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Destaques: (1) Primeiro estudo brasileiro abordando o
retransplante de células-tronco hematopoiéticas (RCTH). (2)
Apresenta evidéncia do perfil clinico de pacientes submetidos
ao RCTH. (3) A razao preditiva para RCTH foi recidiva da
doenca. (4) A recidiva da doenga pode estar associada ao
insucesso do tratamento.

Objetivo: analisar os fatores associados ao insucesso do Transplante
de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) em pacientes submetidos
ao retransplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (RCTH). Método:
estudo quantitativo do tipo caso-controle para avaliar pacientes
submetidos ao RCTH. Para tanto, utilizou-se amostra pareada de
dois controles para cada caso (2:1). O grupo caso foi constituido pelos
prontuarios de salde com todos os pacientes que foram submetidos
ao RCTH (28) e o grupo controle (56) incluiu pacientes que receberam
apenas um transplante. Trés varidveis nortearam o pareamento:
sexo, diagndstico e tipo de transplante. Resultados: vinte e quatro
(85,71%) pacientes do grupo caso receberam retransplante devido
a recidiva da doenga e quatro (14.29%) devido a falha do enxerto.
Uma diferenca estatistica foi encontrada na analise entre os pacientes
que ndo usaram o acido ursodesoxicélico, analgésicos opioides ou
imunossupressores. A necessidade de um RCTH entre aqueles que
usaram estes medicamentos de forma inapropriada foi 16,12, 12,79
e 4,5 vezes maior, respectivamente, do que entre os que as usaram
corretamente. Conclusao: houve uma diferenca relacionada ao
motivo que levou ao retransplante e os individuos analisados. A
conclusdo é que a razdo preditiva para retransplante nesta amostra
foi a recidiva da doenca.

Descritores: Rejeicdo de Enxerto; Recidiva; Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas; Transplante de Medula Ossea; Anélise de
Sobrevida; Epidemiologia Analitica.
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Introdugéao

O transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) é considerado uma modalidade de tratamento
para hemopatias malignas, assim como outras doengas
hematopoiéticas, linfaticas, e do sistema imunoldgico®,
Caracteriza-se pela infusdo intravenosa de células
progenitoras hematopoiéticas (CPH) para corrigir falhas
guantitativas ou qualitativas da medula éssea‘®.

O TCTH pode ser classificado de acordo com seu tipo:
autdlogo, quando as CPH sdo do proprio paciente, como
alogénico quando as células sdo de doadores (parentes ou
ndo) com antigeno leucocitario humano (ALH) compativel,
ou singénico quando as CPH s3do de um gémeo idéntico. As
células utilizadas para este tipo de transplante podem ser
coletadas da medula dssea, sangue periférico ou sangue
do corddo umbilical e placentario®3),

E fundamental que as células infundidas proliferem
no receptor de forma permanente para evitar a rejeicao
e garantir o sucesso do TCTH, e que o sistema imune
recebido do doador tolere os tecidos do receptor para
evitar infecgdes, doenca do Enxerto Contra Hospedeiro
(DECH) e outras morbidades, que podem ser graves e
fatais. Além disso, o sistema imune deve estar funcionando
adequadamente e o estagio da doencga, suas complicacées,
comorbidades no momento do transplante, e assisténcia
prestada ao longo do processo também devem ser
considerados®.

Para fins deste estudo, a condicdo em que o TCTH
nao se estabelece no paciente que o recebeu e, portanto,
requer um retransplante como condicdo terapéutica para
resolver a falha da medula dssea inicial, sera considerada
insucesso.

O insucesso de TCTH estd diretamente relacionado
a todas as fases do procedimento, sendo representada
pela falha ou rejeicao do enxerto ou recidiva da doenga,
que ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes
transplantados®. Um estudo conduzido na Alemanha
corrobora esta estatistica, considerando que 24,89% dos
229 pacientes submetidos ao TCTH entre janeiro 2005
e dezembro de 2015 precisaram de retransplante(®.
Ndo hé dados epidemioldgicos considerando os RCTH
realizados no Brasil e este é o primeiro estudo abordando
este assunto.

Nesta perspectiva, se trata de um estudo
epidemioldgico com o objetivo de investigar os fatores
associados ao RCTH, com vistas a identificar possiveis
caracteristicas ou complicagBes que ocorreram durante o
processo de transplante, que podem contribuir de forma
significativa para o sucesso ou insucesso do procedimento
como por exemplo DECH, falha do enxerto ou recidiva da

doencga, entre outros(®.

A falha do TCTH pode culminar na necessidade de
um retransplante, mais uma vez expondo o paciente
a todos os estagios do procedimento e riscos de
morbidade e mortalidade. O Retransplante de Células-
Tronco Hematopoiéticas (RCTH) pode ser definido como
a unica opgdo/forma de tratamento para a rejeicdo,
falha do enxerto ou recidiva da doenga com chance de
aumentar a sobrevida ou promover a remissdo da doenga
em pacientes previamente submetidos ao TCTH™. O
progndstico para pacientes com progressdo da doenca
apods o primeiro TCTH é sombrio e o RCTH é uma opgdo
com potencial de cura®.

Ao considerar que o perfil epidemioldgico dos
pacientes, assim como os fatores associados a um
retransplante, varia de acordo com a doenga subjacente e
o curso clinico do tratamento, este estudo foi norteado pela
seguinte questdo de pesquisa: as caracteristicas clinicas e
sociodemograficas estdo associadas as caracteristicas do
retransplante de células-tronco hematopoiéticas?

Este estudo se justifica pela complexidade envolvida
no procedimento do TCTH® e também porque a
identificacdo de varidveis que impdem riscos ao RCTH
demandam uma investigagdo minuciosa. Por sua vez, ha a
necessidade de conduzir estudos longitudinais como este
para identificar e analisar fatores intrinsecos ao processo
de retransplante e produzir conhecimento que subsidie a
assisténcia a saude, o desenvolvimento ou aprimoramento
dos protocolos institucionais e politicas publicas para o
funcionamento efetivo dos servigos de transplante.

Neste contexto, espera-se que os resultados
apresentados aqui contribuam para sistematizar e
aprimorar a organizacdo e planejamento da assisténcia
prestada aos pacientes submetidos ao TCTH, promover
o treinamento de profissionais da salde, especialmente
enfermeiros(as), com vistas a capacita-los(as) para a
prestagdo de cuidados especializados em TCTH e suas
interfaces com base na identificacao dos fatores que levam
ao RCTH, e na prevengdo de complicagdes associadas.

Portanto, este estudo objetiva analisar os fatores
associados ao insucesso do transplante de células-tronco

hematopoiéticas em pacientes submetidos ao RCTH.

Método

Desenho do estudo

Estudo quantitativo do tipo caso-controle, analitico,
observacional, longitudinal e individuado com proporcdo de
1 caso/2 controles em pacientes submetidos ao TCTH. O
guia Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) para estudos observacionais

foi utilizado, como recomendado pela EQUATOR network.
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Local e periodo do estudo

O estudo foi conduzido em um hospital de referéncia
de alta complexidade localizado em Natal/RN, Brasil,
autorizado, acreditado e qualificado a partir de 2004 para
conduzir TCTH pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Os

dados foram coletados entre julho e agosto de 2018.
Participantes

A amostra incluiu todos os pacientes com prontuarios
de saude cadastrados e que foram submetidos ao
TCTH no servico em questdo entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2017, ou seja, 10 anos de procedimentos.
Este recorte temporal se justifica pelo fato de que os
prontuarios referentes aos anos de 2004 a 2007 nédo foram
cadastrados no Servico de Arquivo Médico e Estatistico.

A populagdo do estudo inclui todos os prontuarios
cadastrados no servigo, com uma amostra inicial de
389 prontuarios de pacientes que receberam TCTH,
independente do tipo de transplante realizado. No entanto,
cinco destes foram excluidos por inelegibilidade ou
informacdes incompletas. Depois de excluir os prontuarios
inelegiveis; ou com informagdo incompleta, o coorte final
consistiu de 384 prontuarios de pacientes que receberam
TCTH.

Trinta e um individuos do total de pacientes que
receberam um RCTH foram caracterizados como o grupo

caso, e aqueles com o registro de um Unico transplante

Total dos prontuérios de saude
dos pacientes que receberam
TCTH = 389

compuseram o grupo controle. Trés casos foram excluidos
da amostra porque ndo foi possivel compara-los aos
controles disponiveis na populagdo de estudo: um deles
com o diagnostico de trombocitemia essencial, outro com
sindrome mielodisplasica, e o Ultimo com diagndstico de
mieloma multiplo, um dos tipos de cancer hematoldgico
mais prevalente; no entanto o tipo de transplante realizado
foi alogénico devido a impossibilidade de utilizar o CPH do
proprio paciente para TCTH autdlogo, totalizando 28 casos.

O emparelhamento amostral buscou maxima
similaridade entre os individuos. O grupo controle foi
estabelecido comparando as variaveis sexo, diagndstico
e tipo de TCTH realizado. A variavel idade foi usada
para proporcionar maior similaridade entre as idades
dos casos e controles, considerando que as idades ndo
eram exatamente a mesma entre alguns pares, mas
aproximadas.

A variavel de registro foi utilizada como informacgéo
adicional para melhor diferenciar os prontuarios e
minimizar o viés de selecdo. E importante destacar
que faz parte da amostra prontuarios de 12 criangas e
adolescentes, e que estes foram pareados entre si para
que o grau de semelhanca fosse atendido. Nesse contexto,
a amostra final foi composta por 84 pacientes, sendo 28
casos e 56 controles, estes Ultimos extraidos dos 353
prontuarios restantes. Foi elaborado um fluxograma
apresentado na Figura 1 para melhor compreensdo da

selecdo dos prontudrios por grupo.

- Prontuérios excluidos por
estarem inelegiveis = 03

v

- Prontuarios deletados devido a

falta de informagédo = 02

Numero total de prontudrios Prontuarios de pacientes que Grupo
usados para parear os grupos ~———  receberam apenas um TCTH=  ——  Controle =
caso ¢ controle = 384 353 56

’ 75 Prontuérios deletados depois da
Numero total de prontuarios que . s P Grupo C
receberam RpCTH =31 9 —  impossibilidade de parcamento = —— > 2028 %0

03

Figura 1 - Fluxograma de sintese da selecdo dos prontuarios que compuseram 0s grupos caso e controle. Natal, RN,

Brasil, 2019 (n=84)
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Os critérios de inclusdo para o grupo de casos foram:
pacientes submetidos a RCTH autdlogo, alogénico ou
singénico, independentemente da idade ou sexo. Os
critérios de inclusdao para o grupo de controle foram:
pacientes submetidos a apenas um TCTH autdlogo,
alogénico ou singénico independentemente da idade ou

sexo.
Coleta de dados e variaveis

O instrumento de coleta de dados abordou variaveis
sociodemogriéficas e clinicas: data e local de nascimento,
local de residéncia, idade, sexo, raca, escolaridade,
estado civil, profissdo, situagdo com o servigo de
transplante, tempo entre a admissao e TCTH, duragao
do seguimento pelo servigo de transplante, diagndstico/
doenga subjacente, tipo de RCTH realizado, tipo de
células infundidas, motivo/indicacdo para o transplante,
toxicidades apresentadas, tratamentos administrados,
presenca de DECH aguda ou crénica e sobrevida do(a)
paciente transplantado. Vale ressaltar que todas as
varidveis foram coletadas dos prontuarios de salde.

Os pesquisadores que coletaram os dados receberam
treinamento em duas etapas: a primeira etapa envolveu
0 objeto de estudo e suas interfaces e a segunda focou
no instrumento de coleta de dados e suas especificidades.
Os pesquisadores estavam cegos aos objetivos do estudo
assim como em relagdo a hipdtese a ser testada com o
intuito de minimizar viés de confusdo numa tentativa de

fazer qualquer associacdo entre as respostas.
Processamento e analise dos dados

As tabelas foram construidas com as frequéncias
absolutas e relativas por sexo e total, as médias e desvios
padrdo para descrever a amostra. O teste Qui-quadrado
foi usado para testar significancia estatistica. O teste
exato de Fisher foi realizado para calcular a probabilidade
de associagdo entre as caracteristicas analisadas e o
grupo caso, de acordo com a natureza de cada variavel,
enquanto que o teste U de Mann-Whitney foi adotado para
comparar as tendéncias centrais de duas amostras de
tamanhos iguais e independentes e comparar dois grupos
pareados ou ndo para verificar se pertencem a mesma
populacdo, e cujos requisitos para aplicacao do teste t
de Student ndo foram atendidos. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi usado para verificar a normalidade dos dados.

Andlises bivariadas e multivariadas foram realizadas
para avaliar a associacdo entre as varidveis selecionadas e
estimar a magnitude do Odds Ratio (OR), respectivamente.
A razdo de verossimilhanca, os testes de Wald e Pseudo
R2 (Cox e Snell = 0,240; Nagelkerke = 0,333) foram
usados para garantir a significincia das variaveis nos

modelos de Regressdo Logistica, assim como o teste de

hipdtese para determinar se as variaveis independentes no
modelo apresentavam relagdo significante com a variavel
dependente.

Uma variavel dependente (retransplante de células-
tronco hematopoiéticas = Y) foi adotada para a regressao
logistica, verificando-se a influéncia de uma ou mais
varidveis independentes, causais ou explicativas (X1,
X2, X3,...) na variavel dependente. A seguinte equagdo
foi usada para esta analise: Y, = B, + B, X, + B,X, +...+
BX + g

Ao analisar o modelo final de regressdo logistica,
a estatistica Qui-quadrado dos residuos (Overall
Statistics) apresentou um p-valor >0.05, ou seja,
nenhuma das varidveis excluidas do modelo contribuiriam
significantemente para o poder preditivo do modelo.
Verificou-se que o p-valor >0.05 nao foi estatisticamente
significante no teste Hosmer-Lemeshow, o que indica
que foi obtido um bom ajuste do modelo final. Portanto,
concluiu-se que o modelo de regressao logistica ajustado
final foi adequado.

Os calculos de sobrevida foram realizados aplicando-
se 0 método de Kaplan-Meier com o ponto de entrada
inicial do(a) paciente no estudo sendo a data do
TCTH e o ultimo evento como ponto final, i.e., ébito,
abandono, seguimento no momento da coleta de dados,
ou tratamento finalizado. O método estatistico log-rank
foi utilizado para comparar as taxas de sobrevida pelas
variaveis a serem listadas. O nivel de significancia adotado
em todas as analises foi 0.05.

Aspectos éticos

Atendendo a Resolugdo N©°. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude, que
regulamenta pesquisa com seres humanos, submetemos
o0 Protocolo de Pesquisa deste estudo ao Comité de Etica
da Universidade Federal do Rio Grande do Norte para
avaliacdo de seus aspectos éticos e metodoldgicos?, o
qual foi aprovado em 18 de abril de 2018 sob o parecer
2.596.384 e CAAE: 80927417.9.0000.5537.

Resultados

A idade variou entre dois e 55 anos e a média
foi 34.11 anos (£ 14.20) (Tabela 1); 51 (60,71%)
participantes eram homens; 65 (77,38%) moravam
no estado do Rio Grande do Norte; 41 (48,81%) eram
casados, e 49 (58,33%) estavam empregados. A idade
meédia era 34 anos e esta varidvel apresentou variancia
significante. Desta forma, para melhor organizar esta
informacdo na Tabela 1, considerou-se duas faixas etarias:
até 35 anos e acima de 35 anos. A idade foi considerada
uma variavel continua para calculos de associagdo e
outros.
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Do total, 42 (50,00%) pacientes receberam
atendimento no setor de TCTH por aproximadamente
21 meses e 43 (51,19%; p<0,001) esperaram até 15
dias entre o inicio do regime de condicionamento até o
primeiro TCTH.

A Tabela 1 apresenta os diagndsticos que culminaram
em RCTH. Trinta e cinco (41,67%) dos pacientes foram
a Obito; 16 (57,14%) destes Obitos ocorreram entre
pacientes retransplantados. As causas de morte mais
prevalentes foram sepse, 28 (33,34%), faléncia de
multiplos érgédos, 14 (16,67%), e infecgdo pulmonar em
oito (9,52%) pacientes. Além disso, foram realizados 51
(60,71%) TCTHs alogénicos, 17 (60,71%) destes foram

retransplantes (Tabela 1).

O TCTH alogénico ocorreu em 39 (76,47%)
individuos; a fonte de CPH mais frequente foi sangue
periférico em 64 (85,33%) TCTHs; e o motivo mais
indicado para retransplante foi recidiva da doenga, em
24 (85,71%) individuos. Além disso, RCTH alogénico
foi realizado em 26 (92,86%) pacientes, sendo de
familiares em 21 (75.00%) casos com CPH de sangue
periférico (75,00%). Os pacientes que desenvolveram
DECH tinham 9,17 vezes mais chances de receber
um RCTH.

O tempo médio para a realizagdo do retransplante
foi de 14,74 meses, e o0 motivo mais prevalente para o
TCTH foi recidiva da doenga (24; 85,14%), enquanto

42 (50,00%) pacientes tiveram sobrevida de 17 meses.

Tabela 1 - Andlise bivariada entre desempenho e ndo desempenho do RCTH e varidveis independentes (n=84). Natal,

RN, Brasil, 2019

Grupos
Odds Ratio
ia i = = u
Variaveis Caso (n=28) controle (n=56) [95%IC"] P
n % n %
Sexo
Masculino 17 60,71 34 60,71
1,00 [0,39; 2,53] 1,000*
Feminino 1 39,29 22 39,29
Faixa etaria
Até 35 anos 13 46,43 26 46,43
1,00 [0,40; 2,48] 1,000*
Acima de 35 anos 15 53,57 30 53,57
Diagnésticos
Leucemia mieldide aguda 8 28,57 16 28,57
Linfoma n&o-Hodgkin 6 21,43 12 21,43
Mieloma multiplo 5 17,86 10 17,86
Leucemia linfoblastica aguda 4 14,29 8 14,29 - 1,000%
Anemia aplastica 3 10,71 6 10,71
Doenca de Hodgkin 1 3,57 2 3,57
Leucemia mieldide crbnica 1 3,57 2 3,57
Tipo de TCTHS
Alogénico 17 60,71 34 60,71
1,00 [0,39; 2,53] 1,000%
Autélogo 11 39,29 22 39,29
DECH!
Nao 24 85,71 55 98,21
9,17 [0,97; 86,38] 0,0401
Sim 4 14,29 1 1,79
Situagdo com RGH"”
Tratamento finalizado 12 42,86 37 66,07
0,38 [0,15; 0,97] 0,042+
Obito 16 57,14 19 33,93
Seguimento até TCTH
Até 15 dias 17 39,53 26 60,47
1,78 [0,71; 4,49] 0,217+
Mais de 15 dias 1 26,83 30 73,17

www.eerp.usp.br/rlae

(continua na proxima pagina...)



Rev. Latino-Am. Enfermagem 2022;30:3569.

Grupos
Odds Ratio
ia i = = u
Variaveis Caso (n=28) controle (n=56) [95%IC’] P
n % n %
Tempo total de seguimento no servigo de
TCTHS
Até 21 meses 12 28,57 30 71,43
0,65 [0,26; 1,62] 0,355¢%
Mais que 21 meses 16 38,10 26 61,90
Sobrevida
Até 17,5 meses 13 30,95 29 69,05
0,81 [0,32; 2,00] 0,643*
Mais que 17,5 meses 15 35,71 27 64,29

“Intervalo de Confiancga; ‘p-valor; *Teste Qui-quadrado; STransplante de Células-Tronco Hematopoiéticas; 'Doenga do Enxerto contra Hospedeiro; TTeste

exato de Fisher; "Hospital Rio Grande

Vinte e quatro (85,71%) pacientes do grupo de caso
receberam retransplantes devido a recidiva da doenga,
e quatro (14,29%) por falha do enxerto. Ao considerar
o numero médio de meses de seguimento realizado pelo
servico de transplante (29,26; p<0,001) e a situagdo com
o servico em relagdo aos 6bitos (OR = 0,38; IC = 95%:
0,15-0,97; p = 0,042), respectivamente, pudemos inferir
que quanto mais longa a internagao hospitalar, maiores
as chances do(a) paciente ser retransplantado e evoluir
a oObito. A razdo é que a permanéncia hospitalar neste
contexto esta diretamente relacionada a complicagdes
graves, como infecgdo ou sepse, que levam a falha do
enxerto e recidiva da doenca.

A Tabela 2 apresenta as variaveis referentes
aos medicamentos que levaram os pacientes a uma
maior chance de retransplante. Além disso, uma
diferenga estatisticamente significante foi encontrada
entre os pacientes que receberam um TCTH e os que
desenvolveram comorbidades geniturinarias, toxicidades
hematoldgicas ou edema. As chances desses pacientes
serem retransplantados eram respectivamente 3,32, 3,22
e 2,81 vezes maiores, quando comparados aos pacientes
que ndo desenvolveram as comorbidades e toxicidades
mencionadas acima.

Tabela 2 - Analise bivariada dos medicamentos administrados e toxicidades apresentadas de acordo com 0s grupos

estudados (n=84). Natal, RN, Brasil, 2019

Grupos

Variaveis caso (n=28)

controle (n=56)

Odds Ratio "
[95%IC] P

n % n

%

Medicamentos administrados

Acido ursodesoxicélico

sim 27 96,43 35 62,50
16,12 [2,05-128,12] 0,001+
Néo 1 3,57 21 37,50
Imunossupressores
sim 24 85,71 32 57,14
4,50 [1,38-14,69] 0,009*
N&o 4 14,29 24 42,86
Toxicidades apresentadas
Geniturinario
Sim 9 32,14 7 12,50
3,32[1,08; 10,17] 0,031%
N&o 19 67,86 49 87,50
Hematolégico
Sim 21 75,00 27 48,21
3,22[1,18; 8,79] 0,019+
Néo 7 25,00 29 51,79

(continua na proxima pagina...)
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Grupos
Odds Ratio
s - = = U
Variaveis caso (n=28) controle (n=56) [95%IC] P
n % n %
Edema
Sim 19 67,86 24 42,86
2,81[1,08; 7,30] 0,031+
Nao 9 32,14 32 57,14
Oftalmolégico
Sim 8 28,57 7 12,50
2,80 [0,90; 8,75] 0,070*
Néo 20 71,43 49 87,50
Sepse
Sim 8 28,57 8 14,29
2,40[0,79; 7,28] 0,116*
Néo 20 71,43 48 85,71

“Intervalo de Confianga; 'p-valor; *Teste Qui-quadrado

Uma diferenga estatistica foi encontrada na analise
entre os pacientes que ndo usaram acido ursodesoxicdlico
ou imunossupressores. As chances de ser submetido a
um RCTH entre aqueles que usaram esses medicamentos
inapropriadamente devido a ndo aderéncia ao tratamento
foram 16,12 e 4,5 vezes maior, respectivamente, do que
entre aqueles que usaram os medicamentos corretamente.
Note que estes medicamentos sdo obrigatdérios nos
protocolos de transplante e retransplante alogénicos. Ndo
aderéncia ao acido ursodesoxicolico e imunossupressores
foi encontrada em 51 (60,71%) prontuarios.

Retransplante foi considerado uma variavel
dependente para a aplicagdao do modelo de regressao
logistica adotado neste estudo, e os grupos foram
codificados como controle (0) ou caso (1). A variavel
dependente foi subsequentemente convertida em razao
de probabilidade e depois em uma variavel baseada
em logaritmica. As varidveis que se mostraram
estaticamente significantes (p<0,05) foram organizadas
num modelo de regressao logistica multipla, o que em
principio assumiu um p-valor <0.20 para analisa-las
em conjunto (Tabela 3).

Tabela 3 - Regressao logistica multipla ajustada de acordo com as varidveis que apresentaram significancia estatistica

agrupadas ao desfecho do retransplante (n=84). Natal, RN, Brasil, 2019

Variaveis Frequéncia Odds Ratio R
q [95%IC'] P
Diagnéstico
Leucemia mieldéide aguda 24 1#
Leucemia mieldide crénica 3 1#
Leucemia linfoblastica aguda 12 1% - 1,0008
Linfoma n&do-Hodgkin 18 1#
Doenga de Hodgkin 3 1#
Mieloma mudiltiplo 15 1%
Anemia aplastica 9 (ol
Toxicidades
Sim 48 1# 3,22[1,18; 8,79] 0,019
Hematoldgica
Néo 36 (ol
Sim 43 1# 2,81[1,08; 7,30] 0,031
Edema
Néo 41 (oll
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Variaveis Frequéncia Odds Ratio u
q [95%IC'] p
Comorbidades
Sim 5 1# 9,17 [0,97; 86,38] 0,0408
DECHT
Nao 79 of
Infecgoes
Sim 16 1# 3,32[1,08; 10,17] 0,0318
Geniturinarias
Nao 68 oll
Sim 16 1# 6,03 [1,386-26,205] 0,017
Sepse
Nao 68 oll
Medicamentos usados
Sim 67 1% 2,78[0,72;10,63] 0,1248
Vitaminas e suplementos
Nao 17 of
Sim 62 1% 24,32 [27,321; 261,608] 0,0045
Acido biliar
Nao 22 of
Sim 35 1% 2,60 [1,02; 6,58] 0,0425
Antianémicos
Nao 49 of
Sim 33 1% 1,95[0,77; 4,91] 0,155%
Anti-hemorragico
Nao 51 of
Sim 20 1% 3,121[0,91;7,17] 0,0468
Anticoagulante
Nao 64 of
Sim 55 1% 2,56 [0,90;7,29] 0,0748
Diuréticos de alga
Nao 29 of
Sim 79 1% 0,164" --
Antiviral
Nao 5 oll
Sim 56 1% 4,50 [1,38;14,69] 0,0098
Imunossupressor
Nao 28 oll

“Intervalo de Confianga; 'p-valor; *Sim; STeste Qui-quadrado; !INdo; 'Doenca do Enxerto contra Hospedeiro; **Teste exato de Fisher

O modelo ajustado mostrou que o maior peso para
o diagndstico foi apresentado para o grupo caso, de
modo que apenas a Anemia Aplastica ndo apresentou
diferenca estatistica entre os grupos. As outras variaveis
testadas relacionaram-se a chance de realizar o RCTH em
menor ou maior proporgao, de acordo com os resultados
apresentados na Tabela 3.

O modelo final de regressao logistica multipla
apresentou nivel de significancia com p-valor <0.05, com
evidéncia estatistica de associagdo para o grupo caso com
as variaveis sepse e acido biliar. Portanto, a chance dos
pacientes acometidos por sepse que usaram acido biliar
de serem submetidos a um retransplante foi maior do
que entre os pacientes que ndo desenvolveram sepse e
nem usaram tais medicamentos.

Vale ressaltar que a Hipdtese 1 “Varidveis clinicas e
sociodemograficas estdo associadas com a necessidade

de receber um RCTH entre pacientes submetidos a um
TCTH”, foi testada e aceita.

A probabilidade de sobrevida acumulada foi calculada
a partir do total de pacientes investigados neste estudo (n
= 84), dos quais 49 (58,33%) completaram o tratamento
e receberam alta hospitalar, enquanto que 35 (41.67%)
evoluiram a ébito. O ponto zero (inicio) foi considerado
a entrada do(a) paciente no servico em questao para o
inicio do tratamento, e o encerramento foi caracterizado
pelo término do tratamento (alta hospitalar) ou ébito.
O tempo de sobrevida minimo foi de 6,67 meses, e o
maximo foi 91,7 meses. A média de sobrevida global
(SG) foi 26,97 meses e 50% da amostra teve uma SG
de 17,55 meses.

Em geral, quanto maior o nimero de meses, mais
baixa a SG. A Figura 2 apresenta a curva de SG do total
dos individuos analisados neste estudo.
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Figura 2 — Curva de sobrevida global entre os grupos de caso e controle. Natal, RN, Brasil, 2019 (n=84)

Nao houve diferenga estatisticamente significante
para a SG entre os grupos (Log-rank = 0,583). Ao
determinar a sobrevida por grupo de estudo, pudemos
observar que a curva permaneceu similar para ambos
até o desfecho (Figura 2), independente do tratamento
ter sido concluido ou evoluido a dbito, com uma pequena
diferenca para o grupo de controle: a SG do grupo de
controle foi até 91,7 meses enquanto que no grupo de

caso foi de aproximadamente 80 meses.
Discussao

O perfil epidemioldgico dos pacientes transplantados
revela uma discreta predominéncia do sexo masculino
com o diagndstico de leucemia mieldide aguda,
enquanto que a principal causa de morte foi sepse.
Os dados sociodemograficos relatados por um estudo
multicéntrico conduzido na Europa e que acompanhou
retrospectivamente pacientes com recidiva de leucemia
aguda apds o primeiro TCTH, sdo similares aos encontrados
neste estudo em que a idade média dos pacientes foi de
36.76 anos, 58,04% do sexo masculino; 21% apresentou
+ 24 meses de sobrevida; 90% pacientes foram a 6bito,
e as causas mais frequentes foram doencga progressiva
em 136 (55,06%), sepse em 34 (13,76%), e DECH em
29 (11.74%) individuostb,

O RCTH é considerado um procedimento complexo e
agressivo porque expde 0s pacientes a um novo regime de
condicionamento e toxicidades debilitantes. Assim como
no primeiro transplante, esta fase demanda cuidados
especificos, tendo uma equipe multidisciplinar oferecendo
suporte assistencial durante a hospitalizagdo e no pds-
transplante com atendimento ambulatorial. O tratamento

é longo e envolve riscos que predispéem o paciente a
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uma grande grama de complicacdes que precisam ser
administradas de forma a evitar que ameacem a sobrevida
e qualidade de vida dos pacientes(*2-13),

Assim como no pdés-TCTH, o pds transplante
alogénico pode apresentar algumas complicagées como
por exemplo infecgdes, toxicidades, DECH e falha do
enxerto, que compreendem as principais causas de
longos periodos de hospitalizagdo e morte1#-15, Os
mecanismos celulares e moleculares que medeiam
a rejeicdo de enxerto também sao gatilhos para o
desenvolvimento de DECH e o controle é feito com
o0 uso de imunossupressores. Estas intercorréncias
sdo relevantes e causam morbidade e mortalidade
significantes, limitando o sucesso do transplante, o que
pode culminar em RCTH®,

Um estudo®® relata que a falha do enxerto e
recidiva da doenga sdo as principais razdes que levam
ao retransplante. Os fatores associados a falha do enxerto
incluem incompatibilidade de ALH, doencga subjacente, tipo
de regime de condicionamento, fonte da CPH empregada,
baixa dose de CPH, deplegdo de células T ex vivo,
incompatibilidade ABO maior, enxertos de doadores do
sexo feminino para receptores do sexo masculino, estado
da doenga no momento do transplante, infeccdo ou sepse,
e ndo aderéncia a terapia medicamentosa com acido
ursodesoxicolico e imunossupressores no periodo pos-
TCTH®”, Os dois ultimos foram apontados nos resultados
desta pesquisa como fatores que aumentam as chances
de retransplante.

A recaida é a principal causa de falha no tratamento
e seu progndstico é desfavoravelt®, Células malignas
podem escapar da lesdo citotoxica associada ao regime
de condicionamento pré-transplante e ao controle
imunoldgico criado pela reconstituicdo medular e
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imune no pds-transplante e causar recidiva da doencga
que nao responde aos quimioterapicos utilizados
anteriormente, necessitando de um arsenal de drogas
mais citotoxicas(?.

O TCTH afeta a microbiota intestinal, microbioma-
metaboloma e eixo hepatico que podem alterar a
homeostase intestinal e a gravidade da DECH®%, O
uso do acido ursodesoxicélico é considerado Util na
profilaxia e tratamento de algumas condicdes hepaticas,
principalmente da DECH por ser um dos motivos que
podem levar a necessidade de RCTH de acordo com
os resultados apresentados neste estudo. Um estudo
retrospectivo investigou o uso do acido ursodesoxicélico e
descobriu uma incidéncia menor da sindrome de obstrugdo
sinusoidal e outras complicagdes no figado®@V,

O acido biliar mais utilizado nos protocolos de TCTH
é o ursodesoxicélico e seu uso inadequado com doses
abaixo da prescrita teve relacao direta com retransplantes
(OR =16,12; IC = 95%: 2,05-128,12; p = 0,001) entre
os participantes deste estudo com relagdo aos fatores de
protegdo contra DECH e outras doengas hepaticas. O figado
€ um dos d6rgdos-alvo da DECH, e mudancas significativas
nos niveis séricos de bilirrubina e fosfatase alcalina podem
indicar o acometimento dessa condigao®24,

Os imunossupressores sdo usados para proteger
contra a rejeicao do enxerto e a necessidade de RCTH.
Neste estudo, o uso inapropriado deste medicamento
estd relacionado a maiores chances de RCTH (OR =
4,50; IC = 95 %; 1,38-14,69; p = 0,009), sugerindo
que doses abaixo da recomendada na prescrigao
médica aumenta as chances de um novo transplante.
Os pacientes que receberam um transplante alogénico,
tomaram imunossupressores regularmente, comegando
com D-1 (um dia antes do procedimento) para evitar
a rejeicdo ou falha do enxerto, e por um longo periodo
depois do TCTH, incluindo inibidores de calcineurina e
outros®,

No entanto, a polifarmacia que os pacientes vivenciam
por usar diversos medicamentos orais, especialmente na
fase ambulatorial do pés-TCTH é um fator limitante que
dificulta a aderéncia ao tratamento de forma apropriada
e continua®>2%, Sem a ingestdo correta das doses diarias
dos medicamentos, como imunossupressores e acido
ursodesoxicolico, o paciente pode evoluir para a falha do
enxerto, recidiva da doenga ou DECH, como mostram os
resultados deste estudo.

Estes medicamentos sdo prescritos para controlar
os sintomas, infecgles, rejeicdo do enxerto, e os
medicamentos de suporte, entre outros. O esquema
terapéutico é complexo devido ao tipo, numero e horarios
diferenciados dos medicamentos, além das mudancas
frequentes nas prescrigdes. Os pacientes e seus familiares
assumem o 6nus do manejo da polifarmacia depois da

alta hospitalar, e a aderéncia farmacoldgica é essencial
para minimizar as chances de infecgao, DECH, ou recidiva
da doenga(®>-29),

Embora esta estratégia tenha apoiado grandes
avangos na medicina moderna de transplantes,
especialmente no controle da rejeicdo aguda, a mesma
estd ligada a problemas significativos que incluem a
toxicidade dos medicamentos e o risco aumentado de
infeccBGes oportunistas, entre outros. Além disso, o regime
de imunossupressores escolhidos pode ser insuficiente
para controlar a rejeicdao ou falha do enxerto, assim como
da DECH. Consequentemente, muitos pacientes precisam
de retransplante, o que pode ser um desafio do ponto
de vista clinico, que é limitado a baixa disponibilidade de
orgdos, tecidos ou células doados®.

Os fatores sociodemograficos como baixa
escolaridade e baixo nivel socioeconémico, além da falta
de suporte social podem estar diretamente relacionados
as taxas de infecgdo, considerando que o paciente pode
ndo entender as orientagdes para evitar infecgdes ou
ndo ter as condigGes econOmicas necessarias para
continuar com o tratamento. Um estudo conduzido
pelos pesquisadores de varios paises mostra que
66,49% dos pacientes ndao aderiram ao tratamento com
imunossupressores®?,

Dificuldade em aderir ao tratamento farmacoldgico
depois do TCTH tem um impacto negativo significativo
na sobrevida, porque aumenta o risco de infecgbes e a
recidiva da doenga, duas das razdes que apresentaram os
maiores Odds Ratios para retransplante neste estudo®®.

As infecgdes podem evoluir facilmente para sepse
entre candidatos ao TCTH imunossuprimidos®®. Como
mostram os resultados deste estudo, os pacientes com
sepse sdo mais propensos a um retransplante (OR = 6,03;
IC = 95%: 1,386-26,205; p = 0,017).

Muitas vezes, os pacientes ndo conseguem ingerir
os medicamentos orais devido a mucosite orofaringea,
nauseas ou vomitos durante a hospitalizacdo, e os que
tem apresentacdo intravenosa substituem as orais. No
entanto, a apresentagdo farmacéutica do acido biliar é
apenas na forma de comprimidos de 50 mg, 150 mg
e 300 mg; os comprimidos de 300 mg sao geralmente
prescritos a cada 12 horas de acordo com os protocolos de
transplante alogénico. Como discutido acima, o acido biliar
€ um fator protetor contra a DECH hepatica, sindrome de
obstrugdo sinusoidal e dislipidemia, entre outras condigGes
que afetam o figado.

A recorréncia de doengas depois do primeiro TCTH
e falha ou rejeigao do enxerto normalmente apresentam
um prognéstico desfavoravel. A tentativa de obter um
desfecho melhor para a sobrevida do(a) paciente com
a adicdo de um RCTH aumentou a sobrevida global em
10%. Uma indicacao de retransplante concentra-se apenas
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entre pacientes com doenga persistente apds o primeiro
TCTH e pelos motivos citados acima®®.

O RCTH parece uma abordagem pouca promissora,
mas existem poucos tratamentos para recidiva apds o
primeiro transplante como quimioterapia com novas
drogas, infusdo de linfocitos de doador para transplante
alogénico, retransplante ou uma combinagdo destes.
Neste contexto, o RCTH é um tratamento que favorece
maior SG:16),

Um estudo americano foi conduzido com criangas e
adolescentes com recidiva de leucemia mieldide aguda
apdés o primeiro TCTH e revelou uma sobrevida de 88%
em 100 dias, 56% em 12 meses, € 48% em 120 meses.
Este achado sugere que o RCTH apds insucesso inicial
de transplante resultou na sobrevida livre da doenga a
longo prazo em 50% das criangas com leucemia mieldide
aguda recorrente0,

Os pacientes submetidos a um TCTH ou RCTH
geralmente demandam cuidado complexo e assisténcia
de enfermagem ao longo de todas as fases, desde a
indicacdo do(a) paciente para realizar o procedimento até
a alta hospitalar e seguimento hospitalar. A implantacao
da Sistematizagdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE)
e o cumprimento de todas as suas etapas € urgente
neste contexto®!-3¥), visto que o paciente pode evoluir
rapidamente com complicacdes associadas a doenca
subjacente ou toxicidades.

E esperada a promocao de dados que suportem a
tomada de decisdo e sua implementacdo adequada na
assisténcia ao paciente para contribuir de forma substancial
a pratica clinica dos profissionais da salude, especialmente
enfermeiros, para que se tornem profissionais decisivos na
prestacao de cuidado ao paciente, capazes de reconhecer
os possiveis fatores de risco responsaveis por situagoes
de RCTH.

E importante que a equipe multidisciplinar,
especialmente enfermeiros(as), desenvolvam planos
de cuidado que apoiem aderéncia ao tratamento e
facam o uso correto das doses de medicamentos, como
imunossupressores e acido ursodesoxicélico, com vistas
a minimizar infecgOes, recidiva da doenga, e falha do
enxerto, pois estes constituem fatores importantes que
levam ao retransplante.

Além de um plano de cuidados personalizado que
atenda as necessidades de salde de cada paciente é
essencial investir no suporte social, o que pode ser
representado pela figura da familia/cuidador(a) familiar e a
equipe de saude, especialmente a equipe de enfermagem.
O trabalho em equipe envolvendo o(a) paciente, o(a)
cuidador(a) familiar, e os profissionais de salde deve ser
desenvolvido com vistas a melhorar a qualidade de vida

e sobrevida apés o retransplante.
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Note que este estudo utilizou uma fonte de dados
secundarios e, portanto, pode existir algum viés como
falta de informacgdo devido a deficiéncias nos sistemas de
informagdo e registros. Além disso, também enfatizamos
o tamanho da amostra e o desenho do estudo, que
apesar de atender aos objetivos propostos e responder
a questdo de pesquisa e hipotese, 84 dos prontuarios ndo
padronizaram o contexto do TCTH e RCTH no Brasil, o que
impede generalizages e impossibilita analises estatisticas
mais elaboradas.

Conclusao

Este estudo caso-controle apresentou evidéncias
cientificas sobre a atuagdo do RCTH com relagdo ao perfil
clinico-epidemiolégico, assim como uma comparagao
dos fatores associados ao procedimento e sobrevida
dos pacientes. A conclusdo é que o motivo que prediz
o retransplante na amostra deste estudo foi a recidiva
da doenca. As variaveis clinicas da sepse e acido biliar
mostraram uma relagdo direta e o Odds Ratio com
retransplante. Os fatores sociodemograficos também
estdo relacionados ao RCTH, especialmente em relagao
a importancia de aderir ao tratamento, na fase intra-
hospitalar e apos o TCTH.
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