram AAA como diagnostico.
Para essa doenga o TCTH alogénico, aparentado ou nio aparenta-
do, estd indicado®. A maior incidéncia desta doenga ocorre em in-
dividuos entre 10 e 25 anos ou em maiores de 60 anos, sem distingdo
de sexo”. Neste estudo, 52,6% dos pacientes com AAA pertencem a
faixa etdria entre 10 e 25 anos. Nenhum paciente acima de 60 anos
foi identificado, justificando o baixo nimero de idosos na amostra.

Ademais, o reduzido niimero de idosos pode ser justificado pela gra-

vidade e frequéncia das complicagdes pos-transplante neste grupo?.

Tabela 2: Doenca primaria diagnosticada nos pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana no periodo de 2011 a 2015

CID-10 Denominacao da classe N° absoluto de pacientes por ano
C00-D48 Neoplasias (tumores) 2011 2012 2013 2014 2015

Neoplasias [tumores] malignas(os), Leucemia Linfoblastica aguda (C91.0) 15 19 13 10 9

Grupo entre  declaradas ou presumidas como primarias, Leucemia Mieldide Aguda (C92.0) 14 6 6 5 9

C81 e C96 dos tecidos linfatico, hematopoético e Leucemia Mieléide Cronica (C92.1) 3 3 7 1 5

tecidos correlatos Outras 16 1 13 8 10

Total 48 39 39 24 33
Grupo entre  Neoplasias [tumores] de comportamento Sindrome mielodisplasica (D46.9) 2 5 1 6 2
D37 e D48 incerto ou desconhecido Sindrome de POEMS (D47.7) - - 1 - N
Total 2 5) 2 6 2
D50-D89 Doencas do sangue e dos 6rgaos hematopoéticos e alguns transtornos imunitarios.
GDr;Spc; %‘;g" Anemias hemoliticas Anemia Hemolitica auto-imune (D59) - - - - 1
Total - - - - 1
Anemia Aplastica adquirida (D61) 24 22 34 30 24
%rggc; (Iajnéae Anemias aplasticas e outras anemias Anemia de Fanconi (D61.0) 5 3 5 5 9
Anemia Disertropoetica congenita (D64) 1 = = = =
Total 30 25 39 35 33
L Sindrome de Kostmann (D70) 2 = - - -
GDr;Jpo entre  Outras doencas do sangue e dos érgaos Doenca Granulomatosa Crénica (D71) : 1 : ) :
0e D77 hematopoéticos
Linfohistiocitose Hemofagocitica (D76.1) 1 = = = =
Total 3 1 - - -
Sindrome de imunodeficiéncia combinada 5 } 1 2
Grupo entre  Alguns transtornos que comprometem o (D81)
D80 e D89 mecanismo imunitario Sindrome de Wiskott -Aldrich (D82.0) 2 6 5) 3 4
Outras 1 - - 2 2
Total 3 8 5 6 8
E00-E90 Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas
Sindrome de Chediak-Higashi (E70.3) - - - 1 -
GE%"; ?E”;Be Disttirbios metabdlicos Adrenoleucodistrofia ligada ao X (E71.3) 1 1 2 -
Mucopolissacaridose (E76) 1 2 - - -
Total 2 3 2 1 -
G00-G99 Doencas do sistema nervoso
Grupo entre - Doengas desmielnizantes do sistema Esclerose mtipla (G35) S I IR A
Total 5 o 1 - -
QO00-Q99 Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias cromossémicas
(ggg Z g‘é;e Outras malformagdes congénitas Disceratose congénita (Q82.8) - 1 2 2 2
Total - 1 2 2 2
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O transplante de células-tronco hematopoéticas em idosos doen-
tes pode aumentar o risco de toxicidades especificas, tais como
toxicidades cardiacas e mucosite, além de apresentar menor efi-
cacia®. Segundo Federmann et al.” a incidéncia da doenca do
enxerto contra o hospedeiro aumenta conforme o acréscimo da
idade e pode prejudicar o resultado do TCTH e a qualidade de
vida do paciente. A doenga do enxerto contra o hospedeiro é uma
complicagdo comum do TCTH e tem um impacto significativo na
morbidade e mortalidade precoce®. Esta doenga é desencadeada
por uma resposta imunoldgica aos antigenos naturais ou aos ex-
pressos devido ao dano tecidual gerado pela doenga de base ou
ainda pelo condicionamento®.

Outro fator que limita a realizagdo do TCTH em idosos é a
toxicidade da quimioterapia e a presenca de comorbidades, que
exercem influéncia negativa sobre o resultado do transplante®.
As comorbidades e o estado do paciente idoso sdo provavelmente
melhores preditores de toxicidade do que a idade cronoldgica®.

A cor de pele branca, proporcionalmente maior entre os indivi-
duos que realizam o TCTH, néo parece ter relagdo com a evolugdo
clinica das doengas diagnosticadas nestes pacientes®, uma vez que
aindicagdo para o transplante independe da cor de pele. Outros fa-
tores sdo considerados para compreensio do baixo numero de
TCTH em individuos de cores de pele que nio a branca. Entre eles
parecem interferir os fatores socioeconémicos, que influenciam no
acesso a bens e servicos, incluindo os ocupados por médicos, mais
disponiveis para a populagdo branca em relagdo as demais®.

As desigualdades de acesso aos servigos médicos parecem
sofrer influéncia do racismo, que opera ndo reconhecendo as
necessidades particulares das minorias nas a¢des de promogao,
prevencdo e assisténcia a doengas e a reabilitagdo. Confirma-se,
portanto, a vulnerabilidade, a acessibilidade diferenciada e di-
ficultada a equipamentos sociais, que culminam no tratamento
iniquo segundo cor de pele, comprometendo a equidade e re-
produzindo desigualdade®.

Neste estudo, os pacientes com cor de pele branca foram maio-
ria, totalizando 79,9% dos atendidos no HC/UFPR, no periodo
de 2011 a 2015 para realizagio do TCTH. Outras cores de pele
representaram somente 20,1%, evidenciando que ainda existe ini-
quidade no acesso a satde no Brasil.

Em relagdo aos aspectos bioldgicos, os bancos de medula dssea
do mundo todo, apesar do grande niimero de doadores de medula
Ossea registrados, enfrentam dificuldade na identificagdo de doa-
dores para pacientes pertencentes as minorias raciais. Isso acon-
tece devido ao menor numero de doadores potenciais entre as
minorias raciais®.

O antigeno leucocitario humano (HLA) determina a histocom-
patibilidade da medula éssea entre doador e receptor® e é herda-
do dos ancestrais sendo, portanto, mais facilmente compartilhado
entre individuos da mesma cor de pele®. Algumas especificidades
do HLA séo caracteristicas de uma popula¢do, mas podem estar
ausentes em outra. Por exemplo, o tipo HLA A-43 é encontra-

do quase exclusivamente em negros e o HLA B-46 em chineses®.
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Portanto, para aumentar o nimero de TCTH nas minorias ra-
ciais é necessario que essa populacdo tenha maior conhecimen-
to sobre o tema e que seja incluida no Cadastro Nacional de
Medula Ossea™.

O baixo numero de TCTH autogénicos observado na institui-
¢d0, no periodo considerado, pode ser explicado pelo fato de que
apenas 22% dos pacientes apresentavam diagnostico de doengas
passiveis de tratamento/cura com o TCTH autogénico. Em con-
trapartida, o alto numero de TCTH alogénico realizado deve-se,
principalmente, ao fato de que a doenga primaria de maior pre-
valéncia foi a anemia apldstica adquirida (32,1%), para a qual o
TCTH alogénico ¢ o indicado, aparentado ou nao*.

O periodo de hospitalizagdo para a realiza¢do do TCTH nor-
malmente ¢ longo, em torno de quatro a seis semanas. Neste pe-
riodo ocorre a pega medular, que consiste na ocupagao dos es-
pagos vazios pelas células-tronco hematopoéticas, repovoando
a medula Ossea e restabelecendo a hematopoese. A pega medu-
lar é bem sucedida quando a contagem dos neutréfilos supera
500/mm?’ e se mantém por dois dias seguidos™®.

Segundo o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP)*, o tempo médio de internagao de
pacientes que realizam o transplante alogénico aparentado é de
29,67 dias, enquanto o transplante alogénico ndo aparentado re-
quer 33,33 dias de internacdo. Portanto, o periodo de internagao
encontrado neste estudo, cuja média correspondeu a 37,58 dias,
encontra-se proximo a média de dias apresentada pelo SIGTAP,
e em conformidade com o relatado no estudo de Andrade et al..

Neste estudo, a taxa de mortalidade relacionada ao TCTH corres-
pondeu a 9,1%. Vale ressaltar que este valor se refere exclusivamen-
te ao periodo de internagio para a realizagdo do transplante, tendo
como desfecho a alta ou o 6bito. O coeficiente de mortalidade encon-
trado nesse estudo ndo pode, portanto, ser utilizado para determinar
o sucesso ou o insucesso do TCTH, pois recomenda-se o seguimen-
to dos pacientes ao longo dos cinco anos seguintes ao transplante.
Estabeleceu-se esse prazo em razdo das neoplasias possuirem uma
taxa de sobrevida média de cinco anos, durante os quais a doenga
pode ou ndo desaparecer completamente®. A taxa encontrada neste
estudo foi proxima as encontradas em estudos semelhantes, como
Santos® e Cabral et al.'*, que obtiveram, respectivamente, os valores
de 9,5% e 14,0%.

A anemia aplastica adquirida teve prevaléncia elevada no atual
estudo quando comparada a dados encontrados na literatura.
Eckrich e Pasquini® e Cabral et al.'* obtiveram as prevaléncias 19%
e inferior a 10%, respectivamente. A prevaléncia elevada pode ser
explicada por ser o HC/UFPR referéncia nacional para o diag-
ndstico e tratamento de pacientes com AAA. Curiosamente, as
recomendagdes do protocolo de condicionamentos para o TCTH
na AAA foram estabelecidas com base nas experiéncias do
HC/UFPR e do Hospital de clinicas de Sao Paulo®.

Na condigéo de hospital de referéncia para anemia aplastica, ane-

mia de Fanconi e imunodeficiéncias", o HC/UFPR dispoe de dados



que podem diferir de outros centros especializados em TCTH.
Portanto, as indicagdes para a realizagdo do TCTH sio peculiares e
podem néo refletir a incidéncia das doengas citadas. Como exemplo,
na Europa, em 2014, os centros de TCTH tiveram como principais
doengas de base pré-TCTH as leucemias, sindrome mielodisplasica,
linfoma de Hodking e ndo Hodking. A AAA foi a 23° doeng¢a com
maior nimero de indicagdes para TCTH naquele ano™.

Desta forma, observa-se que a alta frequéncia de diagnosticos
de doencas raras com indicagdo para o TCTH reflete a especia-
lizagao do HC/UFPR, a primeira instituiao a realizar este pro-
cedimento no Brasil utilizando a medula dssea de doador como
fonte de células.

Este estudo contribui com indicadores proprios provenientes do
HC/UFPR e reafirma a relevéncia da institui¢do no diagnéstico e
tratamento de pacientes com anemia aplastica, anemia de Fanconi

e imunodeficiéncias. O TCTH é um procedimento de alto custo
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e complexidade que representa a possibilidade de tratamento ou
cura para estas, entre muitas outras doengas. Portanto, o conhe-
cimento do perfil epidemiolégico dos pacientes e a compreensdo
dos fatores determinantes para o sucesso do procedimento sdo de
extrema relevancia, uma vez que podem contribuir com melhor
planejamento, para a estimativa de risco e ainda para a elabora-
¢do de politicas publicas de satde. Estas informag¢des adquirem
maior apelo sobretudo quando se considera que o HC/UFPR ¢
um hospital publico, sujeito, portanto, aos principios da uni-
versalidade, equidade e integralidade do subfinanciado Sistema
Unico de Saude.
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