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RESUMO

Introducdo: Transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH), é uma
modalidade de tratamento para doencas hematoldgicas benignas e malignas.
Tratamentos agressivos associado a doenca de base ocasionam reducdo da
capacidade funcional, funcdo pulmonar e mortalidade precoce. Objetivo: Avaliar a
capacidade funcional e fung&o pulmonar pré e pés TCTH em pacientes internados no
setor de transplante de medula 6ssea do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Métodos: Estudo prospectivo realizado com adultos com doencas oncohematolégicas
acompanhados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre antes e depois do TCTH.
Foram excluidos pacientes com complicacbes cardiacas, traumatoldégicas com
transplantes prévios e com sintomas respiratorios agudos. As avaliagbes foram
realizadas nas primeiras 48 horas de internacédo e no dia da alta hospitalar. Foram
realizadas: espirometria, manovacuometria, teste de sentar e levantar de 30 segundos
(TSL30"), teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e teste de preensao palmar.
Resultado: Foram avaliados 36 adultos pré TCTH, média de idade 45,5 + 15,2 anos.
Destes, quatro pacientes nao realizaram avaliacdo pos TCTH: dois Obitos e dois
transplantes cancelados por complicacdes. Houve reducdo estatisticamente
significativa para as variaveis indice de massa corporal, capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), VEF1/CVF, forca de
preensdo palmar, distancia percorrida no TC6M, TSL30” e nos valores de pressao
expiratéria maxima apés o TCTH (p<0,05). Conclusdo: Pacientes adultos
apresentam uma deterioracdo do estado clinico apos a realiza¢do do TCTH, durante
o periodo de hospitalizacdo, evidenciadas por reducdo da funcdo pulmonar,

capacidade de exercicio e for¢ca muscular.

Palavras Chave: transplante de células tronco hematopoéticas, fun¢cdo pulmonar,

teste de caminhada de seis minutos



ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a treatment modality
for benign and malignant hematological diseases. Aggressive treatments associated
with the underlying disease cause reduced functional capacity, lung function and early
mortality. Objective: To evaluate the functional capacity and lung function before and
after HSCT in patients hospitalized in the bone marrow transplant sector of the Hospital
de Clinicas, Porto Alegre. Methods: A prospective study with adults with
oncohematological diseases followed at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brazil, before and after HSCT. Patients with cardiac, traumatic complications with
previous transplants and with acute respiratory symptoms were excluded. The
evaluations were performed during the first 48 hours of hospitalization and on the day
of hospital discharge. Spirometry, manovacuometry, 30-second sit-and-stand test (30s
SST), six-minute walk test (6MWT) and and hand grip strength were performed.
Results: Thirty-six pre-HSCT adults, mean age 45.5 £ 15.2 years, were evaluated. Of
these, four patients did not perform post-HSCT evaluation: two deaths and two
transplants canceled due to complications. There was a statistically significant
reduction for the variables body mass index, forced vital capacity (FVC), forced
expiratory volume in the first second (FEV1), FEV1/FVC, hand grip strength, distance
walked on the 6MWT, 30s SST and maximal expiratory pressure values after HSCT
(p<0.05). Conclusion: Adult patients present a deterioration of clinical status after
HSCT, during hospitalization, evidenced by reduction of lung function, exercise

capacity and muscle strength.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, pulmonary function, six-minute

walk test
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1. INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é um transplante de
células ou de sangue da medula éssea, sangue do corddo umbilical ou derivadas de
uma placenta. E um procedimento realizado pela hematologia na area da oncologia.
Realizado como forma de tratamento para doencas hematoldgicas, da medula 0ssea,
ou cancer?34,

O TCTH consiste na “aspiracdo” de células tronco hematopoéticas da medula
0ssea que apos serao infundidas como um todo ou somente as células selecionadas
do préprio paciente ou de doador compativel, aparentado ou ndo® Os resultados p6s
TCTH irdo variar conforme a doenca de base, do estadiamento, presenca de
comorbidades, idade do paciente, sendo que os mais jovens respondem melhor ao
tratamento®. Previamente ao TCTH, os pacientes sdo submetidos a altas doses de
quimioterapicos antineoplasicos e/ou irradiacdo corpérea total, chamada de
condicionamento. Sdo utilizados diversos medicamentos profilaticos e sintomaticos a
fim de reduzir ou prevenir os efeitos colaterais dos antineoplasicos’. O tratamento
agressivo, associado a doenca de base, ocasiona aumento da fadiga, reducédo da
atividade fisica e piora da qualidade de vida (QV) principalmente apds a realizacdo do
TCTHE.

Dentre as complicacdes osteomusculares associadas ao TCTH, temos a miopatia,
fasceite/escleroderma, polimiosite, rigidez musculoesquelética, céibras, fraqueza
muscular, edema articular, perda de massa 6ssea e fadiga®. As alteracées cinéticas
funcionais apresentadas por esses pacientes sédo a diminuicdo da amplitude articular,
perda e/ou diminui¢do da forca muscular, reducéao das habilidades motoras, limitacao
da mobilidade funcional® e reducdo no condicionamento fisico!l. Estas alteracdes
estdo relacionadas, entre alguns fatores, com a utilizacdo dos corticosteroides,
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) ou mesmo pela prépria inatividade
fisica®1?

Na pratica clinica, a avaliacdo da capacidade funcional, é feita através do teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M). O TC6M é um método simples, de féacil
aplicabilidade e de baixo custo'3, podendo também ser Util na predicdo de morbidade
e mortalidade!*. O TC6M é capaz de avaliar a capacidade submaxima de exercicio,
refletindo as atividades de vida diaria dos pacientes com doenca pulmonar. Este teste
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€ realizado de acordo com as diretrizes da American Thoracic Society e European
Respiratory Society 1°.

A utilizacdo deste teste para pacientes com doencgas malignas hematologicas tem
aumentado nos ultimos anos, sendo de suma importancia para acompanhar o
processo de recuperacao fisica e funcional ao longo dos tratamentos, do transplante,
bem como no processo de reabilitacdo®. Beneficiando na identificacdo das
comorbidades favorecendo intervencdes cada vez mais precoces ’.

Dentre as complicacdes pdés TCTH, as respiratorias ocorrem principalmente
nos primeiros 30 dias!®, acometendo até 60% destes pacientes!®. No periodo de 30 a
90 dias, os pacientes sobreviventes vao gradualmente recuperando o seu estado
imunoldgico. O periodo de propensao a infecgdes respiratorias volta a aumentar apos
os 90 dias, quando os pacientes gradualmente retornam ao convivio com a
comunidade e estdo mais expostos a infecgdo por agentes virais!®.

As complicacBes infecciosas estdo associadas a neutropenia e imunodeficiéncia
ocasionadas pelo tratamento?®®. A morbimortalidade nos pacientes com doencas
oncohematoldgicas apés o TCTH estd fortemente associada as complicacdes
respiratérias em decorréncia das infeccdes flngicas?!, virais, parasitarias®>?® e
bacterianas?*.

As complicacbes respiratorias ndo infecciosas sdo detectadas através dos
testes de funcao pulmonar, os quais séo realizados em centros de referéncia nas fases
pré e p6s-TCTH. Dentre as complicacdes podemos identificar alteracbes pulmonares
restritivas e obstrutivas nos pacientes sobreviventes do TCTH. As alteracdes
restritivas tém sido relacionadas com a DECH, total de radiacao recebida e infeccbes
pulmonares pés-transplante ou pneumonite intersticial. As altera¢des obstrutivas tém
sido associadas com o uso de metotrexato como imunossupressor, idade avancada e
histérico de fumo?°. A presenca de um padrdo obstrutivo aumenta significativamente
a mortalidade dos pacientes sobreviventes a longo prazo?®.

Essas complicacdes pulmonares sdo uma barreira importante no sucesso do
TCTH. Alteracdes nos testes de funcéo pulmonar pré TCTH tém sido associados com
o risco de insuficiéncia respiratéria e mortalidade precoce?’. Segundo Kaia et al 2009,
0s pacientes com volume expiratério forcado do primeiro segundo (VEF1) ou
capacidade vital forcada (CVF) ja alterados na fase pré TCTH possuem risco

significativo mais elevado de insuficiéncia respiratoria. Complicacdes respiratdrias pos
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TCTH estdo associadas com a mortalidade precoce (primeiros 5 anos) e com a
reducdo da probabilidade de sobrevivéncia em 10 anos?’.

Thompson et al 2014, recomenda que a espirometria seja realizada a cada trés
meses tendo seguimento até 2 anos apos o transplante?®. A identificacdo precoce da
etiologia das complicacdes pulmonares, podem melhorar as taxas de sobrevida®4,
sendo a espirometria um importante instrumento para auxiliar na triagem destas
complicacdes pulmonares néo infecciosas dos pacientes submetidos ao TCTH?8-25,

Muitos estudos?>-27-28-24 gvaliam a capacidade funcional e a funcdo pulmonar em
pacientes submetidos ao TCTH. Contudo, estes estudos ainda sdo limitados pelo
baixo tamanho amostral e por um delineamento retrospectivo, ndo permitindo
inferéncias no curso da doenca.

O objetivo principal deste estudo é de avaliar a capacidade funcional, funcéo
pulmonar e forca muscular de pacientes nas fases pré e pés TCTH durante o periodo
de hospitalizacdo. Secundariamente, este estudo tem como objetivo comparar as
variaveis de fungéo pulmonar e capacidade de exercicio nos diferentes tipos de TCTH

realizados.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 Transplante de Células Tronco Hematopoéticas

2.1.2 Prevaléncia

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, atualmente sdo realizados
mais de 50.000 TCTH por ano em todo o mundo e estes niUmeros estdo aumentando
a cada ano?°.

Segundo dados do Registro Nacional de Transplantes, no ano de 2017 foram
transplantados de medula 6ssea no Brasil, um total de 2.794 pessoas. No estado do
Rio Grande do Sul, foram realizados um total de foram realizados um total de 193
TCTH, sendo 62 alogénicos e 131 aut6logos®.

Em 2018, no Brasil, entre os meses de janeiro e junho de 2018, foram

realizados 1.335 TCTH, sendo (n=764) autélogo e (n= 571) alogénicos°.

2.1.3 Descricéo

O TCTH é um tratamento efetivo para doencas oncoldgicas, hematolédgicas e
imunolégicas3!. O transplante se faz necessario quando nenhuma terapéutica anterior
demonstrar resultado satisfatério para a doenca diagnosticada®2. O mesmo consiste
na “aspiracao” de células-tronco hematopoéticas da medula Ossea que séo
transferidas do tecido (medula) como um todo ou de células selecionadas do proéprio
paciente ou de doador compativel, aparentado ou ndo. Utilizado como forma de
tratamento capaz de reverter doencgas benignas e malignas como canceres diversos,
linfomas, leucemias, tumores sélidos e doencas autoimunes®.

Previamente ao TCTH os pacientes sdo submetidos a altas doses de
quimioterapia associada ou ndo a radioterapia, ocasionando uma mieloablagéo,
induzindo uma imunossupressdo®3, a fim de erradicar a malignidade e facilitar a
enxertia34,

Com a finalidade de nomenclatura, os dias que precedem o transplante
recebem um sinal aritmético de menos (-), como por exemplo -1 indicando o dia
anterior ao transplante. Quando ocorre a infusdo da medula 6ssea € denominado dia

zero (DO0). Os dias subsequentes recebem um sinal aritmético de mais (+) como por
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exemplo D+1. Apés a infusdo ocorre uma aplasia medular por um periodo de 2 a 3
semanas aproximadamente. Neste periodo infeccbes, anemias e sangramentos
podem ocorrer. Até o D+4 as contagens de leucécitos caem abaixo de 100
células/mm?. A “pega” da medula ocorre quando os leucdcitos se mantém por até trés
dias consecutivos acima de 500 células/mm3, isso costuma ocorrer de 15 a 19 dias
apos a infusdo nos casos de TCTH alogénicos. Ocorre também reducdo do numero
de plaquetas, que costumam cair abaixo de 10.000 células/mm3. Quando essas
células aumentam para 20.000 células/mm3, sem a necessidade de transfusdo por
mais de 7 dias é considerado a sua recuperacao e frequentemente ocorre entre 0s
dias D+19 e D+25%,

Apbs essa infusdo das células tronco hematopoiéticas deve-se dar suporte com
transfusGes de glébulos vermelhos (hemécias) e plaquetas, até que a “pega” seja
efetuada e a producéo de células consiga suprir as necessidades do organismo. Os
pacientes recebem hidratacéo, diurético, antibioticos, por vezes nutricdo parenteral,
vitaminas, reposicdo sanguinea (infusdo de hemoderivados), e o nimero de exames
é aumentado (culturas, radiografias e bidpsia de pele)3®.

Para que o TCTH apresente menos complicacfes e comorbidade € importante
gue haja o maior grau possivel de compatibilidade imunolégica entre o doador e o
paciente. A chance de encontrar um doador 100% compativel € maior em irmaos,
chegando a 25%; na populacdo em geral a chance é de 1:200.000 no Brasil®.

O TCTH pode ser realizado por trés modalidades, sendo elas: transplante
autogénico/autélogo, alogénico e singénico. No transplante autélogo, utiliza-se as
células do proprio paciente. No transplante alogénico, o paciente recebe a medula de
outra pessoa, que pode ser algum familiar (doador aparentado) ou ndo (doador nao

aparentado). No transplante singénico, o doador é um irmao gémeo idéntico3%-36-37,

2.1.4 ComplicacOes Relacionadas ao Transplante

As complica¢des que ocorrem apds o TCTH variam conforme a doenca de base,
condicdo inicial antes do procedimento, tipo de transplante, realizacdo de
quimioterapia e radioterapia®® e drogas utilizadas pelo paciente®.

No periodo de aplasia medular as complicacbes mais frequentes sao infecgoes,
sangramentos e anemia. Hemoderivados e terapéutica antimicrobiana séo utilizadas

até a recuperacdo hematoldgica. As complicacbes subsequentes incluem efeitos
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toxicos extramedulares (sendo um dos principais a doenca veno-oclusiva hepatica),
falha da pega do enxerto, DECH aguda33, hemorragias, infec¢ées, faléncia organica
e doenca recorrente8. As complicacdes tardias incluem DECH cronica, pneumonite
intersticial, infec¢des virais, anormalidades endocrinoldgicas e recidiva da doenca.
Criancas podem ainda apresentar problemas especificos relacionados ao
condicionamento, como retardo de crescimento e de desenvolvimento neurolégico e
alteracées hormonais®,

Como medida profilatica da DECH sao utilizadas drogas imunossupressoras, que
se usadas por longo periodo pode ocasionar alteracbes metabolicas. As desordens
metabdlicas geram efeitos cardiovasculares prejudicam a resisténcia a insulina e
favorecem as dislipidemias, aumentando o risco para doenca cardiovascular precoce.
A origem destas desordens metabdlicas e aterosclerose precoce ndo estdo
completamente elucidados?°.

A DECH é a complicacdo mais frequente que ocorre em transplantes alogénicos
quando os linfécitos T do doador atacam os tecidos do receptor, mais frequente na
pele, figado ou trato gastrointestinal. O estadiamento e a graduacdo da DECH
determinam a evolucéo e o prognostico, bem como orientam a abordagem terapéutica
da mesma. Para prevencdo da DECH devem-se minimizar os fatores de risco
utilizando medicacdes para mielossupresséao, anti-inflamatorios, imunomoduladores e
corticoides. Anticorpos estao sendo estudados in vivo demonstrando grandes avangos
na profilaxia e tratamento da DECH. Contudo, o uso de anticorpos monoclonais tem
sido descrito como de segunda linha em esquemas de tratamento para DECH*.. O
envolvimento cutaneo em geral € o primeiro sinal de DECH, caracterizado por eritema
nas palmas das maos e plantas dos pés, precedido por sensacédo de queimacao ou
prurido. Com a progressao da doenca ha a disseminacdo para o térax, pescoco,
bochechas e coloracgéo violacea das orelhas*?.

Efeitos cardiacos também séo clinicamente evidentes apés o TCTH, tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico, arritmia e disfuncao cardiaca.
Essas alteracdes ocorrem em maior grau na populacdo pediatrica devido a

guimioterapia com dosagens elevadas e a radioterapia prévia ao TCTH*,

2.1.5 Complicagdes Respiratorias
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As complicagBes pulmonares constituem causa importante de morbidade e
mortalidade ap6s TCTH. Estas complica¢cdes incluem toxicidade pulmonar induzida
por drogas, doenga pulmonar veno-oclusiva, doenca pulmonar relacionada com a
transfusdo de hemoderivados, pneumonia idiopatica, hemorragia alveolar, além das
complicacdes infecciosas*.

Os virus respiratorios comunitarios (sincicial respiratorio, influenza,
parainfluenza, adenovirus e picornavirus) podem causar infeccao grave em pacientes
submetidos TCTH. Mais de 50% desenvolvem pneumonia quando infectados com
virus respiratérios comunitarios e a mortalidade com essa complicacéo é significativa
(cerca de 50%)%2%°. A infeccdo pelo virus sincicial respiratério (VSR) é considerado
uma causa importante de morbimortalidade nestes pacientes submetidos ao TCTH*6
e se o tratamento adequado n&o for administrado, a mortalidade é de 100%2%4°,
Pacientes que apresentam infeccdo por VSR no periodo pré TCTH, apresentam
grandes chances de desenvolver pneumonia pds transplante. Caso a pneumonia se
desenvolva a probabilidade de mortalidade € de 60 a 80%. Esses pacientes
desenvolvem insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilagdo mecanica
guase invariavelmente morrem devido a infeccdo, pois muitas vezes o tratamento
ocorre sem éxito*’.

O VSR é amplamente reconhecido como um importante patégeno em adultos
imunocomprometidos, particularmente os que receberam TCTH. Devido a facilidade
com a qual o virus se espalha, ele representa um problema significativo. Deve-se levar
em consideracao procedimentos basicos de controle de infec¢cdo com a finalidade de
prevenir a disseminacgédo da infeccdo por VSR a fim de reduzir a morbidade“®.

As principais altera¢gfes funcionais pulmonares verificadas apds o TCTH séo
as doencas pulmonares obstrutivas, doencas pulmonares restritivas ou mesmo
distirbios combinados e a reducéo da difusdo pulmonar de monéxido de carbono?®.
Para verificacdo dos disturbios, os testes de fungdo pulmonar s&o utilizados
rotineiramente na avaliacdo pré transplante com o objetivo de auxiliar na detecgéo
precoce de complicacdes respiratorias. E a espirometria deve fazer parte da avaliagao
destes pacientes*. Os testes de funcdo pulmonar, realizados previamente ao
transplante servem como parametro de comparacdo com os exames realizados apos
o transplante, tendo como principal objetivo detectar precocemente as complicacdes
pulmonares na fase pés TCTH*°.



20

Segundo Rhee et al 2016, pacientes que realizam TCTH alogénico, podem
desenvolver bronquiolite obliterante. Essa condicdo é associada com reducédo do
indice de tiffeneau pré TCTH, DECH crbnica, aumento das taxas de mortalidade e
reducdo da QV®°,

A DECH pode afetar os pulmdes e o sistema respiratério. As complicacdes
pulmonares de causas nao infecciosas podem ocorrer em até 30% dos pacientes
submetidos ao transplante. Uma das complicacdes é a hemorragia alveolar difusa que
ocorre em torno de 2 semanas apds o TCTH, tanto na modalidade de transplante
autdlogo quanto alogénico. Tem etiologia desconhecida e a mortalidade é de 80 a
100%, porém o tratamento com altas doses de corticosteroides podem trazer algum
beneficio®3.

Outra complicagcdo pulmonar causada por citomegalovirus (CMV), é a
pneumonite intersticial, que geralmente ocorre de um a dois meses apés o TCTH e é
uma das maiores causas de morbidade e mortalidade. Aproximadamente 16% dos
receptores de medula éssea alogénico desenvolvem pneumonia por CMV. O indice
de mortalidade era superior a 95% até a recente introdugdo do antigenemia (teste para
a deteccdo do CMV) e do inicio precoce do tratamento adequado®?.

Os pacientes submetidos ao TCTH sofrem uma imunodepressao intensa. Essa
imunossupressao predispfe esses a graves complicacdes infecciosas, podendo
ocorrer em qualquer tipo e época do transplante. Essas infeccbes podem ser
causadas por bactérias, fungos, virus ou parasitas. O conhecimento acerca das
diferencas basicas entre os tipos de transplante e suas diferentes fases, em termos
de imunodepresséo, € importante para se instituir medidas profilaticas ou terapéuticas
contra as infecgGes que ocorrem no periodo pés-transplante??. Favorecendo dessa
forma a reducao nas taxas de mortalidade desses pacientes.

2.1.6 Manifestagdes Musculo Esqueléticas

Antes, durante e depois do TCTH, os pacientes experimentam consideraveis
sofrimento fisico e psicolégico®2. Todas as intervencdes terapéuticas na fase pré
TCTH geram efeitos colaterais, responsaveis pelo descondicionamento fisico®s,
reducdo da capacidade cardiovascular e respiratéria, fraqueza muscular, fadiga ?, dor,
problemas gastrointestinais, perda de apetite®, citopenia e astenial. O tratamento

quimioterapico prévio, pode acarretar em alteracdes cinético-funcionais, tais como a
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diminuicdo da amplitude articular, perda e/ou diminuicao da forca muscular, reducéo
das habilidades motoras e limitacdo da mobilidade funcional®3.

Os efeitos fisiologicos negativos associados aos sintomas psicoldgicos podem
acarretar em reducdo do bem-estar emocional, depresséo e a ansiedade. Essas
alteracdes podem debilitar fisicamente o paciente e limitar a reintegracdo nas
atividades de vida diaria que associado aos baixos niveis de atividade fisica reduzem
a QV desses pacientes®5552,

A fadiga é um sintoma presente em 50% a 90% dos pacientes durante o curso da
doenca ou do seu tratamento, gerando impacto negativo na QV, além de diminuir a
capacidade funcional diaria dos pacientes®®. A fadiga acomete aproximadamente 40%
dos pacientes no momento do diagndstico ou apds o primeiro ciclo de quimioterapia.
Ja nas fases mais avancadas da doenca ou quando o0 paciente estad recebendo
cuidados paliativos essa fadiga atinge 99% dos pacientes®”.

O uso de corticosteroides também contribui para a atrofia e miopatia nos masculos
esqueléticos, envolvendo além da musculatura esquelética periférica, os musculos
respiratérios®. Este comprometimento gera uma deficiéncia funcional moderada a
grave devido ao acometimento dos musculos proximais das extremidades inferiores,
sendo 0 musculo quadriceps fortemente afetado®.

A pele e o tecido subcutaneo podem ser afetados pela esclerose, afetando fascia,
articulacdes e o sistema musculoesquelético com diferentes graus de gravidade. O
envolvimento da fascia e dos tenddes sédo inicialmente associados a edema e infiltrado
eosinofilico, com progressdo posterior para fibrose e contraturas articulares,

frequentemente observada nos dedos, pulsos, ombros, cotovelos e tornozelos®.

2.1.7 Mortalidade

Embora o TCTH seja um tratamento com alto potencial curativo, ele possui riscos
elevados e altas taxas de morbidade e mortalidade®8. A gravidade da doenca de base,
associada a tratamentos agressivos predispde o individuo transplantado ao risco de
6bito®°. A mortalidade relacionada ao TCTH tem sido reduzida com os avancos nos
cuidados com os pacientes transplantados, profilaxia para evitar DECH e controle de
infeccoes®O.

As taxas de mortalidade nos primeiros 100 dias apoés o transplante é de 10 a 40%,

nos transplantes alogénicos e de 5 a 20%, nos autélogos, dependendo da doenca de
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base e das condicbes clinicas dos pacientes. Nos transplantes autélogos a
mortalidade é geralmente ocasionada devido a atividade da doenca de base. Ja nos
transplantes alogénicos ocorrem devido as complicacdes do transplante em si e pela
imunossupressdo usada no tratamento da DECH?2. Marques et al 2017, sugere que
0os primeiros 100 dias pos-TCTH pertencem a um periodo critico do tratamento,
gerando comprometimento fisico, deixando o individuo suscetivel a infec¢des e outras
complicacdes agudas, refletindo no aumento do risco de mortalidade®®.

Os regimes de condicionamento para realizacdo do TCTH sao subdivididos em
mieloablativos e ndo mieloablativos, sendo os ndo mieloablativos menos toxicos ao
organismo. Os transplantes realizados de forma mieloablativa quando comparados
com o0 ndo mieloablativo, possuem maior risco de mortalidade relacionada ao
transplante. O tratamento ndo mieloablativo favorece o paciente pela reducdo da
toxicidade sem comprometer a sua eficacia®!, porém pode aumentar risco de rejeicédo

do enxerto e favorecer a recidiva da doenca®.

2.1.8 Sobrevida

As taxas de sobrevida e caracteristicas encontradas nos pacientes submetidos
a TCTH no Servico de Hematologia Clinica e Transplante de Medula Ossea do HCPA
de pacientes submetidos a TCTH alogénico, em geral, apresenta certa variagao (20-
71%) de acordo com as caracteristicas da populacao de transplantados estudada, das
técnicas empregadas e dos protocolos aplicados no procedimento. A sobrevida global
de todos os pacientes em um periodo de 5 anos foi de 54,1%. A pior sobrevida foi
observada nos pacientes com Sindrome Mielodisplasica, ja que apenas 33,3% dos
transplantados estavam vivos em 5 anos. Pacientes transplantados em primeira
remissao apresentaram sobrevida global em dez anos de 56,3%. Em relacdo aos
pacientes em segunda remissdo no momento do TCTH alogénico, a sobrevida global
encontrada foi de 38%°2.

Em um estudo de Lamego et al 2010, os autores descrevem que pacientes com
doenca em estagios avancados apresentam maior risco para recidiva da doenca. A
sobrevida global dos pacientes avaliados na pesquisa foi de 40% a 55%. E que os
pacientes que apresentam doenca avancada no momento do transplante tém um
percentual de 3,7% de sobrevida, sendo um dado muito ruim. A sobrevida em 5 anos

oscila entre <10% a 23%, dependendo das caracteristicas da populacédo estudada®.
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Em um estudo de Abreu et al 2012, que avaliou pacientes com TCTH alogénico.
A sobrevida até o primeiro ano pos transplante foi de (59%). A sobrevida média em
dias foi de 230,6 dias + 147,33. Mais de um terco (38,5%) evoluiram a ébito dentro do
primeiro ano pés TCTH®4.
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3. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Complicacdes pulmonares sdo comuns em individuos pré e pés TCTH e estéo
associadas com aumento da mortalidade. A avaliacdo da funcdo pulmonar e da
capacidade de exercicio séo realizadas na fase pré transplante para verificacdo do
risco relacionado ao procedimento. Na fase pés transplante a avaliacao € realizada
em geral no centésimo dia apoés a infusdo (denominado D+100). O acompanhamento
ambulatorial é realizado periodicamente, sendo mais frequente nos dois primeiros
anos apos o TCTH.

A maior parte dos estudos que avaliam pacientes pés TCTH evidenciam
reducdo da funcdo pulmonar e da capacidade de exercicio®**. Com o passar dos
anos, a fungdo pulmonar tende a retornar aos valores basais pré TCTH*. No entanto
individuos que mantém o comprometimento pulmonar nas reavaliagcbes apds o
procedimento apresentam maior risco de mortalidade>%-5°,

A avaliacao durante o periodo de hospitalizacdo pré e pés o TCTH é pouco
estudada. A identificacdo precoce destas alteracdes na funcdo pulmonar e na
capacidade de exercicio podem proporcionar melhorias no manejo da doenca através

de intervencdes que evitem perdas e complicacdes a médio e longo prazo.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral
O objetivo principal deste estudo é avaliar a funcéo pulmonar, capacidade de
exercicio e forca muscular de individuos pré e pos TCTH durante o periodo de
hospitalizagéo para realizacdo do transplante.
4.2 Objetivos Especificos
Estratificar os pacientes de acordo com o tipo TCTH realizado (autélogo e

alogénico) e comparar as variaveis: testes de funcdo pulmonar, distancia percorrida

no TC6M, for¢ca muscular respiratéria e forca muscular periférica.
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RESUMO

Introducdo: Doencas hematoldgicas frequentemente séo tratadas através do
transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH). No entanto, o tratamento &
agressivo e esta associado a reducédo do condicionamento fisico e funcdo pulmonar.
Objetivos: Avaliar a funcédo pulmonar e capacidade de exercicio de pacientes nas
antes e depois do TCTH durante o periodo de hospitalizacdo. Métodos: Os pacientes
foram submetidos a espirometria, manovacuometria, teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M), teste de sentar e levantar de 30 segundos (TSL30 ) e teste de preenséao
palmar nas primeiras 24h de internacéo (pré TCTH) e préximo a alta hospitalar (pés
TCTH). Resultado: Participaram do estudo 36 pacientes adultos, média de idade
45,5+ 12,83 anos. Destes, 4 individuos foram excluidos, 2 foram a 6bito pés TCTH e
2 tiveram o procedimento cancelado por outras complicacdes. A amostra foi
constituida de 32 pacientes avaliados pré e pés TCTH. Houve reducéo
estatisticamente significativa apdés o TCTH para as variaveis: peso (p<0,001), indice
de massa corporal (p<0,001), capacidade vital forcada (CVF %) (p=0,048), volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1%) (p=0,013), VEF1/CVF% (p=0,026),
pressdo expiratéria maxima (p=0,036) e distancia percorrida no TC6M (p<0,001).
Conclusao: Pacientes adultos apresentam uma deterioracdo do estado clinico em
fase imediata apGs a realizacdo do TCTH, evidenciadas por reducdo da funcédo
pulmonar, capacidade de exercicio e da forca muscular. Estes pacientes devem ser
avaliados e acompanhados regularmente afim de minimizar perdas funcionais, realizar
intervencdes precoces e evitar complicacdes a médio e longo prazo relacionadas ao
TCTH.

Palavras chave: transplante de células tronco hematopoéticas; capacidade funcional;

funcdo pulmonar e forga muscular
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ABSTRACT

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a treatment for benign and
malignant hematological diseases. These aggressive treatments cause fatigue,
reduced physical activity, decreased lung function and lower quality of life. Changes in
pulmonary function tests prior to HSCT have been associated with a risk of respiratory
failure and early mortality. Purpose: evaluate lung function and exercise capacity
before and after HSCT during the period of hospitalization. Patients and methods:
quasi-experimental study was carried out with adult patients with oncohematological
diseases. The evaluations were performed during the first 48 hours of hospitalization
and on the day of hospital discharge. Spirometry, maximal respiratory pressures, and
hand grip strength were measured, and the 30-second chair stand test (30-s CST) and
the six-minute walk test (6MWT) were administered. A total of 36 adults were
evaluated. Results: there was a significant difference between pre- and post-HSCT
values in body mass index, forced vital capacity, predicted% peak expiratory flow,
predicted% forced expiratory volume in the first second, Tiffeneau index, hand grip
strength, distance walked in the 6MWT, 30-s CST and in maximum expiratory pressure
values (p <0.05). Conclusion: adult patients present clinical deterioration in the phase
immediately after HSCT, evidenced by reduced lung function, exercise capacity and

muscle strength.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, pulmonary function, muscle

strength, six-minute walk test.
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INTRODUCAO

O Instituto do céancer (INCA) estima a ocorréncia de 600 mil novos casos de
cancer a cada ano no Brasil'. O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
€ uma modalidade terapéutica de tratamento potencialmente curativa em uma
variedade distlrbios hematolégicos malignos e ndo malignos?34>. Cerca de 80
doencas em diferentes estagios e faixas etarias podem se beneficiar deste recurso®.
Com os avancos tecnoldgicos relacionados ao transplante e ao manejo dos
cuidados, o TCTH torna-se relativamente seguro e sua aplicabilidade continua a
se expandirs,

Os resultados do TCTH variam de acordo com a doenca de base®, o tipo e
intensidade do condicionamento, realizacdo de radioterapia’® e o tipo de transplante®
10 Além disso, complicacbes como a presenca de doenca do enxerto contra o
hospedeiro®, comorbidades relacionadas a tratamentos anteriores e a idade do
receptor também influenciam no sucesso do procedimento®.

As complicagbes pulmonares sdo frequentes e impactam no sucesso do TCTH
autdlogo ou alogénico. O TCTH autologo apresenta menos complicagdes pulmonares
em decorréncia de ndo necessitar de terapia com imunossupressores'?. Infiltrados
pulmonares ocorrem entre 30 e 50% dos receptores de TCTH, podendo ser de origem
infecciosa (causada por virus, bactérias, fungos ou protozoarios) ou nao infecciosas
ocasionadas por reacdes a drogas, doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH),
sindrome de pneumonia idiopética, hemorragia alveolar difusa, pneumonia, sindrome
de bronquiolite obliterante, dentre outras)!?. Estas alteracdes contribuem
significativamente para a morbidade pulmonar®s.

A doenca de base associada ao tratamento agressivo relacionado ao TCTH
propicia um declinio do estado de saude. No sistema muscular esquelético ha perda
de massa, forca, resisténcia e oxigenacdo muscular com consequente reducdo da
capacidade do exerciciol#159-16-17 Esses fatores podem dificultar a reintegracéo das
atividades de vida diaria apés a alta hospitalar?®.

A avaliacdo da funcéo pulmonar e da capacidade de exercicio pré e pés TCTH
é fundamental para a triagem e monitoramento dos pacientes com maior risco de
mortalidade. Os testes de funcédo pulmonar auxiliam na identificacdo dos pacientes
com alto risco de desenvolver complica¢cdes pulmonares, no monitoramento da

doenca pulmonar nédo infecciosa e no manejo das complicacGes pés transplante?,
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Outro teste amplamente utilizado nesta populacdo é o teste de caminhada de seis
minutos (TC6M). Jones et al demonstraram que pacientes com uma distancia
percorrida no TC6M pré transplante menor do que 400 metros apresentam elevado
risco de mortalidade apds o procedimento?®.

As reavaliacbes ap6s o TCTH frequentemente ocorrem no dia 100 (D100)20-2-22
Alteracfes na funcdo pulmonar na fase aguda que antecedem esses 100 dias séo
pouco estudadas. Até o presente momento, poucos estudos avaliam as alteracdes
funcionais pulmonares e capacidade de exercicio de forma precoce em pacientes
hospitalizados?223,

Diante disto, identificar alteracbes pulmonares e musculoesqueléticas de forma
precoce poderia auxiliar na identificagcdo dos pacientes com maior risco e desenvolver
estratégias para reabilitacéo precoce e orientacdes para alta hospitalar?®. Este estudo
tem como objetivo principal avaliar a funcéo pulmonar, capacidade de exercicio e forca
muscular periférica em individuos pré e pés TCTH durante o periodo de
hospitalizagdo. Secundariamente, este estudo tem como objetivo comparar as
variaveis de fungdo pulmonar e capacidade de exercicio nos diferentes tipos de TCTH

realizados.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, envolvendo individuos adultos,
internados no setor de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) para realizacdo de uma avaliacdo antes e depois do TCTH. Este
estudo foi realizado de acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude com aprovacdo pelo Comité de FEtica em Pesquisa do
HCPA sob parecer nimero 16-0255.

A populacao estudada foi consistituida de pacientes adultos, com idade maior
de 18 anos, com doenca hematolédgica diagnosticada por exames complementares,
internados no HCPA para realizagdo de TCTH. Foram excluidos pacientes que
apresentaram complicacdes cardiacas, ortopédicas ou traumatologicas que limitasse
a realizacdo dos testes funcionais, além dos pacientes com recidiva da doenca.

Apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1)
e preenchimento dos critérios de inclusdo no estudo os pacientes foram submetidos a

avaliacdo nas primeiras 24 horas de internagdo e no momento da alta hospitalar.
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A forca dos musculos respiratorios foi avaliada através de um manovacuémetro
digital Homed (Microhard —MVD 300, verséo 1.0, Porto Alegre, Brasil), obtendo-se a
medida da pressdo maxima ao nivel da boca no esforco maximo inspiratério (PImax)
e expiratorio (PEmax). O teste foi realizado com o paciente em repouso, sentado, pés
apoiados no chdo e com a utilizacao de clipe nasal para evitar o escape de ar durante
as manobras. A PImax foi realizada ao nivel do volume residual e a PEmax ao nivel
da capacidade pulmonar total. O valor utilizado foi o valor mais alto obtido a partir de
3 manobras aceitaveis sem escape de ar, com duracdo de pelo menos 2 segundos.
As manobras aceitaveis ndo poderiam apresentar valores com diferenca maior do que
10%2*. Os resultados foram expressos em valor absoluto e em percentagem do
previsto de acordo com as equacodes de Costa, et al 2010, para pacientes adultos na

populacéo brasileira?.

Para avaliar a forca de preensdo palmar, utilizamos o dinamdmetro digital
Dayhome (E-Clear, modelo EH101). Os pacientes eram posicionaram sentados em
uma cadeira sem bragos com angulo de flexdo dos quadris e joelhos em 90°, coluna
ereta, ombro posicionado em adugéo e cotovelo flexionado em 90°, antebrago e punho
em posicao neutra, enquanto o examinador sustentava o dinamodmetro. Solicitamos
gue fosse utilizado o0 membro dominante seguindo os procedimentos adotados pela
Sociedade Americana de Terapeutas de Maos?®. Foram realizadas 3 manobras, com
intervalo de 20 segundos?’ e contragdo maxima por 3 — 5 segundos?®. Foi utilizado o
valor da média entre as trés verificacdes expressos em quilograma forca (kgf)?°.

A forca de membros inferiores foi avaliada através do teste de sentar e levantar
de 30 segundos (TSL30)%. Os pacientes foram posicionados sentados na metade
da cadeira com o quadril e joelhos em 90°, pés afastados na largura dos ombros e
totalmente apoiados no solo. Os membros superiores cruzados ao nivel dos pulsos
na altura do peito. Solicitamos que 0s mesmos sentassem e levantassem da cadeira
o0 maior nimero de vezes possivel em 30 segundos. O resultado foi determinado pelo
maximo de repetices realizadas corretamente no periodo de 30 segundos®.

A avaliacdo da capacidade subméaxima de exercicio foi realizada através do
TC6M, de acordo com as diretrizes publicadas pela American Thoracic Society e
European Respiratory Society®?. O paciente recebeu estimulos verbais padronizados
durante a execucéo do teste, sendo orientado a dar o maior numero de voltas possivel

em um periodo de seis minutos. O teste poderia ser interrompido pelo paciente a
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qualquer momento3?. Foi registrado a distancia em metros e em % do previsto. O
calculo da distancia prevista foi realizado através de equac¢fes de normalidade para
adultos brasileiros segundo Britto et al. 2013,

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados com o espirdmetro
computadorizado Master Screen, Jaeger — v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha)
realizados na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia
do HCPA. O teste era realizado com 0 paciente em posicdo sentada, seguindo
os critérios de aceitabilidade técnica das Diretrizes para Testes de Fung¢édo Pulmonar
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia de 200234. Foram realizadas trés
sucessivas curvas expiratérias forcadas, sendo registrada a medicdo com valor maior.
Foram registrados o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), a
capacidade vital forcada (CVF), a relacdo VEF1/CVF e o pico de fluxo expiratorio
(PFE). Os valores foram expressos em litros e em percentual do previsto de acordo
com as equacdes de referéncia para populacao brasileira segundo Pereira, et al.
200234,

O peso corporal foi verificado através de uma balanca eletrbnica da marca
Filizola. Os pacientes foram pesados e estavam vestidos com roupas leves e sem
sapatos. A altura foi medida com o antropdmetro da balanca digital. Os pacientes
deveriam estar sem sapatos ou chapéu, devendo permanecer de pé sobre a
plataforma, com os calcanhares juntos e 0 corpo mais reto possivel. Os calcanhares,
gluteos, ombros e cabeca deveriam tocar a parte de superficie vertical do
antropdmetro. A linha de visdo do paciente deveria ser na horizontal. O indice de
massa corporal foi obtido pela aplicacdo da formula que constitui na divisdo do valor
do peso atual (em Kg) pelo quadrado da altura (em metros): IMC = peso / altura. Na
apresentacdo dos resultados, os dados foram expressos em numero de casos
(proporcédo), média £ desvio padréo (DP), mediana ou intervalo interquatrtilico.

O célculo do tamanho de amostral foi realizado através o programa WinPEPI,
versao 11.43. O tamanho da amostra calculado de 32 sujeitos teve a
capacidade de detectar uma reducéo de 7,7% entre as meédias do VEF1 pré e pos
transplante, considerando o desvio padréo das diferencas de 17,12 (dados do estudo
piloto procedido). Foi considerado um poder de 80% e nivel de significancia de 5%.
Os dados foram analisados utilizando o software SPSS versdo 18 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). Para as comparacdes das variaveis com distribuicdo normal foi
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realizado o teste t para amostras pareadas. Para as comparacdes de variaveis sem

distribuicdo normal foi utilizado o teste de Wilcoxon.

RESULTADOS

Entre setembro de 2016 e maio de 2018, 45 pacientes internaram para a
realizacdo do TCTH. Dois pacientes ndo aceitaram participar e outros 7 pacientes nao
preencheram o0s critérios de inclusdo por apresentarem alteragbes que
impossibilitaram a realizacdo dos testes. Trinta e seis individuos realizaram as
avaliacdes na fase pré TCTH. Dois destes individuos néo realizaram as avaliacdes
apos o transplante pois foram a &bito e outros dois individuos tiveram seus
transplantes suspensos por complicacdes no inicio da internacao. Desta forma, 34
individuos foram incluidos no estudo e 32 concluiram a avaliacdo pré e pés TCTH.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas dos individuos
submetidos ao TCTH. A tabela 2 apresenta as doencas hematoldgicas dos individuos
da incluidos no estudo. O mieloma mudltiplo foi a doenga mais prevalente (32,4%),
seguido pelo linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin (14,7%).

A tabela 3 descreve as caracteristicas nutricionais, funcdo pulmonar, forca
muscular respiratoria e periférica e capacidade de exercicio de individuos pré e pés
TCTH.

Nao houve correlagdo estatisticamente significativa entre o nimero de dias de
internacdo e variaveis do TC6M, TSL30 ', forca de preenséao palmar, testes de funcao
pulmonar e forca muscular respiratoria (p>0,05).

A tabela 4 estratifica os individuos de acordo com o tipo de TCTH realizado. E
apresenta as caracteristicas clinicas, capacidade de exercicio e funcdo pulmonar de

pacientes submetidos ao TCTH do tipo alogénico e autdlogo.

DISCUSSAO

Este estudo prospectivo teve como objetivo avaliar pacientes antes e depois do
TCTH durante o periodo de hospitalizagdo. Participaram deste estudo 34 individuos
nas fases pré TCTH; destes, 32 concluiram as avaliagdes nas fases pré e pos TCTH

e dois foram a oObito. A avaliacdo destes individuos neste periodo, demonstrou um
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declinio significativo do estado nutricional, funcdo pulmonar, capacidade de exercicio,
forca muscular periférica e respiratoria.

Trinta e dois pacientes concluiram avaliacdo pré e pos TCTH e 2 individuos
foram a ébito apos a realizacdo do transplante do tipo alogénico (sendo um deles
haploidéntico). Ambos apresentaram insuficiéncia respiratoria aguda e necessitaram
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), sendo a causa do Obito choque
séptico. Estes achados corroboram com o estudo de Parimon et al 2005, que observou
uma alta taxa de mortalidade em pacientes que apos o TCTH desenvolvem
insuficiéncia respiratéria com necessidade de ventilacdo mecanica®. Segundo Huynh
et al. 2009, fatores que influenciam na mortalidade apés admissao na UTI s&o o tipo
de transplante, uso de ventilagdo mecanica, vasopressores e a neutropenia.
Individuos submetidos ao TCTH admitidos em UTI apresentam maiores taxas de
mortalidade; no entanto, aqueles que recebem alta da UTI apresentam sobrevida de
44% em até 5 anos, sendo comparavel aos pacientes que nao foram internados na
UTISs,

Complicagdes pulmonares sao consideradas barreiras para o sucesso geral do
TCTH, sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade37-38-3%-40- Em nosso
estudo, observou-se uma reducao estatisticamente significativa na funcdo pulmonar
em fase aguda apés o TCTH; no entanto, mesmo reduzidos estes valores
permaneceram acima dos valores de normalidade. A espirometria é realizada nas
fases pré e p6s TCTH com a finalidade de identificar complicacbes pulmonares;
guando alterada em fase pré transplante é considerada fator de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria e mortalidade precoce®®.

O TC6M é considerado um exame seguro, rapido, de baixo custo e através dele
pode-se identificar a capacidade de exercicio, avaliar progndstico e resposta a
programas de reabilitacdo em diversas doencas®?. Neste estudo observou-se reducéo
estatisticamente significativa da distancia percorrida no TC6M apés o TCTH. Uma
pesquisa de, Jones et al 2015, demonstrou que individuos que apresentaram um
TC6M pré TCTH < 400m tiveram um aumento no risco de mortalidade!®. Um estudo
observacional, longitudinal de Morishita et al 2002 em 321 individuos que realizaram
transplante alogénico, observou um decréscimo estatisticamente significativo na
distancia percorrida no TC6M apdés TCTH. Os autores sugerem que este declinio
possa estar associado a utilizacao de corticosteroides, baixos niveis de hemoglobina,

aumento de fadiga e diminuicédo do peso corporal®L.
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Ainda quanto ao TC6M, quando os individuos inseridos neste estudo foram
segregados de acordo com o tipo de TCTH realizado, o grupo submetido ao TCTH
autologo apresentou maior distancia percorrida no TC6M na fase pré TCTH. No
entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para a distancia percorrida
no TC6M entre os grupos autélogo e alogénico apds a realizacdo do TCTH,
demonstrando um declinio semelhante na capacidade funcional. Os autores deste
estudo esperavam encontrar resultados diferentes na distancia percorrida no TC6M
(nos grupos autodlogo e alogénico) em decorréncia destes individuos terem realizado
procedimentos distintos e apresentarem diferentes tempos de permanéncia hospitalar
e idades. O fato do grupo que realizou TCTH autélogo ter apresentado tempo de
internacdo maior mas se tratarem de pacientes mais jovens e do grupo que realizou
TCTH alogénico ter permanecido menos tempo na internagdo mas ser composto de
um grupo com mais idade pode ter equilibrado estas perdas funcionais.

A mensuracado das pressdes respiratorias estaticas maximas nos permite
investigar a forca dos musculos respiratérios*?. A fraqueza muscular respiratéria ja
pode estar presente antes do TCTH e pode contribuir para a morbidade pulmonar. No
presente estudo, houve reducao significativa na forca muscular respiratéria na PEmax
em valores absolutos e previstos. Kovalszki et al 2008, demonstrou reducdo
significativa nos valores de PImadx e PEmax em mais de 50% dos individuos da
amostra apdés o TCTH, sendo observada em 20% dos individuos para a PImax em
74% dos individuos para a PEmax*3.

A forca de preensédo palmar, avaliada pelo dinamémetro, € um método simples,
barato e eficaz*® para auxiliar na identificacédo da reducdo da massa e forca muscular
periférica. Daphnee et al 2017, sugerem que a forca da preensdo da mado dominante
é um forte preditor de mortalidade em pacientes em lista de espera de transplante
hepatico**. No presente estudo, observou-se reducdo estatisticamente significativa na
forca de preensdo manual na ap6s o TCTH, ndo havendo diferenca entre os grupos
autologo e alogénico. Sayre et al., 2017 observaram que 0s pacientes perdem forca
durante o periodo de hospitalizacdo para realizagcdo do TCTH, podendo chegar em
50%. Essa perda de forca ocorre de forma mais significativa no periodo de
condicionamento e principalmente nos pacientes apés transplante alogénico*®.

Neste trabalho, individuos que realizaram TCTH do tipo alogénico
permaneceram significativamente mais dias internados. Segundo, Hatzimichael et al.,

2010, individuos submetidos ao TCTH alogénico apresentam um periodo de
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internacdo maior em decorréncia do tipo de intervencdo, necessidade de realizacao
de quimiorradioterapia mieloablativa intensiva, correspondéncia entre doador e
receptor e resposta do enxerto contra o hospedeiro*6. Além disso, o TCTH do tipo
autologo apresenta recuperacao neutrofilica e plaquetaria mais rpida proporcionando
um menor periodo de internagdo®’.

As limitacbes deste estudo estdo relacionadas aos diferentes tipos de
procedimentos, protocolos de condicionamento, status dos doadores, profilaxias e
realizacdo de radioterapia. Além disso, os individuos incluidos neste estudo
apresentaram uma ampla faixa etaria, sendo a idade minima 18 anos e a maxima 67
anos. Ademais, a avaliacao da capacidade de difusdo do monéxido de carbono ndo
foi realizada neste estudo, sendo considerado um teste relevante para auxiliar no
diagndstico da bronquiolite obliterante e na identificacdo da doenca do enxerto contra
o hospedeiro pulmonar (DECH pulmonar), principais complicacdes relacionadas ao
TCTH. Este estudo avaliou prospectivamente os pacientes em fase aguda apos o
TCTH, no entanto ndo nos permite realizar inferéncias a médio e longo prazo no
prognostico destes pacientes. Coortes prospectivas de longo prazo ainda séo
necessarias para o melhor conhecimento das complicacées pulmonares e funcionais

relacionadas a doenca.

CONCLUSAO

Com este estudo, podemos concluir que individuos adultos apresentam uma
deterioracdo do estado clinico apds a realizacdo do TCTH durante o periodo de
internacao, evidenciadas por reducao da fungcéo pulmonar, capacidade de exercicio e
forgca muscular. No entanto, quando estratificados em grupos de acordo com o tipo de
TCTH realizado, ndo houve declinio mais acentuado de um grupo em relagéo a outro.
A avaliacdo e o acompanhamento regular apés o TCTH podem auxiliar no manejo

precoce evitando complicacdes e perdas funcionais a médio e longo prazo.
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TABELA 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos individuos submetidos
ao TCTH

Frequéncia Frequéncia
Caracteristicas absoluta relativa
n =234 %
Sexo
Masculino 19 55,9
Feminino 15 44,1
Tipo transplante
Alogénico 8 23,5
Autologo 21 61,8
Haploidéntico 5 14,7
Status do doador
Aparentado 10 29,4
N&o aparentado 3 8,8
Células do
Préprio paciente 21 61,8
Fonte de células
Medula 6ssea 9 26,5
Sangue periférico 25 73,5
Profilaxia DECH
Sim 13 38,2
Nao 21 61,8
Condicionamento
Mieloablativo 8 23,5
N&o mieloablativo 26 76,5
Radioterapia
Sim 5 14,7
Nao 29 85,3
Obitos no periodo de internagéo
Sim 2 5,9

N&o 32 94,1



Fadiga relatada pré TCTH

Sim 17

N&o 17
Sintomas musculo esqueléticos pré TCTH

Sim 21

Nao 13
Emagrecimento pré TCTH

Sim 3

Nao 31

44

50
50

61,8
38,2

8,8
91,2

DECH= doenga do enxerto contra o hospedeiro; TCTH= transplante de células tronco hematopoéticas;

n= frequéncia absoluta amostra; %= frequéncia relativa.
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TABELA 2. Patologias hematolégicas dos individuos incluidos no estudo

Frequéncia Frequéncia
Diagnostico Absoluta Relativa
n =34 %
Mieloma multiplo 11 32,4
Linfoma nao-Hodgkin 5 14,7
Linfoma Hodgkin 5 14,7
Leucemia mieloide aguda 3 8,8
Leucemia mieloide cronica 2 5,9
Sindrome mielodisplasica 2 59
Leucemia linfocitica aguda 2 59
Mielofibrose 1 2,9
Anemia aplasica 1 2,9
Linfoma de células T 1 2,9
Sindrome POEMS 1 2,9

N= ndmero de pacientes da amostra; %= percentual da amostra.
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TABELA 3. Caracteristicas nutricionais, funcdo pulmonar e capacidade de

exercicio de individuos pré e pos TCTH

Pré Pés
Variavel n=32 n=32 p
Peso (Kg)! 78,1 +17,7 72,3+ 14,6 <0,001*
IMC (Kg/m2)4 27,7+5,3 26,0+ 4,3 0,001*
PFE (L) 9,8+13,5 6,0+2,6 0,139
PFE (% previsto) ¥ 84,0 (12,0) 86,0 (25,2) 0,592
CVF (L)X 3,9 (1,08) 3,80 (1,29) 0,993
CVF (% previsto)4 94,6 £ 13,8 89,5+215 0,048*
VEF1 (L)t 3,1+0,9 30+1,0 0,271
VEF1 (% previsto)* 98,0 (21,3) 94,5 (19,62) 0,013*
VEF1/CVF (L) 84,0+5,8 82,8+9,8 0,457
VEF1/CVF (% previsto)+ 100,7 £ 10,8 92,0+19,1 0,026*
Forca de preenséao palmar (kgf) 295+114 26,0 +£11 0,002*
TSL30™" (n. repeticdes)+ 13,1+44 12,19+ 4 0,154
Distancia TC6M (m)4 438,3 +100,4 341,4 +£130,3 <0,001*
Distancia TC6M (% previsto)4 73 +£13,7 58,0+ 21,0 <0,001*
PEmax (cmH20)+ 63,8+ 19,1 57,88 + 17,8 0,036*
PEmax (% previsto) 4 59,9 + 18,0 55,09 + 17,0 0,042*
Plmax (cmH20)4 55,3+22,0 48,84 + 27,7 0,308
PImax (% previsto) 4 61,8 +44,8 59,9+ 35,0 0,659

p=diferenca estatistica significativa; *=valores significancia estatistica; t=variaveis apresentadas através

da média e desvio-padrao; ¥=variaveis apresentadas através da mediana e intervalo interquartilico; Kg=

kilograma; IMC= indice de massa corporal; Kgf=kilograma for¢a, dividido pelo metro quadrado; L= litros;

% previsto=percentual do previsto; PFE= pico de fluxo expiratorio; CVF= capacidade vital for¢ada;

VEF1= volume expiratorio forcado no primeiro segundo; kgf = quilograma forca; n. repeticdes= nimero

de repeticBes; TSL30 = teste de sentar e levantar de 30 segundos; TC6M= teste de caminhada de

seis minutos; m=metros; PEmax= pressao expiratéria maxima; cmH20= centimetro de agua; PImax=

pressao inspiratéria maxima; cmH20= centimetros agua.
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TABELA 4. Caracteristicas clinicas, capacidade de exercicio e funcao

pulmonar de pacientes submetidos ao TCTH do tipo alogénico e autélogo

Transplante

Transplante

Variaveis alogénico autélogo
n=13 n=21 p

Tempo de internacéo (dias)! 53,7 + 23,9 28,047 0,002*

Idade (anos)* 38,0+12,0 52 + 13,6 0,004*

Idade ao diagndstico (anos)! 36,4 +12,5 50,1 +13,9 0,006*
Pré TCTH

TC6M (% previsto) ! 65,8 + 14,0 77,5+11,0 0,022*

PFE (% previsto) ¥ 84,4 (11) 85,5 (20) 0,821

VEF1 (% previsto) ¥ 92,8 (20) 99,8 (19) 0,248

CVF (% previsto) 94,5+ 10,0 94,8 +15,9 0,952

VEF1/CVF (% previsto) ! 94,0 + 14,7 103,6 +7,0 0,045*
P6s TCTH

TC6M (% previsto) 53,6 £ 19,6 60,4 £ 22,5 0,402

PFE (% previsto) ¥ 80,2 (23) 88,5 (23) 0,285

VEF1 (% previsto) ¥ 88,5 (27,2) 87,8 (8,8) 0,944

CVF (% previsto)* 88,8 + 16,0 90,0 £ 24,2 0,883

VEF1/CVF (% previsto) ! 94,0+ 16,4 91,0+20,8 0,675

TCTH= transplante de células tronco hematopoética; TC6M= teste de caminhada de seis

minutos; PFE= pico de fluxo expiratdrio, VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro sendo; CVF=

capacidade vital forcada; n= numero pacientes da amostra; p=diferenca estatistica significativa;

*=valores significancia estatistica; '=varidveis apresentadas através da média e desvio-padrao;

¥=variaveis apresentadas através da mediana e intervalo interquatrtilico.
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INTRODUCTION

The Brazilian National Cancer Institute (Instituto do Céancer - INCA) estimates
that 600,000 new cases of cancer occur each year in Brazil'. Hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) is a potentially curative treatment for a variety of malignant and
non-malignant hematological disorders?345, Approximately 80 diseases in different
stages and age groups may benefit from this resource®. Due to technological advances
in transplantation and care management, HSCT has become relatively safe and its
applicability continues to expand?.

HSCT results vary according to baseline disease®, type and intensity of
conditioning, radiotherapy’® and transplantation type®*°. In addition, complications
such as graft-versus-host disease®, comorbidities related to previous treatments and
recipient age also influence the procedure’s success'.

Pulmonary complications are frequent and impact the success of autologous or
allogenic HSCT. Autologous HSCT has fewer pulmonary complications since it does
not require immunosuppressive therapy*?. Pulmonary infiltrates occur in 30 to 50% of
HSCT recipients and may be of infectious (caused by viruses, bacteria, fungi or
protozoa) or non-infectious origin (caused by drug reactions, graft-versus-host
disease, idiopathic pneumonia, diffuse alveolar hemorrhage, pneumonia, bronchiolitis
obliterans syndrome, etc.). These changes contribute significantly to pulmonary
morbidity?2.

The association of underlying disease and aggressive treatment prior to HSCT
leads to a decline in health status. In the skeletal muscle system, there is loss of muscle

mass, strength, endurance, and oxygenation, with consequent reduction of exercise
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capacity415-9-16-17 These factors can hinder recovery of activities of daily living after
hospital discharge?.

Evaluating pulmonary function and exercise capacity before and after HSCT is
fundamental in screening and monitoring patients with a higher mortality risk.
Pulmonary function tests help identify patients with a high risk of pulmonary
complications, help monitor non-infectious lung disease and help manage post-
transplant complications®®. Another widely used test in this population is the six-minute
walk test (6MWT). Jones et al. demonstrated that pre-transplant patients who walked
less than 400 meters had a high mortality risk after the HSCT?,

Although reassessments following HSCT often occur on day 10020-21-22,
changes in lung function in the acute phase prior to day 100 are poorly studied. Until
the present moment, few studies have early evaluated pulmonary functional changes
and exercise capacity in hospitalized patients??>23, Thus, identifying early pulmonary
and musculoskeletal changes could help identify patients at greater risk and lead to
strategies for early rehabilitation, as well as guidelines for hospital discharge?3. This
study aimed to evaluate lung function, exercise capacity and peripheral muscle

strength before and after HSCT in a sample of adults.

METHODS

This prospective study involved adult patients hospitalized in the bone marrow
transplant sector of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre who underwent to an
evaluation before and after HSCT. This study was conducted according to Resolution
466/12 of the National Health Council and was approved by the hospital’s Research

Ethics Committee (no. 16-0255).
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The study population consisted of patients over 18 years of age who had
hematological disease diagnosed with complementary exams and who had been
hospitalized for HSCT. Patients with cardiac, orthopedic or trauma complications that
limited functional test performance were excluded, as were those with disease
recurrence. After providing written informed consent and meeting the inclusion criteria,
the patients were evaluated in the first 24 hours of hospitalization and again at
discharge.

Respiratory muscle strength was evaluated using a Homed digital manometer
(Microhard MVD 300, version 1.0, Porto Alegre, Brazil), obtaining maximum pressure
at mouth level in maximal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) effort. The test was
performed with the patients resting and sitting with their feet on the floor while using a
nasal clip to prevent air escape during the maneuvers. MIP was performed for residual
volume and MEP for total lung capacity. The highest value obtained from 3 acceptable
maneuvers (no air escape; 22 s) was used for analysis. Acceptable maneuvers could
not differ more than 10%2*. The results were expressed in absolute value and
percentage of the predicted value for Brazilian adults, according to equations
described in Costa et al 201025,

We used a Dayhome digital dynamometer (E-Clear, model EH101) to evaluate
hand grip strength. While the examiner held the dynamometer, the patients were
seated in an armless chair with a hip and knee flexion angle of 90°, an erect spine,
adducted shoulders and elbow flexed at 90°, and the forearm and wrist in neutral
position. The dominant member was used, according to the procedures of the
American Society of Hand Therapists?®. Three maneuvers were performed, 20 s
apart?” and with a 3 - 5s maximum contraction?®. The mean value of the three

maneuvers (expressed in kilograms) was used.



56

RESULTS

Between September 2016 and May 2018, 45 patients were hospitalized at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre for HSCT. Two patients refused to participate and
another seven did not meet the inclusion criteria because they could not complete the
tests. A total of 36 adults completed the evaluations in the pre-HSCT stage. Two of
these individuals did not complete the post-transplant evaluations because they died,
and in two others the transplant procedure was suspended due to complications at the
beginning of hospitalization. Thus, 34 individuals were included in the study and 32
concluded the pre- and post- HSCT evaluation.

Table 1 shows the clinical and demographic characteristics of the HSCT
patients.

Table 2 shows the hematological diseases of the included individuals. Multiple
myeloma was the most prevalent disease (32.4%), followed by Hodgkin's and non-
Hodgkin lymphoma (14.7%).

Table 3 describes the participants’ nutritional characteristics, lung function,
respiratory and peripheral muscle strength and pre- and post-HSCT exercise capacity.

There was no statistically significant correlation between hospitalization days of
and the following variables: 6MWT, 30-s CST, hand grip strength, pulmonary function
tests and respiratory muscle strength (p >0.05).

Table 4 stratifies the individuals according to HSCT type and presents the
clinical characteristics, exercise capacity and pulmonary function of patients who

underwent allogenic or autologous HSCT.
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DISCUSSION

This prospective study had the same weight before and after HSCT during the
hospitalization period. Participated in this study 34 cases in the pre-HSCT phases; of
these, 32 completed the pre and post HSCT assessments and two died. The
dependence of this period demonstrated a significant decline in nutritional status, lung
function, exercise capacity, peripheral and respiratory muscle strength.

Thirty-four individuals participated in this study in the pre-HSCT phases; of
these, 32 completed the post-HSCT evaluations. Thirteen patients underwent
allogeneic HSCT and remained hospitalized an average 53.7 days; 21 patients
underwent autologous HSCT and remained hospitalized for a mean of 28 days. The
post-HSCT acute phase evaluation showed a significant decline in nutritional status,
lung function, exercise capacity, and peripheral and respiratory muscle strength.

Thirty-two patients completed pre- and post-HSCT evaluation; two died after
allogeneic transplantation (one of whom was haploid). Both of the deceased had acute
respiratory failure, required hospitalization in an intensive care unit (ICU), and died of
septic shock. These findings corroborate Parimon et al., 2005, who observed a high
mortality rate in patients who develop respiratory insufficiency after HSCT and require
mechanical ventilation®®. Second, according to Huynh et al. 2009, factors influencing
mortality after ICU admission include transplant type, mechanical ventilation,
vasopressors, and neutropenia. Although HSCT recipients subsequently admitted to
the ICU have higher mortality rates, 44% of those who are discharged from the ICU
survive up to 5 years, which is comparable to the rate of those who do not require ICU

treatments3®,
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Pulmonary complications are considered barriers to the overall success of
HSCT, being an important cause of morbidity and mortality37-38-3%-40_ |n our study, a
statistically significant reduction in acute-phase lung function was observed after
HSCT. Despite the reduction, however, these values remained above normal.
Spirometry was performed in the pre- and post-HSCT phases to identify pulmonary
complications. Altered results in the pre-transplant phase are considered a risk factor
for developing respiratory failure and early mortality=°.

The 6MWT is considered a safe, quick, and low-cost examination; through it
exercise capacity can be identified, prognosis can be evaluated and response to
rehabilitation programs can be determined in various diseases®?. We observed a
significant reduction in distance walked in the 6MWT after HSCT. Jones et al., 2015,
showed that individuals whose pre-HSCT 6MWT was <400 m had an increased risk of
mortality’®. In a longitudinal observational study involving 321 individuals who
underwent allogeneic transplantation, Morishita et al. (2002) observed a significant
decrease in post-HSCT distance walked in the 6MWT. These authors suggested that
the decline may be associated with the use of corticosteroids, low levels of hemoglobin,
increased fatigue and decreased body weight#*.

When the participants in this study were separated according to HSCT type, the
pre-HSCT 6MWT results were better in the autologous group. However, there was no
significant difference between the groups in distance walked post-HSCT,
demonstrating a similar decline in functional capacity. We expected to find different
6MWT results in the autologous and allogenic groups, since these individuals
underwent different procedures and presented different ages and lengths of hospital
stay. Although the autologous group was hospitalized longer, if the allogeneic had

been older, this might have balanced the functional loss results.
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Measuring maximal static respiratory pressures allows us to investigate the
strength of respiratory muscles*?. Respiratory muscle weakness may already be
present before HSCT and may contribute to pulmonary morbidity. In the present study,
there was a significant reduction in MEP respiratory muscle strength in both absolute
and predicted values. Kovalszki et al., 2008 found a significant reduction in MIP and
MEP values in more than 50% of their sample after HSCT (in 20% for MIP and 74%
for MEP)?3,

Hand grip strength is a simple, inexpensive and effective method“® to help
identify reduced mass and peripheral muscle strength. Daphnee et al., 2017,
suggested that grip strength in the dominant hand is a strong predictor of mortality in
patients waiting for a liver transplant*4. In the present study, a significant reduction in
hand grip strength was observed after HSCT, with no difference between the
autologous and allogenic groups. Sayre et al.,, 2017 observed that patients lose
strength during hospitalization for HSCT, which can reach up to 50%. This loss of
strength occurs more significantly in the conditioning period, as well as after allogeneic
transplantation*®,

In this study, allogeneic HSCT patients were hospitalized significantly longer.
According to Hatzimichael et al., 2010, individuals who undergo allogeneic HSCT
remain hospitalized longer due to the type of intervention, the need for intensive
myeloablative chemoradiotherapy, donor-recipient matching, and graft-versus- host
response®®. In addition, autologous HSCT involves faster neutrophil and platelet
recovery, resulting in shorter hospital stays*’.

This study’s limitations are related to different procedure types, conditioning
protocols, donor status, prophylaxis and radiotherapy. In addition, there was a wide

age range among the participants (18 to 67 years). Furthermore, carbon monoxide
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diffusing capacity was not assessed in this study, although it is considered relevant in
diagnosing bronchiolitis obliterans and identifying pulmonary graft-versus-host
disease, which are the main HSCT- related complications. Although this study
prospectively evaluated patients in the acute phase after HSCT, it does not allow us to
make inferences about the medium- and long-term prognosis of these patients. Long-
term prospective cohort studies are still necessary to better understand the pulmonary

and functional complications related to hematological diseases.

CONCLUSION

Based on the results of this study, we can conclude that the clinical status of
adults deteriorates during hospitalization after HSCT, as evidenced by reduced lung
function, exercise capacity and muscle strength. However, when stratified into groups
according to HSCT type, the decline was similar in both groups. Regular evaluation
and follow-up after HSCT may help prevent complications and functional losses in the

medium and long term.
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TABLE 1. Clinical and demographic characteristics of the individuals submitted
to HSCT

Frequency Frequency
Characteristics absolute relative
n =34 %
Gender
Female 19 55,9
Male 15 44,1
Transplant type
Allogenic 8 23,5
Autologous 21 61,8
Haploidentic 5 14,7
Donor status
Related 10 29,4
Not related 3 8,8
Patient’s own cells 21 61,8
Cells source
Bone marrow 9 26,5
Peripheral blood 25 73,5
Profilaxia GVHD
Yes 13 38,2
Not 21 61,8
Conditioning
Mieloablativo 8 23,5
N&o mieloablativo 26 76,5
Radiotherapy
Yes 5 14,7
Not 29 85,3
Deaths during hospitalization
Yes 2 59
Not 32 94,1

Fatigue reported pré HSCT



Yes

Not
Musculoskeletal Symptoms Pre HSCT

Yes

Not
Pre HSCT weight loss

Yes

Not

17
17

21
13

3
31

50
50

61,8
38,2

8,8
91,2

62

GVHD-= graft versus host disease HSCT= hemaopoieic stem cell transplantation; n= absolute frequency

sample; %= relative frequency sample.
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TABLE 2. Haematological diseases of the individuals included in the study

Frequency Frequency
Diagnosis absolute relative
n =234 %
Multiple myeloma 11 32,4
Non-Hodgkin Lymphoma 5 14,7
Hodgkin lymphoma 5 14,7
Acute myeloid leukemia 3 8,8
Chronic myeloid leukemia 2 5,9
Myelodysplastic syndrome 2 5,9
Acute lymphocytic leukemia 2 5,9
Myelofibrosis 1 2,9
Aplastic anemia 1 2,9
T-cell lymphoma 1 29
POEMS syndrome 1 29

n= absolute frequency sample; %= relative frequency sample.
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TABLE 3. Nutritional characteristics, lung function and exercise capacity of pre

and post HSCT subjects

Variable Pre Post

n=32 n=32 P
Weight (Kg)! 78,1 +17,7 72,3+14,6 <0,001*
BMI (Kg/m2)4 27,7+5,3 26,0+ 4,3 0,001*
PEF (L) 9,8+135 6,0 +2,6 0,139
PEF (% predicted) ¥ 84,0 (12,0) 86,0 (25,2) 0,592
FVC (L)¥ 3,9 (1,08) 3,80 (1,29) 0,993
FCV (% predicted)* 94,6 + 13,8 89,5+21,5 0,048*
FEV1 (L) 3,1+0,9 30+1,0 0,271
FEV1 (% predicted)¥ 98,0 (21,3) 94,5 (19,62) 0,013*
VEV1/FVC (L)4 84,0+5,8 82,8+9,8 0,457
VEFV1/FVC (% predicted)! 100,7 + 10,8 92,0+19,1 0,026*
Hand grip strength (kgf)* 295+11,4 26,0+ 11 0,002*
30s SST (n. repetitions)+ 13,1+4,4 12,19+ 4 0,154
Distance 6MWT (m)+ 438,3 +100,4 341,4 +130,3 <0,001*
Distance 6MWT (% predicted)* 73 £13,7 58,0+ 21,0 <0,001*
MEP (cmH20)4 63,8+ 19,1 57,88 +17,8 0,036*
MEP (% predicted) 4 59,9+ 18,0 55,09+ 17,0 0,042*
MIP (cmH20)4 55,3+22,0 48,84 + 27,7 0,308
MIP (% predicted) * 61,8 + 44,8 59,9 + 35,0 0,659

p= significant statistical difference; *= values statistical significance; ‘= variables presented through the
mean and standard deviation; ¥= variables presented through the median and interquartile range;
Kg/m2= kilogram per square meter; BMI= body mass index; Kgf= kilogram strength; L= liters; PEF= peak
expiratory flow; FVC= forced vital capacity; FEVi= forced expiratory volume in the first second; n.
repetitions= number of repetitions; 30-second sit-to-stand test (30S SST); 6MWT=six-minute walk
test (6BMWT); m=meters; % predicted= percentage of predicted; MEP= maximum expiratory pressure;

cmH20= inches water; MIP= maximum inspiratory pressure.
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TABLE 4. Clinical characteristics, exercise capacity and lung function of

patients submitted to HSCT of the allogenic and autologous type

Transplant Transplant
Varible allogenic autologous
n=13 n=21 p
Length of hospital stay
(days)* 53,7 £ 23,9 28,047 0,002*
Age (years)* 38,0+12,0 52+13,6 0,004*
Age at diagnosis (years)! 36,4+125 50,1 +13,9 0,006*
Pre-HSCT
6MWT (% predicted)! 65,8 + 14,0 775+11,0 0,022*
PEF (% predicted) ¥ 84,4 (11) 85,5 (20) 0,821
FEV1 (% predicted) ¥ 92,8 (20) 99,8 (19) 0,248
FVC (% predicted)* 94,5+ 10,0 94,8 +15,9 0,952
FEV1/FVC (% predicted)! 94,0 + 14,7 103,6 £7,0 0,045*
Pos-HSCT
6MWT (% predicted)* 53,6 £ 19,6 60,4 + 22,5 0,402
PEF (% predicted) * 80,2 (23) 88,5 (23) 0,285
FEV1 (% predicted) ¥ 88,5 (27,2) 87,8 (8,8) 0,944
FVC (% predicted) 88,8 + 16,0 90,0 +£ 24,2 0,883
FEV1/FVC (% predicted)! 94,0+ 16,4 91,0 £ 20,8 0,675

p= significant statistical difference; *= values statistical significance; HSCT= Hematopoietic stem cell

transplantation; 6MWT= six-minute walk test; % predicted = percentage of predicted; PEF= peak

expiratory flow; FEV1= forced expiratory volume in the first second; FVC= forced vital capacity; n=

number of patients in the sample; p= significant statistical difference; *= values statistical significance.

= variables presented through the mean and standard deviation; ¥= variables presented through the

median and interquartile range.
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7. CONCLUSOES

7.1 Geral
Como concluséo, este estudo demonstrou que individuos adultos apresentam
uma deterioracdo do estado clinico em fase imediata apds a realizacdo do TCTH,
evidenciadas por reducdo da funcdo pulmonar, capacidade de exercicio e forca

muscular.

7. 2 Especificas

Na estratificacdo em grupos de acordo com o tipo de TCTH, o grupo que realizou
transplante alogénico apresentou valores inferiores na distancia percorrida no TC6M
e na funcdo pulmonar pré TCTH; no entanto esta diferenca néo foi observada entre

0S grupos apos o procedimento.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo observamos deterioragcdo do estado clinico em fase imediata apos
a realizacdo do TCTH durante o periodo de hospitalizacéo, evidenciadas por reducéo
da funcdo pulmonar, capacidade de exercicio e forca muscular. Esses achados
reforcam a hipotese de que estes pacientes devam ser avaliados precocemente, afim
identificar estas alteragbes no momento da alta hospitalar afim de que sejam
acompanhados regularmente para que possamos minimizar essas perdas de
funcionalidade e complicaces.

O aumento do numero de TCTH vem aumentando a cada ano, e com isso, a
preocupacdo com O impacto que as complicacbes pulmonares ocasionam na
mortalidade desta populagéo faz com que o tema seja de grande relevancia para as
melhorias na pratica clinica. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é um importante
centro de referéncia para a realizacdo do TCTH e este trabalho teve como objetivo
aumentar o conhecimento acerca das perdas funcionais imediatas apés o transplante.

Os individuos incluidos neste estudo apresentaram uma ampla faixa etéria,
sendo a idade minima 18 anos e a maxima 67 anos. Os pacientes mais velhos
realizaram em sua maioria transplantes autélogos, considerado menos agressivo do
em relacdo ao alogénico realizado pelos pacientes mais jovens. Apesar das diferencas
de procedimentos realizados pelos pacientes ambos 0s grupos tiveram perdas
funcionais durante a hospitalizacéo.

Neste estudo, ndo foi realizada avaliacdo da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono, considerada ferramenta importante para o conhecimento das
complica¢cBes pulmonares desta populacdo ap6s o TCTH.

Este estudo avaliou prospectivamente os pacientes em fase aguda apés o
TCTH, no entanto ndo nos permite realizar inferéncias a médio e longo prazo no
prognéstico destes. Sugerimos que coortes prospectivas de longo prazo sejam
realizadas para o melhor conhecimento das complicagbes pulmonares e funcionais

relacionadas a doenca.
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé, ou a pessoa pela qual vocé é responsavel, estd sendo convidado (a) a
participar de um do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagao da Capacidade Funcional
e Funcdo Pulmonar em Pacientes Pré e Pé6s Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas”. Esta pesquisa tem por objetivo avaliar como esta a capacidade
fisica do individuo que iré realizar transplante de células tronco no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Vamos verificar como esta a capacidade do individuo para se
locomover, de ventilacdo do pulmédo e de quanto eles sentem cansados. Faremos
duas avaliacfes, uma antes e outra apos o transplante, quando estiver proximo a alta
do hospital. Neste estudo, a sua participacéo, ou a da pessoa pela qual é responsavel,
inclui testes de avaliacao fisica, através de um teste de caminhada de seis minutos
(TC6M); teste de sentar e levantar de 30 segundos; teste de forca de preensao palmar;
avaliacdo da funcdo pulmonar através da espirometria e manovacuometria; e a
avaliacdo do grau de fadiga (cansaco) através da escala de fadiga de Piper revisada.
Os testes seréo realizados da seguinte forma:

Teste de caminhada de 6 minutos: o individuo devera caminhar, em seu ritmo
normal, durante o tempo de 6 minutos. Durante o teste o individuo poderé interromper
0 exercicio a qualquer momento que desejar, caso manifeste cansaco ou qualquer
sensacao de desconforto. No local do teste havera pessoas responsaveis e treinadas
para qualquer intercorréncia. Além disso, havera aparelhos para verificar como estao
0s batimentos cardiacos e a respiracao durante a realizacédo de todo o teste. No local
do teste havera um tubo de oxigénio disponivel, caso seja necessario usa-lo para
qualquer emergéncia.

Teste de sentar e levantar de 30 segundos: para realizar este teste o individuo
sera solicitado a sentar-se em uma cadeira, com as costas apoiadas no encosto e
com 0s peés apoiados no chéo, e, os bracos cruzados na frente do peito. Ele devera
sentar completamente na cadeira e levantar estendendo totalmente os joelhos,
mantendo os bracos cruzados a frente do peito. Devera repetir este movimento de
sentar e levantar o mais rapido possivel, por 30 segundos. O individuo podera finalizar
0 teste se por acaso ele se sentir cansado ou com algum desconforto. Durante o teste

o individuo sera monitorado através do uso de um aparelho (oximetro portatil), que é
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capaz de avaliar a frequéncia cardiaca e a respiratéria. Antes de realizar os testes
sera solicitando ao individuo que responda sobre a sensacao de cansago no momento
pré-teste e apds o teste, usando a escala de percepcao de esfor¢o, que vai de 0 & 10,
onde zero significa que ele “n&o esta cansado” e 10 que ele “esta muito cansado”. O
individuo podera solicitar para finalizar o teste em qualquer momento.

Teste de forca de preensao palmar: o individuo ficard sentado em uma cadeira
e deverd segurar e apertar um aparelho com a méo. Neste aparelho aparecera um
namero que indicara a quantidade de forca que ele fez. Serdo realizadas no maximo
trés medidas com o membro dominante (braco que ele usa mais), com intervalos de
30 segundo entre as verificacdes. No final do teste o individuo podera ficar com o
braco em que foi aplicado o teste um pouco cansado.

Espirometria: esse exame ja é realizado como rotina pela equipe nos pacientes
gue realizam o transplante. Serd realizado na Unidade de Fisiologia Pulmonar do
Servico de Pneumologia do HCPA. O individuo ficar4 sentado e colocaremos um
aparelho acoplado a boca para que ele respire nesse aparelho que nos fornecera
nameros para que possamos identificar como estd a capacidade do pulmao deste
individuo. Ao final do teste o individuo podera ficar um pouco cansado(a). Caso queira
desistir do teste antes da finalizacédo o individuo tera total liberdade para finalizar a
qgualquer momento, basta nos comunicar.

Manovacuometria: o individuo ficard sentado, com os pés fixos ao chdo, sera
colocado um clipe no nariz durante todas as manobras das respiragdes. Vamos pedir
para ele realizar uma inspiracdo forte (puxar o ar) e uma expiracao forte. Havera
aparelhos para verificar como estdo os batimentos cardiacos e a respiracdo durante
a realizacdo de todo o teste. Ao final do teste o individuo podera ficar um pouco
cansado(a). Caso queira desistir do teste antes da finalizacdo o individuo tera total
liberdade para finalizar a qualquer momento, basta nos comunicar.

Quanto a intensidade dos testes, serdo sempre em uma intensidade confortavel
e se for necessario os testes serdo interrompidos imediatamente e o individuo
recebera atendimento adequado até que ele melhore. O pesquisador estara ao lado
do paciente sempre e podera auxilid-lo imediatamente.

A participacdo no estudo podera ou néo trazer beneficio aos individuos. No
entanto, os resultados deste estudo poderdo contribuir para evitar ou prevenir as

perdas funcionais ou desconforto de futuros pacientes.
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Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados
de identidade dos pacientes avaliados. Os resultados serdo divulgados de maneira
agrupada, sem a identificacdo dos participantes do estudo.

Fica reservado a vocé, ou a pessoa pela qual é responsavel, o direito de retirar-
se da pesquisa a qualquer momento, sem comprometer 0 acompanhamento com a
equipe. Nesta pesquisa ndo estd previsto nenhum tipo de pagamento pela
participacdo e o participante ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Quaisquer davidas poderéo ser esclarecidas no decorrer da pesquisa, atraves
de contato com a pesquisadora responsavel Bruna Ziegler, HCPA, pelo telefone
51.33598241, ou, com os demais pesquisadores, Débora Sana Morais e Camila
Zanette Oppermann, Servico de Pneumologia HCPA e Tassiana Costa da Silva,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, pelo mesmo telefone. O Comité de Etica
em Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de duvidas, no 2° andar do
HCPA, sala 2227, ou através do telefone 3359-7640, das 8h as 17h, se segunda a
sexta-feira.

“Ao assinar abaixo, vocé confirma que leu as afirmagdes contidas neste termo
de consentimento, que foram explicados os procedimentos do estudo, que teve a
oportunidade de fazer perguntas, que esta satisfeito com as explica¢des fornecidas e
que decidiu participar voluntariamente deste estudo. Uma via sera entregue a vocé e

outra sera arquivada pelo investigador principal.”

Nome do participante

Assinatura

Nome do responsavel (se

aplicavel):

Assinatura

Nome do pesquisador

Assinatura

Local e data;:



