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RESUMO

A medula 6ssea, proporciona o sitio para a ocorréncia da hematopoiese, € nela estdo
presentes as células-tronco hematopoiéticas (CTH), as quais possuem capacidade de se auto
reproduzirem e diferenciarem. A medula 6ssea pode ser afetada por doencas que podem
comprometer a produ¢do normal de células sanguineas, como intervengdo para estas doengas ¢
realizado o transplante de medula 6ssea (TMO), que pode ser classificado como autélogo ou
alogénico. Sendo este um tratamento no qual a medula deficitaria ¢ substituida por uma nova
medula. Previamente ao TMO ¢ realizado um regime de condicionamento, gerando um quadro
de imunossupressdo ¢ uma série de efeitos adversos que tém impacto no estado nutricional do
paciente; fazendo necessarias avaliacdes bioquimicas e antropométricas em todas as fases do
tratamento. Foi, entdo, desenvolvida uma pesquisa com o objetivo de observar a associagao entre
linfocitos totais e PCR dos pacientes de um hospital da cidade de Natal/RN, avaliando 14
individuos, dos quais 5 eram homens e 9 mulheres; incluindo pacientes maiores de 18 anos e
candidatos ao transplante de medula 6ssea. Sendo avaliado o peso, a classificagdo do IMC e
dados bioquimicos como PCR, albumina, neutrofilos e linfocitos totais. Realizando, por fim, o
teste de correlacdo de Spearman, onde pode-se observar uma correlacdo positiva entre linfocitos
totais-PCR e uma correlagdo negativa linfocitos totais-albumina, indicando que quanto maior a
inflamacao nestes pacientes, maior a resposta imune, assim como o risco nutricional.
Palavras-chave: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas. Mediadores da Inflamagao.

Imunossupressao.
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ABSTRACT

Bone marrow provides the site for hematopoiesis and contains hematopoietic stem cells (CTH),
which have the ability to self-reproduce and differentiate. Bone marrow can be affected by
diseases that can compromise the normal production of blood cells, as an intervention for these
diseases is bone marrow transplantation (BMT), which can be classified as autologous or
allogeneic. This is a treatment in which the deficient marrow is replaced with new bone marrow.
Before BMT, a conditioning regimen is performed, generating immunosuppression and a series
of adverse effects that impact the patient's nutritional status; make necessary biochemical and
anthropometric assessments at all stages of treatment. Then, research was developed with the
objective of observing the association between total lymphocytes and CRP of patients admitted to
a hospital in the city of Natal / RN, evaluating 14 individuals, 5 men, and 9 women; including
patients over the age of 18 and candidates for bone marrow transplantation. Weight, BMI
classification, and biochemical data such as CRP, albumin, neutrophils, and total lymphocytes
were evaluated. Finally, Spearman's correlation test was performed, where it was possible to
observe a positive correlation between total lymphocytes-PCR and a negative correlation between
total lymphocytes-albumin, indicating that the greater the inflammation in these patients, the
greater the immune response, too. as the nutritional risk.

Key-words: Hematopoietic Stem  Cell Transplantation. Inflammation = Mediators.

Immunosuppression.



1 INTRODUCAO

A medula 6ssea (MO), liquido gelatinoso presente nos ossos longos, proporciona o sitio
para ocorréncia da hematopoiese (produ¢do de plaquetas, leucocitos e eritrocitos). Nela estdao
presentes  células-tronco hematopoiéticas (CTH), que possuem capacidade de se
autorreproduzirem e diferenciarem, originando novas células e orgdos. Tais células estdo
presentes também no sangue do cordao umbilical e placentario, assim como no sangue periférico.
Algumas doengas como, por exemplo, a leucemia, erros inatos do metabolismo, anemia apléstica
severa, talassemia, sindrome de imunodeficiéncia congénita, entre outras, podem afetar a
producao da medula 6ssea (aplasia da MO) e consequentemente interferir na hematopoiese, como
explica o INCA (2021), esclarecendo que o cancer ndo ¢ a Unica doenga para qual o transplante
de medula 6ssea (TMO) ¢ indicado.

A Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) discorre a respeito de
dois tipos de transplante: o transplante autdlogo e o alogénico, também chamado de homologo.
No primeiro tipo a medula d6ssea deriva do proprio individuo, sendo coletada previamente,
enquanto que no segundo, hé necessidade de um doador compativel.

De acordo com a SBTMO (2019), atualmente estdo distribuidos 87 centros de TMO no
Brasil, sendo o Centro de Notificagdo, Captagio e Distribui¢io de Orgios (CNCDORN) o
responsavel pelos transplantes no estado do Rio Grande do Norte (RN). Em 2018, no estado do
RN foram realizados 65 transplantes de medula o6ssea, dos quais 46 foram autdlogos, 12
alogénicos aparentados e 7 alogénicos ndo aparentados. J4 em 2019 foram realizados um total de
95, dos quais 69 foram autdlogos, 18 alogénicos aparentados e 8 alogénicos ndo aparentados,
conforme dados fornecidos pelo CNCDORN (2020).

BARBAN, J. B. et al. (2020) ao descrever como ocorre o TMO, esclarece que na fase pré
transplante sdo utilizados regimes preparativos, também conhecidos como regimes de
condicionamento, podendo ser classificados como: mieloablativo, mieloablativo de intensidade
reduzida ou ndo mieloablativo. Os regimes mieloablativos consistem em doses elevadas de radio
ou quimioterapia e causam uma série de reagdes adversas, dentre as quais SKAARUD, K. J. et al.
(2018) cita reducao da ingestdo oral, sintomas gastrointestinais e disgeusia, levando o paciente a

um estado de imunossupressao e aumentando o risco nutricional destes pacientes, ocasionando a



necessidade de terapias nutricionais invasivas, como a terapia nutricional enteral (TNE) e a
terapia nutricional parenteral (TNP).

Em razdo desta imunossupressdo tornar o paciente mais suscetivel a infecgdes
oportunistas e a desnutri¢ao, ¢ de suma importancia a avaliagdo nutricional com a finalidade de
averiguar a ingestdo do paciente e o impacto do regime de condicionamento em seu estado
nutricional através de inquéritos alimentares, avaliagdo dos dados bioquimicos, como por
exemplo o hemograma completo, PCR e albumina; assim como os dados antropométricos do
paciente. SCHUMACHER e FAULHABER (2017, p. 155-162) confirmam isto, ao afirmarem
que o estado nutricional do paciente tem relacdo com o risco de mortalidade e o desempenho do
tratamento.

Assim entende-se que o paciente cuja ingestdo oral estd adequada tem menor risco de
mortalidade, por conseguir manter uma ingestdo de micronutrientes adequada e por esta razao a
terapia nutricional desde a fase pré-transplante ¢ de suma importancia, tentando minimizar as
reagdes adversas do regime de condicionamento, mantendo desta forma uma boa ingestdo oral,
ou quando a ingestdo oral for insuficiente, intervindo com terapias nutricionais invasivas, tais
como a TNE e a TNP.

Diante disso, este estudo foi elaborado com o objetivo principal de observar a associagdo
entre linfocitos e PCR em pacientes de transplante de medula dssea em um hospital da cidade de
Natal/RN; podendo com base nos dados aqui observados nortear uma pratica terap€utica
especifica para esta populagdo, uma vez que este ainda ¢ um assunto pouco abordado na

literatura.

2 METODOLOGIA

2.1 UNIVERSO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo descritivo com abordagem quantitativa e delineamento transversal,
envolvendo 14 individuos, os quais foram atendidos pelo setor de Transplante de Medula Ossea
(TMO), em um hospital de referéncia na regido nordeste em transplante de medula 6ssea, sendo a
unica unidade hospitalar no Rio Grande do Norte habilitada pelo Ministério da Satde para a

realizacdo deste procedimento. A amostragem foi obtida por conveniéncia, e corresponde a todos



os pacientes em tratamento de transplante de medula 6ssea no periodo da pesquisa, que ocorreu
entre os meses de maio e julho de 2019.

O presente trabalho pertence a linha de pesquisa do nucleo de estudo em
metabolismo-NEPmet, sendo aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da Liga Norte
Riograndense Contra o Cancer, sob o nimero de protocolo CAAE n°® 08177419.8.0000.5293,
conforme a resolu¢do n°® 466 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2013).

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa pacientes entre as idades de 18-64 anos, candidatos ao
transplante de medula 6ssea, com diagndstico de cancer hematologico em diferentes estagios
clinicos. Pacientes com doenga mental grave ou descontrolada, disfung¢do cognitiva, historia de
uso de antidepressivo e/ou ansioliticos, ou com pausa no tratamento, e/ou individuos

contraindicados de transplante de medula 6ssea foram excluidos da pesquisa.

2.3 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

Todos os individuos entrevistados, sem exce¢do, possuiam boa comunicagao,
entendimento e consentiram por escrito a participagao no estudo através a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), os quais receberam uma cédpia do documento
devidamente assinado pelo pesquisador responsavel e anexada em seu prontuario hospitalar. A
via do TCLE dos pesquisadores foi arquivada pelo periodo de 5 anos a fim de evidenciar

respaldo.

2.3.1 Avaliacido antropométrica

Todos o0s pacientes tiveram seu estado nutricional avaliado, as varidveis
antropométricas também foram registradas, incluindo o peso corporal usual e atual, além da
altura. Tendo sido realizado, previamente a avaliagdo nutricional, um treinamento com a

equipe responsavel pela avaliacao.

A afericdo do peso e estatura foram realizadas pelo seguinte instrumento: balanca
eletronica fixa, com régua, adulto, Balmak ®; com capacidade para 200kg. Sendo aferidos da

seguinte forma: a balanca foi posicionada sobre uma superficie plana, firme e afastada da



parede e foi ligada, tendo sido ligada antes do avaliado ser colocado sobre ela.

O avaliado foi levado até a balanga e posto no centro do equipamento com vestimenta
leve e sem acessorios a fim de que ndao houvesse qualquer intervencdo no resultado.
Conforme orientado por Lohman et al. (1988) o avaliado foi, ainda, posicionado de forma
ereta, com os pés juntos e bragos estendidos ao longo do corpo, verificando-se primeiro o

peso (kg) e em seguida, a altura (m).

2.3.2 IMC- indice de Massa Corpérea

Para a classificagio do Indice de Massa Corporea (IMC), obteve-se a referéncia para
individuos adultos segundo World Health Organization - WHO (1997), e para individuos idosos
segundo OPAS (2002).

2.3.3 Biomarcadores inflamatorios e suas relacoes

Exames laboratoriais, como Proteina C-reativa (PCR), albumina, neutréfilos e linfocitos,
foram necessarios para classificagdo dos marcadores inflamatérios, os quais ja possuiam
solicitagdo prévia pelo protocolo médico rotineiro da unidade, sendo realizados na mesma
unidade laboratorial, tendo como base 0os mesmos valores referenciais.

Os resultados dos exames bioquimicos, além do acesso ao diagnostico clinico foram
captados através dos prontuarios impressos presentes na unidade, mais especificamente no posto
de enfermagem do setor. Vale ressaltar que esses resultados s6 foram obtidos apos a confirmacgao

da assinatura do TCLE por parte dos participantes da pesquisa e do pesquisador responsavel.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados coletados foram inicialmente digitados no banco de dados do software
Excel® 2010. Apds este procedimento, os dados foram exportados para o software Prism, versao
7.0 para proceder a analise estatistica.

As medidas, em forma de varidveis continuas, sendo testadas quanto a natureza de sua
distribuigdo e foram apresentadas por meio das medidas de tendéncia central e de dispersdo
(média e desvio-padrdo). Para a identificagdo da natureza da distribui¢do dos dados foi utilizado o

teste de Kolmorov-Smirnov, ao nivel de significancia de 5%.
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Foi realizado teste de correlacdo de Spearman, com objetivo de avaliar a correlagdo
Linfécitos Totais-PCR e Linfocitos Totais-Albumina. Havendo detec¢do de diferengas

significativas, utilizou-se p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A coleta dos dados foi realizada com 14 individuos (n=14), dos quais 5 eram homens
(36%) e 9 mulheres (64%), conforme descrito na Tabela 1. Costa, A. L. P. et. al (2019), associa a
maior incidéncia de doengas autoimunes em mulheres, a causas multifatoriais, dentre as quais ele
cita, fatores ambientais, hormonais, intervencdes contraceptivas, reposi¢des hormonais ou
utilizagdo de farmacos.

Dos avaliados desta amostra, 43% apresentavam excesso de peso, enquanto 28,5%
encontravam-se eutroficos e 28,5% desnutridos. Segundo O VIGITEL (2020) e Barban, J. B. et.
al (2020) mais da metade da populacdo brasileira tem excesso de peso, tornando pacientes assim
classificados mais predispostos a um maior risco de doencas infecciosas, favorecendo uma

possivel necessidade de procedimentos como o TMO, por exemplo.

Tabela 1 - Caracterizacdio da clientela

Variaveis Amostra total (n= 14)

Sexo - n (%)

Masculino 5(36)
Feminino 9 (64)
Peso atual (kg), média (DP) 63,6 16,1
IMC (kg/m?); média (DP) 248+49

Classificacdo do IMC - n (%)

Desnutriciio 4 (28,5)

Eutrofia 4 (28,5)

Excesso de peso 6 (43)
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De acordo com Kamiya, T. et al. (2019, apud Le Blanc et al., 2003), o IMC ¢ uma
ferramenta essencial de avalia¢ao nutricional dos pacientes de TMO, principalmente alogénicos,
relacionando a reducao dos valores deste indicador antropométrico com uma queda nas taxas de
sobrevivéncia neste tipo de transplante.

Segundo SKAARUD, K. J. et al. (2018) ha uma maior prevaléncia de desnutri¢ao, quando
o transplante ¢ do tipo alogénico, no entanto, os resultados identificados na Tabela 1 contrastam
com essa informagao, pois evidenciam maior incidéncia de IMC classificado como sobrepeso nos
pacientes internalizados e auséncia de pacientes classificados com baixo peso, esta diferenca nas
classificagdes do IMC pode ocorrer em razdo das diferencas de caracteristicas da populacao.
Quanto a maior frequéncia de desnutricdo em pacientes de TMO alogénico, entende-se que o
regime de condicionamento aplicado a este tipo de transplante pode ser mais agressivo, em razao
da necessidade de evitar rejei¢do a nova medula; podendo causar mais reagdes adversas,
interferindo assim na ingestao oral do paciente e gerando um quadro de desnutrigao.

Foram elaboradas, para este estudo, mais 3 tabelas com finalidades distintas: a Tabela 2,
consiste em dados prévios ao TMO, enquanto que a Tabela 3, contém resultados obtidos apds o
TMO e a Tabela 4, a Gltima, traz informagdes das médias gerais.

Atentando para os resultados referentes ao PCR ¢ possivel perceber que existem
diferengas em razdo do tipo de TMO ao qual o paciente foi submetido. Pacientes submetidos ao
TMO alogénico apresentaram valores de 4,7 mg/dl, enquanto os autélogos apresentaram valores
de 2,35 mg/dL, na fase pré transplante. Quanto aos valores de PCR pos transplante descritos na
Tabela 3, foi observado um valor de 13 mg/dL no alogénico, o que ¢ considerado elevado quando
se tém por base os valores de referéncia, enquanto que no autélogo foi observado um valor de
1,77 mg/dL, tais valores de PCR (<10mg/dL), caracterizam um estado inflamatorio; deve-se levar
em consideracao que esta diferenca de valores do PCR, de acordo com o tipo do TMO, pode ser
também em razdo das diferengas no regime de condicionamento realizado anteriormente ao
transplante, conforme foi discutido anteriormente.

Ja o valor dos linfécitos totais no periodo pré transplante consiste em uma média de
2309mm?, sendo o valor de 3617mm? relativos a transplantados alogénicos e 1001mm3 referente
a pacientes autdlogos. No pds transplante observou-se os seguintes valores de linfécitos: 582mm?
em TMO do tipo alogénico e 427mm?* no autélogo, conforme dados da Tabela 3. Sdo valores

considerados baixos, uma vez que os valores de referéncia preconizavam valores entre
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800-4.000mm?; porém, entende-se que estes valores podem estar abaixo do recomendado em
razdo do regime de condicionamento ao qual o paciente foi submetido. Também ¢ valido ressaltar
que os resultados dos linfocitos totais podem ser prejudicados apos a realizagdo do transplante em
virtude do estado inflamatério do paciente e de possiveis infecgdes associadas.

Observa-se ainda que os neutrofilos na fase antecedente ao transplante encontram-se
elevados e, uma vez que eles possuem influéncia sobre o estado inflamatério do paciente, ¢é
importante atentar para os valores encontrados. Da Silva e Finotti (2019) afirmam que o
mecanismo de a¢do dos neutrdfilos inclui a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (EROS)
para formacdo de armadilhas extracelulares (neutrophil extracellular traps - NETs) e um dos
estimulos citados para indugdo destas NETs ¢ a presenca de citocinas pro-inflamatdrias como o
TNF- a ou IL-8. Entretanto, quando observada a média de neutréfilos pos-transplante descrita na
Tabela 3, verifica-se que hd uma redugdo nos niveis de neutrofilos, indicando um possivel
controle na sintese de adipocinas inflamatorias ou pro-inflamatérias, e consequentemente uma

melhora no estado nutricional do individuo.

Tabela 2 - Médias anteriores ao transplante

EXAMES MEDIA
LABORATORIAIS  ALOGENICO  AUTOLOGO REFERENCIA  GERAL DP
Leucécitos 27305 5092 4.000-10.000 16199
Neutrofilo 8800 9278 1.600-6.500 9039 337,70
Linfécitos 3617 1001 800-4.000 2309 1849,4
150.000-400.00
Plaquetas 243579 186615 0 215097
PCR 4,7 2,35 Até 8 4 1,65
Glicose 94 60,3 70-99 77
Ureia 27 60,5 19-43 44
Sédio 140 95 135-150 117
Potassio 3,66 45 3.5-5.5 24
Calcio ionico 1,12 56 1,05-1,35 28
Albumina 3,8 2,9 3.5-5.0 3 0,62

Outros estudos relacionam tais dados bioquimicos com a necessidade de terapias
nutricionais invasivas, como a Terapia Nutricional Enteral (TNE) e Terapia Nutricional Parenteral

(TNP), relacionado também com o IMC que, de acordo com KAMIYA, T. et al. (2019), ¢ o
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indicador antropométrico responsavel por determinar o tempo de duracdo ao qual o paciente sera

submetido a TNE e TNP.

Tabela 3 - Médias apds realizacdo do transplante

EXAMES

LABORATORIAIS  ALOGENICO AUTOLOGO REFERENCIA MEDIA DP
Leucécitos 4771 2175 4.000-10.000

Neutréfilo 7441 1785 1.600-6.500 4613 3999.6
Linfécitos 582 427 800-4.000 504 110,26
Plaquetas 148333 149500 150.000-400.000

PCR 13 1,77 Até 8 7 8,10
Glicose 111 59,0 70-99

Ureia 21 58,7 19-43

Sédio 135 72 135-150

Potassio 4 71 3.5-5.5

Calcio idnico 1 43 1,05-1,35

Albumina 4 2,7 3.5-5.0 3 0,591

Observa-se ainda na Tabela 3, uma média elevada de glicose nos pacientes de TMO

alogénico pos transplante e tendo em vista que, segundo BARBAN, J. B. et al. (2020), hd um
maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) e sindrome metabolica em pacientes
de TMO, ¢ necessario sempre avaliar e controlar este parametro bioquimico. Além disso, o
impacto da sindrome metabdlica nos pacientes de TMO também pode ser visto no aumento dos
niveis de PCR em razdo do aumento de adipocinas pré-inflamatérias, como por exemplo a
leptina, e consequentemente na reducdo da sintese e liberagdo de adipocinas anti-inflamatorias,

como a adiponectina.

Entdo, com base na Tabela 4 ¢ em razao dos dados coletados serem ndo paramétricos,
foram elaborados os graficos de correlacdo de Spearman, avaliando a associagdo entre as médias

de linfocitos totais e PCR, assim como a associagdo entre linfocitos totais e albumina.



Tabela 4 - Médias totais

EXAMES

LABORATORIAIS ALOGENICO AUTOLOGO  REFERENCIA MEDIA DP
Leucécitos 21238 4406 4.000-10.000 12822
Neutrofilo 8800 8529 1.600-6.500 8665 192

136

Linfocitos 2800 866 800-4.000 1833 7
Plaquetas 220720 177882 150.000-400.000 199301
PCR 7,1 2,22 Até 8 5 3,47
Glicose 99 60,0 70-99 80
Ureia 26 60,0 19-43 43
Sédio 139 89 135-150 114
Potassio 3,75 51 3.5-55 28
Calcio idnico 1,12 52 1,05-1,35 27
Albumina 3,7 2,8 3.5-5.0 3 0,61

14
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Foi identificado, portanto, uma correlagdo positiva entre linfocitos totais - PCR, com
= 0,8294 e um p< 0,0001, enquanto no grafico que avalia a relagdo linfocitos totais - albumina
foi identificado uma correlacdo negativa equivalente a -0,7768, com p<0,0001. Isso ¢ indicativo
de que quanto maiores os valores de PCR, maiores seriam as taxas de linfdcitos totais, enquanto
na relagdo linfocitos totais—albumina as taxas sdo inversamente proporcionais. Quanto maior os

valores de linfocitos totais, menor os niveis de albumina sérica, sendo esta proteina
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correspondente a aproximadamente 60% das proteinas séricas totais e tendo o papel de
transportar diversos componentes sanguineos.

A partir disso infere-se que quanto maior o estado inflamatorio maior a resposta imune,
mesmo em pacientes transplantados, visto que as citocinas pro-inflamatorias induzem o aumento
de neutroéfilos para formacdo das NETS; havendo, em razdo disto, um maior risco nutricional
para o paciente, podendo ser observada na correlacdo negativa entre linfocitos totais/albumina.

Em razao disso a avaliacao e terapias nutricionais adequadas devem ser elaboradas para
acompanhamento nas fases pré e pos transplante, minimizando os sintomas pos transplantes,

assim como a necessidade de terapias nutricionais mais invasivas como a TNE e TNP.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do estudo, podemos concluir que a avaliagdo nutricional ¢ de suma importancia no
acompanhamento do paciente de TMO em todas as fases do transplante, observando a partir de
dados bioquimicos, antropométricos ¢ da anamnese, o impacto dos regimes de condicionamento
no paciente e elaborando estratégias nutricionais para minimizar as reagdes adversas e manter
uma boa ingestdo oral, uma vez que os regimes de condicionamento também podem causar
alteracdes metabolicas e na absor¢ao de micronutrientes, levando a uma desnutrigao.

Quanto aos dados bioquimicos, foi possivel compreender que os niveis de linfocitos totais
podem estar abaixo dos valores de referéncia em razdo de regimes de condicionamento
mieloablativos, uma vez que a medula dssea proporciona o sitio para ocorréncia da hematopoiese.
Tendo os linfocitos totais uma correlagdo positiva com o PCR, indicando que quanto maior o
estado inflamatorio maior a resposta imune do paciente, apesar destes serem classificados como
imunossuprimidos. Enquanto que a correlacao linfocitos totais - albumina foi negativa, indicando
que quanto maior essa resposta imune maior o risco de desnutricdo no paciente, visto que a
albumina ¢ um parametro bioquimico para avaliar o estado nutricional do paciente.

Entretanto, ainda sdo necessarios novos estudos, para que através de debates e discussdes
atuais, possa-se observar e compreender como a imunonutri¢do pode ser utilizada em pacientes

de TMO.
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