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RESUMO

Introdugio: A pandemia de covid-19 alterou a dinAmica de conservagio dos enxertos e de realizagio dos transplantes de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH) alogénicos, o que pode ter afetado a sobrevida dos pacientes. Objetivo: Analisar a sobrevida dos pacientes pos-
-TCPH imediato (100 dias pés-TCPH) segundo a exposicao aos diferentes tipos de transplantes e fontes de enxerto, na pré-pandemia e na
pandemia de covid-19. Método: Estudo de coorte retrospectivo de base hospitalar com 246 pacientes que realizaram TCPH em hospital de
referéncia no municipio do Rio de Janeiro entre janeiro/2016 e dezembro/2021. Os métodos de log-rank e Kaplan-Meier foram utilizados
para estimar as fungoes de sobrevida de p6s-TCPH imediato. Resultados: A taxa de mortalidade foi ligeiramente superior na pandemia
quando comparada & pré-pandemia (10,1% vs. 8,8%). O enxerto mais utilizado em todo o periodo estudado foi medula dssea (MO) com
85%. Porém, na pandemia, 50,5% das coletas alogénicas foram realizadas utilizando o sangue periférico mobilizado (SPM). Oito por
cento dos enxertos criopreservados nio foram infundidos. Nao foram observadas diferencas na sobrevida entre pacientes que utilizaram
SPM como fonte de enxerto em relagio & MO. Conclusao: Os tipos de enxerto e as fontes de transplantes nio influenciaram a sobrevida
dos pacientes em ambos os perfodos. A criopreservagio se apresentou como uma ferramenta importante para superar os desafios logisticos
ligados & pandemia de covid-19, porém, um percentual relevante de enxertos criopreservados nio foi utilizado. Assim, é necessdrio que os

centros transplantadores voltem a realizar TCPH com produtos frescos, reduzindo o percentual de inutilizagio dos enxertos.
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ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic has changed the dynamics of graft
conservation and performance of allogeneic hematopoietic progenitor cell
transplantation (HPCT), which may have affected patient
survival. Objective: To analyze the survival of patients after immediate
post-HPCT (100 days after HPCT) according to exposure to different
types of transplants and graft sources, before and during the COVID-19
pandemic. Method: Hospital-based retrospective cohort study with 246
patients who underwent HPCT at a referral hospital in the city of Rio
de Janeiro between January 2016 and December 2021. The log-rank and
Kaplan-Meier methods were used to estimate the survival functions of
immediate post-HPCT. Results: The mortality rate was slightly higher
during the pandemic when compared to pre-pandemic (10.1% vs. 8.8%).
The graft most utilized throughout the period investigated was bone
marrow (BM, 85%). However, during the pandemic, 50.5% of allogeneic
collections were performed using mobilized peripheral blood (MPB). Eight
percent of cryopreserved grafts were not infused. No differences in survival
were observed among patients who used MPB as a graft source compared
to BM. Conclusion: Graft types and transplant sources did not influence
patient survival in either period. Cryopreservation proved to be an important
tool to overcome the logistical challenges associated with the COVID-19
pandemic, however, a relevant percentage of cryopreserved grafts were not
used. Therefore, transplantation centers should resume HPCT with fresh
products, reducing the percentage of grafts unused.
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RESUMEN

Introduccién: La pandemia de COVID-19 cambid la dindmica de conservacion
del injerto y la realizacién de trasplantes alogénicos de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), lo que puede haber afectado la supervivencia de los
pacientes. Objetivo: Analizar la supervivencia de los pacientes inmediatamente
después del TCPH (100 dias después del TCMH) segtin la exposicion a diferentes
tipos de trasplantes y fuentes de injerto, antes de la pandemia y durante la pandemia
de COVID-19. Método: Estudio de cohorte retrospectivo hospitalario con 246
pacientes sometidos a TCPH en un hospital de referencia de la ciudad de Rio de
Janeiro entre enero/2016 y diciembre/2021. Se utilizaron los métodos log-rank
y Kaplan-Meier para estimar las funciones de supervivencia inmediatas post-
TCPH. Resultados: La tasa de mortalidad fue ligeramente mayor durante la
pandemia en comparacién con la prepandemia (10,1% vs. 8,8%). El injerto mds
utilizado durante todo el periodo estudiado fue el de médula 6sea (MO, 85%)).
Sin embargo, durante la pandemia, el 50,5% de las recolecciones alogénicas se
realizaron utilizando la sangre periférica movilizada (SPM). El ocho por ciento de
los injertos criopreservados no fueron infundidos. No se observaron diferencias
en la sobrevida entre los pacientes que utilizaron SPM como fuente de injerto en
relacién con la MO. Conclusién: Los tipos de injerto y fuentes de trasplantes
no influyeron en la supervivencia de los pacientes en ambos periodos. La
criopreservacion se presentd como una herramienta importante para superar los
desaffos logisticos relacionados con la pandemia de COVID-19, sin embargo, un
porcentaje relevante de injertos criopreservados no fue utilizado. Por lo tanto, es
necesario que los centros de trasplantes vuelvan a realizar TCPH con productos
frescos, reduciendo el porcentaje de injertos que quedan inutilizables.

Palabras clave: COVID-19; Trasplante de Médula Osea; Criopreservacion;
Supervivencia.
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INTRODUCAO

A covid-19, inicialmente identificada na China em
dezembro de 2019}, é uma doenga infecciosa altamente
transmissivel que se espalhou rapidamente pelo mundo.
Em 3 de fevereiro de 2020, o Ministério da Satide do Brasil
decretou Emergéncia de Satde Puablica de Importincia
Nacional (Espin), em decorréncia da infecgio humana
pelo virus SARS-CoV-22.

O Brasil foi o primeiro pais a registrar um caso da
doenca na América do Sul, em 26 de fevereiro de 20203.
E no dia 11 de marco de 2020, a Organizagio Mundial
da Satde (OMS) caracterizou a covid-19 como uma
pandemia em razio do surto em todos os continentes®.

Desde entao, foram notificados 38 milhoes de casos e
mais de 700 mil mortes até 10 de maio de 2024, colocando
0 Brasil como o pais com o segundo maior niimero de
casos ¢ dbitos no mundo?®, emergindo como um novo
epicentro da pandemia de covid-19. Tal contexto exigiu
que os profissionais de satide dedicados ao tratamento
do cincer redesenhassem os cuidados oncolégicos para
mitigar os potenciais efeitos da infec¢io por covid-19 em
pacientes em tratamento®.

Ao se realizar um transplante de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH) alogénico nio relacionado ¢
necessario que haja uma estreita comunicagio entre o
centro coletor e o centro transplantador, ji que esse tipo de
transplante se torna mais complexo por conta da logistica
de transporte das células progenitoras hematopoiéticas
(CPH) colhidas e enviadas ao centro transplantador”.

Em condicoes normais, a maioria dos enxertos de
CPH alogénicas coletadas de doadores relacionados
ou nio relacionados ¢ infundida a fresco, enquanto
a criopreservagdo ¢é restrita a excepcionais condigdes
relacionadas 4 indisponibilidade do doador®. Para que o
TCPH seja realizado sem riscos durante a pandemia, o
Ministério da Satde orientou os centros de transplante
brasileiros a iniciar o regime de condicionamento
em receptores somente apds os produtos de doadores
relacionados ou nio relacionados terem sido entregues
e criopreservados®. Isso permite um perfodo adicional
de monitoramento do doador em caso de exposi¢io a
covid-19 antes da infusio do enxerto'®.

Em fungao disso, ¢ esperado um aumento de
criopreservagio de CPH, uma vez que essa medida
minimiza o risco de coletar um produto celular de
um doador positivo para SARS-CoV-2, bem como os
desafios logisticos (fechamento de fronteiras) impostos
pela pandemia, a fim de garantir que os pacientes tenham
um enxerto disponivel no dia do transplante, o que
pode impactar diretamente na sobrevida dos pacientes
transplantados.
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Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar
a sobrevida dos pacientes pés-TCPH imediato (até 100
dias p6s-TCPH) segundo a exposicio aos diferentes tipos
de transplantes e fontes de enxerto, realizados na pré-
-pandemia e na pandemia de covid-19.

METODO

Estudo de coorte retrospectivo de base hospitalar com
pacientes que realizaram transplante alogénico em hospital
de referéncia no tratamento em TCPH no municipio
do Rio de Janeiro no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2021. A escolha da instituicio se deu em
virtude do TCPH alogénico ser um procedimento de alta
complexidade realizado por poucos hospitais no Estado
do Rio de Janeiro. O hospital atende a pacientes adultos
e criangas do R] e demais Regioes do Brasil no 4mbito do
Sistema Unico de Saide (SUS).

No periodo estudado, foram coletados 287 enxertos.
Destes, foram excluidos 31 por nio apresentarem
informagdes completas para o cdlculo de sobrevida e dez
por nio terem sido efetivamente infundidos. Um total de
246 enxertos foi incluido no presente estudo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo
com o periodo em que se realizou o transplante: grupo
pré-pandemia (n = 147), de janeiro de 2016 a fevereiro
de 2020, em que o TCPH e a fase de pés-transplante
ocorreram no periodo pré-pandémico; grupo pandémico
(n =99), de marco de 2020, més em que foi decretado
estado de pandemia de covid-19 no Brasil'!, até dezembro
de 2021.

Os dados utilizados foram extraidos da base de dados
do Centro de Transplante de Medula Ossea (Cemo) do
Instituto Nacional de Cancer INCA) por meio do Sistema
de Gestdo do Cemo (SGC), ferramenta de gestdo do
banco de dados informatizado desenvolvido pelo préprio
hospital.

As seguintes varidveis foram analisadas de acordo
com o receptor, doador e enxerto utilizado no TCPH.
Considera-se receptor o paciente que necessita de TCPH;
doador, o individuo cujo corpo ¢ a fonte de obtengio das
CPH; e enxerto, o produto a ser infundido no paciente.

As varidveis dos doadores inclufram o tipo de doagao
(relacionados ou nio relacionados). Quanto ao receptor,
foram analisadas faixa etdria (menor de 20 anos, 20 a 59
anos ¢ 60 anos ou mais), diagndstico principal que levou
ao transplante, data de realiza¢io do TCPH, tempo (dias)
entre TCPH e 6bito ou fim do acompanhamento (data
da censura), sexo (masculino/feminino), tipo de doador
de CPH (relacionado/nio relacionado), ébito (sim/nio).
As varidveis do enxerto foram pais de origem do enxerto,
fonte de CPH (medula dssea (MO)/sangue periférico
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mobilizado (SPM)), criopreservagio (sim/no), condigao
no enxerto na infusio (a fresco/criopreservada).

No método utilizado na unidade hospitalar do
estudo, a criopreservagio é preparada adicionando
dimetilsulféxido (DMSO - 99,9%), hidroxietilamido
(16,6%) e albumina (20%) no produto de CPH, com
concentragoes finais de, respectivamente, 5%, 6% e 2%.
Posteriormente, o produto ¢ transferido para uma bolsa
de criopreservagio (100 mL) e resfriado em um freezer
a-80°C.

O numero de produtos de terapia celular alogénicos
processados foi estimado segundo os anos avaliados
(2016-2020). Foram calculadas as frequéncias de
enxertos de acordo com a fonte, tipo de processamento
e pais de origem segundo o periodo de pré-pandemia e o
periodo pandémico. As frequéncias absolutas e relativas
também foram estimadas para descrever as caracteristicas
sociodemogrificas, o diagnéstico principal e o tipo de
doador de CPH dos pacientes transplantados segundo
o periodo de pré-pandemia e o periodo pandémico. A
distribui¢io dos dbitos foi estimada segundo o sexo,
diagndstico principal, tipo de doador de CPH e a fonte
do enxerto. As diferengas nas distribuicoes das varidveis
analisadas foram avaliadas utilizando o teste do qui-
-quadrado (X?) de Pearson. A sobrevida foi estimada a
partir da data do transplante alogénico de CPH até a morte
por qualquer causa. Os pacientes sobreviventes foram
censurados na data do seu Gltimo acompanhamento,
dentro de cada grupo, em até 100 dias ap6s o transplante.

Para comparagio das sobrevidas entre pré-pandemia
versus pandemia, infusio a fresco versus criopreservado e
uso de medula dssea versus sangue periférico mobilizado,
foi utilizado 0 método estatistico de log-rank. Em seguida,
o método de Kaplan-Meier foi usado para estimar as
probabilidades de sobrevida de 100 dias pés-transplante.

Todas as andlises foram realizadas com o software
Stata'? (versio 17.0). Um valor-p inferior a 0,05 serd
considerado significativo.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa (CEP) do Instituto de Estudos e Sadde
Coletiva da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(Iesc/UFR]), sob o niimero de parecer 6609979 (CAAE:
54261921.0.0000.5286), e do INCA sob o ntiimero
de parecer 5367767 (CAAE: 54261921.0.3001.5274),
de acordo com a Resolugio n.° 466/12" do Conselho
Nacional de Satde.

RESULTADOS
O ndmero de produtos de terapia celular alogénicos

processados nos tltimos anos do perfodo pré-pandemia é
menor ao encontrado no periodo pandémico (Gréfico 1).
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Grafico 1. Numero de produtos de terapia celular alogénicos
processados por ano, de 2016 a 2021, em um hospital de referéncia
em TCPH no municipio do Rio de Janeiro (n = 287)

Nota: Pré-pandemia: jan/2016 a fev/2020; pandemia: mar/2020 a dez/2021.

Quanto a origem da coleta nao relacionada do
produto de CPH recebido para pacientes em tratamento,
foi observado que 64,7% das coletas no periodo pré-
-pandemia foram realizadas no Brasil. J4 no periodo
pandémico, o percentual aumentou para 69,2%.

No periodo pré-pandémico, somente produtos
autblogos eram rotineiramente criopreservados e a maioria
dos produtos alogénicos era infundida a fresco (92,5%),
o que diminuiu para 54,5% no periodo pandémico
(Tabela 1).

Uma vez que o Brasil estava no epicentro da
pandemia de covid-19 no momento do estudo,
houve a necessidade de realizar alteracées na rotina de
processamento e criopreservagio para proteger a saide
e a seguranca de nossos doadores, receptores e equipe.
Por consequéncia, no periodo pandémico, os produtos
alogénicos (relacionados e nio relacionados) passaram
a ser criopreservados (Tabela 1).

O tipo de CPH mais utilizado no transplante em todo
o periodo analisado foi MO (72,8%). Porém, no periodo
pandémico, 50,5% das coletas alogénicas foram realizadas
por meio de SPM, em comparagio a 11,6% antes da
pandemia. Também se verificou aumento proporcional
do ndimero de criopreservagoes desse tipo de produto.
Entre mar/2020 e dez/2021, 45 dos 99 produtos de CPH
coletados, MO ou SPM, (45,5%) foram criopreservados.
No periodo pré-pandemia, somente 7,5% dos enxertos
eram criopreservados (Tabela 1).

Dos 246 pacientes submetidos ao TCPH alogénico no
periodo estudado, 58,5% eram do sexo masculino, 37,4%
com idade de até 19 anos, sendo esta a mais frequente
em todos os periodos. Quanto as caracteristicas clinicas,
35,0% apresentaram leucemia linfoide aguda (LLA) como
diagndstico principal, sendo o mais incidente tanto antes
quanto durante a pandemia. O TCPH realizado com
maior frequéncia em ambos os periodos foi o proveniente

de doador relacionado (64,6%) (Tabela 2).
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Tabela 1. Numero (n) e frequéncia relativa (%) segundo o processamento e a criopreservacéo (crio) de enxertos durante o periodo pré-pandemia
(2016-2020)* e o perfodo pandémico (2020-2021)** em um hospital de referéncia em TCPH no municipio do Rio de Janeiro (n = 246)

Pré-pandemia* Pandemia** prs
n % N %

Sangue periférico mobilizado 17 11,6 50 50,5 <0,0001
Fresco 12 8,2 21 21,2

Crio 5 3,4 29 29,3

Medula éssea 130 88,4 49 49,5 <0,0001
Fresco 124 84,3 33 33,3

Crio 6 4,1 16 16,2

Total fresco 136 92,5 54 54,5 <0,0001
Total crio 11 7,5 45 45,5

Total 147 100,0 99 100,0

(*) pré-pandemia: jan/2016 a fev/2020.
(**) pandemia: mar/2020 a dez/2021.
(***) teste de qui-quadrado.

Tabela 2. Caracteristicas sociodemogréficas e diagnéstico principal dos pacientes submetidos ao transplante e nGmero de ébitos de CPH
alogénico em um hospital de referéncia em TCPH no municipio do Rio de Janeiro segundo o periodo pré-pandemia (2016 a 2020)* e o
periodo pandémico (2020 a 2021)** (n = 246)

Pré-pandemia* Pandemia**
Variaveis [
n = 147 % n =99 %
Sexo 0,002
Masculino 90 61,2 54 54,5
Feminino 57 38,8 45 45,5
Faixa etaria 0,229
Até 19 anos 60 41,0 32 32,1
20 - 39 anos 42 28,7 30 30,1
40 - 59 anos 38 26,1 28 28,2
60 anos ou mais 6 4,2 9 9,1
Diagnéstico principal 0,004
Leucemia linfoide aguda 52 35,1 34 34,3
Leucemia mieloide aguda 28 19,1 21 21,2
Leucemia mieloide crénica 10 6,9 8 8,1
Linfoma néao Hodgkin 4 2,7 1 1,0
Doenca de Hodgkin 9 6,4 14 14,1
Sindrome mielodispldasica 5 3,7 3 3,0
Outros 38 26,1 18 18,2
Doador para TCPH 0,404
Relacionado 84 56,9 75 75,8
Néo relacionado 63 43,1 24 24,2
Obitos 13 8,8 10 10,1

(*) pré-pandemia: jan/2016 a fev/2020.

(**) pandemia: mar/2020 a dez/2021.

(***) teste de qui-quadrado.

TCPH = transplante de células progenitoras hematopoiéticas.
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No periodo pré-pandemia, 13 pacientes foram a dbito.
Destes, 76,9% eram do sexo masculino, 38,5% tinham
entre 40 e 59 anos, 69,2% apresentavam diagnéstico de
LLA, 69,2% utilizaram MO como fonte de CPH, 76,9%
receberam o produto a fresco e 61,5% receberam produto
de doador nio relacionado. No periodo pandémico,
dez pacientes foram a 6bito, que ocorreram com maior
frequéncia em pacientes do sexo masculino (70%), na faixa
etdria de 20 a 39 anos (50%), que apresentavam diagndstico
de LLA (50%), utilizaram SPM como fonte de CPH

Sobrevida Pds-Transplante Alogénico quanto aos Enxertos

(60%), receberam o produto a fresco (70%) e entre os que
receberam CPH de doadores relacionados (80%) (Tabela 3).

O Gréfico 2 apresenta as curvas de sobrevida dos
transplantados. Ao determinar a curva de sobrevida por
condi¢ao do enxerto na infusio, foi possivel observar que
a curva relacionada ao enxerto criopreservado foi inferior
a do enxerto a fresco na pré-pandemia. Nio foi observada
diferenca na curva de sobrevida se comparados o tipo de
doador ¢ o tipo de enxerto durante os 100 primeiros dias
pOs-transplante.

Tabela 3. Caracterizagéo dos 6bitos dos pacientes submetidos a TCPH alogénicos em um hospital de referéncia em TCPH no municipio do
Rio de Janeiro segundo o periodo de pré-pandemia (2016 a 2020)* e o periodo pandémico (2020 a 2021)** (n = 23)

VoY Pré-pandemia* Pandemia** s
n=13 % n=10 %

Sexo

Masculino 10 76,9 7 70,0 0,5839

Feminino 3 23,1 3 30,0

Faixa etdaria

Até 19 anos 2 15,4 2 20,0 0,4045

20 - 39 anos 4 30,8 5 50,0

40 - 59 anos 5 38,5 1 10,0

60 anos ou mais 2 15,4 2 20,0

Diagnéstico Principal

Leucemia linfoide aguda 9 69,2 5 50,0 0,2733

Leucemia mieloide aguda 1 7,7 4 40,0

Leucemia mieloide crénica 2 15,4 0 0,0

Linfoma ndo Hodgkin 0 0,0 0 0,0

Doenca de Hodgkin 1 7,7 0 0,0

Sindrome mielodispléasica 0,0 0 0,0

Outros 0,0 1 10,0

Tipo de Enxerto 0,3744

Medula éssea 69,2 4 40,0

Sangue periférico mobilizado 30,8 60,0

Condicéio do enxerto na infusdo 0,5839

Fresco 10 76,9 7 70,0

Criopreservado 23,1 3 30,0

Doador para TCPH 0,0003

Relacionado 8 61,5 8 80,0

Néo relacionado 5 38,5 2 20,0

(*) pré-pandemia: jan/2016 a fev/2020.

(**) pandemia: mar/2020 a dez/2021.

(***) teste de qui-quadrado.

TCPH = transplante de células progenitoras hematopoiéticas.
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Gréfico 2. Curvas de sobrevida de 100 dias pés-TCPH em um hospital de referéncia em TCPH no municipio do Rio de Janeiro, nos periodos
pré-pandemia*® (n = 147) e pandemia** (n = 99) de covid-19, segundo tipo de enxerto (A), condicéo do enxerto na infusdo (B) e tipo de

doador (C)

(*) pré-pandemia: jan/2016 a fev/2020.
(**) pandemia: mar/2020 a dez/2021.

MO = medula éssea; SPM = sangue periférico mobilizado; AP = aparentado/relacionado; NAP = nio aparentado/néo relacionado.

DISCUSSAO

No presente estudo, as taxas de mortalidade pés-
-TCPH imediato foram ligeiramente maiores no periodo
pandémico (10,1%) quando comparado ao periodo
pré-pandemia (8,8%), com valor acima dos observados
na literatura. O estudo de Kong et al."indica que a taxa
de incidéncia cumulativa de mortalidade relacionada ao
TCPH em 100 dias foi de 8,3%. A sobrevida de pacientes
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submetidos a TCPH tem aumentado principalmente por
conta das melhorias nos cuidados de suporte, na selegio
de pacientes e doadores, além das técnicas de transplante
utilizadas''°. Os 100 dias pds-transplante é um periodo
critico da recuperagio no qual os pacientes enfrentam
maior vulnerabilidade a infecgdes e outras complicagoes
agudas em razdo da progressiva leucopenia, tornando o
paciente exposto a infecgbes bacterianas, fingicas, virais
e parasitdrias'.
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Os tipos de enxerto ndo influenciaram a sobrevida
dos pacientes quando comparados os perfodos de pré-
-pandemia e pandémico. Em contraste, um estudo de
Hsu et al.”®, que examinou 7.379 pacientes submetidos a
transplante entre 2013 e 2018, demonstrou que enxertos
de SPM nio relacionados criopreservados apresentaram
recuperagio hematopoiética retardada, aumento da recidiva
e diminuicio da sobrevida. Além disso, enxertos de SPM
criopreservados de doadores relacionados apresentaram
recuperagio plaquetdria retardada, sobrevida global (SG)
inferior e doenga de enxerto contra o hospedeiro (DECH)
aguda com taxa mais elevada'®.

Ao determinar a sobrevida por condigao do enxerto na
infusio, nio foi possivel observar diferencas significativas
quanto a curva de sobrevida referente A criopreservagio
e A curva a fresco, na pré-pandemia e na pandemia.
Estudos comparando CPH de SPM criopreservados versus
frescos de doador alogénico mostraram resultados clinicos
semelhantes em termos de SG, mortalidade sem recidiva,
DECH aguda e crénica e recuperagio hematopoiética'®?.
Porém, Lioznov et al.?! evidenciaram taxas aumentadas
de falha do enxerto nas infusdes realizadas com SPM
criopreservados. Em um estudo recente, Bankova et
al.” observaram que enxertos alogénicos criopreservados
foram associados a enxerto tardio, taxas mais altas de falha
primdria do enxerto, pior SG e sobrevida livre de recidiva.

A pandemia de covid-19 mudou a conduta da terapia
celular no pafs, entre elas a coleta e o processamento de
CPH, no intuito de minimizar o risco aos doadores e
receptores. Como resultado das orientagoes do Ministério
da Satude?, dado o potencial risco de exposicio a covid-19
e a restri¢io de viagens no periodo, a escolha por infusio
de MO a fresco reduziu de 84,3% no periodo pré-
-pandémico para 33,3% na pandemia; por outro lado,
a opgao por SPM criopreservado aumentou de 3,4%
para 29,3%. De acordo com o National Marrow Donor
Program (NMDP), nos Estados Unidos, a op¢ao por
MO a fresco reduziu 69,9% e, inversamente, a escolha
de SPM criopreservado obteve um aumento expressivo,
correspondendo a 811,0%%.

Foi observada uma mudanga de predilegio quanto &
fonte de enxerto. Antes da pandemia, a MO representava
88,4% dos enxertos processados, enquanto, no periodo
pandémico, esse percentual representou 49,5%. Isso
foi observado em outros estudos que atribuiram essa
diminuicio a desafios logisticos durante a pandemia®2.
Tal fato também pode ter relagao com a necessidade de
submeter o doador a procedimento invasivo sob efeito de
anestésicos em centro cirdrgico. Essa modalidade tem sido
substituida pelo SPM, uma vez que a coleta é conduzida
por procedimento pouco invasivo, com o uso de cateter
periférico.
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Na pandemia, foram processados 99 produtos e
infundidos 91 até 31/12/2021. Como observado, um total
de oito enxertos criopreservados nio foram infundidos,
o que significa que 8% das doagdes permaneceram
armazenadas. Resultado semelhante ao estudo de Allan?,
realizado no Canadd, em que aproximadamente 7% dos
enxertos criopreservados nunca foram infundidos. Um
estudo realizado pelo registro de doadores da Alemanha
concluiu que 5-10% dos produtos criopreservados nio
serdo eventualmente transfundidos®. Isso gera preocupacoes
éticas para os doadores que podem ter sofrido nao apenas
inconvenientes ligados a coleta de CPH, mas também
exposicdo potencial ao SARS-CoV-2 como resultado
do atendimento em centros de coleta em dreas com alta
prevaléncia da doenga®. E importante ressaltar que a
infusio de células frescas pode reduzir os custos associados
a0 processamento, criopreservagio e armazenamento®.

O ndmero de produtos de terapia celular alogénicos
processados tem permanecido relativamente constante.
Resultado semelhante ao encontrado no por Valentini et
al.* e Tanhehco, Schwartz*.

O estudo também caracterizou os pacientes quanto
ao sexo e a idade, e encontrou os percentuais préximos
entre os trés grupos, sendo a maioria do sexo masculino
e uma idade média de 33 anos, semelhante aos resultados
de pesquisas realizadas em Minas Gerais e no Rio grande
do Norte*"*. Estudo desenvolvido em centros nos EUA
e no Canadd, entre 2006 ¢ 2012, também apresentou um
maior niimero de homens (63%)%. Assim, ao considerar
os estudos analisados, percebe-se um predominio
de pacientes adultos, do sexo masculino, que foram
submetidos a TCPH alogénico, convergindo com os
resultados deste estudo.

Quanto ao diagndstico que mais levou ao transplante
alogénico, a LLA prevaleceu em ambos os periodos (35,1%
e 34,34%, respectivamente), o que estabelece relagio
direta com a faixa de idade dos pacientes analisados, j4 que
a faixa etdria com maior percentual foi de até 19 anos nos
periodos analisados (41,0% e 32,1%, respectivamente).
E o tipo de leucemia mais prevalente em criangas, com
maior incidéncia entre 2 e 5 anos, sendo responsével por
80% dos casos infantis e 20% em adultos®, e é quatro
vezes mais frequente do que a leucemia mieloide aguda
(LMA)®, a segunda doenca mais frequente neste estudo.
A LLA também foi a principal doenga que levou a ébito
(69,2% e 50,0%, respectivamente).

Para muitos autores, a criopreservagio de CPH pode
ser considerada uma opg¢io na pandemia de covid-19,
equilibrando os riscos e os beneficios do procedimento®*?.
As desvantagens desse procedimento estdo relacionadas a
potencial toxicidade ligada ao criopreservante DMSO, a
perda da viabilidade celular ¢ a custos adicionais®.
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Uma limitagdo deste estudo é que, além da
heterogeneidade da coorte, que recebeu uma variedade
de regimes de condicionamento e profilaxia de DECH,
nao houve uma diferenciagio entre os transplantes quanto
3 compatibilidade do antigeno leucocitdrio humano
(HLA). No entanto, este artigo fornece uma visio sobre
como um hospital de referéncia em TCPH no Brasil foi
afetado e continuou a funcionar de forma eficiente durante
a pandemia de covid-19.

CONCLUSAO

O estudo apresenta evidéncias cientificas relevantes
quanto ao perfil epidemioldgico, clinico e a sobrevida de
pacientes submetidos a TCPH alogénico, considerando
um contexto de crise global que foi a pandemia de
covid-19. A criopreservagio de CPH alogénica é uma
ferramenta importante em um momento em que
houve muita incerteza em termos de disponibilidade e
transporte de enxertos, pois garantiu que os pacientes
condicionados realizassem o TCPH com seguranca.
Contudo, o significativo nimero de produtos de CPH
nao transfundidos é problemdtico e requer uma atengio
individualizada da melhor abordagem para cada paciente.

Porém, este estudo indica que é preciso cautela na
utiliza¢do de produtos criopreservados para transplante
alogénico, embora nio tenha havido diferenca significativa
na sobrevida entre os pacientes que utilizaram produtos
frescos em comparagio com criopreservados. Um
acompanhamento mais longo e uma investigagio mais
aprofundada dessas descobertas sio necessdrios para
explorar completamente como a criopreservagio e a idade
dos enxertos alogénicos podem impactar a seguranca ¢ a
eficdcia do transplante.

Além disso, é necessdria uma investigagio detalhada que
considere os diversos fatores que podem ter contribuido
para o aumento das mortes durante a pandemia. A anlise
deve incluir aspectos como o impacto da covid-19 nas
condigoes de satide dos pacientes, o acesso aos cuidados
médicos, e as possiveis complicagdes decorrentes tanto do
virus quanto das medidas de isolamento social.

E importante que os centros de transplante e os
registros de doadores nio relacionados incentivem a
pratica de TCPH a fresco, no intuito de protegerem os
interesses dos doadores, pacientes e na minimizagio de
custos para a institui¢ao.
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