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RESUMO

Introducdo: A sobrevida apds o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
pediatrica ¢ desafiadora, exigindo aten¢do ao estado nutricional, impactado pelo tratamento.
Criangas submetidas ao TCTH enfrentam riscos nutricionais devido a demanda energética
aumentada durante a doenga e tratamento, combinada aos maiores requerimentos em razao do
/periodo de crescimento e desenvolvimento. Sendo assim, ¢ comum que elas necessitem de
suporte nutricional. Objetivo: Analisar a Terapia Nutricional Enteral (TNE) nos centros
brasileiros de TCTH pediatricos. Metodologia: Foi conduzido um estudo transversal
envolvendo centros brasileiros de TCTH pediatrico no periodo de maio a outubro de 2023,
através de um questiondrio. Resultados: Foram mapeados 17 centros transplantadores que
cumpriram os critérios de elegibilidade e responderam ao questionario. Destes, a maioria
eram localizados na regido sudeste, 7 centros. 9 centros realizavam TCTH pediatrico e adulto
e 14 realizavam TCTH autélogo e alogénico. A passagem profilatica da sonda nasoenteral
(SNE), ¢ adotada por 82,4% dos centros, sendo a primeira escolha a foérmula enteral
polimérica em 82,35% e 82,4% utilizam as formulas normocaléricas (0,9 - 1,2 kcal/ml) como
a primeira escolha na TNE. A conduta mais utilizada em casos de sintomas gastrointestinais
adversos foi a “diminui¢do do volume da dieta enteral” (30,6%). A maioria dos centros
(47,06%) costuma utilizar formulas enterais destinadas a adultos em criangas a partir de 10
anos, devido a falta de formulas apropriadas para a faixa etaria entre 10 e 18 anos.
Conclusao: A TNE ¢ reconhecida como uma opcao segura e eficaz para no TCTH pediatrico,
tanto como primeira escolha de TN, como quanto o seu uso profilatico, indo de encontro aos
achados no presente estudo. Em relacdo a escolha da formula padrdo para esses pacientes e
para a faixa etaria dos 10 aos 18 anos, carecem de estudos que esclaregam as abordagens mais
eficazes, que levem em conta as necessidades energéticas aumentadas nessa populagdo, além
dos sintomas gastrointestinais que podem afetar a tolerdncia a TNE em criancas e

adolescentes durante o TCTH.

PALAVRAS-CHAVE: transplante de células-tronco hematopoéticas; suporte nutricional;

desnutric¢ao.



ABSTRACT

Introduction: Survival following pediatric hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is
challenging, requiring attention to nutritional status impacted by the treatment. Children
undergoing HSCT face nutritional risks due to increased demand during illness and treatment,
combined with higher requirements due to the period of growth and development.
Consequently, it is common for them to require nutritional support. Objective: Analyze
Enteral Nutritional Therapy (ENT) in Brazilian Pediatric HSCT centers. Methodology: A
cross-sectional study was conducted involving Brazilian pediatric HSCT centers from May to
October 2023, through a questionnaire. Results: Seventeen transplant centers that met the
eligibility criteria and responded to the questionnaire were mapped. The majority were located
in the southeast region, with 7 centers. Nine centers performed pediatric and adult HSCT,
while 14 conducted autologous and allogeneic HSCT. Prophylactic nasoenteral tube (NET)
placement was adopted by 82.4% of the centers, with polymeric enteral formula being the
first choice in 82.35% of cases, and 82.4% using normocaloric formulas (0.9 - 1.2 kcal/ml) as
the first choice in ENT. Conclusion: ENT is recognized as a safe and effective option for
pediatric HSCT, both as the first choice of NT and in its prophylactic use, aligning with the
findings in the present study. Regarding the choice of the standard formula for these patients
and for the age group from 10 to 18 years, there is a lack of studies that elucidate the most
effective approaches, taking into consideration the increased energy needs in this population,
in addition to the gastrointestinal symptoms that can affect the tolerance to ENT in children

and adolescents during HSCT.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation; nutritional support; child

nutrition; malnutrition
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1 INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) ¢ um dos tratamentos
existentes para diversas doencas hematologicas benignas e malignas, autoimunes e diversas
outras. O Brasil possui um notavel nimero de centros transplantadores, com 126 equipes em
86 centros reconhecidos pelo Ministério da Saude, segundo uma pesquisa realizada entre
2012 e 2021, incluindo TCTH pediatrico e adulto (INCA, 2012; JIBMTCT, 2022).

As indicacdes de TCTH pediatrico incluem condigdes como leucemias, anemias
graves, sindromes mielodisplasicas e de faléncia da medula Ossea, entre outras. O
procedimento de transplante pode seguir duas abordagens principais: alogénica, em que as
células provém de um doador externo, ou autdloga, na qual sdo utilizadas células progenitoras
do proprio paciente (BRASIL, 2021; MAGEDANZ et al., 2022).

O TCTH envolve varias etapas, incluindo o condicionamento para indugdo da
imunossupressao, o transplante das células-mae e o periodo pds-transplante, com o tratamento
de imunossupressao. Por fim, ocorre a recuperacdo da medula 6ssea, conhecida como "pega
medular", e assim a recuperacdo gradativa da satde geral do paciente. Entende-se que o
procedimento foi eficaz, quando a medula, com as células transplantadas do doador,
demonstra uma multiplicagdo adequada e gera células sanguineas que sdo funcionalmente
adequadas e saudaveis. A sobrevida pds-TCTH ¢ influenciada por varios fatores, sendo o
desafio atual em TCTH pediatrico aumentar as chances de cura em criangas ¢ para isso €
necessario considerar a importancia do estado nutricional, o qual é fortemente afetado pelo
processo de TCTH (AMEO; BARBAN et al., 2020; MAGEDANZ et al., 2022;
NABARRETE et al., 2021).

Criangas submetidas a TCTH podem apresentar complicagdes nutricionais
preexistentes devido a tratamentos anteriores ou, podem iniciar o procedimento com estado
nutricional adequado e apresentarem comprometimento significativo ao longo do tratamento.
Os efeitos podem estar indiretamente relacionados com a alimentacdo e nutrigdo,
principalmente os que atingem o trato gastrointestinal (TGI), causando nausea, vomito,
mucosite, diarreia, ou diretamente relacionados negativamente ao estado nutricional, como
perda de peso, oferta proteico-caldrica inadequada, comprometimento progressivo do estado
nutricional e consequente desnutricdo aguda (BARBAN et al., 2020; BAUMGARTNER et
al., 2017, NABARRETE et al., 2021).

Pacientes submetidos a procedimentos com regimes de condicionamento



mieloablativo sdo automaticamente considerados de risco nutricional. Nesses casos, a terapia
nutricional precoce sera recomendada sempre que for diagnosticado risco nutricional ou
desnutri¢ao. No caso das criangas, além do aumento da demanda energética e proteica pela
doencga e pelo tratamento, esses pacientes também tém maiores requerimentos em razao do
periodo de crescimento e desenvolvimento. Sendo assim, o acompanhamento nutricional ¢
crucial em todas as fases do tratamento, desde o pré até o acompanhamento pds-transplante.
Esses fatores de risco, somado as complicagcdes do TGI e Doenga do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH) sdo os principais responsaveis por grande parte das indicagdes de
terapia nutricional (BARBAN et al., 2020; SBNO, 2021).

Os protocolos de terapia nutricional (TN), consideram a via preferencial para a
administracao de alimentos, mesmo em pacientes criticos, a via digestiva, pela via oral (VO).
Entretanto, levando em conta que pacientes submetidos a TCTH enfrentam maior dificuldade
em satisfazer suas necessidades nutricionais por VO e considerando também a presenga ou o
risco de desnutricdo, sdo necessarias intervengoes adicionais em termos de TN. Assim, sdo
considerados o uso de terapia nutricional enteral (TNE) e/ou, em ultimo caso, terapia
nutricional parenteral (TNP), como complemento ou em substituicdo da VO. Estudos
mostram que terapia nutricional no periodo pré e durante o TCTH se correlacionou com
melhor recuperacdo nutricional apos o transplante (NABARRETE et al.,, 2021; SBNO, 2021)

Mesmo com o respaldo significativo de estudos e diretrizes favoraveis ao uso de TN
no TCTH, ndo ha um consenso ou protocolos que indiquem a melhor estratégia para sua
pratica, principalmente quanto a administragdo da TNE para pacientes pediatricos submetidos
a TCTH. O que torna o uso da TN, nesses casos, algo empirico, o qual a conduta ¢ decidida
pela equipe de acordo com o seu proprio protocolo baseado em outras diretrizes e/ou pela
experiéncia clinica. Dada a significativa importancia do estado nutricional das criangas
submetidas ao TCTH, e as possiveis repercussoes em seu desenvolvimento e crescimento, €
crucial compreender as praticas adotadas na prevengdo da desnutricdo e melhoria do
prognostico desses pacientes. Portanto, ¢ fundamental estabelecer diretrizes e protocolos
especificos para a terapia nutricional pediatrica, orientando assim as equipes de TCTH em

suas praticas clinicas.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH tem o objetivo de recuperar a medula dssea com a infusdo de células
progenitoras, para estas se replicarem e entdo produzir células sanguineas saudaveis. O
transplante pode ser do tipo alogénico, no qual as c€lulas provém de um doador externo, seja
um membro da familia ou provenientes de bancos de células-tronco hematopoiéticas
formados por doadores voluntarios ndo relacionados, ou, pode ser autélogo, utilizando as
células-tronco do proprio paciente, previamente coletadas.. As principais indicagdes para
transplante no Brasil, pelo Sistema Unico de Saude (SUS), sdo os casos de leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, sindromes mielodisplasicas, sindromes de
faléncia da medula 6ssea, anemia aplastica grave, linfoma nao Hodgkin, entre outros. Para se
ter ideia, um ter¢o dos pacientes pediatricos sdo submetidos ao TCTH para tratar uma doenga
ndo oncoldgica (BRASIL, 2021; MAGEDANZ et al., 2022; NABARRETE et al., 2021;
PULSIPHER et al., 2012).

O tratamento dura em torno de 100 dias, incluindo a fase pré e pds-transplante em
que a crianga ¢ acompanhada clinicamente. O TCTH inicia com a etapa chamada de
condicionamento, onde ocorre a indugdo da imunossupressao, que possibilita a enxertia de
células transplantadas, através da aplicacdo de altas doses de quimioterapia e/ou radioterapia.
Essa etapa pré-transplante ¢ bastante agressiva, apresentando alta toxicidade, e
consequentemente apresenta efeitos adversos importantes para os pacientes. Destes efeitos,
um dos mais comuns e importantes relacionados ao estado nutricional dos pacientes sdo as
complicagdes gastrointestinais, como nausea, vOmito, mucosite, disgeusia, diarreia,
xerostomia, entre outros (BARBAN et al., 2020; RODRIGUES, J. A. P, et al., 2022).

A proxima etapa € o transplante de fato, a transfusdo das células-mae, que foram
colhidas e tratadas em laboratério e, entdo, serdo transfundidas no paciente. Apos a
transfusdo, a toxicidade gastrointestinal da etapa de condicionamento segue, ¢ além disso,
devido a supressdo da medula Ossea, os pacientes apresentam anemia e trombocitopenia,
necessitando de transfusdes frequentes, além de neutropenia, com alta suscetibilidade a
infeccdes. Depois da transfusdo, acontece o periodo pds transplante, onde o paciente fica
bastante vulneravel a infecgdes devido a imunossupressao. Além disso,nesse mesmo periodo,

ocorre uma fase imediata de toxicidade devido a administragdo de quimioterapia e/ou



radioterapia, que persiste por aproximadamente 10 a 15 dias. onde os pacientes podem
experimentar nauseas, vomitos e diarreia, sintomas frequentemente relacionados a mucosite,
variando de leve a grave, afetando entre 47% e 100% dos pacientes. Por fim, a fase de
recuperacdo da medula dssea, onde ocorre a conhecida “pega medular”, quando a medula ja
consegue produzir as células do sangue em quantidades suficientes e assim recuperar a saude
de forma geral. O paciente segue sendo acompanhado por uma equipe multidisciplinar mesmo
ap6s o tratamento (AMEO; MAGEDANZ et al., 2022; BAUMGARTNER et al., 2017,
NABARRETE et al., 2021; ORASCH et al., 2010).

A sobrevivéncia apds o TCTH vai além do tratamento em si, depende de varios
fatores, como doenga de base, tratamento prévio, duracdo da doenga, faixa etaria, nimero de
recorréncias e o estado nutricional do paciente. Uma revisdo sistematica mostrou a
associacdo da desnutricdo a piores resultados do TCTH, bem como a importincia da terapia
nutricional para esses pacientes. Para aumentar as chances de cura das criangas, ¢ necessario
considerar o quanto o estado nutricional ¢ fortemente afetado pelo processo de TCTH em

pediatria (BAUMGARTNER et al., 2018; NABARRETE et al., 2021).

2.2 NUTRICAO E TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Do ponto de vista nutricional, criangas em TCTH podem ter complicagdes nutricionais
prévias devido a outros tratamentos anteriores ou terem um bom estado nutricional e
apresentarem comprometimento significativo ao longo do TCTH. Além disso, algumas
criangas precisam receber radioterapia apés o transplante, e quando o campo de radiagdo
envolve o esofago ou abdomen, isso pode causar lesdes na mucosa, nauseas, vomitos e
diarreia, atrasando ainda mais a recuperacao nutricional. O prejuizo nutricional ocorre tanto
pela toxicidade do tratamento, quanto pelas possiveis complicagdes dessa terapia que levam a
reducdo na aceitacdo dos alimentos e/ou ao comprometimento da absor¢ao adequada de
nutrientes (NABARRETE et al., 2021).

O estado nutricional se torna ainda mais importante na pediatria porque envolve o
processo de desenvolvimento e crescimento. Os pacientes pediatricos podem ter sérias
consequéncias na estatura, principalmente pela exposicao a irradiacdo corporal total durante a
fase de condicionamento. Da mesma forma, a perda de peso durante o transplante esta
associada a riscos significativos para pacientes pediatricos, como maior prevaléncia de DECH

multiorganica e presenca de menor angulo de fase padronizado, o qual ¢ relacionado a maior



mortalidade. Importante citar que a desnutricdo ocorre também em pacientes classificados
com sobrepeso e obesidade, tendo os mesmo desfechos negativos no TCTH, maior
prevaléncia de fraqueza pds-transplante, menor sobrevida global e um risco potencialmente
aumentado de DECH. O estado nutricional antes do transplante pode afetar os resultados apds
o TCTH, além de alterar a qualidade de vida geral desse paciente no futuro (BRINKSMA, et
al., 2015; BOUTAINAet al., 2020; NABARRETE et al., 2021).

O acompanhamento nutricional em todas as fases do tratamento, do pré ao pos
transplante, ¢ de extrema importancia. Esses pacientes devem ser avaliados para a
identificacdo adequada do risco nutricional e, se necessario, deve ser feita a indicagdo precoce
da terapia nutricional, considerando diagndstico, tipo de transplante e tratamento e seus
efeitos adversos. E importante que esse processo seja feito o mais breve possivel e de forma
constante, utilizando protocolos de avaliagdo e indicacdo de TN quando necessario, para
aumentar os beneficios da terapia nutricional e evitar os riscos de uma indicagdo
inadequada. No caso do TCTH, por entender a complexidade do tratamento e as
consequéncias nutricionais, consideram-se em risco nutricional todos os pacientes candidatos
ao TCTH, com o objetivo de diminuir o impacto negativo da doenga e do tratamento utilizado

(GAROFOLO; NAKAMURA, 2019; NABARRETE et al., 2021).

2.3 O IMPACTO NUTRICIONAL NO TCTH E A IMPORTANCIA DA TERAPIA
NUTRICIONAL

Nos pacientes em desnutri¢dao, durante o tratamento de TCTH ha redugdo de doses
para administracdo de quimioterapia durante o regime de condicionamento, pode ocorrer
a diminui¢do da capacidade de cicatrizagdo, aumento do tempo de internacdo e de
mortalidade, promovendo um prognéstico desfavoravel ao paciente desnutrido (GAROFOLO;
NAKAMURA, 2019; SBNO, 2021).

Segundo as diretrizes para a TN, durante o TCTH, considera-se que todos os
pacientes submetidos a esse procedimento, com regimes de condicionamento mieloablativo,
sdo de risco nutricional e que sera indicada TN precoce sempre que houver diagndstico de
risco nutricional ou de desnutricdo. Portanto, uma avaliacdo cuidadosa desses pacientes ¢é
essencial para determinar a melhor abordagem para o suporte nutricional. Os principais
objetivos da TN no TCTH sao corrigir deficiéncias preexistentes decorrentes da terapéutica,

prevenir ou minimizar a deterioracdo do estado nutricional e fornecer substratos de modo



adequado para a recuperagao hematopoética e do sistema imune, bem como instituir um plano
dietoterapico individualizado capaz de atender as exigéncias nutricionais em todas as etapas
do tratamento (BARBAN et al., 2020; SBNO, 2021).

E importante citar que o TCTH alogénico é geralmente mais agressivo e pode
resultar em maior severidade de efeitos colaterais em comparagdo com o TCTH autélogo.
Mas um estudo de revisdo demonstrou nao ter diferenca significativa entre os grupos em
relagdo a ingestdo alimentar inadequada, desnutricdo e perda de peso. A TN foi considerada
crucial em ambos os casos. Sendo entdo importante considerar que, praticamente todos os
pacientes submetidos ao TCTH, enfrentam complicagdes em algum grau, independentemente
do tipo, e costumam se beneficiar de suporte nutricional (BARBAN et al., 2020).

Em adicional, em relacdo ao paciente pediatrico, além do aumento da demanda
energética e proteica pela doenca e pelo tratamento, deve-se considerar também os
requerimentos em razao do periodo de crescimento e desenvolvimento. Esses fatores de risco
somado as complicagdes do trato gastrointestinal, como diarreia, mucosites graves, anorexia,
vOmitos intensos, ma absor¢ao de nutrientes ¢ DECH sdao os principais responsaveis por
grande parte das indicagdes de terapia nutricional. A TN no TCTH pode ser classificada
pelo periodo do tratamento e também pela via de administragdo (BARBAN et al., 2020;
GAROFOLO; NAKAMURA, 2019; SBNO, 2021).

2.4 VIAS DE ADMINISTRACAO DA TERAPIA NUTRICIONAL

A via preferencial para a administracdo de alimentos, mesmo em pacientes criticos, €
a digestiva, pela via oral. Mas ¢ importante considerar as alteracdes no paladar e olfato
causadas pelo tratamento, que podem resultar em uma significativa redugdo na ingestdo
alimentar (chegando a aproximadamente 430 kcal/dia a menos do que em pacientes sem essa
alteracdo), os sintomas previamente mencionados e ainda a limitada variedade na oferta de
alimentos hospitalares. Em geral, esses fatores aumentam a probabilidade ou risco de
desnutri¢do mais severa, exigindo assim outras estratégias de TN. Pacientes submetidos ao
TCTH nessas circunstancias enfrentam maiores desafios para atender as suas necessidades
nutricionais por via oral, seja através da alimentagdo convencional ou somente da
suplementagdao (BARBAN et al., 2020; NABARRETE et al., 2021; SBNO, 2021).

Com base na ideia de que o jejum prolongado pode causar atrofia da mucosa

intestinal, comprometendo a integridade imunolégica do TGI e elevando o risco de



translocagdo bacteriana, o estimulo alimentar ¢ fundamental para estimular a manuten¢do da
funcdo e estrutura da mucosa intestinal, desencadeando a liberagdo de secrecdes pancreaticas,
biliares e fatores hormonais. Sendo assim, quando as necessidades nutricionais nao sao
atingidas por VO, a TNE tem sido amplamente recomendada para pacientes pediatricos
submetidos ao TCTH. De acordo com orientagdes como as da Sociedade Americana de
Nutricdo Parenteral e Enteral (ASPEN, 2013) e do Consenso Brasileiro de Nutrigdo em
Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (2021), ¢ sugerido que a terapia de suporte
nutricional enteral seja considerada em pacientes submetidos a TCTH que estdo desnutridos e
que se prevé serem incapazes de ingerir e/ou absorver nutrientes adequados por um periodo
prolongado (AUGUST et al., 2009; CORKINS et al., 2013; NABARRETE et al., 2021).

Comparada a TNP, a TNE deve ser utilizada preferencialmente como TN, com o
respaldo favoravel da literatura, demonstrando maior sobrevida, menor incidéncia de DECH
aguda, recuperacdo mais rapida de neutrdfilos e melhor estado nutricional pés TCTH com o
uso de TNE. A indicagdo precoce da TNE pode beneficiar um maior nimero de pacientes,
reduzindo a necessidade de TNP e minimizando os riscos associados ao seu uso. A TNP deve
ser usada quando o TGI ndo esta funcional ou ndao pode ser acessado, ou quando as
necessidades nutricionais do paciente sdo maiores do que aquelas que podem ser atendidas
pela TNE, sendo o uso rotineiro de TNP nao indicado. A prescrigdo, seja qual for a via de
administracao, deve ser baseada na avaliagdo do consumo alimentar do paciente, na analise da
condigdo da doenga, na funcdo do TGI e seguindo os critérios das diretrizes de TN
(BARBAN et al., 2020; CORKINS et al., 2013; NABARRETE et al., 2021; SBNO, 2021).

Deve-se suspender a TN em casos de intolerancia e instabilidade hemodinamica,
independente da via. O monitoramento da TN ¢ fundamental para verificar a tolerancia do
programa instituido, através de critérios consensuados, como os adotados pela ASPEN. Antes
do término da NP, o paciente pediatrico deve demonstrar ingestdo adequada de nutrientes e
crescimento com nutrientes administrados por via enteral ou nutrientes orais (CORKINS et
al.,2013; SBNO, 2021).

Dado a importancia do estado nutricional TCTH pediatrico e das consequéncias que
isso pode trazer para o desenvolvimento e crescimento, ¢ essencial ter o entendimento do que
esta sendo feito na pratica para evitar a desnutricdo e mal progndstico desses pacientes. Para
além disso, ¢ fundamental ter diretrizes e protocolos para terapia nutricional pediatrica, o qual

guiem a conduta clinica das equipes de TCTH.



3 JUSTIFICATIVA

Este projeto propde-se a identificar os centros brasileiros de Transplante de C¢lulas
Tronco Hematopoiéticas pediatricas e analisar as praticas em terapia nutricional enteral
adotadas nos mesmos. Assim, os nossos resultados em conjunto com a revisdo bibliografica
feita nessa pesquisa, podem ser utilizados, podendo servir de base para agregar a outros
estudos que objetivem a criacao de diretrizes e protocolos de terapia nutricional enteral para
criancas que sdo submetidas a TCTH, demonstrando a importancia dessa pratica no

tratamento, na recuperacao e na sobrevida desses pacientes.



4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a Terapia Nutricional Enteral em pediatria nos centros brasileiros de

Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas pediatricos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Mapear os centros brasileiros de TCTH e identificar aqueles que realizam
transplante de células tronco hematopoiéticas em pediatria.

° Descrever as caracteristicas dos centros de TCTH pediatricos.

° Analisar as praticas de terapia nutricional enteral em criangas, através das
respostas sobre o tipo de férmula utilizado, a densidade calorica, o momento em que ¢é
iniciada a TN (se profilatica ou em qual momento do tratamento), a conduta em caso

de sintomas gastrointestinais e o uso de férmulas para adultos em criancas.
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