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RESUMO

O Transplante de medula Ossea em pacientes diagnosticados com cancer
hematologico possui alto potencial curativo, contudo existe a possibilidade do
surgimento de alguns efeitos deletérios a salude do individuo, como por exemplo
infeccdes sistémicas, as quais podem levar a um quadro de sepsemia ou choque
séptico, 0 que pode suscitar no 6bito do paciente. Desta forma este estudo tem por
objetivo avaliar o estado inflamatério e nutricional de pacientes transplantados de
medula 6ssea nas diferentes fases do tratamento. A presente pesquisa trata-se de
um estudo descritivo com abordagem quantitativa e delineamento transversal,
envolvendo 14 individuos transplantados de medula 6ssea, tendo a avaliacdo de
indicadores inflamatorios e estado nutricional. Dentre os 14 individuos pesquisados
foi observado que ndo houve diferenca estatista significativa entre as fases do
tratamento, albumina, PCR e mPNI, entretanto os valores de neutrofilo, linfécito,
mPINI, e NRL possuiram significancia estatistica com as fases de estagio do
transplante. A andlise dos marcadores inflamatorios neste estudo mostra-se
ferramentas Uteis, deste modo sugere-se a analise dos biomarcadores inflamatorios,

como parte da avaliacao clinico nutricional destes individuos.
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EVALUATION OF THE INFLAMMATORY AND NUTRITIONAL STATUS IN
DIFFERENT PHASES OF BONE MARROW TRANSPLANTATION

ABSTRACT

Bone marrow transplantation in patients diagnosed with hematological cancer has
high curative potential, but there is a possibility of the emergence of some adverse
effects on the individual's health, such as systemic infections, which may Lead to a
sepsis or septic shock, which may result in the patient's death. Thus, this study aims
to evaluate the inflammatory and nutritional status of patients transplanted from bone
marrow in the different phases of the treatment. This research is a descriptive study
with a quantitative approach and cross-sectional design, involving 14 individuals
transplanted from bone marrow, with evaluation of inflammatory indicators and
nutritional status. Among the 14 individuals surveyed, it was observed that there was
no statistically significant difference between the phases of treatment, albumin, PCR
and mPNI, however the values of neutrophils, lymphocyte, mPINI, and NRL had
statistical significance with the phases of Transplant stage. The analysis of
inflammatory markers in this study shows useful tools, thus it is suggested the
analysis of inflammatory biomarkers as part of the clinical nutritional assessment of

these individuals.
Keywords: Bone Marrow Transplantation. Inflammatory state. Inflammatory markers.
1 INTRODUCAO

Os avancos na medicina através das tecnologias diagndésticas e terapéuticas
e o0 intenso cuidado com o paciente oncolégico tém contribuido de forma
consideravel na sobrevida destes individuos, no entanto as estatisticas demostram
gue no Brasil a evolugdo do cancer segue em escala progressiva, caracterizando-se
como agravo relevante na saude publica. (LOPES; LIMA, 2019).

Estima-se, para o biénio 2018-2019, a ocorréncia de aproximadamente 600
mil novos casos de cancer. Dentre os diversos tipos de canceres, as neoplasias
hematoldgicas correspondem a cerca de 9% dos canceres no Brasil, as quais sdo

caracterizadas por alteracdes sanguineas, na medula 6ssea e sistema linfatico. Se



tratando das neoplasias hematoldgicas, estimou-se que no Brasil aproximadamente
10.240 novos casos de Linfoma Nao-Hodgkin (LNH), quanto ao Linfoma de Hodgkin
(LH), estimou-se que 1.460 novos casos em homens e 1.010 em mulheres. Porém
ndo ha estimativas concretas em relacdo ao Mieloma Mdultiplo (INCA, 2017).

O Transplante de Células Tronco Hematopoiética (TCTH), comumente
conhecido por Transplante de Medula Ossea (TMO), tem se apresentado como
tratamento terapéutico com grande efetividade no aumento da sobrevida dos
pacientes transplantados, tendo alto potencial curativo na abordagem de pacientes
acometidos por malignidades hematolégicas e nao hematoldgicas, incluindo
linfomas, leucemias, mieloma mudltiplo, neuroblastoma, aplasia medular, dentre
outros.

Haja vista que o TMO possui algumas etapas, sendo elas: fase de
condicionamento (periodo pré transplante) episédio em que ocorre 0 preparo do
organismo paciente para receber as células sadias pelo TMO. Durante este periodo
0 paciente € submetido a altas doses quimioterapicas e radioterapicas, que tem
como finalidade destruir as células lesionadas antes do recebimento da nova
medula. Logo apds o acondicionamento da medula, ocorre o processo de infusdo da
nova medula na corrente sanguinea do individuo (transplante propriamente dito),
procedimento este semelhante a transfusdo de sangue, ocorrendo posteriormente a
instalacdo das células infundidas na medula 6ssea.

O periodo poés transplante compreende ao periodo de aplasia medular, que
tem por caracteristica a redugdo do numero de células sanguineas (plaquetas,
hemécia e leucdcitos), este episddio é decorrente da quimioterapia previa, associada
a incapacidade imediata de reproducdo celular suficiente. Em seguida advém a
recuperacdo medular, conhecida como “pega da medula”, onde ocorre o continuo
regresso das fung¢des sanguineas (IDEMORI; MARTINEZ, 2016).

Entretanto, existem inUmeros efeitos colaterais significativos em pacientes
submetidos a este tipo de procedimento, tais como: toxidade, doenca do enxerto
contra o hospedeiro, hemorragias e especialmente infec¢cdes agudas e/ou sistémica.
Tais complicagbes sdo capazes de ocasionar agravo no estado nutricional e
funcional, por conseguinte conduzindo piora clinica de sua condicdo geral
(TAVAKOLI et al., 2019).



Atualmente, diversos estudos tém evidenciado uma importante associacao
entre a deplecao nutricional e aumento nos niveis de inflamacdo em pacientes
diagnosticados com cancer (COSTA et al., 2016).

Sabe-se que estes pacientes estdo em constante processo inflamatorio, que
pode ser evidenciado pela alteracdo de alguns marcadores bioquimicos, alteracao
esta provocada por provavel tentativa de atenuacdo da inflamacéo crénica. Ha
evidéncias que a inflamacao de modo recorrente exerce funcao sob a progressao no
tratamento oncoldgico, além de acarretar frequente quadro de sepse, choque
séptico, dentre outras complicacdes que podem levar ao 6bito dos mesmos (TAN et
al., 2015).

Sabendo-se da importancia do controle inflamatério nos pacientes
transplantados, tendo em vista que existe uma precariedade nos achados cientificos
que retratam dessa tematica, justifica-se a elaboracdo do presente estudo, que tem
por objetivo avaliar o risco inflamatorio e nutricional de pacientes transplantados de

medula 6ssea nas diferentes fases do tratamento.

2 METODOLOGIA

2.1 UNIVERSO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo descritvo 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 Saude para a realizacdo deste
procedimento. A amostragem foi obtida por conveniéncia, e corresponde a todos 0s
pacientes em tratamento de transplante de medula 6ssea no periodo da pesquisa,
gue 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 numero de protocolo CAAE n°
08177419.8.0000.5293, conforme a resolucdo n° 466 de dezembro de 2012
(BRASIL, 2013).



2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa pacientes maiores de 18 anos, candidatos ao
transplante de medula Ossea, com diagnostico de céancer hematolégico em
diferentes estagios clinicos. Pacientes com doenca mental grave ou descontrolada,
disfuncdo cognitiva, histéria de uso de antidepressivo e/ou ansioliticos, ou com
pausa no tratamento, e/ou individuos contraindicados de transplante de medula

O0ssea foram excluidos da pesquisa.

2.2 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

Todos os individuos entrevistados, sem excecéo, possuiam boa comunicacao,
entendimento e consentiram por escrito a participagdo no estudo através a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido TCLE (Apéndice A), os
quais receberam uma coOpia do documento devidamente assinado pelo pesquisador
responsavel e anexada em seu prontuario hospitalar. A via do TCLE dos
pesquisadores foi arquivada a fim de evidenciar respaldo, documentacdo esta

realizada pela equipe da pesquisa, no periodo de 5 anos.

2.2.1 Avaliacdo antropométrica

Todos os pacientes tiveram seu estado nutricional avaliado, as variaveis
antropométricas também foram registradas, incluindo o peso corporal usual e atual,
além da altura.

A afericdo do peso e estatura foi realizada pelo seguinte instrumento:
balanca eletrGnica fixa com régua adulto Balmak ®, com capacidade de 200 kg,
sendo aferida da seguinte forma: a balanca foi posicionada sobre uma superficie
plana, firme e afastada da parede e foi ligada antes do avaliado ser colocado sobre
ela.

O avaliado foi levado até a balancga, la foi posto no centro do equipamento
com vestimenta leve e sem acessoOrios, para que nao houvesse qualquer
intervencdo no resultado. O mesmo foi posicionado de forma ereta, com 0s pés
juntos e bracos estendidos ao longo do corpo, incialmente verificado o peso e logo

apos a altura, segundo Lohman et al. (1988).



2.2.2 IMC- indice de Massa Corpérea

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

2.2.3 Percentual de perda de peso

O percentual de perda de peso (%PP) foi calculado de acordo com a
férmula: [(peso usual - peso atual) x 100/peso usual], sendo classificado segundo

Blackburn (1977), levando em consideracdo o periodo de perda de peso.

2.2.4 Biomarcadores inflamatérios e suas relacdes

Para avaliar o estado inflamatério e progndstico dos individuos em questao,
foram levados em consideracdo, tais marcadores inflamatorios: Razéo
Neutrofilo/Linfocito  (NLR), indice Prognéstico Nutricional (mPNI), e a versdo
adaptada do indice Progndstico Inflamatério e Nutricional (mPINI).

Os exames laboratoriais, como Proteina C-reativa (PCR), albumina,
neutrofilos e linfocitos, foram necessarios para classificagdo dos marcadores
supracitados, 0s quais ja possuiam solicitacao prévia pelo protocolo médico rotineiro
da unidade (Anexo A), sendo realizados na mesma unidade laboratorial, tendo como
base os mesmos valores referenciais.

Os resultados dos exames bioquimicos, além do acesso ao diagndstico
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 ap6s a confirmacédo da assinatura do TCLE, por parte

dos participantes da pesquisa e do pesquisador responsavel.
2.2.4.1 indice de Prognostico Nutricional Modificado
O indice de Prognostico Nutricional Modificado (mPNI) foi calculado pela

seguinte formula: 10 x concentracdo de soro de albumina (g/dL) + 0,005 x contagem

de linfécitos (mm?), tendo como valores referenciais: < 40 foram relacionados ao pior



prognéstico nutricional e = 40 valor considerado dentro dos valores da normalidade
(EO et al., 2015).

2.2.4.2 indice Prognostico Inflamatorio e Nutricional

A versdo adaptada do indice Prognéstico Inflamatério e Nutricional (mPINI),
determinada através da razdo PCR/albumina, tem por classificacdo os individuos
com resultado: <0,4 nenhum risco inflamatorio e nutricional, valores entre 0,4 a 1,2
como baixo risco, 1,2 a 2,0 risco moderado e >2 alto risco de complicacGes
(CORREA et al., 2002).

2.2.4.3 Razéo neutrdfilo linfécito

Neutréfilo

Para o calculo desta razdo foi empregado a formula: ———
Linfécito

. Ap6s o

resultado do célculo, foi realizado a média e classificado através da seguinte

referéncia: valores =5 sao considerados anormais (TAN et al., 2015).

2.2.5 Frequéncia de mortalidade

Se tratando da frequéncia relativa de mortalidade entre os pacientes
inclusos na pesquisa, foi verificada a ocorréncia de Obito por meio do prontuério
presente na unidade em questéo, sendo calculada a frequéncia relativa por regra de

trés simples, resultando em porcentagem (%) de obitos.

2.3 ANALISE ESTATISTICA

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

As medidas, em forma de variaveis continuas, sendo testadas quanto a
natureza de sua distribuicdo e foram apresentadas por meio das medidas de
tendéncia central e de dispersao (média e desvio-padrao). Para a identificacdo da



natureza da distribuicdo dos dados foi utilizado o teste de Kolmorov-Smirnov, ao
nivel de significancia de 5%.

Sendo realizado teste T student, com objetivo de contestar possiveis
diferencas ao longo do experimento. Havendo deteccao de diferencas significativas,
foi utilizado P<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A casuistica deste estudo consistiu em individuos enfermos, diagnosticados
com algum tipo de cancer hematolégico, com idade média de 48,5 £ 16,5, dos quais
9 eram mulheres e 5 homens.

Do total de 14 pacientes incluidos na pesquisa, 6 deles, o que corresponde a
43% foram diagnosticados com Mieloma Multiplo (MM) apresentando-se como a
neoplasia hematoldgica mais comum deste estudo. E sabido que o mieloma mdltiplo
corresponde a 10% dos canceres hematolégicos no mundo, tendo maior
predominancia em adultos e idosos (MONTEROSSO et al., 2018). Fato este analogo
ao observado no presente estudo.

Um individuo foi diagnosticado com Linfoma Nao Hodgkin (LNH) e outro
individuo com Linfoma Hodgkin (LH), que corresponde a frequéncia de 7%, cada.
Estudos indicam que os paises desenvolvidos possuem maior prevaléncia em
adultos jovens com idade média de 20 anos, porém ha estaticas que apontam o
aparecimento crescente em adultos apés os 50 anos de idade (BOCCOLINI;
MEYER, 2015). Estimativas estas bem préximas ao que pode ser visto na tabela 4.

Quanto a ocorréncia de linfomas 2 individuos foram diagnosticados com
Leucemia Linféide Aguda (LLA), sendo visivel que o diagndstico de Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) e Leucemia Mieloide Crbénica (LMC) possui a mesma
quantidade percentual supracitado.

Em relacdo a manifestacdo das leucemias as estatisticas apontam em torno
de 30 a 40% dos diagndsticos ocorrem predominantemente em individuos com
idade média de 18 anos (SARAIVA; SANTOS; MONTEIRO, 2018).



Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra: pacientes em TMO em Hospital referéncia, Natal-RN,

Variaveis Amostra total (n= 14)
Idade (anos); média (DP) 485+ 16.5
Faixa Etaria— n (%)
Adulto 9 (64)
Idoso 5 (36)
Sexo- n (%)
Masculino 5 (36)
Feminino 9 (64)
Tipo de cancer —n (%)
LNH 1(7)
MM 6 (43)
LH 1(7)
LLA 2 (14)
LMA 2 (14)
LMC 2 (14)
Obito - n (%) 1(7)
Peso atual (kg); média (DP) 63.6 £16.1
IMC (kg/m?); média (DP) 248+49
Classificacdo do IMC- Adulto- n (%)
Baixo peso 2(22)
Eutrofia 2(22)
Sobrepeso 4 (44)
Obesidade grau | 1(11)
Classificagdo do IMC-ldoso- n (%)
Baixo peso 2 (40)
Eutrofia 2 (40)
Sobrepeso 1(20)
%PP; média (DP)
1 semana 23313
Severidade do %PP- n (%)
1-2% em 1 semana 4 (50)
>2% em 1 semana 4 (50)
2019.

Fonte: Proprio autor

N= frequéncia absoluta; N(%)= frequéncia relativa; LNH= Linfoma N&o Hodgkin; MM= Mieloma
Midltiplo; LH= Linfoma Hodgkin; LLA= Leucemia; Linféide Aguda; LMA= Leucemia Mieloide
Aguda; LMC= Leucemia Mieloide Cronica; IMC= indice de Massa Corporal; %PP= Percentual de
Perda Ponderal; DP= Desvio Padrdo

No que se refere ao peso atual, foi constato média de 63,6 kg, tendo indice
de Massa Corporea (IMC) médio geral (adulto e idoso) 24,8 kg/m?, que se encontra
dentro da classificacdo de eutrofia. Porém a média de classificacdo de estado
nutricional obtida pelo IMC indica sobrepeso por maior parte dos individuos adultos
(44%).

Tendo em vista que o0 paciente critico possui barreira em sua avaliacédo
nutricional, decorrente as alteraces de distribuicdo de liquidos corporais (formacéo

de edema) como visualizado nos pacientes analisados, sendo assim foi realizado o
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desconto. Desta forma no momento que o IMC € analisado isoladamente, torna-se
uma medida preditora vaga, fazendo-se necessario a compilacao de outros dados
como percentual de perda de peso (%PP) e exames laboratoriais para a realizacao
da avaliagdo do estado nutricional destes individuos (LINDOSO, 2016).

Porém, no que se diz respeito a pacientes oncolégicos, inUmeras alteracdes
gastrointestinais, como: mucosite, disfagia, diarreia, vbmito, além de fatores
metabolico como processo inflamatério recorrente, crescente estado catabolico,
elevando as necessidades energéticas, o que implica no aumento da excrecao
nitrogenada, corroborando significativamente para perda involuntaria de peso destes
individuos, mesmo em pacientes gue se encontram com excesso de peso e
obesidade (DOS SANTOS, 2018).

Como visto na Tabela 1 o percentual de perda de peso PP% no periodo de
uma semana, foi de 50% de perda de peso significativa e 50% de perda de peso
grave, o que justifica a afirmativa acima. Sabe-se que a perda de peso ininterrupta
oportuniza o individuo a doencgas infecciosas, aumento do nimero de internacdes e
do tempo de permanéncia hospitalar, além de prognéstico desfavoravel,
consequentemente levando a reducdo da qualidade de vida e aumento da
mortalidade entre estes pacientes (PEREIRA; DA SILVA, 2018).

Dentre os pacientes analisados, foi constatado durante o periodo da
pesquisa a ocorréncia de 01 oObito, tendo por causa choque séptico,
que € o estado de desequilibrio na troca de oxigénio celular, sendo desencadeado
por uma inflamagdo do sistema imunoldgico, quando h& exposicdo a agentes
infecciosos na corrente sanguinea, com alta prevaléncia em pacientes oncolégicos
(DE OLIVEIRA CABRAL, 2018).

Na Tabela 2, pode-se visualizar a relacdo dos marcadores inflamatorios e o
periodo do tratamento dos pacientes transplantados. N&o foi encontrada diferenca
estatistica significativa entre as fases do tratamento e albumina (p= 0.572), PCR
(p=0.554) e mPNI (0.674). Em contraparte, os marcadores: neutrofilo (p=<0.0001),
linfécito (p=<0.0001), a mPINI (p= 0.0277), e NRL (p=<0.0001), possuem

significancia estatistica as fases de estagio do transplante.



Tabela 2 - Marcadores inflamatérios e periodos de tratamento-TMO
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Pré Tratamento de TMO Pés Tratamento
TMO propriamente de TMO P
Média / DP dito Média / DP
Média / DP
Albumina 3.00 + 0.62 3.30+0.61 3.00 + 0.591 0.572
(g/dL)
PCR 4.00 + 1.65 5.00 + 3.47 7.00% 8.10 0.554
(mgl/L)
Neutrofilo 9039 + 337.7 8665 + 192 4613 + 3999.6 <0.0001
(mm3)
Linfécito 2309 + 1849.4 1833 + 1367 504 +110.26 <0.0001
(mm3)
mPINI 1.23+0.15 1.16 £ 0.14 1.40 £ 0.20 0.0277
NRL 3.70 +0.43 3.85+0.42 2.71+0.32 <0.0001
mPNI 39.50 +16.52 38.50 + 16.42 34.14+11.54 0.674

Fonte: Proprio autor )
TMO= Transplante de medula 6ssea; DP= Desvio Padrdo; PCR= Proteina C Reativa; mPINI= Indice
de Prognéstico Inflamatério Nutricional; NRL=Raz&o Neutrdfilo Linfécito, mPNI= Indice de Progndstico
Nutricional Modificado

Neste estudo podem ser visualizados diversos marcadores inflamatérios
com seus niveis alterados. Dentre os marcadores inflamatérios analisados foi
possivel observar que a média de neutrofilo e linfocito tiveram uma baixa expressiva
em seus valores, diferentemente do PCR que houve aumento expressivo,
principalmente quando se comparado aos valores destes marcadores no pré e pés
transplante de medula éssea (TMO).

A albumina permaneceu com seus valores equiparados, sem diferenca
significativa, quando comparada no pré e poés transplante, entretanto tais valores
indicam hipoalbuminemia (< 3,5 g/dL), que consiste em um episddio decorrente da
inflamacé&o sistémica e estd associada diretamente ao pior progndéstico em pacientes
com cancer. Posto que a albumina é uma proteina de fase aguda negativa, a qual
tende a atenuar suas concentracfes séricas durante um processo inflamatério,
decorrente da inibicdo da sua sintese pelas citocinas pré-inflamatorias (TAN et al.,
2015).
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Foi apontado em uma revisdo sistematica que de dez estudos analisados,
90% demonstraram uma correlacdo positiva entre a albumina sérica e melhor
prognéstica, quando a albumina atingia seus niveis superiores a 3,5 g/dL durante o
pré tratamento oncolégico (GUPTA,; LIS, 2010). Deste modo, juga-se que o combate
a hipoalbuminemia pode surtir efeito positivo na sobrevida destes pacientes.

Tratando-se dos neutréfilos tais valores comparados durante o tratamento e
pés TMO possuem diferenca significativa, ao analisar seus niumeros em cada etapa
do tratamento € possivel observar que todas as médias se encontram dentro dos
valores de referéncia (1600 a 8000 mms3), porém como ja supracitado houve uma
gueda acentuada em relacdo ao pré e pos-transplante. A queda acentuada de
neutrofilos gera a diminuicdo da acdo das barreiras corporais (mucosas), além de
alteracbes na microbiota, o que predispde a uma elevada potencialidade para
infeccdo (SILVA et al., 2018).

Em relacdo aos linfocitos observa-se que houve uma reducdo drastica em
seus numeros e em relagdo a sua média no p6s TMO, onde o pvalor conota uma
diferenca significativa (p= <0.0001). Ao analisar a média obtida no p6s TMO pode-
se afirmar que ha um possivel quadro de linfopenia (linfécitos < 800 mms3) dentre
estes pacientes estudados.

Sabe-se que a baixa expressiva de linfocitos esta associada ao aumento de
morbidade e mortalidade e quando relacionado a perda de peso apresenta impacto
desfavoravel na producéo das células de defesas do sistema imunitario, levando ao
comprometimento imunologico do paciente, podendo elevar a frequéncia de
infeccdes, corroborando para o agravo da doenca (CALIXTO et al., 2012).

Ao contrario dos valores dos neutrofilos e linfocitos, ao observamos a
evolucdo de seus niveis em relacdo a fase do tratamento ndo se observa diferenca
significativa (p= 0.554), pode ser visualizado que o PCR obteve um consideravel
aumento em seus valores, encontrando-se muito préximo do limite maximo da
normalidade (até 8,0 mg/L), compreende-se que a proteina-C reativa é considerada
um importante marcador de estado inflamatdrio, sendo uma das variaveis mais
empregadas na analise da resposta inflamatéria, a qual pode ser possivel monitorar
0 sucesso do tratamento e detectar com maior facilidade possiveis infecgoes (SILVA
et al., 2018).

Em contrapartida, ha limitacbes da avaliacdo do paciente baseada em

valores de PCR devido possuir meia vida estimada em 19 horas; uma vez que sua
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concentracdo pode estd baixa, ou consideravelmente normal no inicio do processo
inflamatdrio primeiras 12 horas (AGUIAR et al., 2013).

No presente estudo quando realizada a razdo neutrofilo/linfécito (RNL) na
comparativa de seus valores médios no pré e pés TMO, pode ser observado que
houve uma diminuicdo gradativa de seus niveis, obtendo uma associacao
significativa em relacéo as fases de estagio do transplante, podendo ser visualizado
que tais valores estdao abaixo do valor de referéncia (<5 valor considerado
adequado, =5 foram considerados anormais), neste caso é considerado um
resultado significativo para tais individuos, principalmente no pré transplante.

Pois dentre diversos biomarcadores utilizados na prética clinica hospitalar a
RNL tém sido sugerido como preditor de progndstico em procedimentos cirlrgicos,
como parametro representativo do estado inflamatério do paciente, tem sido relatada
em varios estudos como sendo um fator de progndstico independente e valioso para
diferentes neoplasias (MAEDA et al., 2015). Outros estudos indicam que a relacéao
neutrofilo/linfécito quando elevada no pré-tratamento pode estar associada a um
mau prognostico, bem como a progressdo da doenca e até mesmo metastase
(MAHALAKSHMI et al., 2018).

A versdo adaptada do indice de Prognéstico Inflamatério Nutricional (mPINI),
determinada pela razdo PCR/albumina que se encontra entre os valores 1.16 a 1.40,
possuem classificacdo de baixo risco e risco moderado, respectivamente, tendo
pvalor = 0.0277, obtendo significancia em relacéo as fases do tratamento. Tendo em
conta que o mPINI pode ser empregado na associagéo entre o estado nutricional e a
resposta inflamatoéria (COSTA et al., 2016).

O indice de Progndstico Nutricional (mPNI), possui valor de referéncia = <40
para pior prognostico nutricional e > 40 valor considerado dentro da normalidade, o
presente estudo encontrou valores abaixo dos valores de referéncia, variando de
34.14 a 39.50, possuindo pior prognéstico nutricional para estes pacientes, com
pvalor= 0.674, demonstrando que nao ha diferenca significativa quando comparado
ao periodo do tratamento (pré, durante e pés TMO).

Em um estudo realizado com 41 pacientes com cancer, apresentou
resultado semelhante em relacdo ao pvalor de mPNI, pois mesmo abaixo dos
valores de referéncia, ndo houve diferenca significativa nas fases do tratamento
(FRUCHTENICHT et al., 2018).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A compilacdo e a analise dos marcadores inflamatorios neste estudo
mostram-se ferramentas Uteis, sendo possivel avaliar o risco inflamatério e
nutricional de pacientes transplantados, uma vez que grande parte dos marcadores
em condicdes alteradas possui ligagdo com a piora do estado do paciente no
decorrer da evolucao do transplante, além de ser um instrumento rapido e de f4cil
interpretacdo, capaz de fornecer auxilio na terapia clinica, visualizando de forma
mais eficaz possiveis complicacées decorrentes do tratamento.

Diante de tais evidéncias relacionadas ao estado inflamatério e nutricional nas
fases do transplante de medula éssea, sugere-se a necessidade de mensuracdo e
andlise dos biomarcadores inflamatérios, como parte importante da avaliacao clinico
nutricional destes individuos, levando em consideracdo o0 presente estudo como
promissor neste campo, se faz necesséarios mais estudos nesta area para melhor

acuracia prognoéstica em questao.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

Este é um convite para vocé participar da pesquisa intitulada: AVALIACAO
NUTRICIONAL EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA, que é coordenada pelo Professor orientador Dr. Alexandre Coelho Sequiz,
gue segue as recomendacdes da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
e suas complementares.

Sua participacdo € voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento,
sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade. Essa pesquisa busca
- Realizar avaliacado nutricional em pacientes submetidos a transplante de medula
O0ssea em um hospital particular de Natal/RN, caso decida aceitar o convite, vocé
estara consentindo 0s seguintes procedimentos: a analise dos seus dados
bioquimicos previamente ja solicitados pelo hospital, que estardo dispostos no
prontuario, a avaliacdo antropométrica, além disso, serd administrado uma dose
diaria de 0,3g/kg/dia de glutamina por via oral, em po diluida em 100 ml (sucos, agua
ou cha) no horario da manha antes da primeira refeicdo, além da avaliacdo de
possiveis sintomas decorrente do transplante de medula éssea como: diarreia,
vomitos, nduseas, mucosite, melena, tremor, prurido, hematuria e hipotensao. Os
riscos envolvidos com sua participagdo sao: alguns constrangimentos quanto a
presenca do pesquisador e a possiveis perguntas necessarias, sobre como se sentia
antes da suplementacgéo e apos ela. A interferéncia do pesquisador serd minima, ja
que € um processo rapido e em qualquer momento, ao sentir desconforto ou decidir
nao mais participar do estudo, podera desistir. Vocé tera os seguintes beneficios ao
participar da pesquisa: O conhecimento do possivel avan¢o da condi¢cdo nutricional
apos a suplementacdo da glutamina, que por sua vez podera guiar novas
intervencoes.

Todas as informacdes obtidas serdo sigilosas e seu nome nao sera
identificado em nenhum momento. Os dados serdo guardados em local seguro e a
divulgacédo dos resultados seré feita de forma a nao identificar os voluntérios.

Vocé ficard com uma copia deste Termo e toda a duvida que vocé tiver a

respeito desta pesquisa, podera perguntar diretamente para Alexandre Coelho
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Sequiz no seguinte e-mail: alexandreserquiz@gmail.com ou contato telefénico: (84)
99991-1118, Emyli Santos no seguinte e-mail: Santosemily84@gmail.com ou
contato telefénico: (84) 99985-5563 e a Beatriz Liceli no e-mail:

beatriz_liceli@hotmail.com, ou contato telefénico: (84) 98624-6072.

Duvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderdo ser questionadas
Duvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderdo ser questionadas ao Comité de
Etica em Pesquisa Liga Norte Riograndense Contra o Cancer, localizado Av. Miguel
Castro, 1355, Dix-Sept Rosado, Natal/RN Fone: (84) 4009-5597, E-mail:

cep@liga.org.br, no horario de 13:00 horas as 16:45 horas de segunda a sexta-feira.
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Declaro que compreendi os objetivos e procedimentos desta pesquisa, como ela
serd realizada, os riscos e beneficios envolvidos, e concordo em participar

voluntariamente da pesquisa.

Assinatura do Participante

Alexandre Coelho Sequiz — Pesquisador Responsavel Impresséo Datiloscopica

Fonte: Equipe de pesquisadores do nicleo de estudo em metabolismo- NEPmet.

ANEXO A- Protocolo de solicitacdo de exames laboratoriais - TMO

PACIENTE:

Hemograma completo

Ureia

Creatinina

Glicose

TGO
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TGP

Gama GT

Bilirrubinas totais e fracdes

Fosfatase Alcalina

TAP

TTPA

PCR quantitativo

Sadio

Potassio

Magnésio

Calcio I6nico

Ac. Urico

LDH

Albumina

Fibrinogénio

Fonte: Setor de Transplante de Medula Ossea (TMO), do Hospital Rio Grande (HRG)
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