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1. Resumo

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) € uma terapia
bem estabelecida para o tratamento de diversas doencas hematoldgicas
benignas e malignas, sendo amplamente realizado em varios paises, inclusive
no Brasil. Com a sobrevivéncia dos pacientes transplantados por tempo longo,
verifica-se o desenvolvimento de complicacdes tardias, geralmente causadas
pelo uso prévio de quimioterapia, radioterapia, imunossupressores, ou ainda
por distdrbios imunologicos especificos desta populacdo. Estudos prévios
estabeleceram quais os principais fatores determinantes de tais complicacdes,
bem como os principais 6rgdos acometidos e rotinas especiais para 0
acompanhamento desses pacientes. Estudos nacionais envolvendo
complicacdes tardias do TCTH, bem como seu impacto na qualidade de vida e

no auto-cuidado dos pacientes sdo escassos.

Com objetivo de estudar a associacdo do TCTH com alguns aspectos de
qualidade de vida, foi realizado estudo transversal e de coorte retrospectiva
com pacientes submetidos ao TCTH no Hospital de Clinicas de Porto Alegre ha
mais de um ano. Distirbios do sono e tabagismo pos-transplante foram
avaliados nesta populacdo, além de possiveis fatores associados. Foram
entrevistados 61 pacientes, que responderam a questionario sobre habitos de
tabagismo pré e pos-transplante, além de interrogatério com relacdo a
possiveis disturbios de sono, conforme critérios estabelecidos no DSM-IV.
Verificou-se elevada prevaléncia de distirbios de sono, 26,2%, nesta
populacdo. Dentre os fatores associados ao surgimento destes disturbios,
encontramos, a idade [RR:1,04 (1C95:1,01-1,08) p=0.01] e o uso do esquema
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de condicionamento Bussulfano + Ciclofosfamida [RR:3,74 (1C95:1,1-12,6)
p=0,03]. As mulheres tiveram mais distirbios do sono do que os homens,
embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa [R:2,37
(1C95:1,0-5,7) p=0,05]. Prevaléncia de tabagismo foi menor apds o transplante,
sendo verificada reducao de 24,6% para 9,8% [p=0,03] e sua prevaléncia foi

maior em individuos mais velhos [p=0,007].

Os resultados do estudo demonstram que o TCTH exerce importante
impacto sobre habitos pessoais, como o tabagismo, além de efeito sobre um
importante item da qualidade de vida, o sono. Alguns dos achados do estudo,
como associacao de disturbios de sono com o esquema de condicionamento
Bussulfano + Ciclofosfamida, ndo haviam sido descritos anteriormente na

literatura.
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2. Introducao

s

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) €& um
procedimento bem estabelecido para o tratamento de uma série de neoplasias
hematoldgicas, assim como algumas doencas benignas, disturbios congénitos
imunologicos e metabdlicos. (1) Sua utilizacdo vem crescendo em grandes
propor¢cdes nas ultimas décadas, sendo hoje amplamente utilizado em muitos
paises, inclusive no Brasil.(2) Associado a esse fato tem-se observado uma
taxa cada vez menor de mortalidade relacionado ao transplante, o que faz com

que a populacéo de transplantados cresca anualmente.

Com a crescente populacdo de pacientes p6s-TCTH e com sua maior
sobrevida, comecou-se a notar uma série de complicacdes tardias, tais como
neoplasias secundarias, cardiopatias, pneumopatias, infeccoes,
endocrinopatias, entre outros efeitos sistémicos. (3) Verificou-se que muitas
dessas complicacdes estavam relacionadas a quimioterapia e radioterapia
utiizada na preparacdo para o transplante, pelo uso cronico de
imunossupressores ou ainda por rea¢do imunoldgica causada pelos linfocitos

do doador, a doenca enxerto contra hospedeiro. (4, 5)

Para a realizacdo do TCTH os pacientes sdo submetidos a um
tratamento com altas doses de quimioterapicos associado ou nao a
radioterapia corporal total (TBI). Esse pré-tratamento, denominado
condicionamento, tem como finalidade destruir a medula 6ssea do paciente,
erradicar eventuais células neoplasicas residuais e ainda criar ambiente
favoravel para o desenvolvimento das células tronco infundidas. Existem

diferentes tipos de condicionamento, cada qual relacionado com toxicidades
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especificas agudas e tardias. Uso de TBI relaciona-se com o desenvolvimento
de neoplasias secundarias, pneumopatias, parotidite, entre outros. Uso de
altas doses de ciclofosfamida leva a esterilidade e insuficiéncia gonadal na

maioria dos pacientes transplantados. (4, 6)

Nos transplantes de 6rgaos sélidos existe grande risco de o receptor
rejeitar o 6rgdo doado, acarretando na necessidade de uso cronico de
imunossupressao para prevencao dessa rejeicao. No transplante de medula
esse risco é desprezivel jA que os esquemas de condicionamento levam a
imunossupressao severa do sistema imunolégico do receptor. Entretanto,
quando as células tronco transplantadas iniciam o processo de hematopoiese,
ocorre a producao de linfécitos do doador no organismo do receptor. Tal fato
leva a uma reconstituicdo imunolégica de linfécitos em um organismo estranho.
Tais linfécitos podem se ativar e iniciar um ataque imune contra tecidos do
receptor, caracterizando a doenca enxerto contra hospedeiro (DECH). Os
orgdos mais acometidos sdo a pele, o figado e o trato gastrointestinal.
Classifica-se temporalmente a DECH em aguda, quando ocorre nos cem
primeiros dias do transplante, ou crénica, quando ocorre apos os cem dias. As
duas formas de DECH tém achados clinicos, histopatoldgicos e fisiopatoldgicos
diferentes. A forma cronica de doenca enxerto contra hospedeiro esta
tipicamente relacionada com reducao da qualidade de vida do paciente, ja que
0 mesmo pode apresentar lesdes irreversiveis em diversos 6rgdos. Além disso,
a imunossupressao crbnica acarreta infec¢des recorrentes, além de limitaces
funcionais que prejudicam as atividades diarias do paciente. O tratamento
desta complicacdo € o0 uso de imunossupressores, que também estdo

relacionados com complicagOes tardias como diabetes e osteoporose. (7)
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A avaliacdo desses fatores particulares ao TCTH e seu impacto em
eventos que afetem a qualidade de vida é de grande importancia, visto a
possibilidade de se oferecer acompanhamento especifico e identificacdo de

pacientes em risco para o desenvolvimento dessas complicacdes tardias.

Disturbios de sono destacam-se por serem prevalentes e apresentam
grande impacto na qualidade de vida dos individuos. Além disso, poucos

estudos abordam tais eventos em pacientes apés TCTH. (8, 9)

Tabagismo acarreta diversos danos a saude, com conseqlente
desenvolvimento de doencas que prejudicam a qualidade de vida do paciente.
O abandono do tabagismo deve ser incentivado, uma vez ser possivel
minimizar seus prejuizos. N&o se conhece o impacto do TCTH no hébito de

tabagismo em transplantados. (10, 11)

Estudos nacionais envolvendo tais complicacées sdo valiosos, uma vez
que ha importante aumento do numero de transplantes no Brasil nos ultimos
anos. (12) Além disso, é necessario medir o impacto do TCTH em uma
populacdo racial e culturalmente distinta daquelas de paises do hemisfério

norte, onde foram realizados a maior parte dos estudos prévios.
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3. Revisao da Literatura

3.1 TCTH

3.1.1 Definicao

O TCTH é uma modalidade de tratamento de neoplasias hematoldgicas,
algumas doencas hematolégicas benignas, distarbios imunoldgicos e
metabolicos congénitos. Baseia-se no uso de um condicionamento com
agentes quimioterapicos, imunomoduladores ou radioterapia, com objetivo de
ablacdo da medula 6ssea e/ou imunossupressdo do receptor, seguido da
infusdo de células tronco hematopoiéticas que estabelecera a formacdo de

nova medula 6ssea capaz de realizar hematopoiese. (1, 13)

O TCTH é classificado com relacdo a origem das células tronco, ao

doador das células tronco e ao tipo de condicionamento utilizado. (1)

Atualmente existem trés principais fontes de células tronco
hematopoiéticas: medula d&ssea, sangue periférico apoés utilizacdo de

estimulantes de granuldcitos, e sangue de cordao umbilical.

Com relacdo ao doador das células tronco, € possivel ser o proprio
paciente, denominado transplante autélogo; pode ser um familiar com HLA
compativel, denominado transplante alogénico aparentado; pode ser um
individuo qualquer que apresente HLA compativel, denominado transplante
alogénico nédo-aparentado; pode ser um irmao gémeo idéntico, denominado

transplante singénico.
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Existem duas principais modalidades de condicionamento: O
condicionamento mieloablativo, que utiliza altas doses de quimioterapicos e/ou
radioterapia com finalidade de destruir por completo e irreversivelmente a
medula 6ssea do receptor e o condicionamento ndo-mieloablativo, que utiliza
agentes imunomoduladores e/ou radioterapia e quimioterapia em baixas doses.
Tal modalidade de condicionamento € capaz de imunossuprimir o receptor, de
forma a nao ocorrer rejeicdo das células tronco do doador, e permite a co-
existéncia de células tronco do doador com a medula do receptor, estado

denominado quimera mista medular. (14)
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3.1.2 Histoérico

No inicio da década de 50 iniciaram-se estudos experimentais
envolvendo irradiacdo de ratos, evidenciando, como principal conseqiéncia, a
destruicdo da medula 6ssea, 0 que acarretava anemia aplastica e morte por
infeccbes e sangramento. Nesta época foram realizados os primeiros
experimentos em que se armazenava medula 0ssea de ratos previamente a
irradiacdo, com sua infusdo imediatamente apos. Ao realizar este
procedimento, 0s ratos irradiados apresentavam aplasia reversivel, ndo

morrendo de suas complicacdes (15).

Thomas ED e cols. em 1957 publicaram os primeiros relatos de TCTH
em seis pacientes tratados com irradiacdo e quimioterapia. Embora todos os
pacientes tenham falecido antes dos 100 dias, dois pacientes apresentaram

hematopoiese detectavel por algum tempo (13).

No inicio da década de 60 houve grande pessimismo com os resultados
da terapia, uma vez que o principal mecanismo de histocompatibilidade
conhecido hoje, os antigenos leucocitarios humanos (HLA), ainda ndo haviam
sido descritos (16, 17). Dessa época remontam relatos de transplantes mal

sucedidos em vitimas de acidentes nucleares (18).

Em 1963 Thomas ED e cols. iniciaram experimentos de transplante de
medula em cées, e comecou a estudar modelos de histocompatibilidade nessa
espécie. Ainda com modelo de histocompatibilidade rudimentar, conseguiu
realizar diversos transplantes bem sucedidos com sobrevida longa nesses

animais (19).
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Em 1965, com a descoberta do HLA e o surgimento da imunologia dos
transplantes, comecou-se a discutir novamente a realizacdo de TCTH,
especialmente para o tratamento de doencas incuraveis na época, como

leucemias (20).

Em 1972 Thomas ED publica o relato do primeiro transplante de medula

bem sucedido para anemia apléstica severa(21).

Em 1975 Thomas ED publica a primeira série de casos de uso do TCTH
para leucemias refratérias, mostrando a presenca de um plateau na curva de
Kaplan-Meyer, demonstrando ser possivel curar alguns pacientes com essa

modalidade terapéutica (22).

Em 1979 Thomas ED publicou os primeiros estudos com transplante em
pacientes com leucemias agudas em fases iniciais e com resposta a

quimioterapia, demonstrando taxas de cura em torno de 50% (23).

Ainda na década de 70 iniciaram-se 0s primeiros transplantes autologos
em pacientes com doenga de Hodgkin recidivada. Tal terapia mostrou-se
extremamente eficaz pela possibilidade de se usarem altas doses de
quimioterapicos que erradicavam a doencga, diminuindo o nimero de mortes
por aplasia de medula, jA que as células tronco eram previamente

armazenadas (24, 25).

A introducéo da ciclosporina no final da década de 70 deu grande forca
ao aumento do numero de transplantes, pois se mostrou eficaz na prevencéo
da DECH, melhorando muito os resultados de sobrevida dos pacientes
transplantados (26, 27).
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Em 1980 realizou-se o primeiro transplante alogénico com doador néo-
aparentado, abrindo oportunidade de transplante para pacientes que n&o

tinham familiares compativeis (28).

Na década de 80 o TCTH j& era realizado para varias doencas,
permitindo cura de doencas congénitas de carater genético como as

hemoglobinopatias e imunodeficéncias primérias (29).

Em 1989 Gluckman relatou o primeiro transplante de células tronco de
sangue de corddo umbilical, abrindo mais uma possibilidade de fonte para

transplante (30).

Em 1997 descreveu-se uma nova modalidade de condicionamento, o
nao-mieloablativo, quebrando um antigo paradigma de que seria necessario
erradicar a medula do receptor para que o transplante fosse possivel. A
introducdo desse novo conceito permitiu o surgimento de esquemas de
condicionamento minimamente toxicos, ampliando o TCTH inclusive para

pacientes idosos (31, 32).

No Brasil o TCTH foi introduzido pelo grupo do Dr. Pasquini na
Universidade Federal do Parana, em 1979. Hoje, no Brasil, séo realizados mais
de 1000 TCTH anualmente, com dezenas de centros de transplante

espalhados pelo territério nacional (2, 33).
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3.1.3 Indicac¢des Atuais

Vérias doencas tém indicacao precisa de TCTH, sendo esta a Unica
possibilidade de cura ou ainda a opcéo terapéutica que oferece maior

sobrevida.

3.1.3.1 Doengas Malignas

Leucemia Mieldide Aguda (LMA): Diversos estudos retrospectivos e
prospectivos estudaram o beneficio do TCTH sobre quimioterapia isolada. Nos
casos de LMA em 12 e 22 remissdo completa, ha maior sobrevida nos pacientes
submetidos a TCTH alogénico mieloablativo com doador aparentado. Na
auséncia de doador compativel, o TCTH autélogo mostrou-se superior a
quimioterapia isolada. Para pacientes com LMA refrataria a quimioterapia, o

TCTH alogénico oferece a unica opcao terapéutica curativa (34-40).

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA): Estudos prospectivos e retrospectivos ndo
demonstraram beneficio no transplante como tratamento de primeira linha,
exceto nos casos de LLA de alto risco. O TCTH esta reservado para adultos
com LLA recidivada e criangas com recidiva precoce, oferecendo sobrevida
superior a quimioterapia isolada. TCTH autélogo ndo esta indicado nos

pacientes com LLA (41-45).

Leucemia Mieldide Crdénica (LMC): Até o final da década de 90 o TCTH
alogénico era a Unica opc¢do curativa e oferecia maior sobrevida. Apds a
introducdo do Mesilato de Imatinib, farmaco que atua diretamente na tirosina
quinase expressa nas células da LMC, houve mudanca nas indicacées. O
ensaio clinico IRIS, que estudou prospectivamente o Imatinib em pacientes
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com LMC, mostrou taxas de sobrevida >95% para pacientes com LMC em fase
cronica, muito superior aos melhores resultados do TCTH. Hoje se indica TCTH
alogénico somente para pacientes refratarios ao imatinib, ou ainda para

agueles em que ha diagndstico nas fases mais avancadas (46-50).

Linfoma n&o-Hodgkin (LNH): Ha ensaios clinicos randomizados comparando
quimioterapia versus quimioterapia + TCTH autélogo como 12 linha de
tratamento de LNH agressivo. Entretanto, tais estudos ndo demonstraram
evidéncias de ganho de sobrevida nos pacientes submetidos ao TCTH
autdlogo. Nos casos de recidiva pds-quimioterapia, ha claro beneficio em

sobrevida quando comparamos quimioterapia versus TCTH autélogo (51-57).

Doenca de Hodgkin: Estudos randomizados, comparando quimioterapia versus
TCTH Autélogo, ndo mostraram beneficio do TCTH como 12 linha no
tratamento. O TCTH aut6logo tem importante papel no tratamento de pacientes
recidivados ou ainda nos casos refratarios, sendo possivel obter cura nesses

doentes (54, 58-60).

Mieloma Multiplo (MM): O transplante autdlogo € considerado terapia padrao
para o tratamento de MM em pacientes menores que 65 anos, com base em
ensaio clinico randomizado comparando TCTH autélogo com quimioterapia,
gue mostrou importante ganho de sobrevida. Estudo mais recente demonstrou
beneficio de dois transplantes consecutivos (transplante em tandem) sobre um
transplante apenas. Junto aos linfomas, MM permanece como um das
principais indicacbes vigentes para TCTH autdlogo, embora néo seja

considerada terapia curativa para esta doenca. TCTH alogénico parece
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possibilitar a cura desta doenca, mas a alta mortalidade relacionada ao

procedimento desencoraja seu uso na maior parte dos pacientes. (61-65)

Tumores Germinativos: Ha indicacdo de transplante autélogo para aqueles com
recidiva do tumor e apresentem quimiossensibilidade, oferecendo ganho de

sobrevida e cura (66-69).

3.1.3.2 Doengas Benignas

Aplasia de medula 6ssea: Diversos ensasios clinicos compararam terapia
imunossupressora com transplante alogénico. Ha claro beneficio de transplante
alogénico aparentado para 0s pacientes que apresentem anemia aplastica
severa, especialmente nas criancas e adultos jovens. Permanece como opcéo
terapéutica para aqueles pacientes mais velhos que néo apresentem resposta
a terapia imunossupressora. O transplante alogénico nao-aparentado esta
reservado para os pacientes refratarios ao tratamento clinico e que ndo tenham

doador aparentado (70-75).

Hemoglobinopatias: Transplante alogénico permanece como Unica opcao
terapéutica curativa para pacientes portadores de talassemia maior ou anemia
falciforme. Diversos estudos comprovaram a eficacia desta abordagem, sendo
amplamente utilizado para o tratamento de talassemia maior. Pacientes
portadores de anemia falciforme que apresentem curso clinico desfavoravel,
especialmente aqueles com isquemia cerebral e crises frequentes, devem
também ser considerados para transplante alogénico. A literatura vem
mostrando excelentes resultados nesta doenca a longo prazo, tornando terapia

atraente para seu tratamento (29, 76-79).
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Disturbios hematoldgicos congénitos: Diversas doencas raras e graves, COmo
anemia de Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond, osteopetrose, dentre outras,
tem sido tratadas com o TCTH alogénico. Embora carecam de grandes estudos
prospectivos, varias séries de casos mostram a viabilidade do transplante e

possibilidade de cura nestas doencas (80-83).

Distarbios Imunolégicos Congénitos: Defeitos imunoldgicos linfocitarios e
leucocitarios graves, cuja expectativa de vida € pequena devido as infec¢des
recorrentes graves, podem ser corrigidos com o transplante alogénico, uma vez
que a célula tronco é capaz de reconstituir todo o sistema imunolégico do
receptor. Embora sejam doencas raras e genéticas, ha varias séries de casos
mostrando sobrevida longa e reconstituicdo de imunidade adequada nas

criangas submetidas a essa terapia (84-87).

Distirbios metabdlicos congénitos: Ha uma série de defeitos enzimaticos
congénitos que podem ser corrigidos com o transplante alogénico. Embora o
distarbio genético ndo possa ser corrigido em todas as células corporais, a
simples producdo dessas enzimas alteradas pelo sistema linfo-hematopoiético
ja é capaz de suprir as necessidades corporais, levando a melhora sintomatica.

Sao exemplos a adrenoleucodistrofia e doenca de Hurler (88-91).

Doencas auto-imunes: Recentemente foram descritos estudos prospectivos
demonstrando eficacia do transplante autélogo para o tratamento da esclerose
sistémica e esclerose multipla. Nessas doencas, busca-se a utilizacao de altas
doses de imunossupressores para se interromper 0 processo auto-imune que
leva ao dano irreversivel de 6rgéos por essas doencas. Indica-se o transplante

para pacientes com esclerose sistémica grave sem resposta a outras terapias,
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especialmente quando o comprometimento cutaneo é a forma predominante.
Na esclerose multipla permanece como opcéao eficaz de tratamento nas formas

progressivas que nao responderam a terapia imunomoduladora (92-98).
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3.1.4 Etapas

3.1.4.1 TCTH autdlogo: Inicia-se com a coleta e armazenamento das células
tronco hematopoiéticas do paciente. A coleta é realizada normalmente por via
venosa, em aparelho de aférese, apds estimulo com filgrastima, um fator
estimulador de colbnias granulociticas (Figura 1). A coleta por esta via
demonstrou-se superior quando comparada a coleta da medula éssea, ja que
obtém maior nimero de células tronco e recuperagcdo medular mais rapida. (99-
101) O armazenamento é realizado em bolsas plasticas contendo
dimetilsulféxido (DMSO), substancia necesséria para criopreservacdo em
freezer com temperatura de -80°C. Tal armazenamento pode ser mantido com
boa viabilidade celular por pelo menos dois anos. O paciente, quando apto ao
transplante, interna em ambiente hospitalar, sendo colocado cateter venoso
central para infusdo das células e de medicamentos. Apds a colocacdo do
cateter inicia periodo de condicionamento, radioterapia e/ou quimioterapia em
altas doses para erradicagdo da medula 6ssea. Diversos esquemas do
condicionamento estdo descritos na literatura, sendo 0s mais comuns a
combinacgéo de irradiagéo corporal total com ciclofosfamida e a combinacao de
ciclofosfamida com bussulfano. Ap6s o término do condicionamento, que varia
entre dois a sete dias conforme protocolo utilizado, o paciente recebe a infuséo
das células tronco pelo cateter venoso. As células tronco apresentam
receptores de homing que as dirigem para a medula 6ssea, ali se instalando e
iniciando a hematopoiese em um periodo médio de 12 dias. Enquanto ndo
ocorre 0 inicio da hematopoiese, também denominado pega, o paciente
apresenta um periodo de aplasia de medula 6ssea. Durante esse tempo, faz-se

necessario suporte com transfusdo de concentrados de hemacias e plaquetas,
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além de tratamento para infecc¢des, frequentes nesse periodo. Apos a pega, 0
individuo recupera gradativamente a hematopoiese normal, podendo retornar

ao domicilio e as atividades diarias.

Figura 1: Coleta de células tronco por aférese.

3.1.4.2 Transplante Alogénico: O receptor do transplante interna para
colocacdo de cateter venoso e condicionamento, assim como no transplante
autélogo. Apos o término do condicionamento, € realizada a coleta do doador,
que pode ser por coleta aspirativa da medula 6ssea, (Figura 2, 3 e 4) a forma
mais frequente, ou ainda por coleta de sangue periférico por aférese apds uso

de filgrastima.
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FADAM.

Figura 3: Coleta de Medula Ossea. Imagem disponivel ao pablico no endereco
www.nlm.nih.gov
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Figura 4: Filtragem e Remoc&o de Fragmentos Osseos da Medula Ossea Apds Coleta
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Nos casos de transplante de sangue de corddo umbilical, esse é recebido
criopreservado, pois se encontra armazenado desde a coleta em bancos de
cordao (Figuras 5, 6 e 7). Tal criopreservacao é feita em nitrogénio liquido, o
que em tese pode conservar as células tronco por periodo indeterminado de
tempo. A infusdo das células também é realizada através de cateter venoso, e

as células tronco se direcionam para a medula 6ssea (Figura 8).

=\

Figura 5: Coleta de Sangue de Corddo Umbilical. Imagem disponivel ao publico no
enderego: www.pregnancyworld.com/cordblood.jpg
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Figura 6: Armazenamento de Células Tronco

Figura 7: Criopreservacdo em Nitrogénio Liquido
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Figura 8: infusdo de Células Tronco Hematopoiéticas em Cateter Central

7z

Diferentemente do transplante autdlogo, € necessario 0o uso de
imunossupressores previamente a infusdo, como prevencdo da DECH. A
classe de drogas mais utilizada com esse propésito sdo os inibidores de
calcineurina, destacando-se a ciclosporina e o tacrolimus. Durante o periodo
até a pega, o paciente tem aplasia de medula, sendo necessarios 0s mesmo
cuidados descritos no transplante autélogo. Apés a pega, o paciente retorna ao
seu domicilio mantendo o uso dos imunossupressores por pelo menos seis
meses. Nesse periodo encontra-se ainda com importante imunossupressao,

permanecendo, habitualmente, afastado das atividades laborais.

30



3.1.5 Complicagbes Agudas

Diversas complicagbes agudas podem surgir durante o transplante,
causando mortalidade relacionada ao transplante (TRM). A taxa de TRM varia
de acordo com o tipo de transplante, idade do paciente, condi¢des clinicas e
doenca de base. Transplante autélogo apresenta menores taxas de
mortalidade, em torno de 5%. Transplante alogénico aparentado tem
mortalidade que varia de 10 — 25%. Transplante alogénico ndo aparentado tem
mortalidade mais elevada, podendo chegar a 15 — 40%. Deve-se lembrar
também que outra importante causa de mortalidade é a recidiva da doenca de
base, o que faz com que a sobrevida em cinco anos caia progressivamente
apos o transplante, atingindo taxa de cura que varia especialmente com o tipo

e status da neoplasia no momento do transplante (1).

As principais complicacdes agudas sdo decorrentes da toxicidade do
esquema de condicionamento, sendo maiores quando utilizados

condicionamentos intensivos.

Mucosite tem elevada incidéncia em todos os receptores de
transplantes, variando de formas leves, em que o paciente € capaz de se
alimentar normalmente, até formas graves, com ulcerac¢des orais, dor intensa,
sangramentos digestivos e incapacidade de se utilizar a via oral. Ha poucos
tratamentos eficazes na sua prevencao e tratamento, devendo haver suporte
com analgésicos e terapia parenteral nas formas graves. Ao mesmo tempo em
que € uma complicacdo debilitante, € autolimitada e dificilmente acarreta

diretamente o Obito. Entretanto facilita a translocacdo bacteriana, causando

infeccdes sistémicas graves e potencialmente letais (102-104).
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Neutropenia febril € uma condicdo comum e grave, caracterizada por
febre em paciente neutropénico, o que reflete, na maioria dos casos, infec¢céo
bacteriana sistémica. Se nao tratada precocemente evolui rapidamente para
sepse e Obito. Seu tratamento se faz com antibioticoterapia de amplo espectro,
com cobertura para bactérias Gram negativas e Gram positivas. Apesar de
haver um tratamento eficaz, grande niumero de pacientes vem a falecer por
causas infecciosas, seja por germes resistentes ou por evolucdo rapida para
choque séptico (105, 106). Na Tabela 1 estdo descritos 0s germes mais

comumente observados em pacientes apés TCTH [102].
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Tabela 1: Microorganismos e medicamentos, mais comumente envolvidos e

utilizados, nas InfecgBes Relacionadas ao TCTH. (Adaptado de Cappellano, P., et al.,

Epidemiology and risk factors for bloodstream infections after allogeneic hematopoietic

stem cell transplantion. New Microbiol, 2007. 30(2): p. 89-99.)

Periodo

Condicionamento
até 30 dias apoés

Fator de risco

Neutropenia

Microorganismos

Bactérias Gram - 2>

Medicamentos

Cefepime

Mucosite Bactérias Gram +-> Vancomicina
DECH Aguda Candida sp. > Anfotericina B
Cateter Virus (Herpes) > Aciclovir
Virus (CMV/EBV)> Ganciclovir
P6s-TCTH Defeitos na
Imunidade Celular Fungos o
Precoce e Humoral filamentosos > Anfotericina B
Ate 90 dias DECH Aguda/ N Trimetoprim-
Ani P. jiroveci
Cronica Jirovect sulfametoxazol
P6s-TCTH Defeitos na Bactérias > Penicilina
_ Imunidade Celular encapsuladas
Tardio e Humoral
_ . Virus o
Mais de 100 dias Asplenia (V.Zoster/Herpes)> Aciclovir
DECH crénico P. jiroveci > Trimetoprim-

sulfametoxazol

DECH: doenca enxerto contra hospedeiro

Sangramentos sdo comuns nos pacientes submetidos ao TCTH uma vez

que durante o periodo de aplasia permanecem com plaquetopenia profunda.

Transfuséo profilatica de plaquetas é pratica comum quando atingem valores

menores que 10.000/ul. Apesar disso, € comum verificarmos sangramento

cutaneo, mucoso ou digestivo.

Sangramento no sistema nervoso central e

pulmonar, embora pouco comuns, sao extremamente letais. (107-109)
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Complicagcdes mais raras e graves incluem disfuncdo hepatica por
sindrome obstrutiva sinusoidal, miocardite, tamponamento cardiaco, faléncia

multipla de érgéaos, entre outros (110-113).

No transplante alogénico, além das complicacdes acima descritas, pode
ocorrer a DECH. Esta é causada por um ataque imunoldgico realizado por
linfécitos citotoxicos do doador contra 6rgdos do receptor. Habitualmente
ocorre pouco tempo apés a pega da medula Ossea e atinge mais
frequentemente a pele, trato gastrointestinal e o figado. Existem graus
diferentes de acometimento para cada 6rgao, podendo variar de formas leves,
com minimas manifestacdes clinicas, até formas potencialmente letais. A
DECH grave é uma importante complicacdo e tem associacdo clara com

aumento da mortalidade (114, 115).

As formas leves, entretanto, associam-se com melhora das curvas de
sobrevida em doencas neoplasicas, estando relacionadas com menor taxa de
recidiva da doenca. Esta constatacdo de menor ocorréncia de recidiva com a
DECH permitiu a descricdo de um importante efeito no TCTH alogénico: o
efeito enxerto versus doenca. Da mesma forma que os linfocitos citotdxicos
realizam agressao tecidual ao receptor por reconhecerem antigenos estranhos,
eles sdo capazes de atacar células tumorais, eliminando células neoplasicas
residuais que eventualmente permanecam no receptor. Esse efeito parece ser
extremamente importante, justificando melhores resultados do transplante
alogénico para algumas doencas se comparado com o transplante autélogo.
Com base nesse efeito, recentemente surgiu o conceito de transplante nao-

mieloablativo, onde a erradicacdo da doenca residual se faz exclusivamente
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pela acdo dos linfocitos citotéxicos do doador, e ndo mais pelas altas doses de

quimioterapicos utilizadas no condicionamento (116-119).

O tratamento da DECH tem como finalidade reduzir a agressao aos
tecidos do receptor, e tem como alvo primério os linfécitos. As drogas de
primeira linha para o tratamento dessa complicagdo séo os corticosteréides em
altas doses. A maioria dos pacientes apresenta excelente resposta a essa
terapia, especialmente aqueles que apresentam manifestacbes cutaneas
isoladas. Pacientes refratarios ao corticosteréide apresentam pior sobrevida,
uma vez que se torna necessario o uso de drogas imunossupressoras em
combinagcdo e com elevada poténcia, o que acarreta um aumento de
mortalidade por infec¢des virais e fungicas. Nao existe protocolo padrdo para
tratamento de DECH refrataria aos corticosteréides, podendo ser utilizados
diversos imunossupressores, tais como o micofenolato, anticorpos monoclonais
anti-CD25 (basiliximab), anti-TNF (infliximab), timoglobulina, entre outros.

(120-126). Na Tabela 2 estdo descritos os graus de DECH aguda [111].
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Tabela 2: Graduacao da Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro Aguda*

Severidade em funcdo do drgao afetado - Estadiamento clinico-laboratorial

Estadio Pele Figado Trato Gastrointestinal
Rash maculopapuloso Bilirrubina 2-3 mg/dl Diarréia < 1000 ml / d,
1 <25% da superficie corporal (34-50 pm/1) na auséncia de causa
infecciosa

(<15 ml / kg/ d )*

Nauseas e vOmitos

ou anorexia
Rash maculopapuloso Bilirrubina 3,1-5,9 mg/dl Diarréia > 1000 ml / d
2 em 25 a 50% da superficie (51-102 pm/) (>15ml/kg/ d)*
corporal
Eritrodermia generalizada Bilirrubina 6-14,9 mg/dl Diarréia > 1500 ml / d
3 (103-255 pm/l) (>20 ml / kg/ d )**
Eritrodermia generalizada, |Bilirrubina >15 mg/dl Diarréia > 2000 ml/d
com bolhas e descamacgéao
4 (=25 ml / kg/ d )*

Adaptado de Ferrara, J.L. and G. Yanik, Acute graft versus host disease:
pathophysiology, risk factors, and prevention strategies. Clin Adv Hematol Oncol, 2005.
3(5): p. 415-9, 428.

* Avaliac@o da diarréia em pediatria

** Os pacientes com diarréia com sangue devem ser considerados como, no minimo,

estadio 2, podendo atingir um estadio 3 ou 4 dependendo do volume.
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Figura 9: Doenga Enxerto Contra Hospedeiro Cutanea Grau IV
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3.1.6 Complicagbes Tardias

Apdés a pega existem complicacbes especificas que podem estar

presentes nos pacientes submetidos ao TCTH.

As complicagbes infecciosas apresentam carater diferente daquele
apresentado durante o periodo de aplasia de medula. Apds a recuperagao
medular, ocorre um periodo em que ha comprometimento marcado da
imunidade celular, seja pelo uso dos imunossupressores ou por um sistema

imunoldgico ainda imaturo e em reconstituicdo (127).

As infeccbes virais exercem importante papel nesta fase, sendo
freqUentes as reativacdes de infec¢des latentes causadas por Citomegalovirus,
Herpes virus, Poliomavirus ou Varicela Zoster. Tais reativacbes podem se
manifestar como infec¢cdes sistémicas graves, sendo algumas, como a
pneumonite por CMV, frequentemente letais. Infec¢des virais comuns na
populacdo, como as causadas por adenovirus e influenza podem se manifestar
como pneumonite grave, evoluindo para insuficiéncia respiratéria e 6bito (128-

132).

Infecgbes fungicas também sdo freqlentes, apresentando elevada
morbi-mortalidade. = Destacam-se ai as infec¢des invasivas por fungos
filamentosos como o Aspergillus sp. Apesar da existéncia de drogas
antifangicas potentes, tais infeccdes tém elevada mortalidade, especialmente

quando o diagndstico é tardio (133-137).
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Outras infeccdes presentes neste periodo com maior freqiéncia que na
populacdo em geral sdo a pneumocistose, infeccfes invasivas por bactérias

encapsuladas e tuberculose (138, 139).

A DECH também pode se manifestar tardiamente, na forma cronica. Os
achados clinico-patoldgicos dessa forma assemelham-se muito a algumas
doengas auto-imunes, tais como esclerose sistémica, sindrome de Sjogren,
polimiosite inflamatéria, lupus eritematoso sistémico e hepatites auto-imunes.
Podem acometer virtualmente qualquer 6rgdo, levando as mais variadas
apresentacdes clinicas, com gravidades distintas. As formas mais frequentes
sdo as muco-cutaneas (figuras 10, 11 e 12), com lesdes liquendides ou
esclerodermiformes. A forma hepéatica manifesta-se laboratorialmente como
hepatite colestatica. A apresentacdo pulmonar, menos freqlente, esta
associada com comprometimento funcional grave, manifestada como um
quadro de bronquiolite obliterante com ou sem pneumonia em organizagdo. O
tratamento da DECH crénica se faz também com o uso de imunossupressores,
porém a resposta € lenta, assim é indicado o uso prolongado dessas
medicagbes, podendo se estender por anos. Associam-se com infecgdes

recorrentes e € uma das principais causas de mortalidade tardia e perda de

qualidade de vida pés-transplante. (7, 140-145).
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Figura 10: Doenca Enxerto Contra Hospedeiro Crénica Cutanea - Forma
Esclerodermiforme

Figura 11: Doenca Enxerto Contra Hospedeiro Crénica Cutanea - Forma
Esclerodermiforme
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Figura 12: Doenca Enxerto Contra Hospedeiro Crbnica - Acometimento Mucoso

O uso de altas doses de quimioterapicos e radioterapia no
condicionamento acarreta um maior risco de neoplasia secundaria de diversos
orgaos. Essa complicacao foi bem estudada por Curtis, avaliando 19.229
pacientes poés transplante alogénico. Tal risco varia de acordo com o sitio da
neoplasia, mas esta aumentado em média até 8,3 vezes quando comparado
com a populacdo em geral. A incidéncia cumulativa de cancer secundario é
2,2% apo6s 10 anos e 6,7% apos 15 anos. O risco é significativamente maior
guanto mais jovem era o paciente na época do transplante. O risco é 26 vezes
maior quando avaliadas criancas abaixo de 10 anos na época do transplante.
Estudos com acompanhamento de longo prazo de pacientes submetidos a
TCTH por doenca de Hodgkin vém demonstrando mortalidade tardia, apés 10

anos do transplante, por mielodisplasia e leucemias secundarias,
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provavelmente decorrente do uso de quimioterapicos leucemogénicos neste

grupo de doentes (146).

Alteracdes oculares também séo frequentes nessa populacdo. Baker
realizou estudo caso-controle, onde os controles eram familiares do paciente.
Verificou-se uma razédo de chances (OR) de 7,54 para desenvolvimento de

catarata e 3,90 para ocorréncia de olhos secos (147).

Neste mesmo trabalho, verificou-se aumento de distirbios enddcrinos,
com uma razdo de chances de 2,69 para hipotireoidismo, 4,9 para diabetes

mellitus e 6,36 para osteoporose (147).
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3.1.7 Efeitos sobre a qualidade de vida

Um aspecto importante na avaliacdo dos pacientes transplantados que
deve ser levado em consideracdo diz respeito a sua qualidade de vida e a
possibilidade de retomar vida normal. Hoje ha clara preocupacdo com tais
aspectos, tentando minimizar variaveis que se associem com complicacbes
tardias. Diversos estudos tentaram estabelecer o impacto do TCTH em alguns
aspectos de qualidade de vida. Esta claro que ha perda variavel da qualidade
de vida em grande numero de transplantados, em graus e esferas diferentes

(148-150).

A percepcao de bem estar e qualidade de vida pelos pacientes costuma
ser elevada, com cerca de 90% dos pacientes referindo sentir-se bem. Até
89% dos pacientes retornam ao trabalho ou estudos, conforme avaliou Harder

(151).

A avaliacdo de queixas especificas, em contrapartida, revela alteracoes
importantes. Estudo com pacientes submetidos a transplante alogénico néo-
aparentado mostrou que 80% dos pacientes referiram fadiga crénica, muitas

vezes interferindo nas atividades diarias (152).

A sexualidade parece ser afetada no pés-transplante. Oitenta por cento
das mulheres e 29% dos homens referiram algum distarbio sexual apés trés
anos de transplante. Parte pode ser atribuida ao hipogonadismo desenvolvido

nesta populagéo (153).

Infertilidade acomete a grande maioria dos pacientes. Existem,
entretanto, alguns relatos de caso de gestacao pos-transplante (154).
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Disfuncdo cognitiva leve a moderada € detectada com mais freqiéncia
em pacientes submetidos ao TCTH utilizando irradiacdo corporal total como

parte do condicionamento (155).

3.1.8 Efeitos sobre o0 sono

Disturbios de sono sao frequentes na populacdo em geral e sua
prevaléncia varia conforme os critérios diagnoésticos aplicados. A ultima revisdo
do Diagnostic and Statistics Manual for Mental Disorders, DSM-IVTR, incluiu
critérios especificos e restritos para o diagndstico, com sintomas presentes ha
pelo menos trés meses. Aplicando tais critérios, encontramos disturbios de
sono em 6 a 15% da populacdo. A incidéncia é maior em mulheres e aumenta

com o envelhecimento (8, 156-158).

O disturbio de sono mais prevalente na populacdo € a ins6nia, que se
caracteriza por uma percepcao de sono inadequado. A insdnia se manifesta de
modos diferentes, como dificuldade em conciliar o sono, acordar durante a
noite e acordar perdendo o sono muito antes do horario desejado. Diversos
fatores sdo causas de insbnia, tais como distarbios psiquiatricos, doencas
sistémicas, uso de medicacbes ou drogas de abuso, fatores ambientais, dentre

outros (8).

Existem distarbios do sono que estdo relacionados com sonoléncia
excessiva durante o dia, como a narcolepsia e hipersonia. Formas mais
incomuns envolvem alteracbes de comportamento relacionadas ao sono,

denominadas parasonias. Apnéia obstrutiva do sono é uma condicao clinica
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que vem sendo mais freqientemente diagnosticada, e hoje ha métodos

diagnésticos e abordagens terapéuticas eficazes (158-160).

Poucos estudos abordam a avaliacdo especifica dos disturbios do sono
pés TCTH. Andrykowski estudou 172 pacientes com relacdo a qualidade do
sono e nivel de energia nesta populacdo. Cinglienta e um por cento dos
entrevistados relataram algum distarbio de sono, sendo que 15-20%
apresentavam distarbios moderados a graves. Neste estudo, fatores
associados aos disturbios de sono foram idade mais elevada, sexo feminino e
uso de irradiagcéo corporal total durante o condicionamento. N&ao se encontrou
associagcdo com drogas imunossupressoras utilizadas por esses pacientes, que
eventualmente poderiam apresentar disturbios de sono como efeitos adversos

da terapia (9).

3.2 Tabagismo e Saude

A Organizacdo Mundial de Saude considera o fumo a principal causa
modificavel de mortalidade e morbidade nos seres humanos, sendo um
problema de saude publica. O tabagismo esta relacionado diretamente com
danos a saude, sendo responsavel por diversos tipos de cancer, doencas
cardiovasculares e respiratorias, dentre outras condicdes clinicas. Entretanto,
varios estudos mostram que a prevaléncia de tabagismo persiste alta no Brasil

e no mundo (161-166).

Fatores de risco para o tabagismo na populacdo sdo o sexo masculino,
baixa escolaridade e renda, além do fato do tabagismo ser mais freqiente em

individuos mais jovens (161, 165, 167).
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O abandono do tabagismo deve ser prioridade no atendimento a
qualquer paciente, uma vez que ha reducdo da mortalidade e de complicacdes

cardiovasculares e respiratorias apos a suspenséao do fumo (168, 169).

Apesar do amplo conhecimento dos maleficios do tabaco, a interrupcéo
do tabagismo permanece um grande desafio. Varios fatores parecem contribuir
para tal dificuldade, tais como dependéncia fisica ao tabaco, distarbios
psiquiatricos associados, aspectos sociais e familiares, ganho de peso e

consumo de outras drogas (170-172).

Diversos estudos avaliaram intervengdes terapéuticas com finalidade de
auxiliar o abandono do tabagismo. A simples recomendac¢do do médico parece
ser eficaz, embora muito limitada, para essa finalidade. Aconselhamento,
grupos de tabagismo e informativos podem ser Gteis, mas de limitada utilidade.
(173) A abordagem farmacolégica apresenta os melhores resultados, com taxa
de suspenséo do tabagismo em até 50% dos pacientes, embora apenas 10 —
25% efetivamente terdo abandonado o fumo em um ano. As terapias
disponiveis baseiam-se em reposicao de nicotina, uso de antidepressivos como
a bupropiona, ou ainda os agonistas parciais de receptores nicotinicos, como a

vareniciclina (11, 174-176).

Poucos estudos avaliam a relacéo entre o TCTH e o tabagismo. Sabe-se
que € fator independente para mortalidade nos transplantados, e que seu
abandono deve ser perseguido nesses pacientes. Os fatores associados para
a manutencéo do tabagismo apos o TCTH e o impacto do transplante sobre

este habito ndo estdo bem estabelecidos (10, 177, 178).
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4. Objetivos

Determinar a prevaléncia de disturbios de sono em pacientes po6s TCTH com

mais de um ano apos o transplante.
Determinar a prevaléncia de tabagismo nesta populagao
Determinar fatores associados aos disturbios de sono nesta populacéo

Determinar fatores associados ao tabagismo nesta populacao.
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Abstract

New indications and conditioning regimens for hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) have emerged in the last 10 years. Previous studies
have shown the association of HSCT with late effects such as sleep disorders.
The aim of this cohort study was to determine the prevalence and factors
associated with sleep disorders following HSCT in a population considered
these new trends. Sixty-one subjects between one to ten years after allogenic
HSCT were surveyed using DSM-IV-TR criteria for sleep disorders. Factors
related to conditioning and graft-versus-host disease were collected from
medical records. A prevalence of 26.2% of sleep disorders was found. BUCY
(Busulfan-Cyclophosphamide) conditioning was an independent risk factor in a
multivariate analysis: RR: 3.74(CI95:1.1-12.6) p=0.03, that included also sex

[RR: 2.37(CI95:1.0-5.7) p=0.05], and age [R: 1.03 (0.99 - 1.07p=0.11].

Sleep disorders are frequent following HSCT. Patients who were treated with
BUCY are at higher risk to develop this complication. Female sex is also

possibly a risk factor.
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Introduction

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a well established procedure
for the treatment of hematological malignancies, aplastic anemia, and
congenital immunologic and metabolic disorders among other diseases. It is
based on a conditioning regimen, (chemotherapy, radiation and/or
immunosuppressant drugs) followed by infusion of hematopoietic stem cells

from related or unrelated donors.*

During the past 10 years, a trend toward less toxic conditioning regimens has
emerged, and the concept of reduced intensity conditioning (RIC) has
appeared. These new regimens have lower transplant-related mortality and
transplantation-associated toxicity, allowing its use in the elderly and medically

unfit patients.?

Indications for transplantation in chronic myeloid leukemia disease has become
scarce since the advent of imatinib, decreasing the number of patients

transplanted for this condition.?

As a consequence, the population being followed after HSCT changed
considerably in terms of indications and conditioning regimens. This finding

could cause an impact on the complications and late effects following HSCT.

Studies analyzing late effects of HSCT have been reported since 1980. It is
undeniable that some effects can significantly impair quality of life and are
usually associated with the presence of chronic graft-versus-host disease
(cGVHD), whereas some are typically associated with the conditioning
regimen.*®
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Andrykowski and col. described a high prevalence (51%) of sleep disorders in a
study conducted with questionnaires sent by mail and telephone interview.

Sleep disorders were associated with age and total body irradiation (TBI).”®

The aim of this study was to evaluate the impact of new conditioning regimens
and new indications for HSCT on the prevalence of sleep disorders, in the late

follow-up of HSCT patients, by the DSM-IV-TR criteria'® for these disorders.
Study Design

A retrospective cohort study was performed to determine the factors associated
with sleep disorders. The prevalence of sleep disorders was evaluated

prospectively.
Patients:

Subjects in late follow up after related allogenic HSCT in a tertiary, university
hospital in Porto Alegre, Brazil, were invited to answer a structured

questionnaire. They all agreed to have their medical records reviewed.
Inclusion Criteria:

Patients older than 12 years old and between 1 to 10 years after allogenic

related HSCT.
Data Collection:

A structured questionnaire with questions about sleep quality, sleep
disturbances and parasomnias was applied by a trained physician. Diagnostic

criteria for sleep disorders were in accordance to DSM-IV-TR.
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Sleep disorders are classified into four broad categories according to the DSM-
IV-TR: primary sleep disorders, sleep disorders related to another mental
disorder, sleep disorders due to a general medical condition, and substance-
induced sleep disorders. Primary sleep disorders are subdivided into
dysomnias, which are characterized by abnormalities in the quantity, quality, or
timing of sleep, and parasomnias, which are characterized by abnormal
behavioral or physiological events that occur in association with sleep stages or

sleep-wake transitions.

DSM-IV-TR criteria define primary insomnia as difficulty falling asleep or
maintaining sleep during a period of one month, causing clinical distress to the
patient, whereas primary hipersomnia is defined by excessive sleepiness

occurring for one month and associated with daytime sleepiness.

Medical records were reviewed and data about age, sex, diagnosis before
transplant, time after HSCT, conditioning regimen, acute GVHD (aGVHD) and

chronic GVHD (cGVHD) were collected.

Statistical analysis:

Prevalence with 95% CI of sleep disorders was calculated. We compared
continuous variables by using 2-sample t-tests and dichotomous outcomes by
using the Pearson chi-square test when appropriate. Multivariate analysis, with
Poisson regression, including variables that had an association with p < 0.25 in
the univariate analysis, was used to isolate possible confounding variables.
Complementary variables were excluded from the model. An association was

considered significant if p < 0.05. Statistical analyses were performed using
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Statistical Package for the Social Sciences, SPSS for Windows, version 15.0

(SPSS, Chicago, IL).

Results and Discussion

During the period from May 2005 to May 2006, 61 patients were included. Only

1 patient refused to participate. Baseline characteristics are shown on Table 1.

Table 1: Characteristics of patients after

related allogenic HSCT (n=61)

Gender
Male 33 (54.1)
Female 28 (45.9)
Age (years) 36.5+12.3
Time after HSCT (months) 47.1 +33.1

Conditioning Regimen

Bucy 40 (65.6)

RIC 11 (18)

Cy 6 (9.8)

TBI+Cy 4 (6.6)
GVHD

Acute 21 (34.4)

Chronic 38 (62.3)

Data expressed in mean + SD and n(%).
HSCT= Hematopoietic stem cell transplantation,

GVHD: Graft versus host disease, BUCY= Busulfan + Cyclophosphamide (Cy),
RIC: Reduced intensity conditioning and TBI= Total body irradiation
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The prevalence of sleep disorders was 26.2% (CI95%: 14,99 — 37,01).
Insomnia was the most prevalent diagnosis with a prevalence of 23% (C195%:
12,44 — 33,56), followed by hypersomnia 3.2% (CI195%: 0 — 7,28). Other sleep
disorders were not detected in this population. These data and the factors

associated with sleep disorders are shown in Table 2.

Results from this study showed a high prevalence of sleep disorders among
patients following allogenic HSCT. This prevalence is lower than previously
reported and can be partially explained by changes in HSCT during the last 10
years, such as the advent of RIC, fewer patients using TBI, and the definition of
sleep disorders by the strict criteria included in the last revision of the DSM. In
the general population the prevalence of insomnia is about 6 — 15% according

to the DSM-IV criteria**2,

Age was the only risk factor significantly associated with sleep disorders in
univariate analysis. This was not unexpected, as sleep disorders are conditions
that become more frequent with senescence.**** Nevertheless, this association
disappeared when gender, conditioning regimen including busulfan and

cyclophosphamide (BUCY), and cGVHD were included in a multivariate model.

Busulfan and cyclophosphamide (BUCY) conditioning before HSCT was the
only risk factor independently associated with sleep disorders, a fact that was
not previously reported. Busulfan is a known neurotoxic drug, associated with
convulsion and encephalopathy™ and could possibly be responsible for this

finding.
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Women were also more prone to have sleep disorders after HSCT, but the
difference was not significant, probably due to the small size of this cohort, as
female sex has been associated with sleep disorders in the general

population®®.

The present study has another limitation. Sleep disorders before HSCT were

not evaluated due to possible memory bias.

In conclusion, sleep disorders were a common problem in the late follow-up of
patients after HSCT. Patients who were treated with BUCY were at higher risk

to develop this complication. Female sex was also possibly a risk factor.
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Table 2: Prevalence of sleep disorders and its associated factors in patients after related allogenic HSCT (n=61)

Sleep disorder [n (%)] RR [95% CI] P RR [95% CI] P
Univariate Univariate Multivariate* Multivariate*
Gender

Male 6/33 (18.2)

Female 10/28 (35.7) 1.96 (0.81 - 4.76) 0.13 2.37 (1.00 - 5.70) 0.05
Age 1.04 (1.00 - 1.08) 0.01 1.03 (0.99 - 1.07) 0.11
Time after 1.01 (1.00 - 1.02) 0.25
HSCT
Conditioning

Bucy 14/40 (35) 3.70 (0.91 - 14.84) 0.06 3.74 (1.11 - 12.63) 0.03

Other 2/21 (9.5)

RIC 1/11(9.1) 0.30 (0.04 - 2.09) 0.22

Other 15/50 (30)
aGVHD 6/21 (28.5) 0.86 (0.34 - 2.18) 0.76
No aGVHD 10/40 (25)
cGVHD 12/38 (31.6) 1.81 (0.66 - 5.01) 0.24 1.91 (0.62 - 5.88) 0.26
No GVHD 4/23 (17.4)

HSCT= Hematopoietic stem cell transplantation.; GVHD: Graft versus Host Disease; BUCY= Busulfan + Cyclophosphamide (Cy); RIC:
Reduced Intensity Conditioning; TBI= Total body Irradiation; RR: Relative Risk; Cl: Confidence Interval; * the model included age, gender,
BUCY and cGVHD.
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Abstract

Hematopoetic stem cell transplantation (HSCT) has a major impact on the lives
of patients and usually leads to changes in lifestyle. As smoking can interfere in
general health, it is strongly recommended to be abandoned. Our study aimed
to determine changes in smoking prevalence after HSCT, and its associated
factors. Sixty-one subjects between one to ten years after HSCT were surveyed
regarding smoking habits. Prevalence of smoking decreased from 24.6% to
9.8% after HSCT (p=0.03), and it was associated with age (p=0.007), showing

that older patients should be targeted by smoking cessation interventions.
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Introduction

Hematopoetic stem cell transplantation (HSCT) is an established procedure for
the treatment of hematological malignancies, aplastic anemia, congenital
immunologic and metabolic disorders among other diseases. The procedure is
based on a conditioning regimen followed by the infusion of hematopoetic stem

cell from related or unrelated donorst.

Lifestyle habits are an important factor for the general health of patients.
Smoking can interfere in the treatment and prognosis of post-HSCT population,

and it must be strictly evaluated by health care providers'?.

Smoking constitutes the major avertable isolated cause of morbidity and
mortality in human beings, according to the World Health Organization®®. It
precipitates health loss, being associated with several respiratory®® and
cardiovascular diseases®™, as well as carcinomas® and others medical

conditions.

Changes in lifestyle are commonly detected after HSCT, however, the real
effects of these changes on smoking have not yet been established. Therefore,
our study aimed to determine changes in smoking prevalence after HSCT, as

well as its associated factors.
Methods:
Study Design:

A retrospective cohort study was performed to determine past and present

prevalence of smoking, as well as its associated factors.
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Patients:

Subjects that survived one or more years after related allogenic HSCT in a
tertiary, university hospital in Porto Alegre, RS, Brazil, were invited to answer a
guestionnaire, and they agreed to have their medical records reviewed. Sample

size was not calculated because all patients were included.

Inclusion Criteria:

Patients older than 14 years and between 1 to 10 years after allogenic related

HSCT.

Data Collection:

A structured questionnaire with questions about type, frequency, intensity and
duration of smoking was applied by a trained doctor. Data about age, sex, time
after HSCT, acute and chronic graft versus host disease (GVHD), and possible
associated factors with smoking, were also included. Smoking was defined by
regular consumption of tobacco of any type, with a frequency greater than four

units a week.

Statistical Analysis:

Prevalence of smoking was calculated. The association between studied
factors and outcome was made using the chi-square test for dicotomic
variables and t test for continuous variables (age and time after HSCT). A p

value of less than 0.05 was judged as statistically significant. Statistical
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analyses were performed using Statistical Package for the Social Sciences,

SPSS for Windows, version 15.0 (SPSS, Chicago, IL).

Results and Discussion:

During the period from May 2005 to May 2006, all 62 patients in late follow-up
at the Post HSCT Ambulatory Clinic, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS,
Brazil, were included, except one that refused to participate. Baseline

characteristics are shown in Table 1.

Table 1: Baseline characteristics of 61 patients

Gender
Male 33 (54.1)
Female 28 (45.9)
Age (years) 36.5+12.3
Time After HSCT (months) 47.1 +33.1
GVHD
Acute 21 (34.4)
Chronic 38 (62.3)

HSCT = Hematopoetic stem cell transplantation;
GVHD = Graft versus Host Disease.

Data are shown as number of patients (%) or mean * SD.

Prevalence of smoking after HSCT was 9.8% (6/61). Before HSCT, there were
15 smokers (24.6%): 12 men and 3 women (p=0.02). From those who quit
smoking, which means a percentage of 60% (9/15), all of them discontinued

smoking immediately after HSCT. The only factor significantly associated with
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smoking after HSCT in the univariate analysis was age. These data are shown

in Table 2.

Table 2: Smoking after HSCT, and its associated factors.

Smokers Non-smokers P
(n=6) (n=55)
Age (years) 43.9+12 34.2+10 0.007
Time After HSCT (months) 454 + 32.2 62.0 +40.3 0.24
GVHD Acute 3/6 (50) 18/55 (32.7) 0.40
GVHD Chronic 3/6 (50) 35/55 (63.6) 0.66

HSCT = Hematopoetic stem cell transplantation;
GVHD = Graft versus Host Disease.

Data are shown as mean + SD, or number of patients / total number of patients
(%).

Results from this study showed a lower prevalence of smoking among patients
following HSCT in comparison with the prevalence before HSCT, as well as in
comparison with the prevalence in general population, which is approximately
35% worldwide!”? and in Porto Alegre, Brazil®. These findings suggest a
relevant change in lifestyle after HSCT. Smoking after HSCT was associated
with older age. Besides cigarette use, there was no report of any other type of

smoking, such as cigar, pipe or marihuana.

The present study has some limitations, especially regarding the small number

of patients included. It is important that more studies address this issue.
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Considering all the influences of lifestyle habits in the prognosis of patients, it is
essential for health care providers to give special attention to this subject, and

older patients should be targeted by smoking cessation interventions.
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8. Consideracdes gerais

Os estudos realizados mostram dois aspectos pouco abordados na

literatura referentes ao TCTH: Disturbios de Sono e Tabagismo.

A utilizagdo de uma classificagdo com critérios modernos e mais restritos
para alteracbes do sono, a DSM-IV-TR, além de inédita na populacdo de
transplantados, mostrou uma prevaléncia menor do que estudos mais antigos.
Entretanto, ao comparar tal prevaléncia com outros estudos utilizando os
mesmos critérios diagndsticos, temos uma prevaléncia mais elevada do que a
populacdo normal. Outro aspecto de destaque no estudo do sono foi a
utiizacdo de uma populagéo relativamente nova de pacientes, permitindo
incluir varios pacientes com condicionamento ndo-mieloablativo. Esse fato
refletiu em um achado nao anteriormente descrito: O esquema de
condicionamento BUCY, o esquema mais utilizado para transplante, mostrou-
se como fator de risco para desenvolvimento de disturbios do sono. Tal fato

pode ser atribuido ao uso de bussulfano, droga sabidamente neurotdxica.

O estudo sobre tabagismo e transplante, embora simples do ponto de
vista metodoldgico, d4 uma noc¢do do impacto do tabagismo sobre a vida da
pessoa. Tendo em vista a dificuldade no abandono do tabagismo, encontramos
elevada queda na sua prevaléncia ap6s o transplante. Nao encontramos
relatos prévios mostrando esse o6bvio, mas claro efeito do transplante de
células tronco hematopoiéticas. Tabagismo poés transplante foi mais frequentes
nos pacientes mais velhos, provavelmente refletindo uma maior dificuldade no

abandono em faixas etarias mais elevadas, talvez por terem maior tempo com
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esse habito. Esses pacientes devem ser provavelmente tratados mais

agressivamente para abandono do fumo.
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