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O Transplante de Medula Ossea (TMO) representa o tratamento de escolha
para um grande numero de doengas hematolégicas, neoplasicas, congénitas e
hereditarias. O niumero de novos centros especializados em TMO e a freqliéncia de tal
procedimento apresentou um crescimento exponencial principalmente nas duas
ultimas décadas (1).

O TMO alogénico envolve a administracdo de doses mieloablativas de
quimioterapia e radioterapia como parte do condicionamento, que visa além da
destruicdo da populagao celular alterada na medula dssea, a eliminagao do sistema
imunolégico de origem com consequente imunossupressdo. Este ultimo efeito é
importante na pega da medula 6ssea infundida assim como na prevengao da rejeigao.
Apds o condicionamento, ocorre a infusdo das células tronco-hematopoéticas do

doador, com o objetivo de restabelecer a imuno-hematopoese normal.

Sistema HLA

O TMO alogénico requer compatibilidade HLA (Antigeno Leucocitario Humano)
entre doador e receptor. O sistema HLA representa um grande grupo de glicoproteinas
de superficie celular codificadas por genes situados no cromossomo seis. Pode ser
dividido em trés classes. As moléculas da classe | estdo presentes na membrana de
todas as células nucleadas e participam da apresentagcido antigénica aos linfocitos
citotéxicos. As moléculas da classe |l estdo presentes na membrana de linfocitos,
mondcitos, macréfagos e participam da apresentagdo antigénica nesse grupo de
células. A classe lll é constituida por proteinas do sistema do complemento, fator de
necrose tumoral e outras proteinas nao relacionadas com o sistema imunolégico (2).
Existem ainda genes que codificam proteinas de histocompatibilidade menor
localizados fora do complexo HLA. Diferencas qualitativas das proteinas de classe | e

Il e particularmente das proteinas de histocompatibilidade menor colaboram para a



existéncia de reacao do enxerto contra o hospedeiro nos transplantes HLA-idénticos.
Portanto, com o objetivo de evitar esse tipo de reacdo, os receptores de medula 6ssea
sdo submetidos a um regime de imunossupressao farmacoldgica intensa, que por sua

vez causa algumas das complicag¢des relacionadas ao TMO.

Célula tronco-hematopoética

O TMO baseia-se na utilizacdo da célula tronco-hematopoética. Diversos
estudos demonstraram a presenga dessa célula na medula éssea, constituindo cerca
de 1 a 3% da populagao medular e apresentando como principal identidade o antigeno
de superficie CD34. Tais células sdo capazes de reconstituicdo duradoura das
multiplas linhagens celulares apos quimioterapia mieloablativa (3).0 numero de células
tronco transplantadas constitui importante fator prognéstico do TMO, pois se sabe que
as taxas de sobrevida sdo diretamente proporcionais ao numero de células CD34
infundidas no receptor. Segundo Bittencourt, contagens de células CD34 acima de 3 x
10%/Kg reduziram a taxa de infeccdes fungicas e a mortalidade relacionada ao

transplante, além de aumentar a sobrevida geral do transplante (4).

Fontes de células tronco-hematopoéticas

O TMO ou transplante da célula hematopoética pode ser realizado utilizando-
se varias técnicas que variam de acordo com a fonte de células tronco, com o grau de
histocompatibilidade e o parentesco entre doador e receptor da medula éssea. As
células CD34 podem ser obtidas diretamente através da puncado da medula éssea,
através da coleta por aférese de sangue periférico apos estimulo com fatores de
crescimento, ou através de coleta de sangue de corddo umbilical. Cada fonte de
células possui caracteristicas préoprias quanto a evolugdo do TMO. Por exemplo,
células CD34 coletadas do sangue periférico causam uma recuperacao hematolégica

mais rapida quando comparadas com as mesmas células coletadas da medula dssea.



Porém, a incidéncia de doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica € maior na
primeira modalidade. Portanto, a modalidade que envolve coleta de células do sangue
periférico normalmente é preferida naqueles doadores que possuem risco de
complicacdo com a anestesia geral necessaria para a coleta da medula 6ssea. Por
outro lado, a essa ultima modalidade é preferida nos doadores com acesso venoso
inadequado para a utilizagcado de cateter e doadores com contra-indicacdo ao uso da
Filgrastima como, por exemplo, doenca vascular devida aos efeitos do fator de
crescimento na hemostasia (5,6). O ftransplante realizado com células tronco-
hematopoéticas originadas do corddo umbilical € a modalidade mais recente de
terapia celular e iniciou em 1993 com o objetivo de aumentar a probabilidade de
doadores de medula &ssea disponiveis (7). Tem como caracteristicas uma
recuperacao medular mais lenta que as duas modalidades anteriores, baixa incidéncia
de virus latentes no enxerto (Citomegalovirus, Epstein-Barr), e pequena quantidade de
linfécitos T causadores de doenca do enxerto contra o hospedeiro. Portanto, o
transplante de corddao umbilical oferece vantagens sobre a modalidade tradicional,

principalmente nos transplantes com doadores nao-relacionados (8-12).

Modalidades de TMO

Com relagao ao grau de histocompatibilidade entre doador e receptor, o TMO
apresenta duas modalidades principais: Quando as células tronco-hematopoéticas séo
coletadas e administradas no mesmo individuo, o TMO ¢é dito autélogo. Quando essas
células sdo coletadas do doador e infundidas num individuo diferente, o TMO chama-
se alogénico. O TMO alogénico pode ser feito utilizando-se um individuo da familia
nuclear mais comumente um irmao, entdo é chamado de TMO alogénico relacionado.
Se o doador é um individuo ndo pertencente a familia do receptor, o TMO é chamado
de alogénico ndo-relacionado. Existe ainda uma outra modalidade de TMO chamada

de transplante de medula dssea singénico, onde o doador é o gémeo monozigotico do



receptor. Nesse caso, existe compatibilidade genética HLA total, e entdo as suas duas
principais caracteristicas sao: Auséncia de doenga de enxerto contra o hospedeiro e
uma maior incidéncia de recidiva da doenga neoplasica de base pela auséncia do
efeito enxerto contra a leucemia (ECL). A compatibilidade genética € um fator de
grande importancia na evolucdo e desfecho da terapia, ja que esse fator é
inversamente proporcional a mortalidade secundaria a doenga do enxerto contra o
hospedeiro, principal complicacido do TMO.

Uma modalidade mais recente de transplante alogénico de medula éssea
denomina-se transplante alogénico de medula éssea nao-mieloablativo. A diferenca
fundamental desse tipo de modalidade para as outras citadas acima, é que o regime
de condicionamento  possui farmacos com acdo  predominantemente
imunossupressora e doses relativamente baixas. O seu objetivo € diminuir a toxicidade
do condicionamento (reduzindo assim a mortalidade relacionada ao transplante) e
proporcionar um grau de imunossupressao concomitante (13-15). Esses efeitos visam
proporcionar um ambiente favoravel ao surgimento da doenga do enxerto contra a
leucemia (ECL), ao mesmo tempo em que procura prevenir a doenga do enxerto
contra o hospedeiro. Como veremos adiante, a doenca do enxerto contra a leucemia
significa o exterminio das células neoplasicas residuais no receptor pelos linfocitos
citotéxicos do doador infundidos na ocasidao do transplante, sendo, portanto, uma
forma de imunoterapia in vivo (16,17). As vantagens de tal modalidade de transplante
sdo um periodo menor de pancitopenia apés o regime de condicionamento e a
possibilidade de utilizagcdo de quimioterapia menos intensa. Como conseqliéncia,

existe uma taxa menor de complicagdes no periodo imediato ao procedimento.

Complicagodes infecciosas
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As complicagbes mais freqlentes sdo as infecgbes secundarias a
imunodeficiéncia celular e humoral, com incidéncia estimada em até 75% dos
transplantes de medula 6ssea. A neutropenia e a lesdo mucosa que se seguem ao
condicionamento, além da terapia imunossupressora, contribuem para a
susceptibilidade a infecgoes que acometem esses pacientes. No periodo imediato ao
transplante que compreende os primeiros trinta dias, as infecgdes bacterianas por
germes gram-negativos (E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)
sdo comuns (18). A presenca de cateteres centrais predispbe a infeccbes por germes
gram-positivos (Staphylococcus sp, Staphylococcus aureus e Streptococci sp) (19).
Infecgdes fungicas por Candida sp. ou Aspergillus sp. também ocorrem nesse periodo
com uma frequéncia de 10% e geralmente sdo causa de febre prolongada ou
recorrente apds duas semanas do TMO (20-24). Tais infec¢des apresentam elevada
morbidade e uma mortalidade de 3 a 5%. Com relagdo as infecgdes virais, as
reativagdes do Herpes simplex virus (HSV) em individuos com sorologia positiva pode
causar mucosite semelhante aquela secundaria ao condicionamento, causando
dificuldade no diagnéstico diferencial. O Herpes virus-6 (HHV-6) foi associado com
quadros de mielossupressao, encefalite e pneumonite no periodo precoce do TMO
(25). A diarréia infecciosa nesse periodo é causada por diferentes germes, incluindo o
Clostridium difficile, e pode ser exacerbada pela mucosite do condicionamento e pelo
uso de antibiéticos de amplo espectro. No periodo intermediario que compreende o
trigésimo ao centésimo dia, a incidéncia das infecgdes ndo-bacterianas aumenta e o
local freqlientemente acometido € o pulmdo. As pneumonias intersticiais sao
frequentemente causadas por agentes virais como o Citomegalovirus (CMV) em 50%
dos casos (26), Herpes simplex (HSV), Adenovirus e Virus sincicial respiratério; além
de agentes nao virais como o Pneumocystis carinii (27). As taxas de mortalidade da

pneumonia intersticial s&o altas (30 a 50%) apesar do tratamento (28,29).
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No periodo tardio que inicia além do centésimo dia do transplante, as infec¢oes
bacterianas, virais e fungicas graves deixam de constituir um problema frequente
devido ao processo de reconstituicdo imunoldgica progressivo. Porém, a presenca de
comorbidades como a doenca do enxerto contra o hospedeiro crbnica favorece o
surgimento de quadros infecciosos bacterianos e virais. Nessas situagdes, as
infeccbes por bactérias encapsuladas como o Haemophylus influenzae sao
secundarias ao hipoesplenismo e deficiéncia imunolégica humoral. Infec¢des virais
pelo virus Varicella zoster e CMV ocorrem nesse periodo. O CMV, menos freqlente
nessa fase, € comumente associado a presenca de doenga do enxerto contra o
hospedeiro crbnica (30). Infecgcdes fungicas causadas por Aspergillus estao

freqientemente associadas a corticoterapia crénica e causam morbidade significativa.

Doenga do enxerto contra o hospedeiro

A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) representa a segunda
complicacdo mais frequente e também aquela mais grave do TMO alogénico e pode
ser dividida em forma aguda e cronica (31).

A forma aguda ocorre dentro dos primeiros cem dias apds o transplante em 20
a 50% dos pacientes que recebem medula 6ssea HLA-idéntica e até 80% nos
pacientes que recebem medula 6éssea sem identidade total do HLA ou HLA-idéntica,
porém de doador nao-relacionado (32-34).

A fisiopatogenia da DECH envolve os linfécitos T do doador que s&o infundidos
no receptor juntamente com as células tronco hematopoéticas e os antigenos de
histocompatibilidade presentes no receptor. A importancia da atividade citotdéxica dos
linfocitos ficou clara quando foram realizados os primeiros transplantes com deplecao
de células T para diminuir o risco de DECH (35). O regime de condicionamento causa
dano tecidual com liberacdo de citocinas inflamatérias que provocam, por sua vez,

aumento da expressdo de moléculas de adeséo e antigenos de histocompatibilidade
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tipo Il nas células dendriticas. As moléculas de adesao, os antigenos de classe Il e os
antigenos menores de histocompatibilidade provocam uma ativacado dos linfocitos do
doador. Os linfocitos do doador ativados secretam interleucina-2 e interferon-gama
que finalmente irdo ativar os linfécitos citotoxicos e as células “Natural Killer”. Além
dessas células, os macrofagos do receptor, ativados por aquelas citocinas também
sdo estimulados pelos lipopolissacaridios originados da mucosa intestinal lesada pelo
condicionamento, e passam a secretar citotoxinas como a interleucina-1 e o Fator de
Necrose Tumoral - a. Portanto, linfocitos citotoxicos, células “Natural Killer” e
macrofagos séo as células efetoras do dano tecidual que dara origem a DECH aguda
(31).

Os fatores de risco para desenvolvimento da DECH aguda s&o:
Incompatibilidade de antigenos do sistema HLA, idade do receptor, doador
aloimunizado, doador do sexo feminino com receptor masculino, doador ou receptor
com sorologia positiva para CMV, intensidade do regime de condicionamento. Destes,
O primeiro € o mais importante e a intensidade da DECH aguda é diretamente
proporcional ao grau de incompatibilidade HLA (36-39).

Clinicamente, a DECH aguda costuma acometer a pele, figado e trato gastro-
intestinal e é classificada em graus 1 a 4 de acordo com a gravidade (40). O
tratamento consiste na imunossupressao com ciclosporina, corticoterapia e o uso de
linfoglobulina anti-timécito (41).

A DECH crbnica ocorre apés cem dias do transplante em aproximadamente
33% dos pacientes que recebem medula 6ssea HLA-idéntica e 50% dos pacientes que
recebem medula 6ssea com algum grau de incompatibilidade HLA. Portanto,
representa a complicagdo cronica mais frequente do TMO alogénico. Sua
fisiopatologia ainda nao é clara, mas sabe-se que envolve re-educacgao timica com
escape de clones de linfocitos auto-reativos (42,43). Por isso a DECH crbnica se

assemelha clinicamente as doencgas auto-imunes crénicas e incapacitantes. Os fatores
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de risco para o desenvolvimento de DECH crénica sdo: incompatibilidade HLA, idade
do receptor e DECH aguda prévia (44,45).

A classificagao da DECH crénica considera a extensao das lesbes clinicas, e é
dividida em limitada e extensa (46).

Algumas de suas manifestagdes clinicas sao: Sindrome sicca, lesbes
esclerodérmicas de pele, mucosite, hepatite crénica e imunossupressao secundaria ao
dano do sistema imuno-hematopoético. O tratamento consiste na tentativa de eliminar
clones de linfécitos T auto-reativos com imunossupressores como a ciclosporina, por
exemplo.

E interessante notar que os pacientes transplantados por neoplasia
hematoldgicas que apresentaram DECH mostraram uma menor taxa de recaida, e
aqueles pacientes que receberam medula 6ssea de doador singénico apresentaram
taxas de recaida maiores. Essa observacdo levou a descoberta do efeito enxerto
contra leucemia (ECL). Isso ocorre pois os linfécitos citotéxicos do doador reconhecem
diferencas na composicdo protéica de antigenos da classe |, Il e proteinas de
histocompatibilidade menor presentes na superficie das células neoplasicas,

eliminando-as (47-49).

Doenga veno-oclusiva

A doenga veno-oclusiva hepatica (VOD) foi vista em 5,3% dos pacientes
submetidos a quimioterapia mieloablativa e irradiagao corporal total como parte do
condicionamento no estudo de Carreras (50). A VOD caracteriza-se por lesao hepatica
microvascular secundaria ao regime de condicionamento. Normalmente ocorre dentro

das trés primeiras semanas do TMO.
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Faléncia do enxerto

Outra complicagdo do TMO alogénico é a faléncia do enxerto, que pode
ocorrer no periodo precoce do transplante ou ser tardia apés a pega do enxerto.
Apresenta incidéncia de 2 a 10%, que aumenta até 25% nos transplantes sem
identidade HLA completa ou naqueles nao-relacionados (51). Quando ocorre logo
apos o TMO, é denominada de faléncia primaria e esta relacionada com um pequeno
numero de células tronco-hematopoéticas infundidas, transfusdes prévias, deplecao
de linfécitos T do enxerto, incompatibilidade HLA, regime de condicionamento,
metotrexate, linfoglobulina anti-timécito, ganciclovir, sulfametoxazol-trimetropim,
infeccdo por CMV e infecgédo fungica (52). Quando esta ocorre apds a recuperagao
medular, é denominada de faléncia secundaria e pode ser causada por
incompatibilidade HLA, deplecao de linfécitos T na ocasidao do transplante, DECH e
infeccdes virais tardias (CMV, Epstein-Barr virus, Parvovirus B19, Herpes simplex)

(53).

Recidiva da doencga neoplasica

A causa mais comum é a persisténcia do clone neoplasico resistente ao regime
de condicionamento. A incidéncia de recidiva para leucemia aguda em primeira
remissdo completa ou leucemia mieldide cronica na fase cronica esta entre 10 e 30%
(54,55). Se o transplante de medula é realizado em doengas mais avangadas, a sua
incidéncia pode chegar a 70%. Os fatores de risco sdo: anormalidades citogenéticas
que conferem uma chance elevada de clones neoplasicos resistentes ao

condicionamento, auséncia de DECH e enxerto singénico (56).

Complicacodes tardias

As complicagbes tardias abrangem alteragdes endocrinolégicas como retardo

do crescimento nas criangas (incidéncia de 40 a 50% nos dois anos que se seguem ao
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TMO) (57), hipogonadismo (incidéncia de 60 a 90%) e infertiidade (58,59),
hipotiroidismo (incidéncia de 30 a 50%) (60). Além dessas, também ocorrem outras
complicagbes como a catarata (incidéncia de até 30% em 5 anos) (61), ataxia
cerebelar, retardo mental (62), leucoencefalopatia (63) e neoplasias secundarias. As
neoplasias secundarias sdo 6 a 8 vezes mais frequentes nos pacientes submetidos a
TMO alogénico, principalmente pelo potencial carcinogénico dos quimioterapicos
utilizados nos regimes de condicionamentos (64).

De um modo geral, o progndstico das doengas neoplasicas também é
influenciado por fatores nao relacionados a doenga ou ao tratamento em si. Como
exemplo, podemos citar o estado nutricional e o nivel econdmico dos pacientes

transplantados.

Estado nutricional

A avaliagdo completa do estado nutricional deve envolver além das medidas
antropométricas, a avaliagdo da composi¢cao corporal e a dosagem de marcadores
para desordens nutricionais crénicas como a albumina, transferrina e a ferritina. As
medidas antropométricas do adulto sdo baseadas no peso e na altura do individuo,
medidas de facil obtencao na pratica médica.

O indice que melhor traduz o perfil antropométrico € chamado de indice de
massa corporal (IMC) ou indice de Quetelet, e é calculado através da divisdo do peso
em kilogramas pelo quadrado da altura em metros. Porém, a medida do IMC tem
algumas restricbes: ndo ¢é aplicavel em criangas, apesar de ser aceito em
adolescentes e adultos. Além disso, a correlagdo do IMC com a massa livre de
gordura (principalmente nos homens) e com a proporcionalidade corporal (relagao
tamanho das pernas/tronco) é baixa (65). Porém, apesar de tais limitagcdes, a medida
do IMC permanece como marcador importante do estado nutricional em estudos

epidemiolégicos e populacionais, pois € baseada em dados de facil mensuragao e
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presentes em um grande numero de bancos de dados (66). Outras medidas
antropométricas que estimam a composi¢cao corporal sdo as pregas cutaneas e a
circunferéncia média do braco. Nas criangas, as medidas antropométricas sao
baseadas nas classificacbes de Gomez e Waterlow, que levam em conta as medidas
de peso para idade, peso para estatura e estatura para idade. Os resultados séo
calculados como escore Z em curvas padronizadas pela OMS.

A avaliacdo da composicdo corporal é realizada pelos métodos de

hidrodensitometria, hidrometria e bioimpedancia elétrica (67,68).

Perfil econémico

Sabe-se que populagdes pobres apresentam maiores taxas de mortalidade por
doengas em geral, principalmente aquelas infecto-contagiosas. A explicagdo para tal
fato € complexa e envolve diferentes aspectos. A dificuldade de adquirir medicamentos
e de apresentar condicbes de moradia adequadas, o acesso dificil a servicos de saude
de qualidade, a deficiente compreensdo acerca da prevengao, diagndstico das
doencas e seus tratamentos, a falta de adesdo as orientagdes médicas, e talvez a
presenca de doengas com comportamento bioldégico mais agressivo s&o as principais
causas envolvidas nessa associagcdo. Portanto, para uma adequada analise de
associagao entre sobrevida e nivel sdcio-econdbmico, faz-se necessario possuir um
critério de segmentacao econémica objetivo e abrangente.

Existe uma dificuldade de padronizagao acerca da medida do nivel social e
econdmico em diversos paises do mundo. Os Estados Unidos tradicionalmente usam
a segmentacdo do mercado de renda. Na Europa, onde a renda é mais bem
distribuida e ja ndo discrimina tanto, usa-se mais comumente o “status” ocupacional e
a escolaridade. No Brasil, como nos demais paises da América Latina, aspectos
conjunturais como a instabilidade econbmica e a informalidade do mercado de

trabalho obrigam a utilizagdo de metodologias mais complexas para presumir a
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capacidade de consumo e segmentar a populagao. O critério utilizado no Brasil desde
1996, chamado Critério de Classificagdo Econdémica Brasil (CCEB), tomou por base o
levantamento econdmico realizado pelo IBOPE (Anexo 1). Trata-se de um estudo
nacional amplo e de procedimentos rigorosos, cuja amostra probabilistica envolve
mais de 20 mil domicilios nas areas urbanas e rurais de municipios com mais de 20
mil habitantes em todo o pais. Porém, é preciso que se entenda que classe social nao
€ 0 mesmo que classe econdmica e o CCEB nao tem a pretensao de definir classes
sociais. No presente estudo, utilizamos o protocolo do IBMTR (International Bone
Marrow Transplantation Registry) para a coleta das informagbdes acerca do TMO
(Anexo 2). Com relagao a classificagdo econdémica, utilizamos o protocolo do servigo
social utilizado na nossa instituicdo (Anexo 3). Porém, o nosso protocolo nao estratifica
os pacientes em classes econbmicas. Entao, fizemos um estudo comparativo entre o
critério Brasil e a nossa classificacdo econbémica (Anexo 3), e achamos uma
correlagdo significativa entre as duas classificagbes (Anexo 4). Dessa forma,
validamos o nosso protocolo econdmico com uma classificagdo padronizada e criamos
estratos econdmicos na nossa classificagdo baseados nos critérios da classificagao

econdmica Brasil (Anexo 5).
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REVISAO DA LITERATURA

Estado nutricional

Pelas facilidades de obtencédo ja discutidas, varios estudos tém sugerido o uso
do IMC em estudos da relagao entre sobrepeso e o risco de mortalidade e morbidade
das doengas crbnicas. A relagao entre risco relativo de mortalidade total e o IMC tem
sido identificada como uma curva em “U”, sendo que o menor risco (a parte horizontal
do “U* fica aproximadamente no intervalo de IMC entre 20 e 30 kg/m?. Ou seja, os dois
extremos de IMC estdo associados com maior risco de mortalidade e morbidade (69).

A morbi-mortalidade no transplante renal tem sido relacionada a fatores
préprios da doenca de base do receptor que levam a disfuncdo progressiva do
enxerto. Alguns desses fatores sao: hipertensédo arterial sistémica, hiperlipidemia e
diabetes. Porém, alguns estudos encontraram o IMC dos receptores como um fator
prognéstico independente. Existe ainda certo grau de controvérsia nessa area, ja que
outros estudos falharam em demonstrar qualquer relagdo deste fator com a disfuncéo
do enxerto ou a morbi-mortalidade dos pacientes transplantados renais.

Halme (70) demonstrou uma piora estatisticamente significativa na sobrevida
do enxerto e do pacientes num grupo de 47 individuos obesos submetidos a
transplante renal no Hospital Universitario de Helsinque.

Moreso (71) correlacionou a massa renal e a demanda metabdlica do receptor
com a superficie corporal dos pacientes transplantados renais. Sabe-se que
disparidades entre doador e receptor no que se refere a massa renal e taxa metabdlica
influencia no surgimento de nefropatia crénica do transplante e conseqliientemente na
mortalidade geral. Portanto, disparidades na superficie corporal entre doador e
receptor podem contribuir para uma maior taxa de morbi-mortalidade. No seu estudo

realizado com 236 pacientes de uma coorte, disparidades na area de superficie
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corporal superiores a 10% foram significativamente relacionadas com disfuncgéo tardia
do enxerto.

Meier-Kriesche (72) realizou uma analise retrospectiva de 51.927 transplantes
renais do registro norte-americano entre 1988 e 1997. Nesse estudo, também foi
demonstrada uma associagao entre indice de massa corporal e desfecho desfavoravel
no que se refere a disfungdo do enxerto assim como a sobrevida geral em transplante
renal. Nesse trabalho, o indice de massa corporal foi uma variavel independente no
prognostico dos pacientes transplantados.

Em outro estudo do mesmo grupo (73), uma analise retrospectiva de 405 casos
de transplante renal na universidade do Texas, um indice de massa corporal superior
a 25 conferiu um risco relativo dobrado para a perda do enxerto. Mais uma vez, o IMC
elevado mostrou ser um fator de mau progndstico independente na analise
multivariada.

Yamamoto (74) analisou 56 pacientes que receberam enxertos renais entre
1992 e 1999 no centro médico da Albania. Nesse estudo, ndo houve influéncia do IMC
com a sobrevida do enxerto em curto prazo (1 a 2 anos) , porém, a influéncia do IMC
se fez presente a médio e longo prazo (5 anos). Neste trabalho, assim como nos
outros, a influéncia do IMC foi independente de outros fatores que contribuem para a
mortalidade como complicagdes cardiovasculares, por exemplo.

Por outro lado, o estudo de Howard (75) na Flérida com 1229 pacientes
transplantados renais ndo demonstrou correlagéo estatisticamente significativa entre o
IMC e morbimortalidade ou sobrevida do enxerto.

Da mesma forma que no transplante renal, o transplante hepatico também
apresenta uma ligagao entre IMC dos receptores e morbi-mortalidade.

O estudo de Nair (76) na The Johns Hopkins School of Medicine foi realizado
com a revisdo de 18.172 pacientes transplantados entre 1988 e 1996 e registrados no

UNOS (United Network for Organ Sharing). O objetivo do estudo foi determinar a
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sobrevida do enxerto e dos pacientes submetidos a transplante ortotépico de figado. A
disfuncdo do enxerto imediata, 1 ano e 2 anos apdés o transplante foram
significativamente maiores nos pacientes obesos. A mortalidade em cinco anos
também foi significativamente maior no mesmo grupo de pacientes, e ocorreu
sobretudo em consequéncia de causas cardiovasculares.

Com relacdo ao transplante de medula dssea, Dickson T. (77) estudou 473
pacientes submetidos a transplante autélogo de medula éssea na Universidade de
Stanford, Califérnia. Os receptores foram classificados em cinco grupos de acordo
com a relagao entre indice de massa corporal calculado e indice de massa corporal
ajustado para a idade, apresentado como percentual do indice de massa corporal
atual. Como resultados, os pacientes com 70-79% do IMC atual e aqueles com 120-
139% do mesmo foram associados a taxas de elevadas de mortalidade néo
relacionadas a recaida. Da mesma forma, essa associagcao esteve presente na analise
multivariada onde mostrou uma prevaléncia 3 vezes superior da mortalidade nao
relacionada a recaida nos pacientes que pertenciam aos extremos de magreza e
obesidade na classificagdo do percentual de IMC atual. Sabe-se que as doses de
quimioterapia do condicionamento sao calculadas como doses maximas toleradas que
tém como objetivo a cura da doenca de base, porém os pacientes que se apresentam
nos extremos da magreza ou obesidade estdo sob risco elevado de apresentar
toxicidade ou recaida respectivamente. Portanto, segundo os autores, o ajuste de
dose de condicionamento ao IMC ou até ajustes do peso corporal antes do transplante
devem ser considerados nesse tipo de terapia.

Outro estudo realizado por Deeg (78) teve como objetivo verificar a associacao
de aumento de mortalidade do TMO com pacientes em sobrepeso. A analise de 1662
adultos e 576 criancas submetidos a transplante de medula éssea considerou a
sobrevida em 150 dias apés o transplante. Os adultos com 95% e >145% do peso

ideal (obesos) apresentaram sobrevida e mortalidade nao relacionada a recidiva
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semelhantes. Porém, os adultos com 85-95% e < 85% do indice de massa corporal
ideal (baixo peso) apresentaram sobrevida significativamente menor que os pacientes
préximos ao peso ideal (p=0,0001). No grupo das criangas, os resultados foram
semelhantes, porém as diferengas menos proeminentes (p=0,22).

Katarina Le Blanc (79) estudou 544 pacientes submetidos a transplante
alogénico de medula 6ssea relacionado e nao relacionado. O grupo de pacientes com
IMC abaixo de 20 também apresentava um maior nimero de casos de leucemia
linféide aguda, maior frequéncia de irradiacdo corporal total assim como de
monoterapia imunossupressora. Com relacido a incompatibilidade HLA, os transplantes
nao-relacionados e os transplantes HLA nao-idénticos apresentaram distribuicdo
semelhante entre os diferentes grupos de IMC. Porém, na analise multivariada com
correcao para o diagnostico da neoplasia de base, irradiacdo corporal total e
monoterapia imunossupressora, um IMC abaixo de 20 foi associado com uma
mortalidade relacionada ao transplante aumentada, e uma diminuicdo da sobrevida
geral e da sobrevida livre de recaida.

O estudo de Donald Fleming (80) envolveu 322 pacientes submetidos a TMO
alogénico entre 1983 e 1995 na Universidade de Kentucky. Nesse estudo, 231
pacientes foram considerados nao-obesos e 91 obesos. Nos pacientes obesos, as
doses da quimioterapia foram determinadas utilizando o peso ideal. As taxas de
sobrevida geral para os grupos de obesos e n&do obesos foram de 20 e 35%
respectivamente (p=0,0045). Além disso, as taxas de sobrevida foram menores no
grupo dos obesos tanto nos transplantes HLA-compativeis quanto nos transplantes
HLA-incompativeis. Os resultados foram significativos (p=0,0007) apenas nos obesos
do grupo de transplantes HLA-compativeis. A maior mortalidade no grupo dos
pacientes obesos pode ser explicada por uma dose total de quimioterapia de

condicionamento calculada pelo peso ideal insuficiente, levando esses pacientes a
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uma maior taxa de recidiva. Porém, as causas de morte nos dois grupos foram

distribuidas igualmente entre causas relacionadas a recaida ou nao.

Perfil econémico

O estudo epidemiolégico de Hahn (81) estimou a propor¢cao de mortalidade
associada a pobreza através do calculo do risco atribuido na populagao, no periodo de
1973 a 1991. Como resultados, foi constatado que em 1973, 16% da mortalidade entre
norte-americanos, brancos e negros de 25 a 74 anos foi atribuida a pobreza. Na
analise de 1991, essa proporcdo aumentou para 18%.

O estudo de Lynch (82) avaliou a associacdo entre expectativa de vida,
mortalidade e baixo-peso ao nascimento e desigualdade social em diferentes paises.
Ocorreu associagcao entre desigualdade social e altas taxas de mortalidade infantil e
neonatal (p=0,004).

O estudo de Blakely (83) avaliou a associagdo entre mortalidade infantil e
posicao socio-econdmica. Foram revisados 480 obitos de criangas na faixa etaria de 0
a 14 anos: Ocorreu um aumento na taxa de mortalidade infantil nos estratos de baixo
poder aquisitivo de duas vezes o valor da taxa de mortalidade infantil nos estratos
mais privilegiados economicamente. Tais diferencas sécio-econémicas foram mais
acentuadas entre as criangas com menos de um ano de idade, enquanto que nos
outros grupos etarios ndo se mostraram significativas.

O estudo de Franks (84) utilizou informagbes acerca da sobrevida em 5 anos
da populagdo americana e sua associagdo com dados socio-demograficos e de
mortalidade. Como conclusdo, um baixo nivel sécio-econdmico foi associado com pior
estado de saude em geral e maior taxa de mortalidade.

O estudo de Osler (85) realizado com base nos registros populacionais da
Dinamarca, avaliou a associacao entre nivel educacional e taxas de mortalidade. Apods

analise de 2614 obitos entre 18344 individuos, concluiu que o nivel educacional é
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inversamente proporcional as taxas de mortalidade (Razdo de taxa de incidéncia
=0,76).

O estudo de Long (86) analisou a associagao entre classe socio-econémica e
mortalidade na populacdo idosa. Uma coorte de 737 mulheres com 72 ou mais anos
de idade foi seguida durante quatro anos. O Unico marcador de classe social
significativamente associado com mortalidade foi a historia de trabalho ndo-domiciliar.
Mulheres que nunca trabalharam fora de casa apresentaram 3,5 vezes mais risco de
morte quando comparadas com mulheres que tiveram atividades profissionais.

O estudo de Kuh (87) analisou uma coorte de 4454 individuos ingleses
nascidos em 1946 e seguidos até completarem 55 anos de idade. Os individuos que
na infancia tinham pais que possuiam empregos com baixa remuneragao, aqueles que
viviam em moradias precarias e aqueles que receberam os piores cuidados durante a
infancia foram os individuos que apresentaram taxas de mortalidade duas vezes maior
na vida adulta.

O estudo de Szwarcwald (88) analisou a influéncia do nivel socio-econémico
da vizinhanga no estado de saude dos individuos no Rio de Janeiro, Brasil. Tal estudo
revelou que as variagbes de mortalidade neonatal nas diferentes regides do interior da
cidade estavam associadas com padrbes geograficos de pobreza. Ou seja, as regides
com maiores taxas de mortalidade neonatal eram também as regidées com maiores
taxas de pobreza e desemprego.

O estudo de Kapral (89) analisou a associagao de acidente vascular cerebral e
nivel socio-econdmico no Canada. O estudo envolveu 38945 individuos que
apresentaram acidente vascular cerebral entre 1994 e 1997. O nivel sécio-econémico
foi apresentado como renda média em dodlares do setor geografico de onde o paciente
saiu. Como resultados, foi constatado que cada aumento na renda média de 10000
délares correspondia a uma queda de 9% no risco de morte em 30 dias e 5% no risco

de morte em um ano. Nesse estudo, observou-se que os tempos de espera para
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cirurgia de carétida foram significativamente maiores para os pacientes com nivel
sécio-econdémico mais baixo.

O estudo de Bradley (90) analisou a influéncia do nivel sécio-econdmico e da
raca no tratamento e sobrevida do cancer de mama na cidade de Detroit. Nesse
estudo, a raga n&o apresentou associagdo com resultados piores em cancer de mama.
Porém, o nivel s6cio econdmico baixo mostrou associacdo positiva com doenga
avancgada ao diagnéstico e sobrevida reduzida nesse grupo de individuos.

Uma meta-analise realizada por Cross (91) para avaliar a associagao da raca e
nivel sécio-econdmico com o prognostico do cancer de mama. Nesse estudo, o nivel
sécio-econdmico substitui a raga como fator preditor de pior progndstico para as
pacientes com cancer de mama.

O estudo de Rutledge (92) avaliou a associagao entre nivel sécio-econdmico,
fatores de risco para doenga coronariana e mortalidade geral numa coorte de 743
mulheres com dor toracica. Apds um seguimento de dois anos, os resultados
mostraram uma maior prevaléncia de fatores de risco para doenga coronariana
(incluindo IMC elevado) na populagdo menos favorecida economicamente. Além disso,
a baixa renda esteve associada com uma mortalidade geral elevada (risco
relativo=2,7).

Diversos estudos demonstraram uma maior prevaléncia de complicacbes e
morte em asmaticos de classes econdmicas desfavorecidas assim como em regides e
vizinhangas pobres (93,94). Além disso, Chen (95) demonstrou niveis aumentados de
interleucina-5 e interferon gama e valores baixos do pico de cortisol nos adolescentes
pobres com asma.

O estudo de Wrigley (96) avaliou a associagao entre sobrevida e nivel sécio-
econdmico de pacientes com carcinoma de célon na Inglaterra. Foi realizada uma
coorte de 5176 pacientes com diagndstico de carcinoma de célon no periodo de trés

anos. Os desfechos eram morte por carcinoma de colon e mortalidade em geral em
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cinco anos. Na analise univariada, a mortalidade por carcinoma de colon foi associada
com baixo nivel sécio-econdmico e apresentou razdo de taxa de incidéncia (RTI) de
1,12. A RTI para mortalidade geral foi de 1,18. Na analise multivariada, o efeito da
pobreza sobre a mortalidade foi diminuido, e tornou-se nao significante para
mortalidade por carcinoma de célon. Porém, as taxas elevadas de mortalidade em
geral permaneceram significativamente associadas ao baixo nivel sécio-econdmico.

O estudo de Hole (97) avaliou o impacto da pobreza nos resultados das
cirurgias para carcinoma de célon. Um total de 2269 pacientes foram submetidos a
ressecgao cirurgica de carcinoma de colon na Escdcia no periodo de 1991 a 1994,
Nao foram detectadas diferengas entre as classes socio-econdmicas no que se refere
a extensdo da doencga no diagnéstico e o tipo de ressecgao cirurgica. A sobrevida em
cinco anos apés resseccao tumoral foi de 47% no grupo de nivel sécio-econémico
inferior e 55,4% no grupo privilegiado economicamente (p=0,05). A associagéo entre
mortalidade geral elevada e pobreza apresentou razdo de taxa de incidéncia de 1,36.
Essas diferencas ndo ocorreram por influéncia dos tipos histolégicos nem pela
extensdo da doenca ao diagnédstico ja que essas caracteristicas eram semelhantes
nos dois grupos de classes econémicas.

O estudo de Dayal demonstrou que mulheres com cancer de mama e homens
com carcinoma de préstata provindos de areas empobrecidas do estado da Virginia
tiveram menor sobrevida do que os controles que vieram de areas com melhor suporte
econdmico do mesmo estado (98). Outro estudo com diferentes tipos de neoplasias
em Massachusetts (99), também demonstrou sobrevida menor para os pacientes
provindos de areas com baixa renda familiar. Numa analise de pacientes com 39 tipos
de cancer que receberam a mesma qualidade de tratamento na Universidade de lowa,
os pacientes indigentes apresentaram também menor sobrevida (100).

Pesquisadores estudando uma populagao de pacientes oriunda do Harlem

(New York), demonstraram haver relagao entre sobrevida de pacientes com mieloma
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multiplo e marcadores sdécio-econdémicos. Nesse estudo, foram analisadas duas
populagdes: pacientes negros que habitavam areas pobres do Harlem, e pacientes
brancos e negros que provinham de um centro médico presbiteriano economicamente
mais favorecido; todos eles com diagnéstico de mieloma multiplo. Foram utilizadas as
variaveis bioldgicas (sintomatologia, albumina, calcemia, massa tumoral, tratamento
quimioterapico) e socio-econdmicas (desemprego, baixa escolaridade, renda media
familiar e aglomerado familiar). A albumina e o aglomerado familiar foram variaveis
independentes e estatisticamente significantes relacionadas com a menor taxa de
sobrevida (101).

O estudo de Butkus (102) avaliou o efeito da pobreza na sobrevida do
transplante renal. Foram coletadas informacdes acerca das varidveis econbmicas em
128 transplantados renais na Universidade de Mississipi. A perda imunoldgica do
enxerto ocorreu com maior freqiiéncia nos individuos afro-americanos de baixa renda,
e foi associada ainda com um grau maior incompatibilidade HLA, baixos niveis de
educagdo e uma baixa taxa de adesdo por parte dos pacientes ao uso dos
medicamentos e a freqUéncia nas consultas de acompanhamento médico. Na analise
multivariada, apenas o ultimo item permaneceu como fator preditivo mais importante
na sobrevida do enxerto renal.

O estudo de Yoo (103) avaliou a influéncia do nivel sécio-econémico nos
resultados do transplante hepatico. Foi realizado um trabalho retrospectivo de
caracterizacido socio-econémica de 276 pacientes submetidos a transplante hepatico
entre 1988 e 2001. Para determinar o nivel econdmico, foi utilizado o indice de
Hollingshead para status social, que leva em consideragao o nivel educacional e a
ocupacao no momento da entrevista. Nesse estudo, ndo houve diferenga significativa
entre a sobrevida do enxerto e do receptor em 1, 2 e 5 anos nos diferentes estratos

socio-econdmicos.
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A curva de sobrevida geral para criangas com leucemia linfoblastica aguda que
vivem nos paises subdesenvolvidos € menor que aquela para criangcas que vivem nos
paises desenvolvidos. Estudos de Borato-Viana (104) demonstram claramente a
relacdo da sobrevida com o estado nutricional. Ap6s o ajuste para outros fatores
prognésticos no modelo de Cox, as criangas com altura-idade abaixo de dois desvios-
padrao apresentavam uma taxa de recaida de 8,2 vezes maior que as criangas acima
de 2 desvio-padrao, sendo estatisticamente significativos esses resultados.

O mesmo autor (105) estudou o impacto da desnutricdo e do nivel sécio-
econdmico nos desfechos de um grupo de criangas com leucemia linfoblastica aguda.
Apds a corregao de todas as variaveis biolégicas que pudessem influenciar os
resultados, a taxa de remissao em 12 anos de seguimento foi de 59% para o grupo de
criangas com nivel sécio-econémico elevado e bom estado nutricional, e 27% para
aquelas criangas com bom estado nutricional e baixas condi¢des socio-econdémicas,
com resultados estatisticamente significativos (p=0,0002).

Nesse estudo os autores ainda tentam explicar os possiveis mecanismos
envolvidos na influéncia do nivel sécio-econémico nos desfechos relacionados a
saude. O custo dos medicamentos, o dificil acesso ao servico de saude de qualidade
sao possiveis causas de senso comum, mas que nesse estudo estiveram sob controle.

Outra possivel causa citada foi: diferengas bioldgicas das doengas nos
diferentes grupos socio-econdmicos. Porém, os autores ndo encontraram diferengas
no nivel sécio-econdmico das criancas com diferentes perfis imunofenotipicos ou com
diferentes alteragcdes de mau progndstico nos cariogramas.

Outro aspecto a ser considerado € a incapacidade da equipe médica de seguir
as doses corretas dos protocolos de tratamento: um estudo com 76 criangas
canadenses portadoras de LLA demonstrou que 20 criangas recebiam menos de 60%
da dose recomendada de metotrexate e 11 dessas apresentaram recidiva da

leucemia. Das 56 criangcas restantes que receberam mais de 60% da dose
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recomendada, apenas 16 recairam (p<0,05) (106). Retornando ao estudo de Borato-
Viana, foi demonstrado que as criancas que tiveram o tratamento de manutencéao
interrompido por mais de 10% do total da fase de manutengéo, apresentaram a pior
curva de sobrevida, quando comparadas com as criangas que nunca interromperam o
tratamento de manuten¢do ou aquelas que interromperam devido a mielossupresséo
por um periodo até 10% do tempo total da fase de manutencéo. O efeito dos aspectos
raciais e socio-econdmicos dos pacientes na percepcdo dos médicos certamente tem
alguma influéncia nos prognésticos desses pacientes, como foi demonstrado no
estudo de Borato-Viana acima entre outros (107).

Outro fator importante envolvido com a questdo causal do efeito do nivel
econdmico nos prognosticos € a adesao do paciente ou de sua familia ao tratamento
proposto. Provavelmente esse seja o aspecto causal de maior importancia na
avaliacao desse tipo de influéncia. A concentracdo plasmatica de mercaptopurina em
17 criangas que afirmaram ter recebido a medicagao 2 a 4 horas antes da medida, nao
foi detectada em 9 criancas. Apds tomarem a medicacdo sob supervisdo médica,
todas as criangas apresentaram concentragédo plasmatica adequada (108). A excrecéo
urinaria de mercaptopurina foi avaliada em 39 criangas que afirmaram ter tomado a
medicagao na noite anterior. Em 18%, a droga nao foi detectada (109). No estudo de
Borato-Viana descrito acima, 38,2% das criangas admitiram n&o tomar a medicacao
pelo menos uma vez num periodo de 8 semanas. Quase a metade nao tomou a
medicacao 3 ou mais noites.

Existem inumeros outros estudos que demonstraram a presenga da ma adesao
ao tratamento proposto. O estudo de van der Pal-de Bruin (110) demonstrou que
mulheres com nivel superior de educacao apresentaram maior taxa de adesao ao uso
de acido félico pré-natal na Holanda, quando comparadas com mulheres de menor
nivel econémico. Manne (111) demonstrou que criangas oriundas de familias com

baixo poder aquisitivo apresentaram dificuldades em cumprir datas e horarios médicos
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previamente marcados, além de ndo informarem de maneira rapida e eficaz as
reacdes da crianga ao tratamento. Munoz-Arizpe (112) demonstrou que criangas
economicamente desfavorecidas em programa de didlise peritoneal apresentaram
maiores taxas de peritonite, sepsis, abandono do tratamento e morte. Nesse estudo,
desnutricdo e adesdao ao tratamento insuficientes foram os principais fatores
associados ao prognéstico. Swanson (113) demonstrou frequéncias de adesao
insuficiente ao tratamento de até 43% nos receptores de 6rgaos solidos, sendo a
principal causa de rejeicdo nesse grupo de pacientes. Além disso, os pacientes menos
privilegiados economicamente apresentaram maiores taxas de adesao insuficiente ao
tratamento. Leadtke (114) demonstrou que um grande nimero de mulheres com nivel
econdmico baixo ndo retornaram ao consultério médico para tratamento de displasia
da cérvice uterina quando encaminhadas. Celano (115) demonstrou que entre o grupo
de criangas pobres portadoras de asma, apenas 44% usou a medicagdo prescrita,
com 27% demonstrando entendimento no uso da bomba inalatéria e espagador. Além
disso, a metade das familias tinham um fumante em casa, e 21% esqueceram as
recomendacbes médicas. Tatla (116) demonstrou que mulheres mais pobres
retornaram menos ao consultério para rastreamento de cancer de mama quando
comparadas as mulheres ricas.

Dana Goldman e James Smith (117) estudaram pacientes com Diabete Mellitus
e HIV soropositivos, pois sdo duas situagdes cronicas que envolvem tratamentos
dificeis do ponto de vista de seguimento por parte dos pacientes. Nesse estudo, foi
claramente demonstrado que os pacientes com mais educacado (medida através da
quantidade de anos de estudo) apresentaram menores taxas de complicagdes
clinicas. A explicacdo é a de que os individuos instruidos tém maior consciéncia
quanto aos aspectos da sua doenca e de autocuidado, e isso se reflete numa maior

taxa de adesédo ao tratamento proposto.
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Porém, ndo devemos esquecer que a adesdo em geral pode atingir taxas de
20% na pratica clinica. Além disso, os mecanismos envolvidos sdo inumeros e,
portanto, a sua avaliacdo € complexa. As variaveis envolvidas com a adesao sao a
duracdo e a complexidade do tratamento, o grau de compreensdo acerca da
necessidade de tratamento e seus aspectos intrinsecos, e finalmente, mas nao menos
importante, a relagdo médico-paciente. Essa ultima variavel estd relacionada
diretamente com a capacidade do médico em fornecer explicagbes corretas, mostrar a
importancia de determinado tratamento, revelar empatia e interesse ao paciente como
ser-humano.

Portanto, apesar dos estudos que relacionam pobreza com baixas taxas de
adesdo aos tratamentos, outros trabalhos demonstram que pacientes de diferentes
niveis socio-econbmicos podem apresentar taxas baixas de adesado ao tratamento.
Citamos a seguir um desses trabalhos que exemplificam o problema da motivacédo dos
pacientes.

Como exemplo, Denson-Lino (118) estudou o grau de motivagdo das familias
de criangas asmaticas de diferentes classes econbémicas em modificar o meio-
ambiente caseiro com o intuito de evitar excesso de po6. Nesse estudo, 20/30
familiares pobres removeram brinquedos que acumulam p6é do convivio das criangas,
enquanto 12/30 familiares economicamente privilegiados fizeram o0 mesmo. Da mesma
forma, 12/30 familiares pobres adquiriram coberturas plasticas enquanto 22/30 ricos
fizeram o mesmo. Dos 17 familiares pobres que ndo seguiram as orientagdes médicas,
9 alegaram que n&o tinham dinheiro, 4 que n&o sabiam onde comprar as coberturas
plasticas e 4 que achavam que tais medidas ndo ajudariam. Dos 8 familiares ricos que
nao compraram coberturas plasticas, 6 alegaram inconveniéncia e 2 afirmaram que

tais medidas n&o ajudariam.
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OBJETIVOS

GERAL: O objetivo geral do estudo é avaliar a associagdo entre a classe
econOmica e as taxas de mortalidade relacionada ao transplante apés 100 dias e
sobrevida geral apdés cinco anos do transplante alogénico de medula 6ssea no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

ESPECIFICOS: Os objetivos especificos sao:

1) Avaliar o perfil econbmico dos pacientes submetidos ao transplante
alogénico de medula 6ssea;

2) Avaliar a incidéncia da DECH crénica e sua associacdao com o perfil
econdmico;

3) Avaliar a incidéncia de pega das plaquetas e sua associacdo com o perfil
econdmico;

4) Avaliar a incidéncia de DECH aguda e sua associacdo com o perfil
econdmico;

5) Avaliar a incidéncia de infec¢des bacterianas nos primeiros 100 dias do TMO
€ sua associacao com o perfil econémico;

6) Avaliar a incidéncia de sorologia positiva para CMV (reativagao viral) apés o
TMO e sua associagao com o perfil econémico;

7) Avaliar a incidéncia de recidiva da doenga de base e sua associagdo com o
perfil econdmico,

8) Avaliar a incidéncia de pega de neutrdéfilos nos primeiros 100 dias do TMO e
sua associagao com o perfil econdmico,

9) Avaliar a associacao entre os diferentes estratos de IMC com a sobrevida

geral e com a mortalidade relacionada ao transplante de medula éssea.
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ABSTRACT

The prognosis of bone marrow transplantation (BMT) is affected by multiple
variables. The commonly known variables are: patient's age, disease’s stage at the
time of BMT, dose of progenitor cells infused, compatibility HLA, acute and chronic
graft-versus-host disease (GVHD). However, economic and nutritional variables are
also important in our country but they are not really valorized in the prognosis of BMT.
With the aim to study the influence of the economic status in outcome of allogeneic
BMT, we studied 120 patients submitted to BMT HLA-identical with sibling donors in
our medical institution. The median age was 33 years old and 80% of the patients had
neoplastic hematological diseases. The economic classification was represented by
A,B,C,D,E economic levels (with A as richest and E as poorest) according NARE
(National Association of Research Enterprises) classification criteria. The results were
the following: class A+B with 43 patients (35, 8%), class C with 40 patients (33, 3%)
and class D+E with 37 patients (30, 8%). The 100-day transplant-related mortality
(TRM) was 22, 5%, the 5-year overall survival (OS) was 53, 2%. The economic group
D+E was associated with higher TRM (Hazard Ratio=4, 91; p=0,016), decreased OS
(HR=4, 49; p=0,001), higher incidence of acute GVHD (HR=4, 50; p=0,002), higher
levels of infections (HR=2, 0; p=0,039) and late platelet engraftment (HR=0, 54;
p=0,022). The economic group A+B was associated with less relapse rates (HR=0, 19;
p=0,009). We conclude that class D+E patients show decreased OS and increased
TRM, and they show also a higher incidence of acute GVHD, bacterial infections and
late platelet engraftment.

Keywords: allogeneic BMT, socioeconomic status, transplant-related mortality,

overall survival.
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INTRODUCTION

Bone Marrow Transplantation (BMT) represents the treatment of choice for a
great number of hematological diseases, neoplastic, congenital and hereditary (1).
However, BMT still shows a great transplant related mortality (TRM) rates and small
overall survival (OS) rates due to different types of complications.

The commonest complications are bacterial infections, viral and fungal due to
cellular and humoral immunodeficiency. These infections occur in peaks of incidence
related to diferent periods of time after BMT (2).

The graft-versus-host disease (GVHD) is the second more common
complication and is a severe complication of the BMT. It may occur before 100 days of
BMT or after that, and can be classified respectively in acute or chronic forms (3). The
main risk factor for development of DECH is the incompatibility HLA (4-7).

Other complications of allogeneic BMT are: Hepatic veno-oclusive disease,
graft failure (8), and relapse of original disease (9, 10).

Commonly, prognosis of neoplastic diseases also is affected by factors not
related to disease or treatment. Socioeconomic status is the main example.

Borato-Viana (11, 12) studied the impact of malnutrition and socioeconomic
status in the outcome in a group of children with acute lymphoblastic leukemia. In this
study, 12-year disease free survival rate was 59% for richer children with good nutrition
status and 27% for poorer children with good nutrition status (p=0, 0002). Besides this
study, others authors evaluated the influence of economic status in the prognosis of
diseases in general and solid organ transplantation (13-18).

With the aim to show if there is an influence of economic status in the
outcome of allogeneic SCT, we tested the degree of association between economic

status, TRM and overall survival.
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MATERIALS AND METHODS

Study Design:

Historical cohort who analyses the influence of economic factors in prognosis of
allogeneic BMT between march/1994 and june/2002 in our medical institution (Hospital
de Clinicas de Porto Alegre-HCPA).

Each patient’s data was included in an protocol of International Bone Marrow
Transplantation Registry (IBMTR) that included data concerning personal
characteristics of each patient, diagnosis and status of original disease, serology
before BMT, type of conditioning regimen, number of progenitor cells infused,
prophylaxis and treatment of GVHD, incidence of infections and outcomes. Information
regarding economic variables was collected in the HCPA social service’s protocol. With
the aim to validate our economic classification, we tested and found a significant
correlation of our classification with a standard economic classification in our country
called Brazil economic criteria created by NARE (National Association of Research
Enterprises).

Definition of outcomes variables:

Five-year overall survival.: Probability of death by any cause in five
years. Transplant related mortality: Death related to BMT and not to relapse until the
day 100. Transplant related death is secondary to toxicity of the conditioning regimen in
the lungs, liver and other organs; infection or bleeding related to pancytopenia; acute
GVHD and infections related to immunological reconstitution delay. Low-risk: Chronic
myeloid leukemia in the first phase, acute myeloblastic and lymphblastic leukemias in
first remission and myelodysplastic syndromes (refractory anemia and refractory
anemia with ring sideroblasts). Conditioning regimens: TBI= Total body irradiation,
BUCY= Bussulfan plus Cyclophosphamide. Body mass index (BMI) : calculated

utilizing weight and height, following established criteria (20, 21).
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Economic status: Economic classification was represented by A,B,C,D and E
economic levels (with A as richest and E as poorest) according Brazil economic
classification criteria.

Statistical analysis:

We utilized median and standard deviation for descriptive statistics. The
survival curves of Kaplan-Meier were utilized for the estimative of BMT survival. We
utilized the Cox model for the multivariate analysis. Statistical analysis was done in the
SPSS10.0 statistical program.

RESULTS

Variables included in multivariate analysis of each outcome are showed in
Table 1. We show the results of multivariate analyses for each outcome (Table 2).

General characteristics of patients:

We analyzed 120 patients that received stem cells of related donor HLA-
identical. There was 70 (58, 3%) males and 50 (41, 7%) females, with a median age of
33, 2 years old (0, 72-57, 12). With respect to diagnosis, 15 (12, 5%) had acute
lymphoblastic leukemia, 18 (15%) had acute myeloblastic leukemia, 5 (4,2%) had
myelodysplastic syndrome, 51 (42,5%) has chronic myelogenous leukemia, 1 (0,8%)
had chronic lymphocytic leukemia, 5 (4,2%) had non-Hodgkin lymphoma, 1 (0,8%) had
multiple myeloma, 23 (19,2%) had aplastic anemia and 1 (0,8%) had a
mucopolysacaridose.

GVHD'’s prophylaxys was cyclosporin plus methotrexate in 108 (90%) patients.
Conditioning regimens were: Bussulfan+cyclophosphamide in 79 (65, 8%) patients,
Total body irradiation in 10 (8, 3%), non-myeloablative regimen in 8 (6, 5%), others in
23 (19, 1%) patients. The total chemotherapy based conditioning regimens was 110

(91, 7%) patients.
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Regarding the source of CD34 cells, 99 patients (82, 5%) received bone
marrow, 20 (16, 6%) received peripheral blood CD34 cells and 1 (0, 8%) received
umbilical CD34 cells (Table 3).

The economic distribution of our study was the following: 8 (6, 6%) patients of D
economic level, 35 (29, 1%) patients B level, 40 (33, 3%) of C level, 27 (22, 5%) of D
level and finally 10 (8, 3%) of E level. Because there were a low number of patients in
the economic stratus A and E, we divided economic strata in three groups: A+B, C and
D+E.

Transplant related mortality

Twenty seven patients (22, 5%) died of transplant related complications in the
first 100 days. Concerning this deaths, 12 (44, 4%) were secondary to GVHD, 4 (14,
8%) to graft failure, 7 (25, 9%) to bacterial infections, 2 (7, 4%) to viral infections, and 2
(7, 4%) to fungal infections. Deaths caused by bacterial infections were due to:
staphylococcus sp. in 2 patients, staphylococcus aureus in 1 patient, E. coli in 1
patient, Pseudomonas aeruginosa in 2 patients and Klebsiella pneumoniae in 1 patient.
Deaths caused by viral infections were due to: Herpes Simplex in onde patient and
Cytomegalovirus in the other. Deaths caused by fungal infections were due to
Aspergillus in two patients. The group D+E patients showed HR =4, 91, confidence
interval (Cl) 95% = 1, 34-17, 90 and p=0,016. Figure 1 shows association between
transplant related mortality (TRM) and economic status.

When we divide BMT into three periods of time until day 60, day 60-180 and
after day 180, we conclude that the number of deaths do not differ in groups 1 and 3,
but appear difference statistically significant between groups D+E and C in the second

period (HR=2, 3; p=0,003)(Figure 5).

51



Overall survival

With a 4-year follow-up (1-7 years), 68 (56, 6%) patients were alive at the end
of follow-up. The estimate 5-year overall survival was 53,20% (Figure 2). Fifty two
patients (43,3%) died. There was 7 (5,83%) deaths secondary to relapse and 45 (37,
5%) deaths related to transplant. After the day 100, 18 patients died (6 of them due to
chronic GVHD, 9 secondary to infectious causes, 2 secondary to relapse and 1
secondary to unknown cause). Cox multivariate analysis showed that group D+E
patients had association with the death rate by any cause in 5 years (HR=4,49; ClI
95%=1,89-10,68; p=0,001). Age showed association with survival, and the younger
had higher survival rates (HR=1, 02; Cl 95%=1, 00-1, 04; p=0,026). Figure 3 shows
association between economic status and 5-year overall survival.

Nutritional status

Body mass index in Cox model had HR=1, 8, Cl 95%=0,95-3,74; p=0,06. Figure
4 shows association between BMI and economic status.

Relapse

The estimated rate of relapse in the first 5 years after BMT was 17, 64%. The
aplastic anemia patients were excluded from analysis. Patients in the group D+E
showed HR=0,65; Cl 95%=0, 21-1, 97; p=0,45. With respect to the group A+B, the
results were: HR=0,19; Cl 95%=0,05 - 0,66; p=0,009. Also, low risk as variable had
HR=0, 23; Cl 95%=0,079 - 0,675; p=0,007.

Acute GVHD

The incidence of 100-day acute GVHD II-IV was 29,41%. With respect to GVHD
staging, 51, 7% had grade 0, 19, 2% had grade 1, 15% had grade 2; 2,5% had grade 3
and 9,2% had grade 4. Variables that showed significant association with acute GVHD
were age of receptor (HR= 1, 00 Cl 95%= 1, 01 to 1, 07; p=0,006) and economic group
D+E (HR= 4, 50 Cl 95%= 1, 70 to 11, 91; p=0,002). Association between BMI and

acute GVHD II-IV in multivariate analysis showed p= 0, 06.
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Chronic GVHD

The estimated 5-year incidence of chronic GVHD was 41, 75%. With respect to
staging, 65,8% had grade 0; 12,5% had grade1; 16,7% had grade 2 and 5% had grade
3. None of them showed significant association with chronic GVHD.

Bacterial infections

The estimated incidence of 100-day bacterial infections was 55,5%. Patients in
the group D+E showed significant association with bacterial infections (HR=2.0, ClI
95%=1, 03-3, 89; p=0,039).

Platelet recovery

The estimated incidence of 100-day platelet engraftment was 90, 43%. In Cox
model, only the group D+E showed significant association with platelet engraftment
(HR=0, 54; Cl 95%=0, 32-0, 91; p=0,022).

Neutrophil recovery

The median of neutrophil recovery was 19 days (CI=9-25). In Cox model, the
variable age showed association with neutrophil recovery (HR=1, 08; Cl 95%=1,002-
1,034; p=0,027). However, the association between neutrophil recovery and non-
myeloablative transplant was higher (HR=3, 13; Cl 95%=1, 3-7, 5; p=0,011).

CMV serology (viral reactivation)

The patients showed CMV-positive serology in 89,2%. The number of viral
reactivation was 32, 5% in the first 100 days of BMT. In Cox model, age showed light
association with CMV serology (HR=1,025; Cl 95%=1, 00-1, 05; p=0,049).

DISCUSSION

Allogeneic bone marrow transplantation covers several clinical indications, and
it has been used increasingly worldwide. Nevertheless, allogeneic BMT still presents a
great deal of clinical complications associated to the therapy itself and that narrows its

universal application in hematology.
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Besides organic variables, there are economic variables frequently noticed in
underdeveloped countries which are related to the outcome of several infectious and
neoplastic diseases. So, it can not be forgotten in the context of allogeneic BMT. In a
multivariate analysis, the influence of economic variables validated by Brazil criteria in
allogeneic BMT outcome was clearly shown in our study.

The economic group C had the best results in OS and TRM. This fact may be
explained because the size of population studied allow significant results between
economic group C and D+E, but the size was not enough to show significant results
between economic group C and A+B.

The economic group D+E showed 4,5 times more chances of death caused by
any cause in five years of BMT when compared to economic group C (which showed
the highest survival rate in five years). Regarding TRM, the economic group D+E
showed almost five times more chances of death than the economic group C, mainly in
the second period after BMT (between 60 and 180 days), when most of patients is
under ambulatory regimen.

The increase in mortality rate could be due to racial differences, for example.
However, Alexanian (22) studied the otcome of neoplastic diseases in people of
different racial and economic status. In this study, they showed that poorer patients
treated in a Harlem hospital had worst overall survival when compared to richer
patients black and caucasian treated in the presbiterian hospital with the same
chemotherapeutic regimens. Borato-Viana (12) did not find immunophenotypic or
cariotypic differences in children with acute lymphoblastic leukemia in different
economic levels.

Increased TRM (by increase of acute GVHD II-1V and bacterial infections) and a
slow platelet engraftment could be explained by the fact that poorer patients arrive to
BMT after several therapeutic regimens necessary to treat more advanced diseases.

Our group showed that more than 60% of patients with Hodgkin’s disease arrived to
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diagnosis presenting B syntoms. In this study, this fact clearly represented a retard in
diagnosis (not yet published). Advanced diseases need intensive treatments, vigorous
hemotherapeutic support and have increased risk of infections, acute GVHD and
relapse. However, we did not find a significant association between the variable low
risk and OS in multivariate analysis (Table 2). So, we could not say that patients with
advanced diseases had increased mortality in our study.

It is important to know that a slow rate of platelet engraftment in these patients
could be explained by an increased rate of bacterial infections before the day 100.

Other problems that could explain the association between poverty and a
decreased overall survival are: difficult access to medical institutions (16),
comprehension and adherence to medical treatments, nutritional care, acquisition of
costly medications used to treat infection complications and the difficult psychological
management that they need to have. These problems are not close to the medical
team, but they are conditioned to a ground of psychological, economical and social
characteristics that make part of each individual.

With respect to relapse rate, we found a protection for relapse in groups A+B
and D+E, but statisticaly significant only in group A+B. We did not find an increased
relapse rate in group D+E in our study, as we expected (Table 2). This result may be
explained by the fact that increased mortality in group D+E was related to acute GVHD
[I-IV and bacterial infections, and not to relapse.

With respect to nutritional status, we found a trend of association between BMI
greater than 25 and a worst 5-year overall survival (p=0,06). Studies with increased
number of patients (23,24) showed clearly significant correlation between elevated BMI
and mortality.

Age of receptors had association with 5-year overall survival. Age as a

prognostic factor was demonstrated in previous studies of IBMTR (25).
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Economic variables are a heterogenic group of situations that exist in the same
time and they are of difficult detection and measurement. It is important to define these
variables in a prospective study to create strategies for decrase this association.
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TABLE 1

Variables included in multivariate analysis for each outcome

Table 1: Variables included in multivariate Cox model for each outcome.

Variables selected with prognosis value at a level of 20% in univariate analysis.
Outcomes Variables
TRM GVHD lI-IV, BUCY, TBI, economic status.
oS CMV, age, GVHD II-IV, CMV serology, bacterial
infections, chronic GVHD, low risk, BMI,
economic status.
Relapse Receptor's gender, chronic GVHD, low risk,

Acute GVHD II-IV

Chronic GVHD

Bacterial infections

Platelet engraftment

Neutrophil engraftment

CMV reactivation

economic status.

Age, CD34 source, CMV serology, acute
leukemia, children, NMA, AML, BMI, economic
status.

Age, CD34 source, GVHD II-IV, CMV serology,
bacterial infections, acute leukemia, CML,
BUCY, ALL, BMI, economic status.

GVHD II-IV, BUCY, low risk, NMA, economic
status.

Age, CD34 source, donor's gender, CMV
serology, GVHD II-IV, children, low risk, NMA,
AML, BMI, economic status.

Age, CD34 source, donor's gender, CMV,
GVHD II-IV, CMV serology, bacterial infections,
children, low risk, NMA, ALL, AML.

Age, receptor’s gender, donor’s gender, GVHD
11-1V, acute leukemia, children, CML.

BUCY=Bussulfan plus Cyclophosfamide
TBI= Total body irradiation

Acute leukemias: AML and ALL
Children: age under 18 years

CMYV serology: Serology for CMV

CMV: Viral reactivation of CMV

Cell’s source: source of CD34 cells: bone marrow, peripheral blood and umbilical cord.

NMA: Conditioning non-myeloablative regimen

Low risk: CML in first chronic phase, AML and ALL in first remission, myelodysplastic
syndromes (refractory anemia and refractory anemia with ring sideroblasts).
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TABLE 2

SIGNIFICANT RESULTS IN COX MODEL

Table 2: This table shows the statisticaly significat results of multivariate analysis. All results of

group A+B and D+E are compared with economic group C. CMV=Cytomegalovirus.

Hazard Ratio ( Cl 95%)

Transplant related mortality

Economic group D+E
Economic group A+B
BUCY

TBI

4,91 (1,34 to 17,90)
3,29 (0,90 to 11,98)
0,61 (0,26 to 1,42)
2,10 (0,58 to 7,52)

0,016 *
0,07
0,25
0,25

Overall Survival
Economic group D+E
Economic group A+B
Low risk

CMV

Age

4,49 (1,89 to0 10,68)
1,91 (0,84 to 4,34)
0,57 (0,32to 1,02)
2,35 (0,72 to 7,68)
1,02 (1,00 to 1,04)

0,001 *
0,12
0,06
0,15
0,02 *

Acute GVHD [I-IV

Economic group D+E
Economic group A+B
Age

Cells source

Acute leukemias

Non-myeloablative conditioning regimen

4,50 (1,7t011,9)
2,23 (0,86 to 5,78)
1,0 (1,01t01,07)
1,48 (69 to 3,15)

0,39 (0,13 to 1.19)
1,03 (0,35 to 3,00)

0,002 *
0,09
0,006 *
0,30
0,09
0,94

Chronic GVHD
Economic group A+B
Economic group D+E
BUCY

Age

Cells source

Acute leukemias

1,91 (0,86 to 4,22)
2,08 (0,79 to 5,49)
1,28 (0,40 to 4,08)
1,02 (0,99 to 1,05)
1,25 (0,63 to 2,48)
0,52 (0,13 to 2,07)

0,10

0,35

Relapse

Economic group A+B
Economic group D+E
Low risk

Receptor gender

0,19 (0,05 to 0,66)
0,65 (0,21 to 1,97)
0,23 (0,079 to 0,675)

0,74 (0,28 to 1,92)

0,009 *

0,45

0,007 *
0,53

Platelet engraftment

Economic group D+E
Economic group  A+B
Donor gender

Age

Cells source

0,54 (0,32t0 0,91)
0,85 (0,52 to 1,39)
0,70 (0,45 to 1,10)
1,00 (0,99 to 1,02)
0,84 (0,55 to 1,28)

0,022 *

0,41

Neutrophil engraftment

Age

Non-myeloablative conditioning regimen

Economic group A+B
Economic group D+E
Low risk

1,08 (1,002to 1,034 )
3,13(1,3107,5)
0,97 (0,60 to 1,56)
0,96 (0,59 to 1,58)
1,37 (0,87 to 2,15)

CMV serology (viral reactivation)

Age

1,025 (1,00 to 1,05)

0,049 *

Bacterial infections

Economic group D+E

2,0 (1,03 to 3,89)

0,039 *
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TABLE 3

GENERAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Table 3: This table shows the patient’s global characteristics, original diseases and BMT characteristics in

this study.
Characteristics Median (range) N (%)
age (years) 33,3 (0,7-57,1)
male 70 (58,3%)
female 50 (41,7%)
CMV positive serology 107  (89,2%)

Original disease’s diagnosis

acute leukemias (ALL and AML) 33 (27,5%)
chronic myeloid leukemia (CML) 51 (42,5%)
aplastic anemia 23 (19.2%)
Myelodysplasias 05 (4,2%)
Others 08 (6,6%)

Stem cell transplantation

GVHD’s prophylaxys

Cyclosporin + Methotrexate 108 (90%)

Others 12 (10%)
Conditioning regimens

BUCY 79  (65,8%)

TBI 10  (8,3%)

Non-myeloablative 08 (6,6%)

Others 23 (19,1%)
CD34 source

bone marrow 99 (82,5%)

peripheral blood 20 (16,6%)

umbilical cord 01 (0,8%)
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FIGURE 5
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RESUMO

O prognéstico do transplante alogénico de medula éssea (TMO) é influenciado
por diferentes variaveis. As mais conhecidas sdo as variaveis organicas e os principais
exemplos sdo a idade do receptor, o estado da doenca de base na ocasido do
transplante, a dose de células tronco-hematopoéticas, histocompatibilidade HLA,
doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda e crbénica. Porém, as variaveis
econOmicas e nutricionais sdo importantes no nosso meio e pouco valorizadas no
prognéstico do TMO. Com o objetivo de estudar a influéncia do nivel econédmico no
desfecho do TMO alogénico, estudamos retrospectivamente 120 pacientes submetidos
ao TMO alogénico relacionado HLA-idéntico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A
média de idade foi de 33 anos e 80% dos pacientes eram portadores de neoplasias
hematoldgicas. A classificacdo econdmica dos pacientes foi a seguinte: grupo de
classe A+B com 43 (35,8%), grupo de classe C com 40 (33,3%) e grupo de classe
D+E com 37 (30,8%). A mortalidade relacionada ao transplante (MRT) em 100 dias foi
22,5% e a sobrevida geral (SG) em cinco anos foi 53,20%. O grupo de classe
econdmica D+E foi associado com maior MRT (razdo de taxa de incidéncia (RTl)=
4,91; p=0,016), menor SG (RTI=4,49; p=0,001), maior incidéncia de DECH aguda II-IV
(RTI= 4,50; p=0,002), maior taxa de infec¢des bacterianas (RTI= 2,0; p=0,039) e pega
tardia de plaquetas (RTI= 0,54; p=0,022). O grupo de classe A+B foi associado com
menor taxa de recidiva (RTI= 0,19; p=0,009). Concluimos que receptores de medula
O6ssea de classes econdbmicas D e E apresentam menor sobrevida geral e maior
mortalidade relacionada ao TMO, além de estarem associados com maior taxa de
DECH aguda, infecgbes bacterianas, e pega tardia de plaquetas.

Palavras-chave: TMO alogénico, nivel econédmico, mortalidade relacionada ao

transplante, sobrevida geral.
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INTRODUGAO

O Transplante de Medula Ossea (TMO) representa o tratamento de escolha
para um grande numero de doengas hematolégicas, neoplasicas, congénitas e
hereditarias (1). Apesar disso, o TMO ainda apresenta elevados indices de
mortalidade originados de diferentes tipos de complicagdes.

As complicagdes mais freqlentes s&o as infeccbes bacterianas, virais e
fungicas secundarias a imunodeficiéncia celular e humoral. Tais infecgdes apresentam
picos de incidéncia que estido relacionados com diferentes periodos de tempo apds o
TMO (2).

A doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) representa a segunda
complicacdo mais frequente e também aquela mais grave do TMO alogénico e pode
ocorrer antes de 100 dias apés o TMO ou depois, sendo entdo classificada
respectivamente em aguda ou crbénica (3). O principal fator de risco para
desenvolvimento da DECH ¢é a incompatibilidade de antigenos do sistema HLA (4-7).

Outras complicagbes do TMO alogénico sédo: doenga veno-oclusiva hepatica,
faléncia do enxerto (8) e recidiva da doenga neoplasica original (9,10).

De um modo geral, o progndéstico das doengas em geral também ¢ influenciado
por fatores nao relacionados a doenca ou ao tratamento em si. Como exemplo,
podemos citar o nivel econdmico dos pacientes.

Borato-Viana (11,12) estudou o impacto da desnutricdo e do nivel socio-
econdmico nos desfechos de um grupo de criangas com leucemia linfoblastica aguda.
Nesse estudo, a taxa de remissdo em 12 anos de seguimento foi de 59% para o grupo
de criangas com nivel sécio-econémico elevado e bom estado nutricional, e 27% para
aquelas criangas com bom estado nutricional e baixas condi¢cdes socio-econémicas,
com resultados estatisticamente significativos (p=0,0002). Além desse estudo, outros
trabalhos avaliaram a influéncia do nivel econémico no prognéstico de doengas em

geral e transplante de érgaos solidos (13-18).
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Com o objetivo de demonstrar se existe influéncia do perfil econdmico no
desfecho do TMO alogénico, testamos o grau de associagdo entre classes
econOmicas, mortalidade relacionada ao transplante alogénico de medula Ossea
(MRT) e sobrevida geral (SG).

MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo:

Coorte histérica que analisa a influéncia da classe econdmica no progndstico
dos pacientes apo6s transplante alogénico de medula 6ssea entre margco de 1994 a
junho de 2002 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Apés a coleta, os dados de cada paciente foram incluidos no protocolo do
International Bone Marrow Ttransplantation Registry (IBMTR). As informacdes acerca
das variaveis econdmicas foram coletadas nas fichas do protocolo do servigo social do
HCPA. Com o objetivo de validar a nossa classificagdo econémica, testamos e
constatamos uma correlagdo significativa desta com os critérios de estratificacao
econémica empregados pelo Critério Brasil (desenvolvido pele Associagdo Nacional
de Empresas de pesquisa — ANEP).

Definicao das variaveis e desfechos

Sobrevida geral em cinco anos: Probabilidade de ébito por qualquer causa em
cinco anos. Mortalidade relacionada ao transplante (MRT): Obito relacionado ao
transplante e nao a recidiva até o dia 100. O 6bito relacionado ao transplante pode
secundario a toxicidade do regime de condicionamento no pulméo, figado e outros
6rgaos; infeccdo ou sangramento relativo a pancitopenia; DECH aguda e infecgbes
relacionadas ao atraso da reconstituicdo imunolégica. Baixo risco: Leucemia mieldide
cronica em primeira fase, leucemia mieloblastica aguda e leucemia linfoblastica aguda
em primeira remissao clinica completa e sindromes mielodisplasicas (anemia refrataria
e anemia refrataria com sideroblastos em anel) (19). O indice de massa corporal foi

calculado utilizando-se as variaveis de peso e altura, segundo critérios ja
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estabelecidos na literatura (20,21). Classes econbmicas: Estratificadas conforme o
grau de instrucado do chefe de familia e posse de bens materiais domésticos. Foram
divididas em A, B, C, D e E, segundo a classificagao do critério Brasil (23).

Anidlise estatistica

Para a analise da estatistica descritiva, foram utilizados os valores de mediana
e desvio-padrdao. As curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para o calculo da
sobrevida apds o transplante de medula éssea. Para o estudo da influéncia combinada
das variaveis prognésticas na sobrevida, foi utilizada a regressdo multipla pelo modelo
de Cox. A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS 10.0.

RESULTADOS

As variaveis incluidas na analise multivariada de cada desfecho estdo
representadas na Tabela 1 e na Tabela 2 os resultados da analise multivariada para
cada desfecho.

Caracteristicas gerais da amostra

A populagéo analisada incluiu 120 pacientes que receberam medula de doador
relacionado HLA-idéntica. A amostra estudada foi composta de 70 (58,3%) individuos
do sexo masculino e 50 (41,7%) do sexo feminino, com mediana de idade de 33,29
anos (0,72-57,12). Com relagéo ao diagndstico, 15 (12,5%) pacientes eram portadores
de leucemia linfoblastica aguda, 18 (15%) de leucemia mieloblastica aguda, 5 (4,2%)
de sindrome mielodisplasica, 51 (42,5%) de leucemia mieldide crbnica, 1 (0,8%) de
leucemia linféide crénica, 5 (4,2%) de linfoma n&o-Hodgkin, 1 (0,8%) de mieloma
multiplo, 23 (19,2%) de anemia aplastica e 1 (0,8%) de mucopolissacaridose.

A profilaxia para DECH utilizada em 108 pacientes (90%) foi ciclosporina
associada a metotrexate.

Os regimes de condicionamento foram: BUCY em 79 pacientes (65,8%),

irradiacdo corporal total em 10 pacientes (8,3%), regime n&o-mieloablativo em 8
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pacientes (6,5%), outros em 23 pacientes (19,1%). O total de regimes de
condicionamento baseados em agentes quimioterapicos foi de 110 (91,7%).

Com relagao a fonte de células CD34, 99 pacientes (82,5%) receberam medula
Ossea, 20 (16,6%) receberam células tronco periféricas e 1 (0,8%) recebeu células
tronco de cordao umbilical (Tabela 3).

A distribuicdo das classes econdmicas da amostra estudada foi a seguinte: 8
pacientes (6,6%) da classe A, 35 pacientes (29,1%) da classe B, 40 pacientes (33,3%)
da classe C, 27 pacientes (22,5%) da classe D e 10 pacientes (8,3%) da classe E.
Devido ao pequeno numero de pacientes nas classes econémicas A e E, foi realizada
a divisdo de classes econbmicas em trés grandes grupos: classe A+B, classe C, e
classe D+E.

Mortalidade relacionada ao transplante:

Vinte e sete pacientes (22,5%) morreram de complicagdes relacionadas ao
transplante durante os primeiros 100 dias. Destes o&bitos, 12 (44,4%) foram
secundarios a DECH, 4 (14,8%) a rejeicao, 7 (25,9%) a infecgbes bacterianas, 2
(7,4%) a infecgdes virais, e 2 (7,4%) a infecgbes fungicas. Os ¢obitos por infecgdes
bacterianas ocorreram por: Staphylococcus sp. em 2 pacientes, Staphylococcus
aureus em 1 paciente, E. coli em 1 paciente, Pseudomonas aeruginosa em 2
pacientes e Klebsiella pneumoniae em 1 paciente. Os o6bitos por infecgdes virais
ocorreram por: Citomegalovirus em 1 paciente e Herpes Simplex no outro. Os ébitos
por infeccbes fungicas ocorreram por Aspergilus nos dois casos. Na analise
multivariada, o grupo de classe econbémica D+E apresentou razdo de taxa de
incidéncia (RTI)= 4,91 intervalo de confianca 95%=1,34 a 17,90 e p=0,016. A MRT
para cada grupo de classe econdmica foi: 26,2% para o grupo A+B; 7,5% para o grupo
C e 35,7% para o grupo D+E. A Figura 1 mostra a associagdo da mortalidade

relacionada ao transplante com os grupos de classes econémicas.
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Quando dividimos o periodo apds o transplante de medula 6ssea em precoce
(60 dias), intermediario (60 a 180 dias) e tardio (ap6s 180 dias), observamos que o
numero de obitos nao difere entre as classes econdémicas nos periodos precoce e
tardio, porém apresenta diferenca estatisticamente significante entre as classes
econdmicas C e D+E no periodo intermediario (RTI= 2,3; p=0,003).

Sobrevida geral

Com um seguimento médio de 4 anos (1 a 7 anos), 68 (56,6%) pacientes
estavam vivos ao final do seguimento. A estimativa de sobrevida em cinco anos para
toda a populacao foi de 53,20% (Figura 2). Cinquenta e dois pacientes morreram
(43,3%). Ocorreram 7 (5,83%) &bitos por recidiva da doenca de base e 45 ébitos por
causas relacionadas ao transplante (37,5%). Apos o dia 100 do TMO, 18 pacientes
morreram ( 6 pacientes devido a DECH cronica, 9 devido a causas infecciosas, 2
devido a recidiva da doenca de base e 1 por causa desconhecida). O modelo de Cox
mostrou que os pacientes do grupo de classe econdmica D+E (RTI= 4,49 intervalo de
confianga 95%=1,89 a 10,68; p=0,001) apresentaram associagdo com a taxa de ébitos
por qualquer causa em cinco anos. A sobrevida geral em cinco anos para cada grupo
de classe econémica foi: 53% para o grupo de classe econémica A+B, 76% para o
grupo C e 29% para o grupo D+E. A idade mostrou associagédo com a sobrevida,
sendo que pacientes mais novos apresentaram uma maior sobrevida (RTI= 1,02
intervalo de confianca 95%= 1,00 a 1,04 ; p=0,026). A Figura 3 demonstra a
associacao entre os grupos de classificagcdo econdmica e a sobrevida geral em 5
anos.

Estado Nutricional

O IMC no modelo de Cox apresentou RTI= 1,8 intervalo de confianga 95%=

0,95 a 3,74; p=0,06. A Figura 4 mostra a associacao entre IMC e sobrevida geral.
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Recidiva

A estimativa de incidéncia geral das recidivas nos primeiros cinco anos apds o
transplante nos pacientes portadores de hemopatias malignas desta populagao foi de
17,64%. Os pacientes portadores de aplasia medular foram excluidos desta analise.
Com relagao ao grupo D+E, os resultados foram: RTI= 0,65 intervalo de confianga
95%= 0,21 a 1,97; p= 0,45. Com relacdo a classe A+B, RTI= 0,19 intervalo de
confianca 95%= 0,05 a 0,66; p= 0,009. Além disso, a variavel baixo risco apresentou
RTI= 0,23 intervalo confianga 95%= 0,079 a 0,675; p= 0,007.

DECH aguda

A incidéncia estimada de DECH aguda graus II-1V nos primeiros 100 dias apds
o transplante de medula foi de 29,41%. Com relagdo ao estadiamento da DECH
aguda, 51,7% dos pacientes apresentaram doenga em grau 0, 19,2% em grau 1, 15%
em grau 2, 5% em grau 3 e 9,2% em grau 4. As variaveis que mostraram associagao
significativa com a presenga de DECH aguda foram idade (RTI= 1,00 intervalo de
confianga 95%= 1,01 a 1,07; p=0,006) e classe econémica D+E (RTI= 4,50 intervalo
de confianga 95%= 1,70 a 11,91; p= 0,002). A associag¢ao entre IMC e DECH aguda II-
IV na analise multivariada apresentou p=0,06.

DECH croénica

A incidéncia estimada de DECH crbnica nos primeiros 5 anos apds o
transplante foi de 41,75%. Com relacdo ao estadiamento, 65,8% dos pacientes
apresentaram doenca em grau 0, 12,5% em grau 1, 16,7% em grau 2 e 5% em grau 3.
Na analise da DECH crénica, 25 (20,8%) dos pacientes foram excluidos devido a
insuficiéncia de informagcbes. Nenhuma das varidveis analisadas apresentou
associagao estatisticamente significativa com a presen¢a de DECH cronica.

Infecgbes bacterianas

A incidéncia estimada de infeccbes bacterianas foi de 55,5% nos primeiros 100

dias apds o transplante de medula 6ssea. Nessa analise, os pacientes da classe
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econbmica D+E apresentaram associagao significativa com o desfecho em questao
(RTI= 2,0 intervalo confiangca 95%= 1,03 a 3,89; p= 0,039). Os pacientes da classe
econdmica A+B e as outras variaveis analisadas em conjunto nao apresentaram
associagao significativa com o desfecho.

Pega de plaquetas

A incidéncia de pega de plaquetas nos primeiros 100 dias apds o transplante
de medula foi de 90,43%. No modelo de Cox, somente o grupo de classe econémica
D+E apresentou associacao significativa e inversa com o desfecho em questao (RTI=
0,54 intervalo de confianga 95% = 0,32 a 0,91; p=0,022).

Pega de neutréfilos

A mediana da pega de neutréfilos foi de 19 dias (intervalo de confianga 9-25).

No modelo multivariado de Cox, a variavel idade jovem teve associagao
positiva com a pega de neutréfilos (RTI= 1,08 intervalo confianga 95%= 1,002 a 1,034;
p= 0,027). Porém, mais significativa foi a associagao entre a variavel transplante nao-
mieloablativo e pega de neutrdéfilos (RTI= 3,13 intervalo confianga 95%= 1,3 a 7,5; p=
0,011).

Antigenemia para CMV (reativagao CMV )

A populacao estudada apresentou sorologia IgG para CMV positiva no periodo
pré-transplante em 89,2% dos casos. O numero de casos de reativagao viral
incidentes foi de 32,5% nos primeiros 100 dias apos o transplante de medula.

No modelo de Cox, a variavel idade mostrou ténue associacdo com o desfecho
em questao (RTI= 1,025 intervalo confianga 95%=1,00 a 1,05; p=0,049).

DISCUSSAO

O transplante alogénico de medula éssea (TMO) abrange varias indicacoes
clinicas e vem sendo utilizado com freqliéncia crescente no mundo todo. Porém, essa
modalidade terapéutica ainda apresenta elevados indices de mortalidade devido as

complicagdes inerentes ao procedimento.
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Além das complicagdes organicas, existem varidveis socio-econdmicas
comuns nos paises em desenvolvimento que estdo associadas ao desfecho de
inUmeras doencgas e portanto ndo podem ser esquecidas no TMO. Em uma analise
multivariada, a influéncia das variaveis econdmicas validadas pelo critério Brasil no
desfecho do TMO alogénico relacionado foi claramente demonstrada no nosso estudo.

O grupo de classe econdmica C apresentou as maiores taxas de sobrevida
geral e as menores taxas de mortalidade relacionada ao TMO, inclusive quando
comparado com o grupo A+B. Isso pode ser explicado pelo fato de que o tamanho da
amostra estudada permitiu que as diferencas entre o grupo C e o grupo D+E fossem
estatisticamente significativas, mas por outro lado, nao foi suficiente para tornar
significativa a diferenca entre o grupo C e o grupo A+B.

O grupo de pacientes da classe econdmica D+E, apresentou cerca de 4 vezes
€ meia mais chance de morte por qualquer causa em cinco anos de TMO quando
comparado com o grupo de pacientes da classe econémica C (grupo que apresentou
maior taxa de sobrevida em 5 anos). Com relagdo a MRT, o grupo de classe
econdbmica D+E apresentou quase 5 vezes mais chance de 6bito do que o grupo de
classe C, sobretudo no periodo de 60 a 180 dias quando a maioria dos pacientes ja
esta em regime ambulatorial.

O aumento da mortalidade poderia ser atribuido a fatores raciais, por exemplo.
Porém, Alexanian (22) estudou o desfecho do tratamento das doengas neoplasicas em
individuos com diferencas raciais e econdmicas. Nesse estudo, demonstrou que
individuos pobres tratados no hospital de Harlem apresentaram uma sobrevida
significativamente menor quando comparados aos individuos das racas negra e
caucasiana mais privilegiados economicamente tratados no hospital presbiteriano da
mesma cidade, com regimes quimioterapicos semelhantes. Borato-Viana (12) também
nao encontrou diferengas imunofenotipicas ou cariotipicas de mau progndstico nas

criancas com LLA de diferentes classes econdmicas.
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A maior MRT (por aumento da DECH Il a IV aguda e das infeccdes
bacterianas) e retardo na pega das plaquetas poderiam ser explicadas pelo fato de
que pacientes de classes sociais baixas chegam ao transplante apds inumeros
esquemas terapéuticos necessarios para o tratamento de doengas mais avangadas.
Nosso grupo demonstrou que mais de 60% dos pacientes portadores de Linfoma de
Hodgkin chegam ao diagndstico apresentando sintomas B o que no nosso estudo foi
nitidamente explicado como retardo no diagnéstico (ainda ndo publicado). Doengas
avancadas requerem tratamentos mais intensos, suporte hemoterapico mais vigoroso
e se acompanham de maior risco de infec¢gdes, DECH aguda e recidiva. Porém, nao
encontramos uma associagao significativa entre a variavel baixo risco e a sobrevida
geral na analise multivariada (Tabela 2). Portanto, ndo podemos afirmar que os
pacientes portadores de doencgas avancadas apresentaram mortalidade elevada no
nosso estudo.

E importante ressaltar que o atraso na pega de plaquetas nesses pacientes
poderia também se explicado pela maior incidéncia de infecgdes bacterianas no
periodo de 100 dias do TMO.

Outros problemas que poderiam explicar a associacdo entre pobreza e
aumento de mortalidade no TMO séo: dificuldade de acesso ao pronto-atendimento
hospitalar de qualidade (16), a compreenséo e a adesao aos esquemas terapéuticos
propostos, os cuidados nutricionais e higiénicos que devem manter em suas casas € a
aquisicdo de medicamentos principalmente antibidticos de amplo espectro que
necessitam utilizar por intercorréncias infecciosas. Tais problemas nado estdo ao
alcance direto da equipe multidisciplinar hospitalar, mas sim condicionados a todo um
conjunto de caracteristicas econdmicas e sociais de cada individuo.

Com relacao a taxa de recidiva, encontramos uma proteg¢ao para a recidiva nos
grupos A+B e D+E, porém estatisticamente significante apenas no grupo A+B. Nao

encontramos no nosso estudo uma incidéncia aumentada de recidiva nos pacientes do
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grupo D+E, como poderiamos esperar considerando a doenga avancada como
principal causa de recidiva no TMO (Tabela 2). Tal resultado pode ser explicado pelo
fato de que o aumento da mortalidade no grupo D+E ocorreu devido a DECH aguda e
as infecgdes bacterianas, e nao a recidiva da doenca de base.

Com relagao ao estado nutricional, o presente estudo encontrou apenas uma
tendéncia de associagao entre IMC elevado e uma piora da sobrevida geral em cinco
anos (p=0,06). Estudos com amostras maiores (24,25) mostraram uma correlacao
significativa entre IMC elevado e mortalidade.

A idade dos receptores teve associagao inversa e significativa com a sobrevida
geral. A idade como fator progndstico ja foi demonstrada nos estudos realizados com
informagdes do IBMTR. De um modo geral, o presente estudo apresentou taxas de
MRT e SG semelhantes aquelas apresentadas pelo IBMTR (26).

As variaveis soécio-econdmicas constituem um grupo heterogéneo de
situacdes concomitantes de dificil deteccdo e mensuracdo. A importdncia da
caracterizacao de tais variaveis no sentido de tragar estratégias para reduzir este gera
a necessidade de um estudo prospectivo que possa avaliar de forma objetiva e
completa essas variaveis.
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TABELA1

Tabela 1: Variaveis incluidas na analise multivariavel para cada desfecho.
Variaveis selecionadas com valor prognéstico a um nivel de 20% na analise univariada.

Desfechos Variaveis

MRT DECH II-1V, BUCY, TBI, classe econétmica.

SG CMV, idade, DECH II-IV, Ag CMV, infecgdes
bacterianas, DECH cronico, baixo risco, IMC, classe
econdmica.

Recidiva Sexo receptor, DECH crénico, baixo risco,classe

DECH aguda II-IV

DECH cronica

Infecgdes bacterianas

Pega plaquetas

Pega neutréfilos

Reativagao CMV

econdmica.

Idade, fonte de células, Ag CMV, leucemia aguda,
crianga, TNMA,LMA, IMC, classe econdmica
Idade, fonte de células, DECH II-IV, Ag CMV, infec¢cdes
bacterianas, leucemia aguda, LMC, BUCY, LLA, IMC,
classe econdmica.
DECH II-IV, BUCY, baixo risco, TNMA, classe econémica.

Idade, fonte de células, sexo doador, DECH II-IV, Ag
CMV, crianga, baixo risco, TNMA, LMA, IMC, classe
econdmica.

Idade, fonte de células, sexo doador, CMV, DECH IlI-IV,
Ag CMV, infecgdes bacterianas, crianga, baixo risco,
TNMA, LLA, LMA.

Idade, sexo receptor, sexo doador, DECH II-1V, leucemia
aguda, crianga, LMC.

BUCY= Bussulfan + Ciclofosfamida

TBI= Irradiagao corporal total
Leucemias agudas: LMA e LLA
Crianga: idade < 18 anos

Ag CMV: Antigenemia para CMV
CMV: reativagao viral do CMV

Fonte de células: Fonte de células CD34: medula 6ssea, sangue periférico e corddo umbilical
TNMA: Transplante de medula com condicionamento ndo-mieloablativo

Baixo risco: LMC em primeira fase crénica, LMA e LLA em primeira remissdo completa,
mielodisplasias (anemia refrataria e anemia refrataria com sideroblastos em anel).
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TABELA 2

Tabela 2: Resultados da andlise multivariada.. Todos os resultados do grupo de classe
econdmica D+E e D+E sdo comparados com aqueles da classe C. Os resultados significantes

apresentam *ao lado. BUCY=Bussulfan +Ciclofosfamida. CMV=Citomegalovirus. TBI=Irradiagédo corporal

Razao de taxa de incidéncia ( IC 95%) p

Mortalidade relacionada ao transplante

Classe econémica D+E 4,91 (1,34 a 17,90) 0,016 *
Classe econémica A+B 3,29 (0,90 a 11,98) 0,07
BUCY 0,61 (0,26 a 1,42) 0,25
TBI 2,10 (0,58 A 7,52) 0,25
Sobrevida geral

Classe econémica D+E 4,49 (1,89 a 10,68) 0,001 *
Classe econémica A+B 1,91 (0,84 a 4,34) 0,12
Baixo risco 0,57 (0,32 a1,02) 0,06
CMV 2,35 (0,72 a7,68) 0,15
idade 1,02 (1,00 a 1,04) 0,02 *
DECH aguda II-IV

Classe econémica D+E 4,50 (1,7a11,9) 0,002 *
Classe econémica A+B 2,23 (0,86 a 5,78) 0,09
Idade 1,0 (1,01a1,07) 0,006 *
Fonte de células 1,48 (69 a 3,15) 0,30
Leuemias Agudas 0,39 (0,13a1.19) 0,09
Condicionamento ndo-mieloablativo 1,03 (0,35 a 3,00) 0,94
DECH crénica

Classe econémica A+B 1,91 (0,86 a 4,22) 0,10
Classe econdmica D+E 2,08 (0,79 a 5,49) 0,13
BUCY 1,28 (0,40 a 4,08) 0,66
Idade 1,02 (0,99 a 1,05) 0,12
Fonte de células 1,25 (0,63 a 2,48) 0,51
Leucemia Aguda 0,52 (0,13 a2,07) 0,35
Recidiva

Classe econémica A+B 0,19 (0,05 a 0,66) 0,009 *
Classe econdmica D+E 0,65 (0,21 a1,97) 0,45
Baixo risco 0,23 (0,079 a 0,675) 0,007 *
Sexo receptor 0,74 (0,28 a 1,92) 0,53
Pega de plaquetas

Classe econémica D+E 0,54 (0,32a0,91) 0,022 *
Classe econémica A+B 0,85 (0,52 a 1,39) 0,52
Sexo doador 0,70 (0,45a1,10) 0,12
Idade 1,00 (0,99 a 1,02) 0,38
Fonte de células 0,84 (0,55a1,28) 0,41
Pega de neutrdfilos

Idade 1,08 (1,002 a 1,034) 0,027 *
Transplante nao-mieloablativo 3,13(1,3a7,5) 0,011 *
Classe econémica A+B 0,97 (0,60 a 1,56) 0,90
Classe econémica D+E 0,96 (0,59 a 1,58) 0,90
Baixo risco 1,37 (0,87 a2,15) 0,17
Antigenemia CMV

Idade 1,025 (1,002 1,05) 0,049 *
Sexo doador 0,61 (0,31a1,19) 0,15
LMC 1,38 (0,64 a 2,99) 0,40
Infeccbes Bacterianas

Grupo de classe econémica D+E 2,0 (1,03a3,89) 0,039 *
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TABELA 3

Tabela 3: Caracteristicas gerais dos pacientes, doencas de base e transplante dos 120

pacientes envolvidos no estudo.

Caracteristicas Mediana (intervalo) N (%)
Paciente
Idade (anos) 33,3 (0,7-57,1)
Sexo masculino 70  (58,3%)
Sexo feminino 50 (41,7%)
Sorologia positiva para citomegalovirus 107 (89,2%)
Diagnéstico da doenga de base
Leucemias agudas (LLA e LMA) 33 (27,5%)
Leucemia mieldide cronica 51 (42,5%)
Anemia aplastica 23 (19,2%)
Mielodisplasias 05 (4,2%)
Outros 08 (6,6%)

Transplante de medula éssea
Profilaxia DECH

Ciclosporina + Metotrexate 108 (90%)

Outros 12 (10%)
Regime de condicionamento

BUCY 79 (65,8%)

TBI 10 (8,3%)

N&o-mieloablativo 08 (6,6%)

Outros 23 (19,1%)
Fonte de células CD34

Medula dssea 99 (82,5%)

Sangue periférico 20 (16,6%)

Cordao umbilical 01 (0,8%)




ANEXO 1

CRITERIO DE CLASSIFICAGAO ECONOMICA BRASIL
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ANEXO 2

PROTOCOLO IBMTR
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ANEXO 3
VARIAVEIS DA CLASSIFICAGAO ECONOMICA DO HOSPITAL DE

CLIiNICAS DE PORTO ALEGRE (HCPA) E DO CRITERIO BRASIL
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CRITERIO
BRASIL

ANEXO 4

CORRELAGAO ENTRE A CLASSIFICAGAO ECONOMICA DO CRITERIO

BRASIL (ANEP) E A CLASSIFICAGAO ECONOMICA DO HCPA.
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ANEXO 5

ESTRATIFICAGAO ECONOMICA DO CRITERIO BRASIL,

ESTRATO SOCIAL - CRITERIO BRASIL | SOMA DOS ESCORES
A1 30 -34

A2 25-29

B1 21-24

B2 17 - 20

C 11-16

D 6-10

E 0-5

ESTRATIFICAGAO ECONOMICA ADAPTADA DO HCPA

ESTRATO SOCIAL - HCPA SOMA DOS ESCORES
A1 >=17-18

A2 >=16-17

B1 >=14-15

B2 >=13-14

C >=11-13

D >=10 - 11

E 8-9




ANEXO 5

ESCORES ATRIBUIDOS DA CLASSIFICAGAO ECONOMICA ADAPTADA

DO HCPA.

RENDA MENSAL FAMILIAR EM REAIS | ESCORE ATRIBUIDO
0-499,00 1
500,00 - 999,00 2
1000,00 - 1999,00 3
2000,00 - 3999,00 4
4000,00 - 5999,00 5
6000,00 - 7999,00 6
>=8000,00 7

INSTALAGAO SANITARIA

ESCORE ATRIBUIDO

auséncia 0
Casinha 1
Vaso 2

FORNECIMENTO DE AGUA

ESCORE ATRIBUIDO

Poco 0
Coletiva 1
encanada 2
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TIPO DE MORADIA

ESCORE ATRIBUIDO

Casa alugada

Casa propria

BENS MATERIAIS

ESCORE ATRIBUIDO

Nao possui automdével

possui automovel

MATERIAL DA MORADIA

ESCORE ATRIBUIDO

madeira 0
mista 1
alvenaria 2
ILUMINAGAO ESCORE ATRIBUIDO
vela 0
liquinho 1
luz elétrica 2
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