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RESUMO

Introducédo: O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico é
uma opcao terapéutica para muitas criancas que apresentam doencas hematolégicas
malignas e ndo malignas, assim como doencas hereditarias e imunoldgicas.
Complicacdes agudas e tardias relacionadas ao periodo pré, peri e p6s-TCTH podem
impactar negativamente a qualidade de vida, assim como aumentar os indices de
morbi-mortalidade. Objetivo: Este estudo tem como objetivo geral avaliar o impacto
das complicacdes tardias em pacientes adultos que transplantaram quando crianca
ou adolecente. Métodos: Trata-se de um estudo transversal observacional descritivo
e analitico com grupo controle. A amostragem foi ndo probabilistica de conveniéncia.
Foram incluidos os pacientes com mais de 18 anos no momento da coleta de dados
que realizou TCTH com idade inferior a 18 anos e que haviam realizado transplante
ha mais de um ano. O grupo controle foi constituido por doadores de sangue pareados
por idade e sexo. Para a avaliacdo da qualidade de vida, os pacientes preencheram
as escalas FACT-BMT e SF-36. O grupo controle preencheu a escala SF-36. Para
andlise dos dados foi utilizado estatistica descritiva, assim como o teste t de Student
e o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para comparacdo entre as amostras
independentes. Valores de p < 0,05 indicaram significaAncia estatistica. Resultados:
Foram incluidos 34 pacientes e 34 participantes no grupo controle. A maioria pertencia
ao sexo masculino (58,8%), mediana de idade no transplante de 13,5 anos (4-17) e
tempo pos-TCTH de 11,5 anos (2-23). A maioria dos pacientes apresentavam pelo
menos uma complicacao tardia. A complicacao tardia mais frequente foi esquelética.
A média do escore da FACT-BMT foi 121 (DP 19). Os pacientes com complicacdes
apresentaram escore menor nos dominios bem-estar emocional, FACT-TOIl e FACT-
BMT. Pela escala SF-36, os pacientes com complicacdes também apresentaram
escores mais baixos nos dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado
geral de saude e saude mental. Quando comparado ao grupo controle, os pacientes
apresentaram escores mais baixos nos dominios capacidade funcional e aspecto
fisicos. Conclusfes: Conclui-se que o0s pacientes, em geral, apresentam boa
qualidade de vida. Os resultados sugerem que as complicagdes tardias interferem na
QV dos pacientes transplantados. Contudo, o fato de ter feito TCTH por si s6 nao
implica em pior qualidade de vida. O desenvolvimento de estratégias de adaptagéo
pode ser um dos motivos que favorecam a manutencdo de bons niveis de qualidade
de vida.

Palavras-Chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas. Alogénico.
Qualidade de vida. Complicacdes tardias.



ABSTRACT

Introduction: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo HSCT) is an
effective and curative treatment for various types of malignant and non-malignant
hematologic diseases, immunologic deficiency diseases, and inherited metabolic
disorders for many children and adolescents. Acute and late complications related to
the pre, peri, and post-HSCT period can impair quality of life, as well as increase
morbidity and mortality rates. Aims: This study aims to evaluate the impact of late
complications in adult patients after HSCT when children and adolescents. Methods:
I's a descriptive cross-sectional study with a control group. The sampling was non-
probabilistic for convenience. It was included participants aged 218 years that
received an allo HSCT as a child or adolescent (aged <18 years at HSCT), and
subsequently survived at least 1 year after transplantation, and age- and sex-matched
blood donors as a control group. To assess the quality of life, patients completed the
FACT-BMT and SF-36. The control group completed the SF-36. Descriptive statistics
were used for data analysis, as well as the Student t-test and the non-parametric Mann-
Whitney test for comparison between independent samples. Values of p < 0.05 indicate
statistical significance. Results: 34 patients and 34 participants in the control group
were included. 58.8%were male and the median age at transplant was 13.5 years
(range, 4-17 years). At the time of analysis, the median follow-up was 11.5 years
(range, 2.0-23.0 years after HSCT). The most common late effect was bone
alterations, followed by endocrine complications. The median FACT-BMT score was
121 (SD= 19). Patients with at least one late complication had lower scores in the
emotional well-being subscale, FACT-TOI, and FACT-BMT than patients with no
complications. Concerning SF-36, patients with some late complications had the worst
QOL in the following dimensions: physical functioning, role physical, bodily pain,
general health, and mental health. When compared with the control group, scores for
the case group were significantly lower in two dimensions, physical functioning and
role physical. Conclusions: Patients, in general, have a good quality of life. The results
suggest that late complications affect the QoL of transplanted patients, however, the
fact of having undergone HSCT by itself is not related to a worse quality of life. The
development of adaptation strategies can be one of the reasons that favor the
maintenance of good levels of quality of life.

Keywords: Haematopoetic stem cell transplantation. Allogeneic. Quality of life. Late
complications.
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1 INTRODUCAO

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) € uma opc¢ao de
tratamento curativo para muitas criancas que apresentam doencas hematologicas
malignas e ndo malignas, assim como doencas hereditarias e imunolégicas (ORTEGA
et al.,2004; CHOW et al., 2016). E um procedimento que apresenta alto risco de
mortalidade, onde o paciente € submetido a um regime de condicionamento com
guimioterapia em altas doses incluindo ou nao radioterapia.

Anualmente, tem-se observado um aumento mundial no nimero de TCTH
realizados, principalmente TCTH alogénicos (NIEDERWIESER et al., 2021). Dados
do Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)
mostram que nos Estados Unidos, em 2019, foram estimados cerca de 9.498 TCTH
alogénicos, dos quais 8% seriam pediatricos (PHELAN et al, 2020). O aumento anual
do numero de transplantes reportados também chama a atencdo do centro
internacional. Em 2019, foi documentada a marca de um milh&o e meio de TCTH
realizados no mundo (NIEDERWIESER et al., 2021).

Ja no Brasil, foram reportados a Associacdo Brasileira de Transplante de
Orgaos (ABTO) em 2020, 1.268 TCTH alogénicos, entre adultos e criancas, sendo o
Rio Grande do Sul responsavel por pelo menos 4% destes (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGAOS, 2020). No que diz respeito aos
transplantes pediatricos, foram reportados também a ABTO, 326 TCTH alogénicos
realizados em 2020. Ainda sobre os TCTH pediatricos, entre 2008 e 2019, os centros
de transplantes brasileiros que fazem parte do CIBMTR, reportaram a realizacao de
1.604 transplantes em pacientes com idade inferior a 18 anos. (SEBER et al, 2021).

Para algumas doencas benignas, a sobrevida dos pacientes p6s-TCTH em 10
anos pode ultrapassar os 90% (PHELAN et al, 2020). E, em doencas malignas pode
variar de 30 a 70%, de acordo com o status da doenca no momento do transplante
(PHELAN et al, 2020). Estima-se que havera cerca de 502.000 pacientes vivos
transplantados em 2030 e 14% destes pacientes teriam menos de 18 anos no
momento do transplante (MAJHAIL et al, 2013).

Visto que, o TCTH é realizado no Brasil ha mais de 40 anos e, os avangos
tecnologicos ocorridos ao longo deste periodo, como a utilizacdo de diferentes
regimes de condicionamento e utilizacdo de doadores alternativos (NIEDERWIESER

et al, 2021), é possivel inferir que, assim como o numero de TCTH realizados
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anualmente, o niumero de pacientes brasileiros que sobrevivem ao TCTH também
pode estar tendo um aumento progressivo. Tanto os centros de transplante quanto as
redes de apoio devem estar preparadas para receber e atender as demandas
provenientes dos pacientes que estdo passando por esse periodo (BHATIA et al,
2018; MARINHO et al., 2020).

Vivendo mais, os pacientes que realizam TCTH apresentam mais complicacbes
tardias e estas podem afetar a qualidade de vida destes impedindo uma vida normal
(CHOW et al., 2016). As complicacgOes tardias e doencas cronicas em pacientes sao
mais frequentes entre os 5 a 15 anos pdés-TCTH, com incidéncia variando entre 30-
60% (SUN et al., 2010).

As causas de complicacdes tardias podem estar associadas com a
guimioterapia e radioterapia utilizadas no condicionamento para o TCTH, assim como
com o efeito cumulativo de tratamentos realizados para doencas malignas antes do
TCTH (SYRJALA et al., 2012). Diversos sistemas podem ser afetados, tais como
gastrointestinal, pulmonar, enddocrino, neurologico e cardiovascular, assim como o
desenvolvimento de infec¢des tardias e neoplasias secundarias (MAJHAIL et al.,
2012; ATILLA et al., 2017). Além destes, danos psicoldgicos e sociais também sao
relatados em pacientes durante o acompanhamento tardio (MAJHAIL et al., 2012;
ATILLA et al., 2017).

Com o intuito de reduzir a morbi-mortalidade resultante das complicacdes
fisicas, psicologicas e sociais, 0 acompanhamento multiprofissional a longo prazo dos
pacientes pos-TCTH € recomendando, pois além da deteccdo precoce e
monitoramento das complicacdes tardias, acbes educativas que visem promover
habitos saudaveis de salde tanto para o paciente quanto para os familiares podem
ser planejadas e realizadas (KUROSAWA et al,2020; CARPENTER, 2021).

Embora as complicacdes tardias possam afetar todas as faixas etarias, os
pacientes com doencas malignas que realizam TCTH durante a infancia podem
desenvolver mais complicaces e mais severas quando comparados a pacientes que
sao tratados apenas com quimioterapia, e pior qualidade de vida (DVORAK et al.,
2011; DIETZ et al., 2017).

Os estudos com esta tematica no cenario brasileiro sdo escassos.
Recentemente, Marinho et al. (2020) avaliou a sobrevida, complicacdes tardias e
gualidade de vida de pacientes pediatricos com Leucemias Agudas com mais de dois

anos po6s-TCTH, em um centro de transplante, no Parana. Ela identificou que mais de
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70% dos pacientes apresentaram alguma complicacéo tardia, e quanto mais longa a
sobrevida mais complicacdes os pacientes desenvolviam (MARINHO et al., 2020).
Visto que, o Servico de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) realiza transplantes alogénicos desde 1994, a realizacdo de estudos como
este permite que se identifique as complicacbes desenvolvidas pelos pacientes e 0
impacto delas na qualidade de vida. Esses dados possibilitardo elaborar estratégias
para identificacéo e manejo precoce dessas complicacdes, reduzindo assim o impacto
do tratamento na vida dos inimeros pacientes pediatricos que realizam transplante

ndo s6 no HCPA, mas também em outros Centros de Transplante.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS NA PEDIATRIA

O TCTH é o processo pelo qual se substitui a medula doente por uma medula
normal. A medula 6ssea € encontrada no interior dos 0ssos, € um tecido rico em
células progenitoras ou stem cell, com capacidade de proliferacéo e diferenciacao das
células sanguineas (eritrocitos, leucacitos e plaquetas) (BONASSA & GATO, 2012).

Essa terapia celular visa reconstituir os sistemas hematopoiético e imunolégico.
Espera-se que 0 novo enxerto assuma a producédo das células sanguineas e participe
da destruicdo citotdéxica de células doentes remanescentes do receptor. Com o
sucesso do transplante, a hematopoese torna-se subordinada ao novo enxerto e ndo
mais a medula 6ssea doente (ZAGO et al., 2001).

A histéria do TCTH inicia em 1939, quando houve o primeiro relato de infusao
intravenosa de medula 6ssea, quando um paciente recebeu 18 ml de medula de seu
irm&o como tentativa de tratamento para a aplasia de medula 6ssea (CASTRO JR et
al, 2001). Contudo, esse procedimento ndo foi considerado um transplante (BLUME
et al., 2004).

Em novembro de 1968, foi relatado o primeiro TMO alogénico bem-sucedido
em um paciente com imunodeficiéncia congénita (BLUME et al., 2004). Em 1969, o
Dr. E. Donnal Thomas e seu grupo realizaram, em Seattle - Estados Unidos da
América, o primeiro transplante dentro de um modelo que é utilizado até hoje, em um
paciente com leucemia que recebeu doses letais de irradiagéo corporal total, seguido
da infusdo de medula de seu irmao (BLUME et al., 2004). Em 1990, o mesmo Dr.
Thomas foi agraciado com um Prémio Nobel de Medicina pelo trabalho experimental
e clinico em transplante de medula 6ssea (CASTRO JR et al.,2001).

Mais de 20% dos TCTH sao realizados em pacientes com menos de 20 anos
(SUREDA et al, 2015) e, devido aos riscos associados ao procedimento, tanto a curto
quanto a longo prazo nas criangas, sua indicacao é restrita ao tratamento de doencas
nas quais a sobrevida com o transplante seja significativamente superior a sobrevida
com o tratamento convencional (como a quimioterapia), ou quando o transplante
puder proporcionar uma melhora significativa da qualidade de vida (VOLTARELLI et
al., 2010).
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Quando indicado o TCTH a crianga, algumas peculiaridades devem ser
observadas, tais como variagdes na metabolizagcdo de drogas, segundo a idade,
menor mortalidade associada ao transplante e enorme impacto dos efeitos tardios, ja

gue as criancas tém uma perspectiva de sobrevida longa (VOLTARELLI et al., 2010).

2.1.1 Indicag®es, tipos de transplante e fonte de células

As principais indicacdes para realizacdo de TCTH alogénico em criancas
incluem doencas hematologicas malignas e ndo-malignas, como hemoglobinopatias,
distarbios imunoldgicos, doencas genéticas e faléncias medulares, sendo estas
altimas responsaveis por mais de 30% dos TCTH em criancas, e tem como objetivo o
restabelecimento da funcdo normal das células hematopoiéticas através das células
do doador (PULSIPHER et al, 2010; KENYON & BABIC, 2018).

Ja as doencgas hematoldgicas malignas, como as leucemias e linfomas, sao
responsaveis por cerca de 65-70% dos TCTH alogénicos realizados em criancas
(PULSIPHER et al, 2010). Quando realizado em pacientes com doencas malignas, o
objetivo principal do TCTH é erradicar a doenca (KENYON & BABIC, 2018), o que
acontece através da quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, recebida no
regime de condicionamento, e ao efeito do enxerto-contra-tumor, no qual as células
do sistema imunoldgico do doador reconhecem e atacam as células tumorais do
receptor (VOLTARELLI et al., 2010).

No Brasil, as indicacdes para o TCTH estdo publicadas em Portarias do
Ministério da Saude, as quais regulamentam a realizacdo de transplantes em todo
territério nacional (BRASIL, 2009; BRASIL, 2020).

Uma vez determinada a indicacdo, sera avaliado qual o tipo de transplante € o
mais apropriado para cada caso. O paciente podera ser submetido ao TCTH autdlogo,
singénico ou alogénico (BONASSA & GATO, 2012).

No TCTH autdlogo ocorre a reinfusdo das células do proprio paciente apés
aplicacdo de quimioterapia em altas doses, associadas ou ndo a radioterapia
(BONASSA & GATO, 2012; KENYON & BABIC, 2018). Ap6s o periodo de
mobilizagdo, no qual o paciente recebe um fator estimulador de colonias de
granulécitos, também conhecido como G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating-

Factor), por um periodo de 5 a 7 dias para aumentar os niveis de células progenitoras
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na corrente sanguinea, as ceélulas do paciente sdo coletas por aférese e
criopreservadas (KENYON & BABIC, 2018).

O TCTH singénico € quando o doador € um irmao gémeo idéntico. Nao € um
transplante comum, devido ao tipo de doador, mas expde o paciente a toxicidades
menores e diminui o risco de complicagdes, assim como risco de DECH (KENYON &
BABIC, 2018; KHADDOUR et al., 2021).

Ja o TCTH alogénico utiliza células de um doador aparentado ou né&o
aparentado, compativel ou parcialmente compativel. (KENYON & BABIC, 2018;
KHADDOUR et al., 2021). Para identificar a compatibilidade dos doadores, séo
analisados os antigenos de superficie dos leucécitos, o chamado sistema HLA
(Human Leukocyte Antigen), do paciente e de seus potenciais doadores (familiares),
através de amostras de sangue periférico (BONASSA & GATO, 2012; KENYON &
BABIC, 2018). O melhor doador é aquele que possui antigenos que se assemelham
ao paciente, em seus locus A, B e DRB1 (BONASSA & GATO, 2012; KENYON &
BABIC, 2018). Como cada locus possui dois alelos, o doador sera compativel quando
apresentar seis antigenos idénticos ao paciente. Quando apenas trés antigenos sao
compativeis, a combinagdo é chamada de haploidéntica. O paciente tem 25% de
chances de ter um irméo compativel (BONASSA & GATO, 2012; KENYON & BABIC,
2018).

Quando nao houver irmaos compativeis, busca-se um doador ndo aparentado
voluntario em Bancos ou Registros de Doadores de Medula Ossea e Bancos de
Células de Corddo Umbilical. O Registro Brasileiro de Doadores de Medula
(REDOME) é o terceiro maior registro do mundo, tendo mais de cinco milhdes de
doadores cadastrados (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021). Devido ao
aumento de doadores cadastrados, a chance de identificacdo de um doador
compativel, no Brasil, € de 64% (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021). Para
a avaliacdo da compatibilidade dos doadores ndo aparentados, sdo incluidos os locus
C e DQBL1, além daqueles que ja sao avaliados nos doadores familiares (A, B, DRB1)
(HOWARD at al, 2015). Sendo assim, considera-se doador ndo aparentado
compativel aquele que tem 10 antigenos compativeis (10/10). O locus DPB1 é a sexta
classe e também pode ser considerado na avaliacdo da compatibilidade (HOWARD
et al, 2015). As incompatibilidades ou mismatches devem ser avaliados caso a caso
e alguns podem ser aceitos, tornando o doador compativel 9/10 no caso de uma
incompatibilidade, por exemplo (HOWARD at al, 2015).
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Outra opgcdo de TCTH é o alogénico aparentado haploidéntico que utiliza
doadores alternativos familiares que tenham pelo menos 50% de compatibilidade,
como filhos, irméaos e pais (BAUMEISTER et al, 2020). Essa modalidade oportuniza
aos pacientes que nao tenham doadores compativeis, aparentado ou nédo aparentado,
a chance de obter a cura de doencas tratadas com o transplante (CIUREA &
BAYRAKTAR, 2015).

Em relacdo a fonte de células, a escolha leva em consideracdo o
doador/receptor, doenca de base e disponibilidade da fonte. Os tipos de fontes
celulares utilizadas para obtencdo de células hematopoéticas para realizacdo de
TCTH séo medula 6ssea, sangue periférico e corddo umbilical (SUREDA et al, 2015).

Para o TCTH autdélogo, € utilizado com maior frequéncia as células de sangue
periférico por favorecer mais rapido a reconstituicdo hematopoética (SUREDA et al,
2015). J4 para os TCTH alogénicos, os trés tipos de fonte podem ser utilizados,
embora cada um tenha vantagens e desvantagens. No caso de células do sangue
periférico, a enxertia € mais rapida, contudo ha mais risco de DECH em relacdo a
utilizacdo de células da medula 6ssea (SUREDA et al, 2015; KENYON & BABIC,
2018). Esse é um dos motivos pelo qual essa fonte ndo seja a primeira escolha para
criancas e em pacientes com doencas ndo malignas (SUREDA et al, 2015).

Devido a disponibilidade, as células de corddo umbilical ndo aparentado séo
uma opc¢ao para os pacientes que nao tem doadores aparentados ou ndo aparentados

compativeis e precisam realizar o transplante com urgéncia (SUREDA et al, 2015).

2.1.2 Regime de condicionamento e imunossupressao

O regime preparatério ou condicionamento no TCTH consiste na administracao
de quimioterapia com ou sem radioterapia com o objetivo de erradicar a doenca (no
caso de doencas malignas), preparar o espaco para possibilitar a enxertia das células
do doador e provocar imunossupressao para diminuir o risco de rejeicdo do enxerto
(BONASSA & GATO, 2012; KENYON & BABIC, 2018; KHADDOUR et al, 2021).

De acordo com a intensidade, o condicionamento pode ser dividido em
mieloablativo, intensidade reduzida (RIC) e ndo mieloablativo. O tipo a ser escolhido
dependera do tipo de doenca, a existéncia de comorbidades e o tipo de fonte celular
(KENYON & BABIC, 2018; KHADDOUR et al., 2021).
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O condicionamento mieloablativo consiste na administracdo de Irradiacéo
Corporal Total (Total Body Irradiation - TBI) e/ou agentes alquilantes em doses em
gue nao € possivel a reconstituicdo hematopoética autéloga, causando pancitopenia
nao reversivel (BACIGALUPO et al, 2009). As combinacdes mais utilizadas nesse
regime sdo bussulfano e TBI, Ciclofosfamida e Bussulfano (BACIGALUPO et al,
2009). Outras combinac¢des também podem ser utilizadas com melfalano, thiotepa e
etoposideo (BACIGALUPO et al, 2009). Este tipo de condicionamento esta associado
com maiores indices de toxicidade e mortalidade (BACIGALUPO et al, 2009).

A TBI proporciona excelente imunossupressao e atividade antitumoral contra
diversas doengas malignas, penetrando no sistema nervoso central e em outras areas
dificilmente atingidas pela quimioterapia, podendo ser utilizada em todas as
intensidades de condicionamento, mudando apenas a dose a ser administrada
(VOLTARELLI et al, 2010; BONASSA & GATO, 2012; BAKER et al, 2019). No entanto,
a TBI associada a quimioterapia é fator de risco para o desenvolvimento de
complicacBes agudas e crbnicas (BAKER et al, 2019). A aplicacdo da TBI pode ser
feita através de bomba de cobalto ou acelerador linear, em doses fracionadas, que
diminuem os riscos de complica¢gfes (VOLTARELLI et al., 2010; BONASSA & GATO,
2012).

Os agentes alquilantes representam a maior classe de farmacos utilizados em
condicionamento para TCTH, por terem maior toxicidade hematologica (efeito
desejado para a destruicdo das células doentes da medula éssea), além de terem a
capacidade de atingir as células em qualquer fase do ciclo celular (VOLTARELLI et al,
2010).

Com uma toxicidade reduzida, o condicionamento ndo mieloablativo pode ser
utilizado em pacientes mais velhos e/ou com comorbidades. As combinacdes que sao
feitas nesse tipo de condicionamento séo fludarabina e ciclofosfamida, TBI 2Gy e
Imunoglobulina Anti-timécitos, também conhecida como ATG (Antithymocyte
Globulin). Esse tipo de condicionamento causa minima citopenia, mas mantém o
efeito imunossupressor (BACIGALUPO et al, 2009). E, com intensidade intermediaria,
o RIC causa citopenia, mas nao tdo prolongada em relacéo ao mieloablativo. Uma das
principais diferencas é que a dose do agente alquilante e da TBI é reduzida em torno
de 30% (BACIGALUPO et al, 2009). Geralmente € a combinacado de fludarabina com
algum agente alquilante como melfalano, bussulfano, thiotepa ou TBI em dose
reduzida (BACIGALUPO et al, 2009).
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Embora o condicionamento cause certo grau de imunossupressdo, é
necessario o uso de medicagfes imunossupressoras por um periodo como profilaxia
da DECH aguda. Inibidores de calcineurina, associados ao metotrexato sdo a
combinacgao mais utilizada para profilaxia da DECH aguda (VOLTARELLI et al, 2010).
A ciclosporina e o tacrolimus sao inibidores da calcineurina utilizados com maior
frequéncia em nosso meio.

A acao imunossupressora da ciclosporina depende da formacéo da ciclofilina,
que € uma peptil-propil-isomerase que se liga e inibe a atividade da fosfatase da
calcineurina, resultando na inibicdo da expressao de genes de proteinas nucleares
envolvidas na ativagdo celular e formacéo do linfocito T citotdxico. O tacrolimus tem
um mecanismo de acédo muito semelhante a ciclosporina (KENYON & BABIC, 2018).

Outra droga utilizada € o micofenolato mofetil, que é um éster morfolinoetil do
acido micofendlico, e inibe a proliferacdo de células T e B e a producéo de anticorpos
(VOLTARELLI et al, 2010). A utilizacdo de sirulimus ou rapamicina, um antibiotico
macrolideo derivado do Streptomyces hygroscopicus, com potente efeito
imunossupressor também é uma alternativa (VOLTARELLI et al, 2010). O ATG
também é utilizado para profilaxia da DECH aguda diminuindo os niveis de linfocitos
T (KENYON & BABIC, 2018).

2.1.3 Complica¢cbes agudas

As complicacdes agudas ocorrem nos primeiros 90 dias ap6s o TCTH e, podem
estar associadas a fatores como idade do paciente, "performance status”, fonte das
células, tipo de transplante e intensidade do condicionamento. As principais

complicacBes agudas séo:

« Mucosite: E caracterizada por uma inflamacg&o na mucosa, causando eritema e
ulceracdes que podem envolver a cavidade oral, faringe, laringe e todo o trato
gastrintestinal. A quimioterapia e a radioterapia presentes no condicionamento
sdo causas, assim como a condicdo prévia da cavidade oral e o estado
nutricional prévio ao TCTH (VOLTARELLI et al, 2010; BONASSA & GATO,
2012; KENYON & BABIC, 2018).
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Infecgbes: Sao resultado da profunda mielossupressao e imunossupressao
causadas pelo condicionamento e pelas medicacdes imunossupressoras
usadas para profilaxia de DECH aguda. Os principais sitios de infeccdo sao
trato gastrointestinal, orofaringe, pulmdes, pele e cateter. As infeccbes podem
ser causadas por bactérias, virus e fungos (VOLTARELLI et al, 2010;
BONASSA & GATO, 2012; KENYON & BABIC, 2018).

Cistite Hemorragica: Trata-se de um sangramento urinario causado pela
toxicidade do condicionamento e/ou infecgdes virais. Ocorre um dano do
epitélio vesical e da microcoagulacdo, podendo levar a necrose da mucosa
vesical, fibrose com contraturas, refluxos vesicoureteral e até predisposicao a
neoplasias malignas locais secundarias. Acomete com maior frequéncia
homens adultos. O condicionamento mieloablativo pode estar associado ao
aumento de casos (VOLTARELLI et al., 2010; LUDE et al, 2015).

Complicacdes Pulmonares: As complicacdes pulmonares agudas e tardias sao
a maior causa de morbidade e mortalidade apés o TCTH. S&o causadas pela
toxicidade do condicionamento e/ou infec¢des bacterianas, virais, fangicas ou
por protozodrios. Dentre as principais complicacdes pulmonares agudas (antes
dos 100 dias) estdo: sindrome da pneumonia idiopéatica, edema pulmonar,
hemorragia pulmonar e infec¢cdes pulmonares. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de complicagBes pulmonares sao radioterapia (prévia ou
durante o condicionamento), uso de quimioterapia com toxicidade pulmonar,
doencas pulmonares prévias ao TCTH e exposicado prévia a agentes nocivos
(fumo) (VOLTARELLI et al, 2010; BONASSA & GATO, 2012; KENYON &
BABIC, 2018).

Complicacdes Neuroldgicas: Estédo associadas a diferentes fatores tais como a
doenca de base e/ou a seu tratamento, pois podem deixar 0 sistema nervoso
central (SNC) mais suscetivel a infec¢cdes, hemorragias ou degeneragoes.
Geralmente estdo relacionadas a drogas do regime de condicionamento e as
utilizadas para prevencdo de DECH aguda, como a ciclosporina. A

manifestagcéo pode se dar por parestesias, convulsdes, confusao, coma, torpor,
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letargia, sonoléncia e alteracdes de personalidade (VOLTARELLI et al, 2010;
BONASSA & GATO, 2012; KENYON & BABIC, 2018).

Sindrome da Obstrucédo Sinusoidal (SOS): E desencadeada por dano endotelial
dos sinusoides hepaticos, causando obstrugcdo e necrose e levando a
insuficiéncia hepatica. As manifestacdes clinicas sdo hepatomegalia dolorosa,
retencdo hidrica com aumento de peso e elevados niveis de bilirrubinas. Os
principais fatores de riscos sdo hepatite ou anormalidades hepéticas prévias,
condicionamento, idade superior a 15 anos, diagndstico de leucemia, uso de
medicamentos como aciclovir, anfotericina, etc, transplantes com
incompatibilidades e ndo aparentados (VOLTARELLI et al, 2010; BONASSA &
GATO, 2012; KENYON & BABIC, 2018).

Microangiopatia relacionada ao TCTH: E caracterizada pela anemia hemolitica
microangiopatica e plaquetopenia, além de disfuncdo renal e alteracdo
neuroldgica. Ocorre por formacao de microtrombos arteriolares secundarios ao
dano da parede desses vasos, levando a necrose da camada intima das
arteriolas e a ativacdo do sistema de coagulacdo e das plaguetas, com
consequente formacgao de trombos na microcirculacédo. As causas que levam a
estes danos celulares estdo relacionadas ao condicionamento, infeccdo e
DECH (VOLTARELLI et al, 2010; BONASSA & GATO, 2012; KENYON &
BABIC, 2018).

DECH aguda: A DECH é uma reac¢ao causada pela agresséo das células T do
doador aos tecidos do receptor. A DECH aguda "classica" inicia antes dos 100
dias apos o TCTH e “tardia” quando ocorre apos (MARTIN et al, 2011). Os
principais alvos sdo pele, figado e trato gastrointestinal. As principais
manifestagdes clinicas na pele sdo eritema maculopapular, acompanhado por
prurido ou ndo, podendo progredir para eritroderma generalizado com franca
descamacéao e formacgéo de bolhas. O envolvimento hepatico € caracterizado
principalmente pela elevacédo das enzimas hepaticas, podendo desencadear
dor no quadrante superior direito, hepatomegalia e ictericia. E, 0os sintomas do
trato gastrointestinal sdo nauseas, vOmitos, anorexia, diarréia profusa

esverdeada e aquosa. A realizacdo de bidpsia do 6rgédo afetado podera
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confirmar o diagnostico (MARTIN et al, 2012). Para avaliar a gravidade da
DECH aguda é utilizada uma escala que pontua de 0 (auséncia) até 4 (grave)
o comprometimento da pele, figado e trato gastrointestinal (Tabela 1). A partir
dessa avaliacdo é criado o escore final graduado em | (leve) até IV (com risco
de vida) (Tabela 2) (SCHOEMANS et al, 2018). Os fatores de risco para o
desenvolvimento de DECH aguda séao o grau de compatibilidade de HLA e a
relacdo do doador com o receptor. Diferenca entre os sexos e idade do doador
sao fatores que também podem influenciar no desenvolvimento de DECH
aguda. O tratamento inicial consiste no uso de corticéides sistémicos em altas
doses, como 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou prednisona. O inicio do
tratamento ndo depende apenas da severidade das manifestacdes, mas
também das progressdes das mesmas. A severidade e a duracdo das
manifestacbes poderdo indicar resisténcia ao corticoide, sendo necessario o
uso de outros medicamentos para o controle e tratamento (MARTIN et al,
2012).

Algumas complicagbes agudas sdo comuns e podem influenciar na morbidade
e mortalidade dos pacientes logo ap6s o TCTH. A identificacdo e o manejo precoce

sdo essenciais para o desfecho favoravel na maioria dos casos.
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Tabela 1 - Estadiamento clinico de DECH aguda por 6érgao acometido

Escore Pele Figado TGI

0 Sem rash Bilirrubinas <2 mg/dL ~ Adultos:  Diarréia
<500 ml/dia
Criancas: Diarréia
<10mL/kg/dia ou
<4 episodios/dia.

1 Exantema Bilirrubinas de 2-3 Adultos: Diarréia

maculopapular em <25% mg/dL de 500 - 999
da Superficie Corporal mL/dia persistente
Total Ou nauseas.
Criancas: Diarréia
de 10-19.9
mL/kg/dia ou 4-6
episodios/dia.
2 Exantema Bilirrubinas de 3.1-6 Adultos: Diarréia

maculopapular de 25% a mg/dL
50% da  Superficie
Corporal Total

de 1000-1500
ml/dia.

Criangas: Diarréia
de 20-30 mL/Kg/dia
ou 7-10
episodios/dia.

3 Eritrodermia Bilirrubinas de 6.1-15 Adultos: Diarréia >
Generalizada mg/dL 1500/dia
Criancgas: Diarréia
>30 mL/kg/dia ou
>10 episodios/dia.
4 Descamacéao e bolhas Bilirrubinas >15 mg/dL  Dor com ou sem

obstrucao intestinal

Fonte: Adaptado de FUNKE et al., 2016 e SCHOEMANS et al, 2018.

Tabela 2 - Graduacéo geral de DECH aguda
Grau Pele Figado TGl

I la? 0 0
[l la3 1 1
11 2a3 2a3 2a3
v 2a4 2a4 2a4

Fonte: Adaptado de FUNKE et.al, 2016 e SCHOEMANS et al, 2018.

2.1.4 Complicac¢des tardias no paciente p6s-TCTH

As complicacdes tardias sdo problemas de saude que ocorrem apés o D+90,

podendo iniciar meses ou anos apods o transplante e incluir tantos problemas fisicos,
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mentais quanto sociais (KENYON & BABIC, 2018). As causas s&o multifatoriais e
qualquer érgao ou sistema pode ser afetado (MOHTY & APPERLEY,2010).

O risco e o tipo de complicacdo dependem do condicionamento, idade do
paciente no momento do transplante e comorbidades (MOHTY & APPERLEY,2010).
O tratamento prévio ao transplante das doencas de base também pode causar efeito
toéxico cumulativo e aumentar a incidéncia de complicacdes tardias (SYRJALA et al.,
2012).

A seguir serdo descritas as principais complicacdes tardias desenvolvidas

pelos pacientes p6s-TCTH.

2.1.4.1 Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro Crénica

A DECH crénica é uma complicacao tardia grave, que afeta de 30 a 70% dos
pacientes que receberam TCTH (JAGASIA et al, 2015), sendo a principal causa de
morte ndo relacionada a recidiva em pacientes curados da doenca de base (LEE et
al, 2015). Os efeitos adversos podem incluir déficits fisicos, funcionais e psicossociais,
incapacidade de retornar ao trabalho e baixa qualidade de vida (QV) (LEE et al,
2015).

Caracteristicas como a atrofia timica, a deplecéo de linfcitos e a formacéo de
autoanticorpos tém sido descritas nesta sindrome, além do envolvimento de um
grande nimero de érgaos (VIZONI et al, 2008; VOLTARELLI et al., 2010; JAGASIA et
al, 2015;).

O processo inicia com o ataque mediado das células T do doador, presentes
no processo de reconstituicdo pés-TCTH, as células do receptor que apresentam
diferencas nos antigenos principais e secundarios de histocompatibilidade
(VOLTARELLI et al, 2010). Estes linfécitos T ativados s@o capazes de levar a lise da
célula alvo e a producéo de citocinas que podem ser a causa da disfunc&o imunologica
associada com esta sindrome, incluindo a producéo de auto-anticorpos. A expansao
e fungbes efetoras de células T auto-reativas podem promover a ativacao de células
B auto-reativas e producéo de auto-anticorpos com dano do 6érgéo alvo (VIZONI et al,
2008).

Diversos fatores podem desencadear ou influenciar no desenvolvimento de
DECH crénica como o tipo de doador, fonte celular, intensidade do condicionamento,

diagndstico de base, deplecao de células T “in vivo”, uso de ciclofosfamida p6s-TCTH,
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sexo do doador, incompatibilidades HLA e infec¢gBes prévias por citomegalovirus e
Epstein-Barr (COOKE et al, 2017).

A DECH cronica pode ser classificada como classica quando ha manifestacdes
de DECH crbnica na auséncia de alteragdes tipicas de DECH aguda, ou como “overlap
syndrome" ou sindrome de sobreposicdo definida por manifestacées de DECH crénica
e DECH aguda (pele, figado e trato gastrintestinal) ao mesmo tempo (MARTIN et al,
2011). Esta ultima tem sido associada a pior prognostico (SCHOEMANS et al, 2018).

Além disso, a DECH cronica pode ser classificada de acordo com o inicio,
necessidade de tratamento sistémico ou risco de mortalidade (LEE, 2017). Quanto ao
inicio das manifestagcdes pode ser definida como “de novo”, quando a DECH cronica
é diagnosticada pela primeira vez em pacientes que nao tiveram DECH aguda prévia,
“quiescente”, quando o DECH crénico é identificado apdés manifestacdes de DECH
aguda terem sido controladas ou resolvidas e, “progressiva’, quando as
manifestagdes iniciais de DECH cronica iniciam ainda quando os sintomas de DECH
aguda estiverem ativos (SCHOEMANS et al, 2018). Esse ultimo tipo de DECH crénica,
“progressiva”, sempre sera uma “overlap syndrome” ou sindrome de sobreposicao,
contudo nem toda “overlap syndrome” sera uma DECH crénica “progressiva”
(SCHOEMANS et al, 2018).

O tratamento da DECH cronica esté relacionado ao grau de severidade, o qual
€ determinado por uma escala criada em 2004 e revisada em 2014 por um grupo de
especialistas do National Institute of Health (NIH) que inclui os principais 6rgaos e
sistemas afetados pela DECH crénica, como pele, pulméo, figado, gastrintestinal,
osteomuscular e genital, e também pode haver comprometimento ocular e oral
(SCHOEMANS et al, 2018).

Nesta escala o envolvimento dos 6rgaos é definido por um escore que vai de 0
(sem comprometimento) até 3 (severo). Ao final da avaliacdo, € definido o escore de
severidade global (Tabela 3). A avaliacdo pulmonar é a Unica que altera o escore
global do paciente, pois se 0 paciente que pontuar pelo menos escore 1, sera
considerado como DECH crénica moderada e, se escore 2, ja sera grave. Isto se deve
ao fato do comprometimento pulmonar e do progndéstico dos pacientes acometidos
com DECH crénica pulmonar (LEE, 2017).
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Tabela 3 - Escore de severidade global de DECH cronica

Grau Definicao
Leve - 1 ou 2 6rgaos (exceto pulmé&o) acometidos com escore 1.
Moderada - 3 ou mais 6rgdos com escore 1; ou

- Pelo menos 1 érgdo com escore 2; ou

- Pulmé&o com escore 1.

Grave - Pelo menos 1 6rgdo com escore 3; ou
- Pulmé&o com escore 2.
Fonte: Adaptado de LEE, 2017.

Para o tratamento de DECH cronica leve, em paciente sintoméatico, € possivel
utilizar tratamento tépico (como, por exemplo, corticosterdides tépicos quando houver
o envolvimento da pele). Em pacientes com DECH crénica com envolvimento de 3 ou
mais 6rgdos com no minimo escore 2, o tratamento sistémico devera ser empregado
(VOLTARELLI et al., 2010; JAGASIA et al, 2015). Geralmente, o tratamento
empregado nesses casos sao os inibidores de calcineurina associados com corticoide,
com dose inicial de 1mg/kg/dia (MARTIN et al, 2011). Este tratamento pode causar
complicacBes infecciosas e outras complicagdes, como por exemplo, complicacbes
0sseas. Quando ha piora da DECH crénica, ndo havendo resposta apds um més de
tratamento ou quando néo foi possivel a reducdo do corticéide apds dois meses de
tratamento, um tratamento de segunda linha deve ser considerado (MARTIN et al,
2011). Nao ha consenso de qual seria o melhor, contudo a experiéncia e a
disponibilidade de certas terapias devem ser levadas em consideragéao.

Alguns medicamentos como o micofenolato mofetil, rituximabe e sirolimo séo
alternativas, assim como outros tipos de terapias, como fotoquimioterapia PUVA e a
fotoaférese extracorporea poderao ser considerados, embora nao estejam disponiveis
em todos os centros (MARTIN et al, 2011; VOLTARELLI et al, 2010).

2.1.4.2 ComplicagBes endocrinoldgicas

O sistema endocrinolégico é altamente suscetivel aos danos causados pela
guimioterapia de altas doses e/ou radioterapia que séo utilizadas no condicionamento

para o transplante (DVORAK et al, 2011). A tiredide, a hipdfise e as gbnadas sao as
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mais afetadas, causando alteracdes nas secrecdes dos principais hormonios, e com
isso comprometendo a funcdo de varios 6rgdos. Atraso no crescimento, alteractes
puberais, hipotireoidismo sdo as principais complicagbes endocrinolégicas
enfrentadas pelos pacientes p6s-TCTH (DVORAK et al, 2011).

As alterac6es na tiredide ap6s o TCTH tem incidéncia mais alta na populacao
pediatrica p6s-TCTH do que nos adultos, com incidéncia de até 52%, de acordo com
o tamanho da coorte analisada e tipo de transplante (DVORAK et al, 2011). Os danos
causados na tireoide s&o relacionados ao condicionamento mieloablativo,
principalmente naqueles onde é empregado altas doses de radioterapia (MYERS et
al, 2016). Entretanto, pacientes que receberam condicionamento ndo-mieloablativo
também podem apresentar algum comprometimento da tireoide (MYERS et al, 2016).
Tratamentos realizados antes do TCTH podem contribuir para os danos na tireoide
(MAJHAIL et al, 2012). A mediana do tempo de diagndstico de hipotireoidismo é de 4
anos apos o TCTH (MAJHAIL et al, 2012). Tireoidite autoimune e neoplasias de
tireoide também poderéo ocorrer apds o TCTH, principalmente se a irradiacao fizer
parte do condicionamento.

Outra complicacdo endocrinolégica, que afeta principalmente a populagédo
pediatrica, € o atraso no crescimento com prevaléncia, em média, de 20 a 84%
(PAETOW et al., 2020). Além da alteracdo hormonal pela hipofise do horménio de
crescimento, outros fatores podem estar relacionados a estatura final como funcéo
tireoidiana, tratamento com corticoide, nutricdo, e a producédo dos hormoénios sexuais
na fase puberal (DVORAK et al, 2011; MAJHAIL et al, 2012). Quanto mais jovem o
paciente no momento do TCTH, maior € a chance de apresentar atraso no
crescimento (MAJHAIL et al, 2012).

Comprometimento gonadal e alteracdes puberais também sdo complicacdes
comuns entre os adolescentes e adultos jovens pés-TCTH (CHOW et al, 2016;
MARINHO et al., 2020). A puberdade, fase de transicdo entre a infancia e a vida
adulta, € complexa devido ao processo de amadurecimento, com alteracdes fisicas e
emocionais (RANKE et al, 2005). O desenvolvimento puberal normal exige um
funcionamento do eixo hipotalamico-pituitario-gonodal, e altas doses de
quimioterapicos alquilantes associadas ou ndo a radiacdo no SNC ou gbénadas
utilizadas no condicionamento podem comprometer esse processo (RANKE et al,
2005; SHALITIN et al, 2018). As toxicidades decorrentes de tratamentos prévios ao
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TCTH podem também afetar a funcéo gonadal e interferir na puberdade (CHOW et al,
2016).

Tanto meninos quanto meninas podem apresentar alteracées na puberdade. O
desenvolvimento puberal incompleto ou inexistente tem tido uma incidéncia de
aproximadamente 57% nas meninas e 53% nos meninos (MAJHAIL et al, 2012).
Nestes, a insuficiéncia primaria gonadal é definida como o comprometimento da
espermatogénese, producao de testosterona, ou ambos (GUNN et al, 2016).

Nas meninas, essa complicacdo é caracterizada pela amenorréia primaria (pré-
puberal) ou secundaria (por mais de 4 meses), horménio foliculo estimulante (FSH)
elevado e baixos niveis de estradiol (GUNN et al, 2016). A insuficiéncia ovariana
primaria afeta mais de 75% das meninas que realizaram TCTH, o que podera afetar a
fertilidade (SHALITIN et al, 2018). A idade e o status puberal no momento do TCTH
estdo relacionados aos riscos de disfuncdo ovariana e infertilidade (CHOW et al,
2016). A faléncia ovariana pode manifestar-se com menopausa precoce logo apés o
transplante ou anos apds (CHOW et al, 2016).

Embora, a infertilidade seja uma complicacdo que néo tenha relacdo com a
mortalidade p6s-TCTH, ela esta associada com danos psicologicos tanto para o
paciente quanto para sua familia, afetando tanto homens quanto mulheres (DVORAK
et al, 2011; TICHELLI & ROVO, 2013). Além da faléncia ovariana, a insuficiéncia
vascular uterina e a estenose vaginal causada pela DECH cronica podem afetar a
fertilidade nas mulheres (CHOW et al, 2016).

2.1.4.3 ComplicagBes musculoesqueléticas

A baixa densidade Ossea € uma complicacdo p6s TCTH que pode levar a
osteopenia e osteoporose, com incidéncia de 25% e 50%, respectivamente (MAJHAIL
etal, 2012; INAMOTO & LEE, 2017). A perda éssea rapida inicia entre os 6 a 12 meses
apos o TCTH e é reportado em pelo menos um quarto dos pacientes que fazem
transplante na infancia (CHOW et al, 2016; INAMOTO & LEE, 2017).

Os principais fatores de risco séo idade, sexo feminino, baixo peso, raca
calcasiana, estilo de vida sedentéario e terapia prolongada com corticoide antes do
transplante e para tratamento de DECH (CHOW et al, 2016). Outros fatores

relacionados com a perda 6ssea sdo hipogonadismo, hiperparatireoidismo secundario
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a baixos niveis de calcio e vitamina D e a toxicidade do condicionamento (MAJHAIL
et al, 2012). A prevencdo inclui a pratica de exercicios fisicos p6s-TCTH,
suplementacdo de calcio e vitamina D e considerar a reposicdo de estrogénio em
mulheres que apresentarem deficiéncia (MAJHAIL et al, 2012).

J& a necrose avascular ou osteonecrose foi a primeira complicacdo p6s-TCTH
identificada, em 1987, tendo prevaléncia na populacéo pediatrica, com estimativas de
até 14%, podendo ser maior quando implementado o rastreamento com exames de
imagem (DVORAK et al, 2011). A TBI esta associada as altas incidéncias de necrose
avascular, além de outros fatores como tratamento com corticoide, inibidores de
calcineurina e idade avancada (INAMOTO & LEE,2017). A dor ou desconforto nas
articulacbes séo as primeiras manifestacdes de necrose avascular comprometendo a
qualidade de vida e, geralmente, inicia em torno de 3 anos apés o TCTH e,
precocemente, de um a seis meses apos o inicio do tratamento com corticoide.
(DVORAK et al, 2011; MAJHAIL et al, 2012). Nas crianc¢as, o quadril € o mais afetado
(mais de 80% dos casos), seguido do joelho, ombros, pulsos e tornozelos (DVORAK
et al, 2011; MAJHAIL et al, 2012). A maioria dos pacientes adultos requerem
intervengéo cirdrgica.

Ja as complicacbes que afetam mais os musculos incluem a miopatia induzida
pelo corticoide, fasceite e polimiosite (MAJHAIL et al, 2012). Miopatia € a complicacao
mais frequente apés o tratamento prolongado com corticéide para tratamento de
DECH cronica e estda associada com comprometimento funcional e pode estar
relacionada a maior mortalidade pés-TCTH (MAJHAIL et al, 2012). A fadiga p6s-TCTH
contribui para falta de exercicio, aumentando a atrofia muscular (MAJHAIL et al, 2012)

A miosite e a polimiosite geralmente estdo associadas a DECH cronica e séao
mais raras, iniciando, geralmente, entre 2 a 5 anos apds o TCTH, com sintomas que
incluem fraqueza muscular e mialgia (MAJHAIL et al, 2012).

Outra complicagéo que pode afetar o sistema muscular € a esclerose que além
de comprometer a pele, pode afetar também os musculos e tenddes, evoluindo para
fibrose muscular e contratura, acometendo principalmente dedos, pulsos, ombros,
cotovelos e tornozelos (MAJHAIL et al, 2012).
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2.1.4.4 Complicacdes pulmonares

As complicagbes pulmonares tardias estéo relacionadas com altos indices de
morbi-mortalidade pés-TCTH (MAJHAIL et al, 2012). H4 o acometimento tanto das
vias aéreas quanto do parénquima pulmonar e, podem ser classificadas como
infecciosas e ndo infecciosas (TICHELLI et al, 2008; TICHELLI & ROVO,
2013;). Bronquiolite obliterante (BO), bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizacdo (BOOP) também conhecida como pneumonia em organizacao
criptogénica (COP) e sindrome de pneumonia idiopatica sdo as complicacbes nao
infecciosas mais comuns (TICHELLI et al, 2008; INAMOTO & LEE, 2017). Elas
iniciam, geralmente, entre 3 meses a 2 anos e as sequelas podem permanecer por
anos apés o TCTH. O tratamento para a maioria das complicacfes nao infecciosas
tardias é o aumento da imunossupressao (GOWER et al., 2010)

A BO é uma manifestacdo grave caracterizada por uma reacao inflamatéria
inespecifica que afeta principalmente pequenas vias aéreas e esta relacionada a
DECH cronica (TICHELLI et al., 2008). Na fase inicial apresenta-se como doenca
respiratoria obstrutiva, evoluindo progressivamente para fibrose peribronquiolar,
causando altera¢des funcionais obstrutivas e restritivas. A BO tem uma incidéncia que
pode variar de 0 a 48% (TICHELLI et al, 2008; INAMOTO & LEE, 2017).

Os sintomas incluem dispnéia aos esfor¢os, tosse e respiracdo ofegante,
embora 0 paciente pode estar assintomatico até uma perda significativa da funcéo
pulmonar (INAMOTO & LEE, 2017). Pacientes que receberam TCTH de fonte
periférica apresentam mais risco para desenvolver bronquiolite obliterante (TICHELLI
et al, 2008). Outros fatores de risco incluem o uso de metotrexato para profilaxia de
DECH, idade avancada do receptor e doador, condicionamento mieloablativo,
infeccéo viral prévia e baixos niveis séricos de imunoglobulina (TICHELLI et al, 2008;
INAMOTO & LEE, 2017).

Outra complicacdo pulmonar néo infecciosa € a BOOP/COP, definida como
uma sindrome que envolve bronquiolos, ductos alveolares e alvéolos e apresenta-se
como uma pneumonia intersticial (TICHELLI et al, 2008; INAMOTO & LEE, 2017). Em
comparacdo com a bronquiolite obliterante, este tipo pode ocorrer entre um a 12
meses ap0s o TCTH e, com uma incidéncia de menos de 2%. Entretanto, a forma
tardia pode iniciar anos apos o TCTH (TICHELLI et al, 2008; INAMOTO & LEE, 2017).
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Ja a sindrome de pneumonia idiopética ou intersticial geralmente ocorre até
120 dias ap6s o TCTH e esté relacionada com a TBI, quimioterapia pré-transplante,
DECH e idade avancada no TCTH (TICHELLI et al, 2008; INAMOTO & LEE, 2017).
Contudo, a pneumonia intersticial pode ter inicio anos apés o TCTH, principalmente
em paciente com DECH crbnica severa, com manifestacdes cutaneas de
esclerodermia (TICHELLI et al., 2008). E raro, que esta sindrome quando iniciada
tardiamente, progrida para faléncia respiratoria, e nestes casos ha relacdo com com
toxicidade pulmonar causada pela quimioterapia e radioterapia. (TICHELLI et al, 2008)

Em relacdo as complica¢des pulmonares infecciosas tardias, podemos citar as
infeccbes sinopulmonares recorrentes que podem ocorrer em pacientes com atraso
na reconstituicdo imune e DECH cronica (MAJHAIL et al, 2012).

Ainda é possivel citar outras complicacdes pulmonares mais raras, como a
hemorragia alveolar difusa, tromboembolismo pulmonar, doenca veno-oclusiva

pulmonar e derrames pleurais (MAJHAIL et al, 2012).

2.1.4.5 Complicacbes oculares

As complicacBes oculares pés-TCTH incluem aquelas relacionadas a DECH
ocular e as que nao estdo relacionadas a DECH ocular. O envolvimento ocular em
pacientes com DECH crbénica € comum, estando presente em mais de 50% dos
transplantados. A complicacdo mais comum relacionada a DECH crénica ocular € a
ceratoconjuntivite sicca, também conhecida como “olho seco”. Os sintomas
geralmente iniciam de 6 a 9 meses apds o TCTH, e incluem irritagdo, queimacao, dor,
vermelhiddo, fotofobia, visdo borrada, lacrimejamento excessivo e sensacédo de que
tem algo irritando os olhos (INAMOTO et al., 2019a)

Disfuncdo da glandula lacrimal, disfuncdo da glandula meibomiana e
inflamac&o corneoconjuntival sdo alteracbes presentes em pacientes com DECH
cronica ocular. Os fatores de risco para o desenvolvimento de DECH crénica ocular
sdo DECH aguda prévia, uso de fonte de sangue periférico, doadores femininos para
receptores masculinos, auséncia de timoglobulina antibidticos para profilaxia de
DECH aguda, varios orgaos envolvidos por DECH, ndo caucasianos e doador com
Epstein Baar Virus (EBV) positivo (INAMOTO et al., 2019a).
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As complicacdes que néo estao relacionadas a DECH sdo menos comuns, mas
afetam a realizacdo das atividades de vida diaria e a qualidade de vida. Glaucoma,
infeccdes, alteracdes no segmento posterior, retinopatia microvascular isquémica e
cataratas fazem parte desse grupo (HASHMI, 2019)

A exposicéo a TBI é o maior fator de risco para o desenvolvimento da catarata,
assim como idade avancgada, uso de corticdide. A TBI em doses fracionadas pode
reduzir em até 70% a incidéncia de catarata em dez anos. Cerca de 45% dos
pacientes que fazem uso de corticoide por longo periodo desenvolvem catarata em
10 anos. Catarata pode ser tratada cirurgicamente, principalmente quando o prejuizo
na visdo afeta as atividades da vida diaria (MAJHAIL et al, 2012; INAMOTO et al,
2019b).

Com frequéncia menor, outra complicacdo que tem como fatores de risco a
irradiacdo do condicionamento e uso de corticosteroides por tempo prolongado é o
glaucoma. O risco de aumento da pressao intraocular € maior em crian¢as do que em
adultos (INAMOTO et al, 2019b).

Em relacdo a retinopatia microvascular isquémica, a causa esta relacionada ao
dano vascular no fundo ocular e se apresenta com manchas algodonosas na retina,
hemorragia vitrea e edema do disco 6ptico. Os pacientes sintoméaticos geralmente
relatam visdo curva e alteracao nas cores que podem iniciar de forma abrupta, gradual
ou progressiva. Um ou ambos os olhos podem ser afetados (MAJHAIL et al, 2012;
INAMOTO et al, 2019b).

2.1.4.6 Complicacdes cardiovasculares e sindrome metabdlica

As complicacdes tardias cardiacas e vasculares pés-TCTH, em relacdo as
outras, sdo menos frequentes, podendo iniciar anos ou mesmo décadas apés o TCTH.
Porém, € uma das principais causas de morte néo relacionada a recaida em pacientes
pos-TCTH (BATHIA et al., 2017). A toxicidade cardiaca é responsavel por 3% dos
Obitos tardios no TCTH alogénico. As complica¢cdes cardiacas incluem qualquer
disfuncdo cardiaca devido a cardiomiopatia, anomalias valvulares ou anomalias de
conducgéo levando a insuficiéncia cardiaca subclinica ou evidente apos o TCTH
(TICHELLI et al., 2008; MAJHAIL et al, 2012).
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As manifestacdes podem envolver altera¢des subclinicas ou presentes como
insuficiéncia cardiaca congestiva ou angina. Os fatores de risco para o
desenvolvimento de complicacdes tardias cardiacas sdo o uso de antraciclicos e
irradiacdo toracica antes do TCTH, assim como alteracdes na funcéo cardiaca antes
do TCTH, intensidade e tipo de condicionamento (TICHELLI et al., 2008; MAJHAIL et
al, 2012).

Por outro lado, as doencas cardiovasculares podem envolver os vasos
sanguineos arteriais, 0s quais sao responsaveis pelas doencas cerebrovasculares,
doenca arterial coronariana e doenca arterial periférica. Esses eventos podem ter
diversas manifestacdes clinicas, como acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio, infarto do miocéardio, angina, doenca coronariana crénica e dor isquémica
nas pernas e gangrena (TICHELLI et al., 2008; MAJHAIL et al, 2012).

A DECH e as complicacbes cardiovasculares podem estar relacionadas uma
vez que, a DECH causa a diminuicdo do nimero de microvasos no compartimento
subcutédneo e, ao dano endotelial, o qual pode ser responsavel por alteracbes
ateroscleroticas, levando a acidentes cardiovasculares prematuros apos o TCTH
(TICHELLI et al, 2008).

Os fatores de riscos cardiovasculares ja estabelecidos (hipertenséo arterial,
dislipidemia, diabetes, tabagismo, sedentarismo) estdo associados a maiores riscos
de complicacfes cardiovasculares pés-TCTH (MAJHAIL et al, 2012). Outros fatores
incluem o tratamento com imunossupressores e alteracdes enddécrinas, como
hipotireoidismo ou reducao na secrecao do horménio de crescimento (TICHELLI et al,
2008).

Dentro deste contexto, a sindrome metabdlica € um conjunto de fatores inter-
relacionados que aumentam o risco de doencas cardiovasculares, diabetes (DM) e
mortalidade por todas as causas, tendo uma prevaléncia de 31 a 49% em adultos e
até 32% em criancas, num tempo médio pés-TCTH de 3 a 9 anos e 4 a 15 anos,
respectivamente. Os quatro principais fatores que caracterizam a sindrome
metabdlica sdo aumento do peso corporal/gordura visceral, dislipidemia, hipertenséo
e hiperglicemia (TURCOTTE et al, 2016; DEFILIPP et al, 2017).

Os pacientes p6s-TCTH tem maior predisposicdo a desenvolver a sindrome
metabdlica em relacdo a populacdo em geral por diferentes razdes, tais como
condicionamento,  alteracbes enddcrinas, DECH e tratamento com
imunossupressores e corticoides (BATHIA et al., 2017; DEFILIPP et al, 2017).
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2.1.4.7 Complicagbes renais

A doenca renal cronica € definida por uma diminuigdo sustentada da filtracao
glomerular abaixo de 60ml/min/1,73m?3 por trés meses ou mais e, geralmente, é
diagnosticada entre 6 a 12 meses apos o transplante, podendo acontecer antes ou
depois desse periodo também. Mais da metade dos pacientes que sobreviveram
experienciam algum grau de doenca renal crénica (CHOW et al, 2016; INAMOTO &
LEE, 2017).

Em geral os fatores de risco para as complicacdes renais sdo a quimioterapia
e a radioterapia que fizeram parte de tratamentos prévios ao transplante, idade
avancada no momento do TCTH, condicionamento, uso de inibidores de calcineurina,
antibioticos nefrotoxicos, complicacdes infecciosas, DECH e hipertensdo podem
afetar a funcéo renal ap6s o TCTH (MAJHAIL et al, 2012; CHOW et al, 2016).

A disfuncdo renal pés-TCTH pode apresentar-se como microangiopatia
trombaotica, glomerulonefrite ou sindrome nefrética e nefrite por exposicdo a TBI. Os
pacientes com doenca renal crbnica idiopéatica apresentam etiologias multifatoriais
(MAJHAIL et al, 2012; CHOW et al, 2016).

A microangiopatia trombotica ocorre de 2 a 21% dos pacientes pos-TCTH e é
caracterizada por disfuncéo renal, trombocitopenia, disfuncdo neuroldgica, anemia
hemolitica com esquistdcitos, lactato elevado e haptoglobina baixa. Os fatores de risco
para o desenvolvimento de microangiopatia trombética p6s-TCTH séao TBI, uso de
inibidores de calcineurina, virus BK e DECH aguda e cronica (HINGORANI, 2016;
INAMOTO & LEE, 2017).

Em relacdo a sindrome nefrotica (caracterizada por proteindria,
hipoalbominuria e edema), a incidéncia € de 6 a 8% em pacientes pos-TCTH, e
geralmente esta associada a DECH cronica. A nefropatia membranosa compreende
61% dos casos e 0s mecanismos envolvem a formacédo de auto e alo-anticorpos
(HINGORANI, 2016; INAMOTO & LEE, 2017).

E, a doenca renal crbnica idiopatica € responsavel pela maioria dos casos de
doenca renal cronica p6s-TCTH. Os fatores de riscos sdo DECH aguda e cronica,
lesdo renal aguda, uso prolongado de inibidores de calcineurina e TCTH autdlogo
prévio INAMOTO & LEE, 2017).
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2.1.4.8 Complicacdes hepaticas e gastrointestinais

A maioria das complica¢Oes tardias relacionadas ao sistema gastrointestinal
estéo relacionadas com DECH aguda e cronica. Quando a DECH aguda e a DECH
cronica séo controladas, os sintomas desaparecem (PULSIPHER et al, 2010). Outras
complicacBes descritas sédo calculos biliares, hepatite, cirrose e cancer (BARKER et
al, 2005). Algumas complicacbes estdo relacionadas aos efeitos adversos de
medicamentos como gastrite e esofagite induzida por esteroide, colite induzida por
micofenolato e infec¢des (geralmente colite induzida por citomegalovirus) (HASHMI &
INAMOTO, 2021).

Em relacdo as complicacbes hepéticas, os danos causados pelas hepatites
virais ou induzidas por medicamentos sdo comuns, assim como a sobrecarga de ferro.
Pacientes com hepatite B geralmente apresentam casos leves a moderados de
doenca hepética, embora tenham mais riscos de causar faléncia hepética fulminante.
Jé os pacientes com hepatite C podem ser assintomaticos com altera¢cdes nos niveis
de transaminases e desenvolver hepatite cronica. A incidéncia cumulativa de hepatite
C com progressao para cirrose é de 11% em 15 anos pos-TCTH e 24% em 20 anos
(MAJHAIL et al, 2012).

Em torno de um terco dos pacientes pés-TCTH apresentam sobrecarga de ferro
devido as transfusfes de concentrado de hemacias no periodo pré, peri e pos-TCTH.
As sobrecargas de ferro em pacientes pés-TCTH podem estar associadas com
aumento de infec¢des e ser um fator de confusédo no diagnéstico de DECH crénica,
além de poder causar cardiomiopatia (MAJHAIL et al, 2012; HASHMI & INAMOTO,
2021).

Outra causa de complicacdo hepatica € a DECH crbnica, que quando nao
tratada pode levar a faléncia hepatica, com altas taxas de mortalidade (HASHMI &
INAMOTO, 2021). As alteracdes relacionadas a DECH crbnica podem causar
alteracfes nas transaminases, fosfatase alcalina e gama glutamil transferase. A
avaliacdo deve excluir outras causas da disfungéo hepatica (como viral, infec¢des e
danos medicamentosos). A bidpsia é indicada para confirmar o diagndstico e a terapia
imunossupressdo e podera ser iniciada, e estar ou ndo associada ao acido
ursodesoxicolico. Em casos raros, o transplante hepatico pode ser considerado

guando houver faléncia hepatica progressiva (MAJHAIL et al, 2012).
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2.1.4.9 ComplicagOes orais

As complicacdes orais podem afetar significativamente a qualidade de vida dos
pacientes pos-TCTH e, causar perda de peso (por baixa ingesta nutricional),
mortalidade (cancer), pneumonia aspirativa (especialmente em casos de
comprometimento orofaringeo) e sequelas psicologicas (principalmente quando
alteram a imagem facial) (HASHMI, 2019)

Os fatores de risco que envolvem as complicacdes tardias sdo DECH crénica
oral, o uso e dose de irradiacdo na regido da cabeca e pescoc¢o, pacientes com
diagndstico de Anemia de Fanconi e a idade do paciente no momento do transplante
(MAJHAIL et al, 2012).

As complicacdes mais comuns sao lesdes liquendides, esclerodermia, cancer
oral, caries, alteracdes nas glandulas salivares e mucoceles. Dor oral, xerostomia,
odinofagia, disfagia e sensibilidade (desconforto ou irritagdo com alimentos que eram
normalmente tolerados) podem limitar a ingesta oral (MAJHAIL et al, 2012; HASHMI,
2019).

Em relacdo a DECH cronica, as alteracdes podem apresentar-se com a
presenca de liquen plano, placas hiperceratoticas e restricdo da abertura oral por
fasceite peri-oral ou escleroderma. Outras alteracdes identificadas sdo eritema de
mucosa, atrofia, xerostomia, mucocele (por inflamacdo ou obstrucdo dos ductos das
glandulas salivares), pseudomembranas e Ulceras. As alteracbes nas glandulas
salivares e xerostomia aumentam o risco de desenvolvimento de caries, doenca
periodontal e céancer oral. A disgeusia (alteracdo na sensacdao do paladar) pode
também ser uma alteracao causada pela DECH cronica oral (HASHMI, 2019).

Em torno de 50-80% das criancas que realizaram tratamentos anteriores e/ou
condicionamento para o transplante podem apresentar alguma alteracdo dentaria,
como por exemplo, agenesia dentaria, hipodontia, estreitamento do canal pulpar,
erupcao retardada e retencéo de dente deciduo (MAJHAIL et al, 2012). O principal
fator de risco para a ocorréncia de complicagbes dentarias é a TBI. Alteracdes na
articulacdo mandibular também podem ocorrer, assim como 0s carcinomas de
cavidade oral, principalmente em pacientes com o diagnostico de Disceratose
Congénita e Anemia de Fanconi (BONFIM et al., 2016; HASHMI & INAMOTO, 2021).
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2.1.4.10 InfecgOes tardias

A reconstituicdo imune ap6s o TCTH ocorre gradualmente com o passar do
tempo (em torno de 12-18 meses), podendo ser mais lenta em pacientes que
receberam as células de fonte de sangue de corddo umbilical e placentario, de
doadores com incompatibilidade HLA, em deplecao de células T e em pacientes com
DECH ou aqueles com imunossupresséao por tempo prolongado (MAJHAIL et al, 2012;
HASHMI & INAMOTO, 2021).

InfecgBes bacterianas, flngicas e virais podem ocorrer meses ou anos apos 0
TCTH em pacientes com reconstituicdo imune lenta. Entre as infec¢des tardias virais,
o Epstein- Barr, Varicela Zoster e Citomegalovirus sdo 0s virus responsaveis pela
maioria das infeccbes. As infec¢Bes tardias causadas pelo citomegalovirus
geralmente ocorrem naqueles pacientes que ja tenham tido anteriormente infeccao
por citomegalovirus e recebido tratamento para tal, assim como para aqueles com
DECH ou naquelas que tiveram alguma manipulagéo imune tardia (como a infuséo de
linfécitos do doador). O virus da Varicela Zoster ocorre com maior frequéncia no
primeiro ano pos-TCTH, principalmente em pacientes com DECH crénico. As
infecgbes respiratorias tardias virais também ocorrem com frequéncia, sendo
causadas na maioria das vezes por rinovirus, virus sincicial respiratério, parainfluenza,
metapneumovirus humano e influenza, e estdo associadas a altos indices de
mortalidade (MAJHAIL et al, 2012; INAMOTO & LEE, 2017).

As infeccdes tardias fungicas podem ser causadas por Aspergillus, Candida,
Fusarium e Zigomicetos, e ocorrem, geralmente, poucos meses apos o0 TCTH. Em
relacdo as infeccbes bacterianas, 0s principais patdégenos envolvidos s&o:
staphylococcus, pseudomonas e bactérias encapsuladas. Os riscos de infec¢cBes por
bactérias encapsuladas sdo maiores entre os pacientes com deficiéncias de IgG e
com DECH crénico severo (HASHMI & INAMOTO, 2021).

As infec¢bes bacterianas s&o as causas mais comuns de mortalidade por
infec¢bes tardias tanto em pacientes adultos quanto em pacientes pediatricos
(SAUNDERS et al, 2020).

Baixos niveis de imunoglobulina podem contribuir para o desenvolvimento de
infecgdes tardias, como sinusites, por exemplo. Outro fator que pode tornar o paciente
mais suscetivel a desenvolver certos tipos de infecgbes é a regido geografica onde

ele reside (como chagas, tuberculose, malaria, etc) (MAJHAIL et al, 2012).
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2.1.4.11 Neoplasias secundérias

Os pacientes que realizam TCTH tem de 2 a 3 vezes mais chances de
desenvolver neoplasias quando comparados a populacdo geral, levando em
consideracao a idade, sexo e local de residéncia (MAJHAIL et al, 2012; HASHMI &
INAMOTO, 2021;).

As neoplasias secundérias p6s-TCTH podem ser classificadas em tumores
sélidos, neoplasias hematologicas e doenca linfoproliferativa p6s-TCTH (ATILLA et al,
2017). Os tumores solidos sao a quarta causa de morte em pacientes pos-TCTH que
sobrevivem mais que dois anos. A incidéncia aumenta com o passar dos anos
podendo chegar a quase 15% em pacientes com 15 anos p6s-TCTH (HASHMI &
INAMOTO, 2021) Tumores na cavidade oral, figado, sistema nervoso central, tireoide,
0sseo, tecidos moles e melanoma de pele sdo exemplos de tumores sélidos
(SAUNDERS et al, 2020). Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
tumores soélidos p6s-TCTH séo TBI e DECH crénico. A TBI induz a quebra da fita dupla
de DNA que geram instabilidades gendmicas e alteracbes moleculares como
delecdes, mutacbes e translocacbes. E, por sua vez, as alteracbes imunoldgicas
envolvidas na DECH crbnico podem influenciar no desenvolvimento dos tumores
sélidos. Outros fatores podem aumentar a predisposi¢do dos pacientes a desenvolver
neoplasias secundarias, tais como o diagnéstico de Anemia de Fanconi, idade, sexo,
predisposi¢cao genética e habitos de vida, como o tabagismo (DEL GALY et al, 2021).

Em relacd@o as neoplasias hematol6gicas p6s-TCTH, a incidéncia € rara, sendo
observadas em menos de 1% dos pacientes que realizaram TCTH alogénico.
Contudo, a origem dessas neoplasias podem ser as células do doador (MAJHAIL,
2008)

A doenca linfoproliferativa compreende um grupo heterogéneo de proliferactes
linféides anormais, geralmente de células B, que ocorrem em pacientes neutropénicos
severos apdés-TCTH. Afeta cerca de 1% dos pacientes apds 10 anos de TCTH e esta
associada a incompatibilidade HLA, deplecdo de células T, DECH e infecgdo por
Epstein-Barr (DEL GALY et al., 2021).
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2.1.4.12 Complicacdes neurologicas

As complicac¢des neurolégicas tardias podem afetar o Sistema Nervoso Central
(SNC) e periférico, causando alteracdes neurocognitivas, neuropaticas, DECH de
SNC e infecgbes SNC (MAJHAIL et al, 2012; HASHMI & INAMOTO, 2021).

A funcdo neurocognitiva refere-se as atividades do cérebro que geram os
comportamentos complexos da vida cotidiana (BUCHBINDER etal, 2018). As
alteracbes neurocognitivas descrevem uma mudanca negativa na funcéo
neurocognitiva, que € independente do envelhecimento normal, e pode afetar
atividades da vida diaria como as intera¢des sociais, funcionamento ocupacional ou
académico A etiologia & multifatorial, e envolve fatores do periodo pré-TCTH (como
tratamentos prévios no SNC), durante o TCTH (tipo de tratamento, por exemplo) e
p6s-TCTH (complicac6es como a DECH) (BUCHBINDER et al, 2018).

A incidéncia de alteragBes cognitivas em pacientes adultos p6s-TCTH pode
chegar a 60% entre 22 a 82 meses ap0s o TCTH. Em relag&o as criangas, a incidéncia
€ variavel, mas se sabe que pelo menos uma pequena parte dos pacientes p6s-TCTH
apresenta disfuncdo neurocognitiva persistente. Além disso, criangas muito jovens na
época do TCTH e o uso de TBI no condicionamento podem apresentar maiores riscos
para o desenvolvimento de alteracdes neurocognitivas (BUCHBINDER et al, 2018).

Outra alteracao relacionada as complicacfes neurologicas sédo as neuropaticas
gue geralmente estdo associadas aos quimioterapicos utilizados no condicionamento.
No que diz respeito a DECH de SNC, ha poucas informacdes, contudo, as evidéncias
da presenca desta complicacdo tém aumentado. Sugere-se a realizacdo de bidpsia
para descartar outras causas de dano no SNC. J& as infeccbes no SNC, geralmente
sao causadas pelo herpes virus humano tipo 6 e encefalite por CMV, além das causas
microbianas de meningite (HASHMI & INAMOTO, 2021).

2.1.4.13 Complicagbes psicoldgicas e sociais

As demandas emocionais dos pacientes p6s-TCTH podem ser variadas e
incluir o estresse de viver com as incertezas, medo de recaidas, hipervigilancia nos
sintomas, raiva e revolta, ansiedade, sintomas de depresséo e sindrome do estresse
pos-traumatico (SYRJALA et al 2012; INAMOTO & LEE, 2017; BARATA et al, 2021).
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De 20 a 45% dos pacientes apresentam algum sintoma psicolégico, mas menos da
metade dos pacientes recebem algum tipo de tratamento (SYRJALA et al, 2012).

Em relacédo a depresséao, a incidéncia é de 12 a 30% nos pacientes p6s-TCTH
e € mais frequente em mulheres, pacientes mais jovens com suporte social fragil, dor
cronica e DECH crbnica. Ja a sindrome do estresse pés-traumatico pode ocorrer em
28% dos pacientes até 6 meses apos o transplante e persiste em pelo menos de 5 a
13% dos casos (INAMOTO & LEE, 2017).

As questdes sociais também podem contribuir para as demandas psicolégicas
e vice-versa. Dificuldades na reinsercdo social, problemas conjugais, desemprego,
dependéncia familiar, dificuldades financeiras, assim como fragilidade na rede de
apoio sao algumas demandas sociais que 0s pacientes podem apresentar durante o
acompanhamento tardio (MAJHAIL et al, 2012; CHOW et al.,, 2016; HONG &
MAJHAIL, 2021).

2.1.4.14 Outras complicagcbes

As alteracdes relacionadas a aparéncia podem afetar a qualidade de vida dos
pacientes pos-TCTH. Sequelas da DECH crdénica na pele como alopecia, alteracdes
nos fios de cabelos, alteragbes nas unhas e manchas na pele sdo exemplos de
alteracdes que podem afetar a imagem corporal dos pacientes p6s-TCTH (MAJHAIL
et al, 2012). A alopecia permanente € definida como a alopecia que persiste de 6
meses a 1 ano apos o tratamento com quimioterapia e radioterapia. A incidéncia varia
de 0,9 a 70%, sendo que nas criancas é em torno de 16%. O uso do bussulfano no
condicionamento foi associado ao maior risco de desenvolver alopecia. (BRESTERS
et al, 2017).

Outra complicacdo que os pacientes podem apresentar € a fadiga, que é
caracterizada pelo cansaco e diminuicdo da capacidade fisica e mental. A incidéncia
de fadiga entre os primeiros 5 anos pode ser de 41% (GIELISSEN et al, 2007). A
fadiga profunda pode afetar varios aspectos da vida diaria ao reduzir a capacidade
dos pacientes em realizar as atividades diarias. A inatividade e a fadiga a longo prazo
podem resultar em fraqueza, intoleréncia as atividades, diminuigéo da forga muscular,
além de prejudicar a concentracdo, comprometer as relagbes sociais e reduzir a
gualidade de vida (MITCHEL, 2021).
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Em relacdo a vida sexual, as complica¢cfes tardias podem causar disfun¢des
sexuais afetando tanto homens quanto mulheres. Além das altera¢gdes hormonais
citadas anteriormente, outros fatores podem contribuir para as complicacoes tardias
relacionadas a vida sexual, tais como fatores psicologicos e sociais. As mulheres
apresentam mais disfungdes sexuais quando comparadas aos homens, com taxas de
26-83% e 6-46% respectivamente. As principais dificuldades apresentadas por
homens estéo relacionadas a erecéo, ejaculacdo e orgasmo e, as mulheres relatam
problemas relacionados com a libido, secura vaginal e dispareunia (SYRJALA et al.,
2012; HUNTER et al, 2021).

2.2 QUALIDADE DE VIDA DO PACIENTE TRANSPLANTADO DE MEDULA

A qualidade de vida (QV) tem sido definida de diferentes formas, as quais fazem
referéncia a levar uma vida normal, uma vida socialmente produtiva, atingir objetivos
de vida, experimentar felicidade e satisfacdo com a vida (MITCHELL et al, 2021). The
World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) group definiu a qualidade de
vida como sendo uma percepc¢ao do individuo da sua insercao na vida, no contexto
cultural e no sistema de valores nos quais vive e em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padrbes e preocupacdes. A QV relacionada a saude limita-se as
condicdes de saude, doenca ou tratamento que afetam o bem-estar fisico, emocional
ou social de um paciente, excluindo aspectos ndo relacionados a salude como
liberdade politica e transporte (NORKIN et al., 2012; MITCHELL et al, 2021;).

Vérios fatores ao longo do periodo tardio do TCTH podem afetar a qualidade
de vida dos pacientes adultos e pediatricos, como as alteracdes fisicas, psicoldgicas
e sociais causadas muitas vezes por complicacdes tardias (BRICE et al, 2016). Os
fatores de riscos para o comprometimento da qualidade de vida séo saude fisica pior
no pré-transplante, idade mais nova no TCTH, depresséo, sexo feminino, baixo nivel
educacional, pouco suporte social, sintomas fisicos, doador ndo aparentado (para as
criangas submetidas ao TCTH) e DECH crbnica em atividade (BEVANS et al, 2017)

A QV é um constructo dindmico e multidimensional que é frequentemente
avaliado através do autorrelato do paciente (PIDALA et al, 2010). Para avaliar a
qualidade de vida existem instrumentos especificos, tanto para adultos quanto para
criangas poés-TCTH. As escalas mais utilizadas para avaliagdo da QV em pacientes

adultos pos-TCTH, e que estdo validadas para o uso na populagéo brasileira, séo
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European Quality-of-Life questionnaire (EQ-5D), WHOQOL bref e Functional
Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplantation (FACT-BMT),
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy Measurement System (FACIT),
Patient-reported Outcomes Measurement Information System-Adult (PROMIS®),
Short-Form-36 Health Survey (SF-36) (MITCHELL et al, 2021).

Em relacdo a avaliacdo da QV em criancgas, as escalas Behavioral, Affective
and Somatic Experiences Scale (BASES), Pediatric Oncology QoL Scale (POQOL),
Patient Reported Outcomes Measurement Information System-Pediatric (PROMIS®)
sao alguns exemplos a serem utilizados para essa populacédo (MITCHELL et al, 2021).
Contudo, had uma caréncia em escalas pediatricas validadas para a lingua portuguesa,
principalmente para avaliacdo de criancas que realizam TCTH. Neste estudo optou-
se por utilizar as escalas SF-36 e FACT-BMT por entender que elas, sendo utilizadas
juntas, pudessem fornecer dados mais completos relacionados a QV nos pacientes
po6s-TCTH.

O SF-36 foi elaborado originalmente na lingua inglesa, sendo traduzido e
adaptado para a lingua portuguesa (CICCONELLI et al, 1999). Trata-se de um
instrumento de avaliacdo genérica de saude, multidimensional, de facil administracéo
e compreensdao. Ele tem como objetivo mensurar as necessidades humanas basicas,
bem-estar emocional e funcional. O SF-36 versao 2 é constituido por 36 questdes,
divididos em 8 dominios (WARE et al, 2007):

« Capacidade Funcional: avalia as limitacdes relacionadas as atividades
fisicas;

o Aspectos Fisicos: afere o quanto as limitacGes fisicas dificultam a
realizacdo de atividades diarias;

o Dor: mensura a interferéncia da dor nas atividades da vida diaria;

o Estado Geral de Saude: avalia a percepc¢ao do individuo sobre sua
saude e motivacao pessoal.

o Aspectos Sociais: avalia a frequéncia da interferéncia nas atividades
sociais devido a problemas fisicos ou emocionais;

o Vitalidade: examina os sentimentos de cansago e exaustao;

e Aspectos Emocionais: mensura as limitacbes para realizar atividades
devido a interferéncia de problemas emocionais;

e Salde Mental: avalia a percepcdo de sintomas de ansiedade,

depressao, alteracdo do comportamento e descontrole emocional.
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Os pacientes sao avaliados a partir de escore final de zero a 100, onde zero
representa o pior estado geral de saude e 100 o melhor (MASTROPIETRO et al, 2010)

Ja o FACT-BMT é um questionario simples, breve e auto-administravel,
originalmente desenvolvido e validado na lingua inglesa (MCQUELLON et al, 1997).
Esta escala foi validada para a lingua portuguesa por Mastropietro et al. (2007).

A atual versao 4 € composta por 50 questdes divididas em cinco dominios:
bem-estar fisico, bem-estar social/familiar, bem-estar funcional, bem-estar emocional
e preocupacdes adicionais, o qual se refere aos aspectos especificos do TCTH. O
escore final do FACT-BMT varia de 0 a 148. Quanto maior o escore, melhor é a
qualidade de vida (MCQUELLON et al, 1997; ZAJAC-SPYCHALA et al, 2019).

Ambos os instrumentos possuem a formatacao tipo Likert, caracterizada por
enunciados com respostas ordinais que, através de uma pontuacdo, expressam o0

ponto de vista sobre determinado tépico.
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3 JUSTIFICATIVA

O numero crescente de transplantes associado aos avangos na area do
transplante tem aumentado a sobrevida dos pacientes. As criancas, pela idade no
momento do transplante, apresentam mais anos de sobrevida, o que aumenta a
possibilidade de desenvolver complicagdes tardias.

As complicagOes tardias podem comprometer diversos aspectos da vida dos
pacientes, causando prejuizo a qualidade de vida. Visto que diferentes fatores podem
contribuir para o desenvolvimento de complicacdes tardias e impactar a qualidade de
vida, conhecer o perfil dos pacientes e avaliar a presenca de complicacdes de um
determinado local pode auxiliar no planejamento de estratégias para identificacéo e
monitoramento das complica¢gdes, assim como medidas de promocédo da qualidade
de vida.

Visto que, no Brasil € realizado TCTH ha mais de 40 anos, com um aumento
gradual do nimeros de procedimentos realizados por ano, refletindo no aumento de
pacientes em acompanhamento tardio nos centros e, diante da escassez de estudos
gue descrevam as complicacdes tardias e avaliem qualidade de vida na populacéo
brasileira, torna-se cada vez mais necessario a realizacao de estudos como este, para

compreensao e aplicacao de estratégias adaptadas a nossa realidade.
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4 HIPOTESES

A hipétese de nulidade (HO) é que as complicacdes tardias ndo alteram a
qualidade de vida dos pacientes e a hipotese alternativa (H1) € que as complicacdes

tardias pioram a qualidade de vida destes pacientes.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar o impacto das complicacdes tardias na qualidade de vida dos pacientes

adultos que realizaram transplante durante a infancia e adolescéncia.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar as complicacBes mais prevalentes;
- Avaliar qualidade de vida dos pacientes;
- Comparar a qualidade de vida de pacientes com pessoas saudaveis.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal observacional descritivo e analitico com

grupo controle.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

Os dados dos pacientes foram coletados no ambulatério (zona 11) do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). O HCPA é centro de referéncia para realizacéo
de TCTH no Estado do Rio Grande do Sul. O primeiro TCTH realizado foi autélogo,
em 1993. No ano seguinte, foi realizado o primeiro TCTH alogénico aparentado e em
2005, o primeiro TCTH alogénico nao-relacionado. Os pacientes sem complicacdes
ou com complicacdes leves sdo acompanhados em nivel ambulatorial. Aqueles com
mais de um ano sdo acompanhados em dia especifico (quinta-feira), destinado ao
acompanhamento tardio.

Os dados relacionados ao grupo controle foram coletados no Banco de Sangue

do HCPA, pertencente ao Servico de Hemoterapia.

6.3 POPULACAO E AMOSTRA

Este estudo utilizou uma amostragem nao probabilistica de conveniéncia.
Foram incluidos todos os pacientes que mantinham acompanhamento ambulatorial
no momento da coleta de dados e que aceitaram participar do estudo. Aléem destes,
0s pacientes também deveriam:

- Ter, no minimo, 18 anos completos no momento da coleta de dados;
- Ter idade inferior a 18 anos ho momento da realiza¢ao do transplante;

- Ter pelo menos um ano de acompanhamento pos-TCTH.
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Foram excluidos aqueles que perderam o acompanhamento ou tiveram alta
ambulatorial durante o periodo da coleta de dados. Foram identificados 101 pacientes
com falha de enxertia, que recairam da doenca de base, que retornaram ao Estado
de procedéncia ou que estavam em bom estado geral e por razbes desconhecidas
ndo retornaram as consultas de acompanhamento com a equipe de transplante.

Sendo assim, 39 pacientes foram elegiveis para inclusdo deste estudo. Cinco
pacientes ndo compareceram as consultas de avaliacédo e coleta de dados. Estes ndo
foram considerados perda de follow-up, uma vez que mantinham o acompanhamento
anual. Entéo, fizeram parte deste estudo 34 pacientes que realizaram TCTH alogénico
e, 34 participantes recrutados enquanto aguardavam a avaliagdo para doacao de
sangue, pareadas por idade e sexo com 0s pacientes e que aceitaram participar do
estudo.

A figura 1 descreve o fluxograma da selecdo da amostra de pacientes.

Figura 1: Fluxograma da selecao dos pacientes participantes do estudo
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6.4 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

O periodo de coleta de dados compreendeu os meses de margco de 2018 a
fevereiro de 2020. Foram utilizados trés instrumentos para coletar os dados dos

pacientes:

- Instrumento para coleta de dados dos pacientes (APENDICE A): Incluindo
informac0des relacionadas ao perfil clinico e social do paciente, assim como
informacdes relacionadas a doenca e transplante;

- Escala para avaliacédo de qualidade de vida FACT-BMT (verséao 4) (ANEXO A);

- Escala para avaliagdo de qualidade de vida SF-36 (verséo 2) (ANEXO B).

Para a coleta de dados dos participantes do grupo controle utilizou-se dois

instrumentos:

- Instrumento para coleta de dados dos controles (APENDICE B): Incluindo
informacdes relacionadas ao perfil clinico e social dos participantes.

- Escala para avaliagdo de qualidade de vida SF-36 (verséao 2) (ANEXO B).

Algumas informacgdes relacionadas ao processo de doencga, transplante e
acompanhamento foram coletadas dos prontuarios eletrénicos. Os dados

provenientes dos questionarios foram digitados no programa Microsoft Excel® 2010.

6.5 VARIAVEIS UTILIZADAS

As variaveis que foram coletadas dos pacientes estdo relacionadas ao perfil,
como idade (atual e no momento do TCTH), sexo, escolaridade (atual e no momento
do transplante), estado civil, filhos, ocupacao; informacdes relacionadas a doenca de
base e transplante como diagnostico, tipo de TCTH, fonte de células, tempos pés-
TCTH, condicionamento, complicacdo tardia; e dados relacionados a qualidade de
vida (APENDICE A, ANEXOS A e B).
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Em relagdo ao grupo controle, as variaveis coletadas eram relacionadas ao
perfil dos participantes (APENDICE B), tais como idade, sexo, escolaridade, estado

civil, filhos e ocupacao.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram descritos por médias, medianas, valores minimos, valores
maximos e desvios padrdes (variaveis quantitativas) ou por frequéncias e percentuais
(variaveis categoricas).

Os calculos relacionados as escalas de qualidade de vida, tanto a FACT-BMT
quanto a SF-36 seguiram as orientacdes das organizacfes responsaveis pelas
mesmas (ANEXOS C e D).

A avaliacdo da associacdo entre variaveis quantitativas e a presenca de
complicagbes foram feitas usando-se o teste t de Student para amostras
independentes. Variaveis categoéricas foram analisadas usando-se o teste exato de
Fisher ou o teste de Qui-quadrado.

A associacao entre variaveis guantitativas e os escores de qualidade de vida
foi avaliada estimando-se coeficientes de correlagdo de Spearman. Para a
comparacado da qualidade de vida entre os dois grupos foi usado o teste néo-
paramétrico de Mann-Whitney. Valores de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.
Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics
v.20.0.

6.7 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo seguiu os termos das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos de acordo com a Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude — CNS (BRASIL, 2012), e a Lei Geral de Protecéo de
Dados (BRASIL, 2018), sendo aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA,
sob o n°® CAAE: 80152017.0.0000.5327 (ANEXO E).

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICES C e D). As organizacdes responsaveis pelas escalas
utilizadas autorizaram o uso das mesmas nesse estudo (ANEXOS F e G).
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8 CONCLUSOES

O presente estudo teve como objetivo geral avaliar o impacto das complicacdes
tardias na qualidade de vida dos pacientes pés- TCTH. Os resultados obtidos
mostraram que 0s pacientes, em geral, apresentam boa qualidade de vida. Quando
comparada a QV pela escala FACT-BMT do grupo de pacientes sem complicagbes
com 0s pacientes que apresentaram pelo menos uma complicacao, houve diferencas
estatisticamente significativas nos scores dos dominios bem-estar emocional, FACT-
TOIl e FACT-BMT.

J&, quando comparada a QV pela escala SF-36, 0s scores que apresentaram
diferenga estatisticamente significativa estavam relacionados com os dominios
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de salude e saude mental.
Quando comparado o grupo de pacientes com 0 grupo controle encontramos
diferencas estatisticamente significativas nos dominios capacidade funcional e
aspectos fisicos.

Em relacdo as complicacfes tardias, a maioria dos pacientes apresentavam
pelo menos uma complicacédo. A complicacdo mais comum foi a esquelética, incluindo
osteopenia e osteonecrose. Outra complicacao também frequente foi a enddcrina, na
qual os pacientes apresentaram hipotireoidismo, comprometimento gonadal, déficit de
crescimento e diabetes. No que diz respeito aos pacientes sem complicacdes tardias,
devido ao elevado numero de pacientes que perderam acompanhamento ao longo
dos anos, esse dado pode estar subestimado.

Esses resultados sugerem que as complicacdes tardias interferem na QV dos
pacientes transplantados. Contudo, o fato de ter feito TCTH por si s6 ndo implica a
pior qualidade de vida. O desenvolvimento de estratégias de adaptacédo pode ser um
dos motivos que favorecam a manutencao de bons niveis de qualidade de vida.

Embora este estudo apresente uma limitagdo importante quanto o tamanho da
amostra, os resultados encontrados sao semelhantes a outros estudos. Sugere-se a
realizacdo de um estudo de coorte para a possibilidade de avaliacdo de diferentes

aspectos relacionados as complicacoes.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo foi pioneiro no HCPA permitindo, entre outras informacoes,
conhecer o perfil dos pacientes adultos que realizaram transplante na infancia e
adolescéncia, e que ainda mantém acompanhamento ambulatorial com a equipe de
transplante.

E possivel afirmar que os resultados encontrados refletem o comprometimento
da equipe multiprofissional com os pacientes, uma vez que a avaliacdo da QV também
€ um importante indicador de sucesso do TCTH.

Contudo, estratégias precisam ser tracadas para evitar a perda do
acompanhamento dos pacientes a longo prazo, assim como o preparo da rede de
apoio para atender esses pacientes nas cidades e municipios.

As contribuigbes deste estudo irdo impactar diretamente no atendimento aos
pacientes no ambulatério de acompanhamento tardio, possibilitando que seja

elaborado estratégias para identificacdo e monitoramento das complicacdes tardias.



APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DO PACIENTE

Iniciais do Paciente Prontuario

Sexo () F ()M Cor da pele:

Cidade procedente

Escolaridade no TCTH: Escolaridade atual
Estado civil: Reside com
Ocupacéo

Filhos( ) sim ( ) nao Quantos?

Familiares responsaveis no TCTH:

Doenca de base: Status no TCTH

Comorbidades prévias ao TCTH

Idade atual: Idade no TCTH:
Data do TCTH Tempo pos-TCTH
Tipo de TCTH () Alogénico Aparentado () Alogénico Nao-aparentado

Fontede Células ( ) MO ( ) SP ( ) SCUP

Condicionamento:

Profilaxia para DECH:

Tempo de Imunossupressao:

Fez uso de corticoide nos 100 primeiros dias ( ) sim ( ) ndo Tempo:

DECHa ( ) sim ( ) ndo.Estadiamento: Orgéo:

Tratamento:
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DECHc () sim ( ) n&o . Estadiamento: Orgao:

Tratamento:

Apresenta alguma complicacdo p6s-TCTH () sim ( ) ndo Qual?

Quando foi diagnosticada (tempo p6s-TCTH)?

Tratamento e/ou acompanhamento com outro médico ( ) sim ( ) ndo Qual?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade no acompanhamento dos estudos?
( ) sim ( ) nao Qual (is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade no relacionamento com outras pessoas
(amigos/familia)? ( ) sim () n&o Qual(is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade em realizar atividades de lazer? ()
sim () nao Qual (is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade em seu local de trabalho? ( ) sim
( ) né&o Qual (is)?
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APENDICE B - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS DO CONTROLE

Iniciais do controle Idade:

Sexo () F ()M Cor da pele:

Cidade procedente

Escolaridade: Estado civil:

Reside com

Ocupacéo

Filhos( ) sim ( ) nao Quantos?
Apresenta alguma doenca cronica? () sim () nao Qual (is)?

Quando foi diagnosticada (idade)?

Faz tratamento e/ou acompanhamento médico( ) sim ( ) ndo Qual?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade no acompanhamento dos estudos?
() sim ( ) nao Qual (is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade no relacionamento com outras pessoas
(amigos/familia)? ( ) sim ( ) n&o Qual(is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade em realizar atividades de lazer? ()
sim () nao Qual (is)?

Apresentou ou apresenta alguma dificuldade em seu local de trabalho? ( ) sim
() né&o Qual (is)?
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO/PACIENTE

N° do CAAE 80152017.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Impacto das complica¢@es tardias na qualidade de vida dos
pacientes pés transplante de células tronco hematopoéticas

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo &
avaliar o impacto das complicacdes tardias na qualidade de vida dos pacientes pos
transplante de células tronco hematopoéticas. Esta pesquisa esta sendo realizada
pelo Servigco de Hematologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes:

Sera realizada uma entrevista, onde serao feitos questionamentos relacionados
ao periodo em que vocé ficou internado para o transplante, bem como o periodo pos-
transplante. Durante a mesma, serdo aplicadas duas escalas de qualidade de vida,
uma contendo 36 perguntas e a outra 47, todas de assinalar a resposta. A entrevista
durard em torno de 20 minutos e acontecera enquanto vocé espera pela consulta
médica, na zona 11, em local reservado, definido pelo pesquisador no dia, de acordo
com a disponibilidade de salas.

Também sera realizada consulta ao seu prontuario eletrénico por integrantes
da equipe de pesquisa, onde serdo coletadas algumas informacfes sobre o seu
tratamento pré e pos-transplante, como quimioterapicos e outras medicacdes
utilizadas, tempo de internacéo, etc.

Este estudo ndo trard beneficios diretos a vocé, porém contribuird para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, beneficiando futuros pacientes.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, porém vocé podera
sentir algum desconforto em responder algum questionamento ou pelo tempo de
resposta dos questionamentos.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituigéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Liane Esteves Daudt, pelo telefone 51 3359 8317, com a pesquisadora
Priscila de Oliveira da Silva, pelo telefone 51 3359 7519 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO/CONTROLE

N° do CAAE 80152017.0.0000.5327

Titulo do Projeto: Impacto das complicagfes tardias na qualidade de vida dos
pacientes pés transplante de células tronco hematopoéticas

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar o impacto das complicacfes tardias na qualidade de vida dos pacientes pos
transplante de células tronco hematopoéticas (também conhecido como transplante
de medula 6ssea). Neste estudo, iremos comparar as informacdes sobre a qualidade
de vida de um grupo de pacientes que fez o transplante com um grupo de pessoas da
mesma faixa etaria que nao fez este procedimento terapéutico. Estamos realizando
este convite para vocé participar do grupo que nao realizou o transplante. Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Hematologia Clinica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes:

Sera realizada uma entrevista, onde serao feitos questionamentos sobre vocé
e suas atividades diarias, tais como trabalho, estudo e relacionamentos familiares.
Durante a mesma, sera aplicada uma escala de qualidade de vida, contendo 36
questdes de assinalar a resposta. A entrevista durard em torno de 10 minutos e
acontecera enquanto vocé espera para realizar a doacdo de sangue, no banco de
sangue, em local reservado, definido pelo pesquisador no dia, de acordo com a
disponibilidade de salas.

Este estudo ndo trard beneficios diretos a vocé, porém contribuird para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, beneficiando futuros pacientes
que realizardo transplante de células tronco hematopoéticas.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, porém vocé podera
sentir algum desconforto em responder algum questionamento ou pelo tempo de
resposta dos questionamentos.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo €
obrigatéria. Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 Seu home nao aparecera na publicacéo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Liane Esteves Daudt, pelo telefone 51 3359 8317, com a pesquisadora
Priscila de Oliveira da Silva, pelo telefone 51 3359 7519 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ASSESSMENT CANCER THERAPY — BONE MARROW TRANSPLANTATION

Abaixe encontrard wna lista de afimacies que oulras pessoas com a sua doenca disseram ser

FACT-BMT {Versio 4)

mmporiantes. Faca wm cireulo ou margue um nimero por lnha para indicar a sua resposia oo
que s refere aos aliimos 7 dias.

uu

(L=

au

o

BEM-ESTAR FiSICO

E b SEm EnemgIR. .o e s e st e

Por causa do meu estado fisico, tenho dificuldade em
atender as necessidades da munha famiba ...

Smnto-me incomodado'a pelos ebeiltos secundanos do

L T T

R T 1o L S

Sinto-me horgadoda a passar tempo dettado’a... .

BEM-ESTAR SOMCIALFAMILIAR

Sinto que tenho uma boa relagdo com os meus amegos ...

Kecebo apmio emocional da manha famaba..

Recebo apoio dos meus amegos ..o

A mmba familia sceita a minha doenca ..

Estou saimfeno’a com a manesra como a manha famiha

fala zobre a mnba doenga ..o

Sinto-me proxime'a do'a mewminba parcerre'a (ow da

peEssoa que mE di Malor apoas ... e

Independentemonte do cew mhvel mual de arfvidnde coruad, por

Jfevor regponda d pergaea a seguir. Se prefenr mde

respomder, areinale o guadriciie D
prinims secgio

& [NTELE [T &

Estou satsfero’a com a munha vida sexual.. ...

Fermpars L arar

Nem
um
[eucn

SNem
um

Lim
PO

Lim
PO

Mais  Muwite Muitis-

(1]
[l it

2

2

Mlais  Muwite Muitis-

(1]
I s

2

[TEENE
Faga |
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FACT-BMT (Versio 4)

Faca um cireulo ou margue um ndmers por linha para indicar a sua resposta no gue se refere
ais iliimos 7 dias.

BEM-ESTAR EMOMTOMNAL Nem  Um Mais  Muite  Muitis-

o o TR |y U | | 1 z 3 4

] Estou satsfeno’a com o manemra como enfrents a
mninhia doemgR. e ) 1 2 3 4

an Eston perdendo a esperanga ma lula conlra @ minha
(i 11T T

i TR o T e T T P || 1 2 3 4
an Estoun preocupadod’a com a sdesa die momer ..o 0 1 2 3 4

s Estou preocupado’a que o meuw estado venle apiorar ... O 1 2 3 4

BEM-ESTAR FUNCIONAL Nem Lim Mais  Muito H-'Iu-ln-
um PO U simin
[eEuEn T e

an Sou capazr de trabalhar (inclusve em casa).....e e 0 1 2 3 4

oz Sintp-mee realreado’a com o mew trabalho (inclusive em
et | o 1 2 K 4

o Sou capazr de sentir Prazer em VIVeT .. 1 2 3 4
o Aceito a minha domnga ... [ 1 2 3 4

an Cioslo das coisas que normalmente fage pam me

ar Estou satsfenoa com a qualdade da minha vida neste
LT T U | | 1 2 3 4

Foraprars 1 . wr amal 18 Saywra JE =
[ ] Fage Jmil
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Fapa wm elrculo ou mmrgue um ndasero por lnha para indicar a sua resposta no gue se refere
wivs Giliimans 7 diss.

PREOCUPACOES ADICIONAIS Nem  Um Mais  Muite  Muitis

um L i o M
poucn e

wen | Estou preocupado’a em manler o mew emIprego. ...

maz | Sanbo-me disiEnbe Gos oD ... e e e e e e

man | Estow preocupado’a que o transplante ndo resulle...........

wan | (s efertos do tretamenio sio piores do que ew Imaginava..
o Tenho bom apetite ..o e

= Ciosto da aparéncia do mew corpo... ...

Sou capaz de andar por s sem auds

Fioo cansade'a factlmenie... ..o e e

=

-
bd b bd bd B bl bl B B
P P P " U FY U P P
L R T I .

L F Tenha INEETEESE BT SRR . e e ee s e secesmes s e vt s1 st s s e

warr | Estow preocupado’a com a minha capacydade de ter

= =
[
[
lad i
= &=

wen | Tenho confianga no pessoal de enfermagem. ..o
ware | Estow arrependido’a de ter ferio o ansplante de meduala

ma | Comsigo lembrar-me das coisas
=1 | Soucapaz de me concentrar (por exemplo na keitum)........
wst | Tenho gnpes'infecpies com frequéncia oo

PR B =B =
-

L I .

LE I P I FY A P R

R T

L A minha vista esta enevoada (embacada).. ...

mor | Smbo-me mcomodado’s pela mudanga no sabor da

=
-
[
T
.

m Smibo falla de @ e 1 2 3 ]

o | Smbo-me incomodado’s com problemas de pele
(ex. mriagies, cooeirs, comichies). ... 1 z 3 i

= | Tenho problemas de INbesSHROS ..o ) 1 3 3 4
#a | A minha doenga causa sofnmento pa minha familia ... 0 1 2 3 4

ma | pusio do meu trtamenio @ um peso Para mim o pars
a manba famils s e | 2 3 4
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ANEXO B - VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE
VIDA -SF-36

Sua Saude e Bem-Estar

Este questionario lhe pergunta sua opinido sobre sua saude. Esta
informacéao nos ajudara a saber como vocé se sente, e como Vocé é capaz de
desempenhar suas atividades usuais. Muito obrigado por responder a este
questionario!

Por favor, para cada uma das perguntas a seguir marque com um <] o
guadrado que melhor corresponde a sua resposta.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

‘ Excelente Muito boa Boa Razoavel Ruim ‘
v v v v v
[1s HE (s [ s

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude
em geral, agora?

Muito melhor Um pouco Quase a Um pouco Muito pior
agora do que melhor agora mesma de pior agora do agora do que
hdumano doquehaum um ano atrds que ha um h& um ano
ano ano

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4
(1. HE (s [ []s



As seguintes perguntas sao sobre atividades que vocé poderia
fazer durante um dia comum. A sua saude atual limita vocé
nestas atividades? Se for o caso, o quanto?

Sim, Sim, M&o, ndo

limita limita limita nem

muito um pouco  um pouco

Atividades vigorosas, tais como correr, levantar
objetos pesados, participar em esportes arduos ... I I HE

Atividades moderadas, tais como mover uma mesa,

passar aspirador de po, dancar ounadar ... 0. I HE
Levantar ou carregar compras de supermercado ..................... I [ I [T -
Subir varos lances de escada ... I I HE
Subirum lance de escada. ... 1 1 T HE
Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se ... I I HE
Andar mais de 1 qualdmetro ... I I HE
Andar varas centenas de metros ... I I HE
Andar cem metros . I I HE

Tomar banho ou vestir-se .. I I HE
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Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo vocé teve algum dos
problemas abaixo com seu trabalho ou outras atividades diarias regulares

por causa de sua saude fisica?

A maior
parte do
tempo

v

Sempre

v

«  Diminuiu o tempo em que
voce trabalhava ou fazia

outras atividades? ... [ ...

» Realizou menos do que

VOCE gostaria? ..o O O-..

. Esteve limitado/a no tipo de
trabalho ou em outras

atividades? ... [ O ...

4 Teve dificuldade em fazer seu
trabalho ou outras atividades
(p.ex necessitou de um

esforco extra)? ... [ ...

Alguma Uma Nunca
parte do pequena
tempo parte do
tempo

v

......... 0 SRS [ FPS— i P
--------- [ O [ PSS
......... [ SRR I FySS—— i
......... [ RS, [ FYS—

Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo vocé teve algum dos
problemas abaixo com seu trabalho ou outras atividades diéarias regulares,
por causa de qualquer problema emocional (como se sentir deprimido/a ou

ansioso/a)?

A mator
parte do
tempo

Sempre

v

Diminuiu o tempo em que
vocé trabalhava ou fazia

outras atividades? ... 1 ET— O-.....

Realizou menos do que

vocé gostartal ... 1 T O-.....

Trabalhou ou fez qualquer
outra atividade sem o cndado

Alguma Uma Nunca
parte do pequena
tempo parte do
tempo

...... [ MRS I Fp— E
------ [ RS I PRS—
------ [ S I PRS—
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Nas ultimas 4 semanas, o0 quanto sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais normais, em relacéo
a familia, amigos, vizinhos ou em grupo?

De forma Ligeiramente Moderada- Bastante Extrema-
nenhuma mente mente
[]. HE HE [ HE

Quanta dor no corpo vocé teve nas ultimas 4 semanas?

severa

v v v v v v
L1 [1- HE g [1s 1

Nenhuma  Muito leve Leve Moderada Severa Muito ‘

Nas ultimas 4 semanas, o0 quanto a dor interferiu em seu trabalho
normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto dentro de casa)?

De forma Um pouco Moderada- Bastante Extrema-
nenhuma mente mente

v v v v v
[ [1- [1- L1 s
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9. Estas perguntas sdo sobre como VOcé se sente e cOmo as coisas
aconteceram com vocé nas ultimas 4 semanas. Para cada pergunta, por
favor dé a resposta que mais se aproxime da maneira como vocé tem se
sentido. Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo...

Sempre A maior Alguma parte Jma pequena Nunca
p:i:te do do tempo parte do
erpo tempo
s vocé se sentiu cheio/a de vida? ... [ O I I [ P -
» vocé se sentiu muito nervoso/a? ... | oo [ — [ E— [ O (P
¢ Vocé se sentiu tho deprimido’a
que nada podia anima-lo/a? ... 1 [ E— [ E— [ PO— (P
4 Voce se sentin calmo/a e
tranqualo/a? ] I [ E— [ E— [ O ([
. VOCE se gentiu com muita
EREFTIAT e 1 O [ [ P [ P -
¢ vocé se sentin desanimado/a e
deprimido/a? ..o 1 [ — [ E— [ O (P
5 Voce se sentiu esgotado/a? 1 [ [ E— [ O ([
n voce se sentiu feliz? . I [ — [ E— [ O (P
i vocé se sentiu cansado/a? ... I [ E— [ E— [ PO (P

10. Nas ultimas 4 semanas, durante quanto tempo sua saude fisica ou seus
problemas emocionais interferiram em suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc.)?

Sempre A maior Alguma parte  Uma pequena Nunca
parte do do tempo parte do
tempo tempo

v v v v v
[ HE HE 1. [1s



11.

O quao VERDADEIRA ou FALSA ¢ cada uma das seguintes

afirmacdes para vocé?

Definiti- A maioria
vamente dasvezes

verdadeira verdadeira

vV Vv

. Bu costumo adoecer um

pouco mais facilmente do

que OULras PeSSOaS. oo [ O O-....

Eu sou tio saudavel quanto
qualquer outra pessoa que

. Euacho que minha saude

d

Val PIOTar ] [ O ...
Minha sande € excelente ... [ ...

MNao sel

A mai

oria

das vezes

fals

=]

v

!g []!‘!_
vamente

falsa

v

Muito obrigado por responder a este questionario!
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ANEXO C — ORIENTACOES PARA OS CALCULOS DOS ESCORES DA ESCALA
FACT-BMT

FACT-BMT Scoring Guidelines (Version 4) — Page 1

Instructions:** 1. Record answers in "item response" column. If missing, mark with an X
2. Perform reversals as indicated, and sum individual items to obtain a score.
3. Multiply the sum of the item scores by the number of items in the subscale, then
divide by the
number of items answered. This produces the subscale score.
4. Add subscale scores to derive total scores (TOI, FACT-G & FACT-BMT).
5. The higher the score, the better the QOL.

Subscale ltem Code Reverse item? Item response Iltem Score
PHYSICAL GP1 4 - =
WELL-BEING GP2 4 - =
(PWB) GP3 4 - =
GP4 4 - =
Score range: 0-28 GP5 4 - =
GP6 4 - =
GP7 4 - =
Sum individual item scores:
Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =PWB subscale score
SOCIAL/FAMILY GS1 0 + =
WELL-BEING GS2 0 + =
(SWB) GS3 0 + =
GS4 0 + =
Score range: 0-28 GS5 0 + =
GS6 0 + =
GS7 0 + =

Sum individual item scores:

Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =SWB subscale score
EMOTIONAL GE1 4 - =
WELL-BEING GE2 0 + =
(EWB) GE3 4 - =
GE4 4 - =
Score range: 0-24 GE5 4 . -
GE®6 4 - =

Sum individual item scores:
Multiply by 6:
Divide by number of items answered: =EWB subscale score




FUNCTIONAL GF1 0 +
WELL-BEING GF2 0 +
(FWB) GF3 0 +
GF4 0 +
Score range: 0-28 GF5 0 *
GF6 0 +
GF7 0 +
Sum individual item scores:
Multiply by 7:
Divide by number of items answered: =FWB subscale score

FACT-BMT Scoring Guidelines (Version 4) — Page 2

ltem Score

Subscale Iltem Code Reverse item? Iltem response

BONE MARROW BMT1 4 -
TRANSPLANT BMT2 4 -
SUBSCALE * BMT3 4 -
(BMTS) BMT4 4 -
(0] 0 +
Score range: 0-40 Cc7 0 +
BMT5 0 +
BMT6 4 -
BL4 0 +

* BMT7 NOT CURRENTLY SCORED
BMT8 0 +

* BMT9 NOT CURRENTLY SCORED

Sum individual item scores:
Multiply by 10 :
Divide by number of items answered: =BMT Subscale score*

To derive a FACT-BMT Trial Outcome Index (TOI):
Score range: 0-96

+ + = =FACT-BMT TOI
(PWB score) (FWB score) (BMTS score)

To Derive a FACT-G total score:
Score range: 0-108

+ + +

=FACT-G Total score

(PWB score) (SWB score) (EWB score) (FWB score)
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To Derive a FACT-BMT total score:
Score range: 0-
+ + + + = =FACT-BMT Total

score
(PWB score) (SWB score) (EWB score) (FWB score) (BMTS score)

* As reported in the development and validation manuscript for the BMT subscale, items #44 and #46
(Version 3) or BMT7 and BMT9 (Version 4) have been set aside from the original 12-item version
since they were not highly correlated with the remaining 10 items. Nevertheless, these items may
prove to be relevant. We recommend that these two items continue to be administered, that they not
be included in the FACT-BMT scoring, and that they be viewed as single items.

Items #47-57 (Version 3) or BMT10, Brl, BMT11-14, B1, and BMT15-18 (Version 4) are also not
currently included in the scoring. They were added following a re-evaluation of the original scale.
They were developed by an expert focus group of oncology/BMT specialists (MDs, RNs, and Ph.D.s)
in an effort to create a more comprehensive QOL assessment of BMT concerns to accommodate the
changing nature of BMT treatment and advances in this field. We are recommending that all items be
administered, even though current scoring for this subscale is limited to 10 items.

**Eor guidelines on handling missing data and scoring options, please refer to the Administration and
Scoring Guidelines in the manual or on-line at www.facit.org.
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ANEXO D- ORIENTACOES PARA OS CALCULOS DOS ESCORES ESCALA SF-

36
Fase 1: Ponderacao dos dados
Pontuacgao
Se a resposta for Pontuacéao
1 5,0
2 4,4
3 3,4
4 2,0
5 1,0

Manter o mesmo valor

Soma de todos os valores

Soma de todos os valores

Soma de todos os valores

Se a resposta for Pontuacéao
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
Se a resposta for Pontuacgao
1 6,0
2 5,4
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0

seguinte:

A resposta da questédo 8 depende da nota da questédo 7
Se7=1ese8=1,ovalor da questado é (6)
Se7=2a6ese8=1,o0valorda questao é (5)
Se7=2a6ese8=2,ovalorda questao é (4)
Se7=2a6 e se8=3,0valorda questao é (3)
Se7=2a6 e se8=4,o0valordaquestao é (2)
Se7=2a6ese8=3, ovalorda questao é (1)

Se a questdo 7 nao for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o
Se a resposta for (1), a pontuacéo sera (6)

Se a resposta for (2), a pontuagéo sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuacéo sera (3,5)




155

Se a resposta for (4), a pontuacéo sera (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuagéo sera (1,0)

Nesta questdo, a pontuagdo para os itens a, d, e ,h, devera seguir a seguinte

orientacao:
Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)
Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor sera mantido o mesmo

10

Considerar o mesmo valor.

11

Nesta questao os itens deverdo ser somados, porém os itensb e d
deverdo seguir a seguinte pontuagao:
Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)
Se a resposta for 5, o valor sera (1)

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questbes anteriores em notas de 8
dominios que variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada
dominio. E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma
unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional
Limitacdo por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saude mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada dominio:

Dominio:
Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagéo (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) séo fixos e estdo
estipulados na tabela abaixo.
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Dominio Pontuacéo das questdes | Limite inferior Variacao
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitacao por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de 01+11 5 20
saude
Vitalidade 09 (somente os itens a + 4 20
e+g+i

Aspectos sociais 06 + 10 2 8

Limitacao por 05 3 3
aspectos emocionais

Saude mental 09 (somente os itens b + 5 25

c+d+f+h)

Exemplos de calculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacéo (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55

20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia de
0 a 100, onde o zero € o pior estado e cem é o melhor.

e Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuacgéo obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4, portanto
somando-se as duas, teremos: 9,4

- Aplicar formula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacéo (Score Range)

Dor:9,4—-2x100=74

10

O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100,
onde zero é o pior estado e cem é o melhor.
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Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito notas
no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e fazer uma
média.

Obs.: A questdo numero 02 nado faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo
utilizada somente para se avaliar o quanto o individuo estd melhor ou pior comparado
a um ano atras.

Se algum item n&o for respondido, vocé podera considerar a questdo se esta tiver
sido respondida em 50% dos seus itens.



ANEXO E - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HCPA

UFRGS - HOSPITAL DE
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DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DADGE DO PROJETD DE PESOISA
Thiiile S Peiguiss: IMPACT S DA3 COMPLIC EE TARDIAE M& OUALIDADE DE WiDa DOE

PACIENTES POS TRAM TE DE CELULAS TROKCO HEMATOPOETICAS
P fpeiiieder: Liadng Ebewas Dauil
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Warado: 3

CAAE: 3015201700000 5537
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Da00SE DO PARECER
Miifirs dio Paroar: 430 7538

Apresanlacio 4 Projbe

O Trafaplanie di Chiuks TiomosHimatopediead (TCTH) & e ofs i de alafihenls CUiklivd pate Mmulas
Cliaffal i apraseilem Songi Pimalobigicas malhjnas o abs malghes, aEsm oomd doahias
hiredidias & ilnckigios. £ uf promadimeiis qus aphcsenls alo fisos di momaioess, onds o pecasnile &
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ANEXO F- AUTORIZACAO PARA O USO DA ESCALA FACT-BMT
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ANEXO G- AUTORIZAGCAO PARA O USO DA ESCALA SF-36
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NON-COMMERCIAL LICENSE AGREEMENT
Office of Grants and Scholarly Research (OGSR)
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EXECUTED by the culy suthorzed representatives as sat forth below

OptuminsigM Life Sciences, Inc. Priscils Silva
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Titw: THa N5
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