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RESUMO

O Transplante de Medula Ossea (TMO) ¢ um tratamento potencialmente curativo para
doencas hematoldgicas e de alguns tumores solidos. Os pacientes submetidos a TMO que sdo
admitidos na UTI apresentam altas taxas de mortalidade nos curto e longo prazos. No entanto,
devido a melhoras nos cuidados destes pacientes, os resultados tém sido progressivamente
melhores. O presente estudo tem o objetivo de descrever a sobrevida global, hospitalar e em 1
ano dos pacientes submetidos a TMO e que foram internados na UTI, comparar a sobrevida em
1 ano de pacientes submetidos ao transplante aut6logo e ao transplante alogé€nico. Nos
realizamos um estudo de coorte retrospectiva, com os pacientes submetidos a TMO admitidos
a UTI do A.C. Camargo Cancer Center, no periodo de setembro de 2009 a dezembro de 2018.
Foram incluidos pacientes acima de 18 anos que internaram na UTI no prazo de até 1 ano apos
a realizagdo do transplante de medula 6ssea. Caso o paciente apresentasse mais de uma
passagem pela UTI, somente a primeira foi considerada para analise. Realizamos um modelo
de regressao de Cox para avaliar o impacto do tipo de TMO na sobrevida de 1 ano, sem e com
ajuste para a idade do paciente. Durante o periodo de estudo, foram realizados 942 TMO. Houve
117 (12,4%) admissoes a UTI de pacientes com menos de 1 ano do TMO. Um total 83 pacientes
foram incluidos no estudo, sendo 57 (68,7%) submetidos a TMO aut6logo € 26 (31.3%) a TMO
alogénico. A mortalidade na UTI foi de 38,5% (n=10) no grupo de TMO alogénico e 12,3%
(n=7) de TMO autélogo (p<0,01). Mortalidade hospitalar também foi maior para o grupo
alogénico (n=15, 57,7%) versus (n=12, 21,1%) no autdlogo (p<0,01). A mediana de sobrevida
dos pacientes ap6s a admissdo na UTI foi de 400 (IC 95% 133 — 1476) dias. Mediana de
sobrevida apds a admissdao na UTI foi de 50,5 (IC 95%, 20 — 430) dias para receptores de TMO
alogénico e 1115 (IC 95%, 337 — NA) dias para receptores de TMO autologo. O TMO alogénico
foi associado a um aumento de mortalidade em um ano quando comparado com o TMO
autdlogo, tanto no modelo ndo ajustado [HR = 2.79 (IC=95%, 1.48-5.26)] quanto no modelo
ajustado para a idade e score SOFA [HR ajustado = 2.62 (1C95%, 1.29-5.31)].



ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a potentially curative treatment for
many hematological malignancies and some solid tumors. HSCT recipients who require
intensive care unit (ICU) admission have high mortality rates. However, due to improvements
in the care of these patients, the results have been progressively better. The present study aims
to describe the overall, hospital and 1-year survival of HSCT recipients who were admitted to
the ICU, comparing the 1-year survival of autologous transplantation and allogeneic
transplantation. We performed a retrospective cohort study with HSCT recipients patients
admitted to the AC Camargo Cancer Center's ICU from September 2009 to December 2018.
Patients 18 years and older who were admitted to the ICU within 1 year after the HSCT was
included. If the patient had more than one visit to the ICU, only the first one was considered for
analysis. We did a Cox regression model to assess the impact of HSCT type on 1-year survival,
with and without adjustment for age. During the study period, there were 942 HSCT in our
center. There were 117 (12.4%) admissions to the ICU. 83 patients were included in the study,
57 (68.7%) autologous HSCT and 26 (31.3%) allogeneic HSCT. Mortality in the ICU was
38.5% (n=10) for allogenic HSCT recipients and 12.3% (n=7) for autologous HSCT recipients
(p<0.01). Hospital mortality was also higher for allogeneic HSCT recipients (n=15, 57.7%)
compared to (n=12, 21.1%) autologous HSCT recipients (p<0.01). The median survival of
patients after admission to the ICU was of 400 (95% CI 133 — 1476) days. Median survival
after admission to the ICU was of 50.5 (95% CI, 20 —430) days for allogeneic HSCT recipients
and 1115 (95% CI, 337 — NA) days for autologous HSCT recipients. Allogeneic HSCT was
associated with increased mortality at one year when compared to autologous HSCT, both in
the unadjusted model [HR = 2.79 (CI=95%, 1.48-5.26)] and in the age and SOFA score-
adjusted model [HR-adjusted = 2.62 (95%CI, 1.29-5.31)].
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1 INTRODUCAO

O Transplante de Medula Ossea (TMO), também denominado como Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas, ¢ um tratamento potencialmente curativo para doencas
hematoldgicas e de alguns tumores so6lidos. Além disso, pode ser indicado para doencas
hereditarias e imunologicas.(1)

O TMO consiste na substituicdo de uma medula ¢ssea doente, ou deficitaria, por células
normais, com o objetivo de reconstituicdo de uma nova medula saudavel. (1) As células
utilizadas para o transplante podem ser obtidas por meio da medula 6ssea, do sangue periférico
ou por sangue do corddo umbilical. O transplante pode ser autogénico (comumente chamado
de autdlogo), alogénico ou singénico. (2,3)

No transplante autdlogo, as células sdo coletadas previamente do proprio paciente que
ira recebé-las. Apos a coleta, sdo armazenadas, e, apds a fase de condicionamento sdo
reinfundidas. Ja no transplante alogénico, um doador compativel fornecerd as células, ou as
mesmas serdo coletadas de sangue de cordao umbilical. A compatibilidade pode ocorrer entre
membros de uma mesma familia, ou ndo (descrito como aparentado e niao aparentado). O

transplante singénico ocorre entre gémeos univitelinos. (2,4)

O TMO foi introduzido para o tratamento de doengas hematologicas por volta da década
de 1960. (3) No Brasil, o primeiro TMO foi realizado em 1979, no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parana. (5)

A combinagao de quimioterapia, radioterapia € imunoterapia para a prepara¢ao para o
TMO ¢ chamada de regime de condicionamento. A escolha do regime ideal ¢ baseada em
diversos fatores, como o tipo de transplante (autdlogo ou alogénico), diagndstico de base,

estagio da doenca, terapias anteriores e comorbidades. (4,6)

Para a escolha do protocolo do regime do condicionamento, espera-se atingir a maior
dose toleravel da terapia escolhida, para proporcionar melhor resultado. Agentes que atingem a
dose limite de toxicidade na medula ¢ssea sdo chamados de mieloablativos (MAC) (6). As
pesquisas na area tém buscado reduzir a toxicidade dos tratamentos. Um estudo realizado na
Califérnia (7) comparou os regimes de Intensidade Reduzida (RIC) com regimes mieloablativos
convencionais em pacientes portadores de Linfoma Nao Hodgkin. Os autores encontraram
mortalidade semelhante nos dois grupos, porém maior chance de recidiva ocorreu para

pacientes condicionados com RIC que haviam realizado transplante autélogo prévio.



Sorror et al (8) compararam os resultados de 220 pacientes submetidos ao TMO
alogénico que foram condicionados com regimes mieloablativos (n=68 , 31%) e ndo
mieloablativos (n= 152, 69%), e descreveram que os pacientes com comorbidades t€ém maior
sobrevida ap6s regimes ndo mieloablativos.

Dessa forma, destacamos que os condicionamentos nao mieloablativos (NMA), e os de
intensidade reduzida (RIC), podem trazer melhor qualidade de vida, mas o objetivo de
erradicacdo da doenga também deve ser atingido para haver maior chance de sucesso no TMO.
(6)

Os avangos tecnoldgicos na drea (melhoria nos processos de radiacdo, novos
medicamentos citotdxicos, imunoterapia) t€ém conseguido causar menor toxicidade precoce
apos o regime de condicionamento mieloablativo. Porém, a recidiva da doenca oncologica e

GVHD (nos transplantes alogénicos) ainda sdo obstaculos a serem superados. (6)

1.1 Cenario de mortalidade dos pacientes submetidos a TMO admitidos na UTI ao longo

dos anos

Alguns estudos (9—11) demonstraram que em comparacao com pacientes portadores de
neoplasias sé6lidas, os pacientes com cancer hematologico que sao admitidos na UTI t€ém uma
taxa de mortalidade mais alta e uma pior qualidade de vida apos a alta da UTI. Dentre os
pacientes com neoplasias hematoldgicas que sao encaminhados a UTI, os pacientes submetidos
ao TMO sao uma populagdo com caracteristicas especiais.

Os primeiros estudos sobre o assunto, ainda na década de 1990, demonstravam taxas de
mortalidade proximas a 100% em pacientes submetidos ao transplante alogénico que
necessitavam de ventilagdo mecanica. (12) No estudo de Rubenfeld e Crawford (13), em
pacientes com TMO alogénico e necessidade de ventilagdo mecanica (VM) entre 1980 e 1992,
apenas 6% sobreviveram por mais de 30 dias apos a extubac¢do. Apds alguns anos, em 1998,
Price et al (14) descreveram uma taxa de sobrevivéncia de 19% dos pacientes que necessitaram
de VM em comparagdo aos que ndo precisaram.

Nos anos seguintes, em um hospital universitdrio na Suica, foram estudados 250
pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea alogénico no periodo entre 1998 e 2007
(15) . Desses pacientes, 13% precisaram de internagdo em UTI, com consequente necessidade
de terapias adicionais como drogas vasopressoras, ventilagio mecanica e hemodialise. Dos

pacientes que foram para a UTI, a maioria apresentava insuficiéncia respiratdria necessitando



de ventilagdo mecanica (21, 64%), 14 pacientes necessitaram de suporte de drogas
vasopressoras (42%) e nove pacientes necessitaram de terapia renal substitutiva (27%).
Dezesseis pacientes apresentaram insuficiéncia de multiplos 6rgdos com pelo menos dois
o6rgaos envolvidos (48%). Em relagdo a mortalidade, dos 33 pacientes encaminhados a UTI, 21
morreram na UTI (64%). (15)

Em 2002 foi publicado um estudo americano do Estado de Arkansas (16), que descreveu
desfechos de 78 pacientes de TMO autdlogo com necessidade de Ventilagdo mecanica por mais
de 24 horas. 26% (n=20) da amostra evoluiu com desmame ventilatorio e recebeu alta
hospitalar. A sobrevida hospitalar e em 6 meses foi de 32 e 20%, respectivamente. (16). Em
um estudo prospectivo multicéntrico de 2001 (17), com 160 (71%) pacientes submetidos ao
TMO alogénico e 66 ao TMO autdlogo (29%), os autores demonstraram uma probabilidade de
morte de 82-96% em pacientes que necessitavam de ventilagdo mecanica e de até 98-100% se
o suporte ventilatorio invasivo era combinado com disfuncdes hepatica e renal. (17).

Em 2009, Trinkaus et al, (18) descreveram uma coorte com 1013 pacientes de
transplante autdlogo. Foram incluidos no estudo 34 individuos que foram encaminhados a UTI
(3,3%) em um periodo de 100 dias ap6s o TMO. A mortalidade foi de 38% na UTI, com 13
obitos. Comparando as caracteristicas dos pacientes que morreram, 85% deles (n=11) fizeram
uso de Ventilacdo mecanica. Esta modalidade de suporte organico ocorreu em 20 pacientes do

estudo (2% da populagdo total). Sepse foi descrita em 32% (n=11) das admissdes na UTI.

Kerhuell et al (19) realizaram um estudo com pacientes diagnosticados com Linfoma,
submetidos ao transplante autdlogo em um hospital de Paris. De 532 pacientes que fizeram
TMO no periodo analisado (2004 até 2013), 5% (n=27) tiveram indicacdo de transferéncia para
UTI. 24 pacientes (88%) apresentavam algum tipo de infec¢do e a mortalidade na UTI foi de
18,5% (n=5). (19)

Um estudo canadense de 2008 (20) avaliou 2.653 pacientes que realizaram TMO ao
longo de uma década em Ontario. Desses, 504 receberam cuidados de UTI (n= 264, 52% de
TMO alogénico e n= 240, 48% de TMO aut6logo). Os resultados demonstraram que a
internacdo em UTI durante hospitalizagdes subsequentes estd associada a alta mortalidade
(67%). As taxas de mortalidade nesse periodo foram similares aquelas observadas
imediatamente apds o transplante, mas foram diminuindo lentamente com o tempo decorrido
do transplante. As taxas de mortalidade em 1 ano foram mais altas entre os pacientes que
necessitaram de tratamentos agressivos na UTI, como ventilagdo mecanica (87%), cateterizagdo

da artéria pulmonar (91%) e hemodidlise (94%). (20) Os autores verificaram que a maioria dos



pacientes morreu no primeiro ano apds a internagdo na UTIL Os pacientes que receberam
qualquer procedimento na UTI tiveram maior mortalidade em 1 ano do que aqueles que nao
receberam o procedimento (87% versus 44%, P <0,0001). A mortalidade em 1 ano foi maior
em pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica (87%), cateterizagdo da artéria pulmonar
(91%) e hemodialise (94%). Dentre os pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica por
10 dias ou mais, apenas 7% sobreviveram. (20) . Os autores dessa coorte (20) descreveram que
a mortalidade em 1 ano apds admissdo na UTI nao foi significativamente relacionada ao tipo
de transplante (autdlogo 70% versus alogénico 66%, P= 0,33).

Alguns autores tém reportado melhora na sobrevida de pacientes hematoldgicos
admitidos na UTI. Azoulay et al (21) relataram resultados de 1011 pacientes com doengas
hematologicas. Desses, 24,9% haviam feito TMO (n=252, sendo 107 autologo e 145 alogénico).
A mortalidade hospitalar foi de 39,3%. As taxas de mortalidade no dia 90 e em 1 ano foram
47,5% e 56,7%, respectivamente. Os resultados foram otimistas, considerando que a maioria
dos pacientes apresentava pelo menos duas disfungdes organicas, e a necessidade de ventilagao
mecanica, drogas vasoativas ou hemodialise ocorreu em 75% deles. Entretanto, ao realizar
analise univariada, uma das varidveis associadas ao aumento da mortalidade hospitalar foi o
TMO alogénico (52,4% v 38,3%; P = 0,0002). (21)

Lengliné et al. (22) compararam duas coortes de pacientes submetidos ao TMO
alogénico internados na UTI entre dois periodos : 1997-2003 e 2004-2011. Ocorreu melhora de
sobrevida ao longo do tempo, com mortalidade em UTI de 30% na coorte 2004-2011 versus
52% no periodo 1997-2003. Em 90 dias e em 1 ano, a mortalidade foi de 51% e 48% na coorte
2004-2011 contra 69 e 67% nos anos anteriores, respectivamente. (22)

Um estudo brasileiro (23) realizado com pacientes portadores de neoplasias
hematoldgicas, em um Hospital universitario em Minas Gerais, descreveu uma coorte de 157
pacientes. Os autores descreveram que 47 (29,9%) foram submetidos a intubagdo nas primeiras
24 horas de UTI, e a mortalidade na UTI e hospitalar, respectivamente, foi de 47,8% e 73,2%.

Uma recente revisdo americana descreveu que aproximadamente 15% dos pacientes
submetidos ao TMO necessitam de cuidados intensivos, sendo sepse e insuficiéncia respiratdria
as principais causas de gravidade. (24)

Até o momento, nenhum estudo brasileiro, propds-se a avaliar a epidemiologia e os
desfechos de longo prazo de pacientes submetidos a transplante de medula dssea que necessitem

de cuidados intensivos no periodo de indugdo ou ap6s a realizagdo do transplante.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicas e a evolugao de pacientes com cancer hematolégico
e tumores solidos que foram submetidos ao transplante de medula 6ssea, admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva do AC Camargo no periodo entre Setembro/2009 a

Dezembro/2018.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever a sobrevida global dos pacientes submetidos a TMO e que foram internados
na UTI no periodo analisado;
e Descrever as taxas de mortalidade dos pacientes na UTI, no hospital, e em 1 ano;

e (Comparar a sobrevida em 1 ano de pacientes submetidos ao transplante autélogo e ao

transplante alogénico.

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, baseado na coleta de dados de prontuarios
de pacientes, com abordagem quantitativa dos dados.

A descrigdo deste estudo foi seguida de acordo as orientacdes do STROBE (29), um

guia de estudos observacionais em epidemiologia.

3.2 Local do estudo e amostra

O estudo foi realizado com dados dos prontudrios de pacientes admitidos nas UTIs do
AC Camargo Cancer Center no periodo entre Setembro/2009 a Dezembro/2018.

Foram incluidos no estudo os pacientes acima de 18 anos que foram submetidos ao
transplante de medula dssea, autdlogo e alogénico, realizados no AC Camargo Cancer Center

e que internaram na UTI, por qualquer motivo, no prazo de até 1 ano apds a realizagdo do



transplante de medula 6ssea. Caso o paciente apresentasse mais de uma passagem pela UTI,

mesmo em outra internagao hospitalar, somente a primeira foi considerada para analise.

3.3 Coleta de dados

Através de um levantamento de dados pelo SISTEMA MV de todos os pacientes

admitidos na UTI no periodo citado anteriormente, foi gerada uma Planilha Eletronica

(Microsoft Excel 2013 para Windows) O desfecho hospitalar e em 1 ano foi coletado

diretamente do prontudrio eletronico, pelo Sistema Tasy.

Dentre os dados contidos neste documento, foram selecionadas as seguintes variaveis:

L.
II.
I11.

IV.

VI

VIL

VIIL

Relacionadas ao perfil do paciente: Sexo, Idade.

Relacionadas a Neoplasia: Tipo de neoplasia

Comorbidades: Hipertensao arterial, Diabetes Mellitus, Insuficiéncia cardiaca
congestiva, Historico de infarto agudo do miocérdio, Histérico de acidente
vascular cerebral, Hemiplegia, Deméncia, Doenc¢a vascular periférica, DPOC,
Insuficiéncia renal cronica, AIDS, Doenga hepatica, Doenca do tecido
conjuntivo, Doenga ulcerosa péptica. Também foi calculado o indice de
Comorbidade de Charlson. (ICC). (25) (Anexo 2)

Relacionadas ao Transplante de Medula Ossea: Regime condicionamento
(mieloablativo ou nao mieloablativo), o tipo do transplante (autélogo ou
alogénico), idade na realizagdo do transplante, se o paciente foi submetido a mais
de um transplante, e se o receptor apresentou doenga enxerto versus hospedeiro
(DECH), ou Graft Versus Host Disease (GVHD).

Relacionadas a internag@o na UTI: Origem (pronto socorro, enfermaria ou centro
cirargico), tipo de internagdo (clinica, cirurgia eletiva ou cirurgia de urgéncia),
causa da internacao.

Relacionadas a gravidade e status do paciente: ECOG (Escala de performance
do Eastern Cooperative Oncology Group) (26) (Anexo 3) , SAPS (Simplified
Acute Physiology Score) 3 (27) (Anexo 4) , SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) (28) (Anexo 5) nos primeiros 7 dias de internacao.

Descricdo das complicagdes desenvolvidas na UTI. Ocorréncia de Delirium,
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, terapia de substitui¢do renal,
vasopressores.

Desfecho na UTI, hospital e em 1 ano.



IX.  Sobrevida global

3.4 Analise estatistica

Os dados sdo apresentados como frequéncias (porcentagens) para variaveis categoricas
e como medianas (intervalo interquartil [IIQ]) para varidveis continuas. Foi utilizado o teste de
qui-quadrado para variaveis categdricas e o teste de Mann — Teste de Whitney para variaveis
continuas, para comparar dois grupos.

Utilizamos graficos de Kaplan-Meier e teste de Log-Rank para analisar diferencas nas
curvas entre a sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante autdlogo e transplante
alogénico. Também fizemos o modelo de regressio de Cox para avaliar o impacto do
transplante autologo versus o transplante alogénico na sobrevida de 1 ano, sem e com ajuste
para a idade do paciente e valor de SOFA a admissdo. A suposicao de proporcionalidade de
risco foi verificada usando-se o método de residuos de Schoenfeld. Nos calculamos o hazard
ratio (HR) e o intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para os dois modelos. Usamos a versdao
R 4.1.1 (R Core Team, 2016) para todas as analises, com os seguintes pacotes: survival,

survminer e ggplot2.

3.5 Analise do comité de ética
O presente estudo ¢ um subestudo do projeto “Epidemiologia e Prognostico dos
Pacientes com Cancer na UTI”, de responsabilidade do Dr. Antonio Paulo Nassar Junior,

aprovado pelo CEP e registrado sob o numero 2521/18F. (Anexo 1)
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Figura 1: Numero de pacientes submetidos a0 TMO no AC Camargo durante o

periodo do estudo

No periodo do estudo, foram realizados de 942 transplantes de medula, sendo 670
(61,1%) TMO autdlogos e 272 (28,9%) TMO alogénicos (Figura 1). Um total de 192 pacientes
identificados como TMO neste periodo foram admitidos a UTI, mas 14 ainda estavam no
periodo de mobilizacdo e ndo haviam ainda recebido o TMO e 61 haviam sido submetidos ao
TMO ha mais de um ano. Assim, houve 117 admissdes de pacientes que receberam o TMO ha
menos de um ano. Estas admissdes representaram 0,4% de todas as admissdes a UTI no periodo
(Figura 2).

Das 117 admissoes, 34 foram excluidas para este estudo, por se tratarem de readmissoes
(n=33; 28,2%) e pacientes menores de 18 anos (n = 1; 0,5%). Assim, um total de 83 pacientes

foram incluidos no estudo (Figura 2), sendo 57 (68,7%) apds TMO autdlogo e 26 (31,3%) apos



TMO alogénico. A mediana de intervalo entre a realizagdo do TMO e a admissdo na UTI, foi

de 12 (7-94) dias.

941 - Pacientes que realizaram TMO

30462 - Total geral de internacoes na UTI

192 - Internagoes na UTl de
pacientes submetidos ao TMO

109 - Excluidos —

83 - Amostra do estudo

I<.

Figura 2: Fluxograma do estudo

4.1 Descricdo da coorte

B 1- Menor de 18 anos

61 - Realizaram o TMO ha
mais de 1 ano da admissao

33 - Readmissoes na UTI

14 - Periodo de

mobilizacao para o TMO

Tabela 1: Caracteristicas e desfechos dos pacientes submetidos a0 TMO admitidos

na UTI
Total TMO Autélogo  TMO Alogénico P
(N=283) (N=57) (N=26)
Sexo 0.47
Feminino 43 (51.8) 28 (49.1) 15 (57.7)
Masculino 40 (48.2) 29 (50.9) 11 (42.3)
Idade (anos) 55.3 (38.5-61.1) 57.8(45.6 -62.4)  43.2(24.7-58.2)  <0.01

Comorbidades



Hipertensdo arterial
Diabetes mellitus
Insuficiéncia cardiaca
Doenga arterial
coronariana

Doenga vascular periférica
Doenga pulmonar
obstrutiva cronica

Doenga renal cronica
Indice de comorbidades de
Charlson

Neoplasia de base
Mieloma multiplo

Linfoma Nao Hodgkin
Linfoma Hodgkin
Leucemia linfocitica aguda
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieldide crénica
Outras neoplasias

ECOG
0
1
2
3
4

Regime de
condicionamento
Mieloablativo

Nao mieloablativo

Origem da admissdo
Enfermaria

Emergéncia

Centro cirtirgico

Tipo da admissdo

Clinica

Cirtrgica

Motivo da admissdo

Sepse

Insuficiéncia respiratoria

aguda

28 (33.7)
12 (14.5)
8 (9.6)
5 (6.0)

4 (4.8)
7(8.4)

7 (8.4)
2(2-3)

28 (33.7)
18 (21.7)
18 (21.7)
7 (8.4)
7(8.4)
2 (2.4)
3(3.6)

23 (27.7)
24 (28.9)
17 (20.5)
7 (8.4)

12 (14.5)

76 (91.6)
7 (8.4)

66 (79.5)
15 (18.1)
2(2.4)

80 (96.4)
3 (3.6)

34 (41.0)
28 (33.7)

36 (63.2)
8 (14.0)
7(12.3)
5(8.8)

4(7.0)
6 (10.5)

5(8.8)
2(2-3)

27 (47.4)
13 (22.8)
16 (28.1)
0

0

0

1(1.8)

19 (33.3)
14 (24.6)
12 2L1)
4(7.0)

8 (14.0)

57 (100)
0

47 (82.5)
9 (15.8)
1(1.8)

55 (96.5)
2(3.5)

27 (47.4)
16 (28.1)

7 (26.9) 0.38
4(15.4) 0.87
1(3.8) 0.31
0 0.12

0 0.17
1(3.8) 0.31

2(7.7) 0.87
2 (2-3) 0.38

<0.01
1(3.8)
5(19.2)
2(7.7)
7(26.9)
7(26.9)
2(7.7)
2(7.7)
0.44
4(15.4)
10 (38.5)
5(19.2)
3(11.5)
4(15.4)

19 (73)
7(27)

0.59
19 (73.1)
6 (23.1)
1 (3.8)

0.67
25 (96.1)
1(3.9)

<0.01
7(26.9)
12 (46.2)

10
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Cardiovascular 13 (15.7) 12 21.1) 1(3.8)

Neurologica 10 (12.0) 5(8.8) 5(19.2)

Insuficiéncia renal aguda 4 (4.8) 3(5.3) 1(3.8)

SAPS 3 80.5 (65-86) 82 (68-806) 75 (64.5-82.5) 0.16
SOFA DI 5(3-6) 5(3,5-6) 5(3-6) 0.68
Apresentou Delirium 16 (19.3) 12(21.1) 4(15.4)

Necessidade de suporte

orgdnico

Vasopressores 35 (42.2) 22 (38.6) 13 (50.0) 0.68
Ventilagdo ndo invasiva 27 (32.5) 16 (28.1) 11 (42.3) 0.32
Ventilagdo invasiva 25 (30.1) 12 (21.1) 13 (50.0) 0.01
Terapia de substituigdo 12 (14.5) 7(12.3) 5(19.2) 0.60
renal

Mortalidade na UTI 17 (20.5) 7 (12.3) 10 (38.5) <0.01
Tempo de permanéncia na 4 (2-8) 3(2-7) 4.5(1-11.25) 0.62
UTI (dias)

Mortalidade hospitalar 27 (32.5) 12 21.1) 15 (57.7) <0.01
Tempo de permanéncia 19 (12-29) 19 (13-26) 20.5 (11-42.5) 0.51

hospitalar (dias)
Mortalidade em um ano 39 47) 21 (36.8) 18 (69.2) <0.01

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. TMO: Transplante de medula Ossea.
SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

O tipo de neoplasia hematologica mais encontrada em nossa coorte foi o Mieloma
Multiplo (n=28, 33,7%), seguido por Linfoma ndo Hodgkin (n=18, 21,7%), Linfoma de
Hodgkin (n=18, 21,7%), Leucemia Linfocitica Aguda (n= 7, 8,4%), Leucemia Mieldide Aguda
(n=7, 8,4%), Leucemia Mieldide Cronica (n=2, 2,4%) e outros tumores (n=3, 3,6%).

As neoplasias que mais frequentemente levaram ao TMO autblogo foram Mieloma
Multiplo (n=27, 47,4%) e os linfomas (n = 29, 50,9%). As leucemias agudas e cronicas foram
as principais indicagdes do transplante alogénico (n= 16, 19,2%) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes dos dois grupos (n= 47, 56%) apresentava funcionalidade
preservada ou pouco comprometida (isto ¢, ECOG 0 ou 1).

O regime de condicionamento mieloablativo foi usado para todos os pacientes
submetidos a TMO aut6logo e para a maioria (n = 19; 73%) dos submetidos a TMO alogénico

(n= 76, 91,6%).
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O setor de origem da admissdo na UTI foi principalmente a Enfermaria nos dois tipos
de transplante: (n=47, 82,5%) no autdlogo e¢ (n=19, 73,1%) no alogénico. A maioria das
admissdes ocorreu por motivos clinicos tanto para pacientes submetidos a TMO autélogo (n=
55, 96,5%) quanto para pacientes submetidos a TMO alogénico (n=25, 96,1%). Em relagao as
razdes clinicas de admissao, vimos uma diferenga entre os tipos de TMO: os pacientes do TMO
autdlogo internaram principalmente por Sepse (n=27, 47,4%), j& os do TMO alogénico
internaram principalmente por Insuficiéncia respiratoria aguda (n=12, 46,2%,).

A ocorréncia de Delirium foi descrita em 21,1% (n=12) no grupo dos pacientes de
transplante autélogo e por 15,4% (n=4) de transplante alogénico.

As medidas de suporte organico durante a internacdo na UTI foram realizadas mais
frequentemente em pacientes submetidos a TMO alogénico: 13 pacientes (50%) fizeram uso de
drogas vasopressoras, 11 42,3%), de ventilagdo ndo invasiva, 13 (50%), foram submetidos a
ventilagdo invasiva e 5 (19,2%) realizaram terapia de substituicao renal (Tabela 1).

A figura 3 ilustra a evolugdo da pontuacao de SOFA na primeira semana de internacao
de UTI. Os pacientes que vieram a falecer a alta hospitalar (roxo) apresentam pontuagdes mais
elevadas que os que sobreviveram (verde) a internagdo a partir do segundo dia de internagao na

UTL

D1 D2 | D3 i D4 D5 . D& D7

.
i Hospital Qutcome

== T

R ; | 1 |

SOFA

Figura 3: Comparacido do desfecho da internacio com o score de SOFA da

primeira semana de UTIL.
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O tempo de permanéncia na UTI, em dias, apresentou uma mediana de 4,5 (1-11,25)
nos pacientes de TMO alogénico e de 3 (2-7) nos pacientes de TMO autologo (Tabela 1).

Dentre os pacientes que foram submetidos a TMO alogénico, 16 (61,6%) tiveram
GVHD. A pele foi o 6rgao mais acometido pela doenga, em 13 pacientes (50%), seguida pelo
Trato Gastrointestinal (n= 8, 30,1%), Pulmao (n=3, 11,5%) e Figado (n=2, 7,7%). (Tabela 2)
Além dos pacientes com GVHD descritos na tabela, outros 3 (11,5%) pacientes tinham suspeita
de GVHD hepatico ou pulmonar, porém nao foi possivel realizagdo de bidpsia para

confirmagao.

4.2. Mortalidade na UTI, hospitalar e em 1 ano e sobrevida global

A mortalidade na UTI foi de 38,5% (n=10) no grupo de TMO alogénico e 12,3% (n=7)
de TMO autologo (p<0,01). Mortalidade hospitalar também foi maior para o grupo alogénico
(n=15, 57,7%) versus (n=12, 21,1%) no autdlogo (p<0,01). Apds um ano da alta da UTIL, a
mortalidade foide 21 (36,8%) nos pacientes de TMO aut6logo e 18 (69,2%) no TMO alogénico.
(Tabela 1).

Tabela 2: Ocorréncia e sistemas acometidos pelo GVHD

TMO alogénico (n=26)

Desenvolveu GVHD 16 (61.6)

Mais de um 6rgdo acometido pelo GVHD 7 (27%)

Orgio acometido pelo GVHD

Pele 13 (50%)
TGI 8 (30,1%)
Pulmio 3 (11,5%)
Figado 2 (7,7%)

TGI= Trato Gastrointestinal
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Figura 4: Sobrevida global dos individuos do estudo

A mediana de sobrevida dos pacientes apds a admissao na UTI foi de 400 dias. (IC 95%

133 — 1476) (figura 4).

TMO autdlogo  ~+- TMO alogénico

1.00
©
]
E 0.751
o
5]
w
S
@ 0.50 ¥
=
I e - -
= T e .
A
Ll A
o 0.251
a p=0.00486

0.001

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Dias
Number at risk
ol
o
» 1 26 9 7
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Dias

Figura 5: Curvas de sobrevida comparando os tipos de transplantes autologo e

alogénico
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A mediana de sobrevida apos a admissao na UTI foi de 50,5 (IC 95%, 20 — 430) dias
para receptores de TMO alogénico e 1115 (IC 95%, 337 — NA) dias para receptores de TMO
autdlogo (Figura 5).

O transplante alogénico foi associado a um aumento de mortalidade em um ano, tanto
no modelo ndo ajustado [HR = 2,79 (I1C=95%, 1,48-5,26)] quanto no modelo ajustado para a
idade e SOFA da admissao [HR ajustado = 2,62 (IC95%, 1,29-5,31)].

5 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu as caracteristicas e os desfechos de pacientes submetidos
a TMO encaminhados para a UTI do tnico Cancer Center no Brasil. De um total de 942
pacientes transplantados no periodo, 83 (8,8%) foram admitidos na UTI durante o primeiro ano
apos o procedimento, sendo 57 de 670 pacientes submetidos a TMO autologo (8,5%) e 26 de
272 pacientes submetidos a TMO alogénico (9,5%). Os pacientes admitidos a UTI apos TMO
autélogo eram mais idosos e tinham como principal causa de admissdo sepse. Os pacientes
admitidos a UTI apdés TMO alogénico eram mais jovens e tinham como principal causa de
admissdo insuficiéncia respiratoria aguda. Estes pacientes tiveram tempos de internagdo na UTI
e no hospital mais prolongados, bem como maiores taxas de mortalidade na UTI e hospitalar.
O tempo de sobrevida dos pacientes admitidos apdés TMO alogénico foi também
significativamente menor.

Estudos prévios, envolvendo principalmente pacientes submetidos a TMO alogénico,
mostraram taxas de admissdo a UTI pouco superiores as nossas. Um estudo espanhol de
2015(30) encontrou valores proximos. Os autores descreveram que 10,5% dos pacientes
submetidos ao transplante de medula necessitaram de UTI. Outros autores (31) observaram uma
necessidade de internacdo em UTI de 13,7%. Nesse estudo australiano (31), foi descrita uma
amostra de 146 admissoes, sendo 123 pacientes. Por outro lado, a maioria da coorte foi
submetida ao transplante alogénico (n = 107, 75%). Outros autores (15) utilizaram uma coorte
com 250 pacientes, apenas utilizando pacientes de transplante alogénico também obtiveram um
valor de 13% de encaminhamento para a UTIL. Os poucos estudos (19,20,32) que avaliaram
admissdes de pacientes submetidos a TMO autélogo encontraram taxas de cerca de 5%,

menores que as nossas.
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TMO autdlogo e alogénico sdo tratamentos diferentes, com indicagdes e selecdo de
pacientes diferentes. Assim, a resultados agregando os dois tipos de TMO devem ser
interpretados com cautela. (33) Estudos prévios sugeriram que a realizagdo do transplante
alogénico esta associada a piores prognosticos comparando com o transplante autélogo (34) , e
nosso estudo corrobora com essa informacdo. Alguns autores também compararam a
mortalidade do TMO auto6logo versus alogénico. Huynh et al (35) descreveram que o tipo de
transplante autologo esta associado com maior chance de sobrevida na alta da UTI em relagao
ao alogénico (61% versus 38% , p = 0,005). Essa diferenca também foi descrita por Yadav et
al. (36) , que utilizaram uma coorte de 75 pacientes submetidos a TMO alogénico e 58
submetidos a transplante autdlogo e que desenvolveram Sindrome do desconforto respiratorio
agudo grave. Dentre os resultados, foi relatada mortalidade hospitalar de 72% nos receptores
alogénicos versus 38% nos receptores autdlogos (p < 0,001). (36) Tais dados sao semelhantes
aos resultados encontrados por nosso estudo. No entanto, um grande estudo de coorte canadense

(20) nao encontrou diferencas de mortalidade entre os grupos de TMO aut6logo e alogénico.

Os avancgos na oncologia e na terapia intensiva t€ém sido fundamentais para melhora da
expectativa de vida de pacientes graves com cancer. Uma revisdo sistematica de 2016 (37)
demonstrou que o desenvolvimento de regimes de condicionamento de intensidade reduzida,
admissao precoce na UTI e aumento do uso de ventilagdo nao invasiva, combinados com
avangos gerais na hematologia, no TMO e na gestdao da UTI contribuiram para melhorar o
resultado das taxas de mortalidade. Uma recente meta-analise de dados individuais (38), que
avaliou 7354 pacientes, mostrou que a mortalidade hospitalar diminuiu continuamente ao longo
do tempo em pacientes graves com cancer, porém essa melhora ndo ocorreu para receptores de
TMO alogénico (38). Saillard (32) descreve que o transplante alogénico continua sendo
associado a maiores taxas de mortalidade, e em relacdo aos pacientes com GVHD ativo que

necessitam de ventilacdo mecénica, ndo houve melhora de prognostico (37).

Diante desse cendrio sombrio encontrado nos pacientes submetidos ao transplante
alogénico, existem ferramentas que podem ser utilizadas para predizer o desfecho desse grupo.
Alguns estudos (39,40) apresentam indices de avaliacdo das comorbidades associadas a piores
resultados, e fatores que indicavam maior chance de oObito, exclusivamente para TMO
alogénico. Um estudo brasileiro (41) validou um desses instrumentos, € concluiu que 0 mesmo
pode ser utilizado como ferramenta de tomada de decisdo de pacientes com doengas

oncohematolédgicas, independentemente do tipo de transplante.
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Além da alta mortalidade, os estudos sugerem que os sobreviventes do TMO tém
alteragdes significativas na qualidade de vida (42). Um recente estudo brasileiro que avaliou
pacientes submetidos ao TMO autdlogo e alogénico demonstrou que a fase da pancitopenia e a
pré-alta foram os momentos de maior comprometimento de qualidade de vida relacionada a
saude (42). Um estudo australiano (43) relatou que sobreviventes do TMO alogénico
apresentavam dificuldade para ter uma boa QVRS (Qualidade de vida relacionada a saude).
Foram descritas situagdes como: redugdo de oportunidades de trabalho, com consequente
redugdo de renda, diminuicao da rede social e de relacionamentos afetivos. Os autores (43)
verificaram que a alteracdo da QVRS ocorre nao apenas durante o tratamento do transplante,
mas as consequéncias sdo sentidas durante toda a vida. Um estudo realizado na Espanha (44)
concluiu que o tipo de TMO (autélogo ou alogénico) nao influencia na QVRS, independente
do momento que foi feita a avaliagdo. Devido ao carater retrospectivo do presente estudo, nao
pudemos avaliar a qualidade de vida dos pacientes que sobreviveram a internagao da UTI no
longo prazo.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiramente, ele foi realizado em um centro
unico, portanto também encontramos impossibilidade de generalizacdo e extrapolacdo de
dados. Além disso, pudemos descrever as caracteristicas e os desfechos de uma amostra
pequena de pacientes. No entanto, esta tem sido uma limitacdo de diversos estudos, ja que
poucos sao multicéntricos. (20) Apesar de tratar-se de um hospital de grande porte, o principal
fluxo de pacientes do AC Camargo ¢ de cirurgias oncolédgicas, sendo que no ano de 2018 foram
realizadas 23124 cirurgias (45). Considerando transplante de medula 6ssea, nesse mesmo ano
de 2018 foram 111 procedimentos. O desenho do estudo (coorte retrospectiva) também ¢ um
importante limitante deste estudo, devido a perda de dados em prontuarios. A coleta de dados
retrospectiva pode, ainda, gerar viés de informacao e a inabilidade para controlar varidveis de

confusdo.

6 CONCLUSAO

Menos de 10% dos pacientes submetidos a TMO sdo admitidos a UTI um ano apos a
sua realizag¢@o. No entanto, estes pacientes apresentam altas taxas de mortalidade a longo prazo.
Avancos na drea sugerem que a mortalidade de pacientes hematolégicos graves vem

diminuindo com o passar dos anos, e cada vez mais dispomos de melhores recursos para o
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manejo de doengas hematologicas, porém o transplante alogénico continua apresentando piores
resultados mesmo considerando os avangos da area. A admissdo apdés um TMO alogénico
associa-se a maior mortalidade, mesmo quando se leva em conta a diferenca de idade dos
pacientes em relacdo aqueles que receberam um TMO autélogo. Futuros estudos devem,
idealmente, ser multicéntricos e identificar preditores de mortalidade nos dois tipos de TMO
para que se possam estabelecer diretrizes de tratamento e alinhar expectativas com pacientes,

familiares e hematologistas.
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ANEXO 1 - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA - CEP

Sdo Paulo, 09 de abril de 2019.

Ao
Dr. Antonio Paulo Nassar Junior

Aluno: Leticia Vicentin Finencio Archanjo (Mestrado)

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 2521/18F

“PERFIL DOS PACIENTES COM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS
ADMITIDOS NA UTI DO AC CAMARGO CANCER CENTER.”

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Antonio Prudente —
A.C.Camargo Cancer Center, em sua ultima reunidao de 09/04/2019, apos analisarem as

respostas aos questionamentos realizados em reuniao de 26/02/2019, tomaram conhecimento

e aprovaram o seguinte documento:

Solicitagdo de dispensa da submissdo da documentagdo obrigatoria e analise ética do
projeto acima mencionado por se tratar de um projeto afiliado ao teméatico: "Epidemiologia e
Prognostico dos Pacientes com Cancer Admitidos em Unidade de Terapia Intensiva." registrado
neste CEP sob n°. 2521/18. O projeto afiliado em referéncia sera Mestrado da aluna: Leticia

Vicentin Finencio Archanjo, sob orientagdo do Dr. Antdnio Paulo Nassar Junior.

Atenciosamente,

Dra. Michele Christine Landemberger Rando

2*. Vice Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa



ANEXO 2 - INDICE DE COMORBIDADE DE CHARLSON

Condigdo clinica

Fonte: Adaptado de Charlson (25)

Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga vascular periférica
Deméncia

Doencga cerebrovascular

Doenga pulmonar cronica
Doenca do tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicagao
Doenga ulcerosa péptica

Doenga cronica do figado ou cirrose
Hemiplegia

Doenca renal severa ou moderada
Diabetes com complicacdo

Tumor

Leucemia

Linfoma
Doenga do figado severa ou moderada

Tumor maligno, metastase, SIDA
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ANEXO 3 - ESCALA DE PERFORMANCE DE ECOG

Valor Desempenho

0 Totalmente ativo, capaz de realizar todas as suas atividades sem
restricao

1 Restricdo 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 gue 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 estd acordado
4 Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente

confinado ao leito ou a cadeira

Fonte: Adaptado de Oken (26)



ANEXO 4 - SAPS 3

27

Demografico / estado prévio de salde

Categoria diagndstica

Varidveis fisioldgicas na admisso

Variaveis Pontos | Varaveis Pontos | Variaveis Pontos
Idade Admiss3o programada 0 Glasgow
< 40 0 Admissio ndo programada 3 34 15
= 40-<60 5 Urgéncia 5 10
= 60-< 70 ] No cinlrgico 5 G
27075 13 Eletiva 0 7-12 2
> 75-<80 15 Emergéncia 6 >13 0
> B0 18 Tipo de operaco Freguéncia cardiaca
Comorbidades Transplantas -11 <120 0
Outras 0 Trauma -8 =120-< 160 5
Quimioterapia 3 RM sem valva -6 =160
ICC NYHA IV ] Cirurgia no AVC 5 Pressdo arterial sistolica
Neoplasia hematologica 6 COufras 0 <40 11
Cirrose 8 Admissdo na UTI acrescentar 16 pontos 16 =40-<T0 3
Aids 8 Motive de interacdo >70-< 120 3
Metistase " Neuroldgicas =120 0
Dias de internacdo prévios Convulsdes -4 Oxigenacdo
<14 0 Coma, confusdo, agitacdo 4 VM relagdo PaOFiO; < 100 11
= 14-28 6 Déficit Focal 7 VM relag3o = 100 7
=28 7 Efeito de massa intracraniana 11 Sem VM Pa0O, < 60
Procedéncia Cardioldgicas Sem VM Pa0, = 60 0
Centro cirdrgico 0 Aritmia -5 Temperatura
PS 5 Choque hemorragico 3 <345 T
Qutra UTI 7 Choque hipovolémico ndo hemorragico 3 =345 0
Outros 8 Choque distributivo 5 Leucocitos
Fammacos vasoativos Abddémen < 15.000 0
Sim 0 Abdémen agudo 3 >15.000 2
N&o 3 Pancreatite grave 9 Plaguetas
Faléncia hepatica 6 < 20.000 13
Outras 0 > 20.000-< 50.000 a
Infeccdo > 50.000-< 100.000 5
Nosocomial 4 >100.000 0
Respiratoria pH
Cufras 0 =725
=725 0
Creatinina
<12 0
>1,2-<20 2
220-<35 7
»35 8
Bilirrubina
<2 0
z2<B 4
> 6 5
Total

Fonte: Adaptado de Moreno RP (27)




ANEXO 5 -ESCORE DE SOFA

ESCORE 0 | 2
Pa0,/FiO; >400 <400 <300
Plaquetas (10¥  >50 <150 <100
Bilirrubina <1,2 1,2-19 2-59
Cardiovascular PAM PAM < Dopamina <
>70 70 5 ou
dobutamina
em qualquer
dose
Glasgow 15 14-13 12-10
Creatinina ou <I,2 1,2-19 2-34

débito urinario
(ml/dia)

PAM = Pressdo arterial média, DU = Débito urinario

Fonte: Adaptado de Vincent (28)

3
< 200 com
suporte
ventilatorio
<50
6-11,9

Dopamina (5,1

- 15 ou
adrenalina
<0,1 ou
noradrenalina
<0,1

9-6

3,5 — 49 ou
DU <500

4
< 100 com
suporte
ventilatorio
<20

>12

Dopamina  ou
adrenalina > 0,1
ou noradrenalina

>0,1

<6
>5 ou DU <200

28
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