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RESUMO

Daniel MMS. Implementacdo de um programa de exercicios resistidos no transplante de
células tronco hematopoiéticas: adesdo e impacto na evolugdo clinica do paciente hospitalizado

[Tese]. S&o Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2024.

INTRODUCAO: O transplante de células hematopoiéticas (TCH) ocasiona incapacidade
fisica e perda funcional, que podem ser parcialmente prevenidos, bem como tratados, com
exercicios resistidos, aerobicos e de endurance. Estudos mais recentes sugerem que programas
de reabilitagdo menos restritivos e mais intensos sdo seguros e eficazes nessa populagéo.
Portanto, realizamos atualizacdo do protocolo de reabilitacdo para TCH nessa instituicdo no
inicio de 2021. Porém, desconhecemos o impacto dessas medidas em nossos pacientes.
OBJETIVO: Determinar o impacto desse novo protocolo na adesdo a fisioterapia, bem como
outros desfechos na evolugdo clinica. METODOS: Estudo de caso controle, comparando
pacientes internados antes da atualizagdo do protocolo (protocolo padrdo), com o0s pacientes
internados ap6s a atualizacdo do protocolo (protocolo resistido). O desfecho principal é
verificar a adesdo a fisioterapia. Desfechos secundarios referentes a adesdo a exercicio
resistido, tempo de internacdo e complicagbes intra-hospitalares. RESULTADOS:
Participaram do estudo 101 (20%) pacientes para o grupo do protocolo resistido (PR) no periodo
de fevereiro de 2021 a julho de 2023 e 409 (80%) pacientes do grupo protocolo padréo (PP)
que realizaram o TCH entre janeiro de 2016 a dezembro de 2020. A mediana de idade entre 0s
pacientes de ambos os grupos foi de 56 (18-78) anos e 0 sexo masculino apresentou maior
prevaléncia tanto em PP, 243 (59%) quanto PR, 55 (59%). Em relacdo as caracteristicas clinicas
e demograficas, houve semelhancga nos dois protocolos, exceto por uma maior propor¢édo de
outras comorbidades no protocolo PR, 44 (44%) e maior nimero de condicionamento

Mieloablativo no protocolo PP, 357 (87%).



A maioria dos pacientes foram submetidos a assisténcia da fisioterapia, 397 (97%) do PP e 100
(99%) PR. N&o houve uma menor adeséo ao PR em relacéo ao PP, p=0.36. N&o houve diferenga
com relacdo ao tempo de internacdo total, tempo de internagdo em UTI, admissdao em UTI,
intubacéo oro traqueal ( 10T) e infecgéo total, em quem realizou o PP comparado ao PR. Com
relacdo aos fatores de risco para dbito, o diagndstico de Leucemias Agudas, o Transplante do
tipo Alogénico, o condicionamento Mieloablativo, a obesidade, o uso de Ventilagdo Mecanica
Né&o Invasiva (VMNI), tempo de enxertia maior que 17 dias e as infecgdes aumentaram o risco
de o paciente evoluir para ébito. Por outro lado, pacientes com Gamopatias Monoclonais e
aqueles submetidos ao PR tiveram um menor risco de 6bito. CONCLUSAO: A realizagio de
um PR em pacientes submetidos ao TCH pode ser implementada de maneira segura, sem
diminuir a adesdo e sem impactar em tempo de internacdo, admissdo na UTI e IOT.

PALAVRAS CHAVES: 1. Reabilitacdo. 2. Transplante de medula dssea. 3. Exercicios



ABSTRACT

Daniel MMS. Implementation of a resistance exercise program in hematopoietic stem cell
transplantation: adherence and impact on the clinical evolution of hospitalized patients

[Thesis]. Sdo Paulo; Fundacdo Antdnio Prudente; 2024.

INTRODUCTION: Hematopoietic cell transplantation (HCT) causes physical disability and
functional loss, which can be partially prevented and treated with resistance, aerobic, and
endurance exercises. More recent studies suggest that less restrictive and more intense
rehabilitation programs are safe and effective in this population. Therefore, we updated the
rehabilitation protocol for HCT at this institution in early 2021. However, we do not know the
impact of these measures on our patients. OBJECTIVE: To determine the impact of this new
protocol on adherence to physical therapy, as well as other outcomes in clinical evolution.
METHODS: Case-control study, comparing patients admitted before the protocol update
(standard protocol) with patients admitted after the protocol update (resistance protocol). The
main outcome is to verify adherence to physical therapy. Secondary outcomes related to
adherence to resistance exercise, length of hospital stay, and in-hospital complications.
RESULTS: A total of 101 (20%) patients participated in the study for the resistive protocol
(RP) group from February 2021 to July 2023 and 409 (80%) patients in the standard protocol
(PP) group who underwent HCT between January 2016 and December 2020. The median age
among patients in both groups was 56 (18-78) years and males had a higher prevalence in both
PP, 243 (59%) and PR, 55 (59%). Regarding clinical and demographic characteristics, there
was similarity in both protocols, except for a higher proportion of other comorbidities in the PR
protocol, 44 (44%) and a higher number of myeloablative conditioning in the PP protocol, 357

(87%). Most patients underwent physical therapy assistance, 397 (97%) in PP and 100 (99%)



in PR. There was no lower adherence to RP compared to PP, p=0.36. There was no difference
regarding total hospitalization time, ICU hospitalization time, ICU admission, orotracheal
intubation (OIT) and total infection, in those who underwent PP compared to RP. Regarding
risk factors for death, the diagnosis of Acute Leukemia, Allogeneic Transplantation,
Myeloablative conditioning, obesity, use of Noninvasive Mechanical Ventilation (NIMV),
grafting time greater than 17 days and infections increased the risk of the patient evolving to
death. On the other hand, patients with Monoclonal Gammopathies and those undergoing RP
had a lower risk of death. CONCLUSION: Performing a RP in patients undergoing HCT can
be implemented safely, without decreasing adherence and without impacting length of hospital
stay, ICU admission and OTI. KEYWORDS: 1. Rehabilitation. 2. Bone marrow transplant. 3.

Exercises.
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1. INTRODUCAO

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCH) se apresenta como opg¢do de
tratamento para diversos tipos de neoplasias hematoldgicas, baseando-se em destruir células
doentes que se encontram na medula 0ssea e substitui-las por células sadias, dessa forma,
promovendo uma reconstituicdo do sistema hematopoiético e imunologico, com normalizacéo
para a producdo e desenvolvimento de células sanguineas.'?

As células hematopoiéticas sdo adquiridas originadas da medula dssea, sangue periférico
ou corddo umbilical. O tratamento de TCH pode ser divido em TCH do tipo autélogo e
alogénico, onde no tipo autdlogo as células doadas para a realizacdo provém do proprio
individuo que serd submetido ao TCH e no tipo alogénico as células doadas apresentam origem
de outro individuo compativel. No TCH alogénico o doador pode ser aparentado (irmao, mae,
pai), ndo aparentado (um doador ndo parente compativel) ou haploidéntico (que apresentam
50% de compatibilidade de um doador aparentado). O receptor recebe as células através de uma
transfusdo sanguinea, anteriormente tratadas em laboratérios, e se considera um TCH
satisfatorio aquele que promove a enxertia medular, onde as células infundidas se multiplicam
e promovem a geracdo de células saudaveis. 34

Para o processo do TCH € necessario um extenso periodo de isolamento, onde o paciente
permanece por semanas restrito ao quarto, onde se mantém a maior parte do tempo
sentado ou deitado, o que limita de maneira significativa as atividades fisicas. Associado, ha
também a administracdo de altas doses de quimioterapicos, maior risco de infecgdes,
sangramentos, quedas, doenga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD), entre outras
complicagdes pos-TCH. Todas essas complicagdes podem ser nocivas para o sistema musculo
esquelético e cardiopulmonar. Em contrapartida, os efeitos deletérios do imobilismo
prolongado podem ser atenuados ou prevenidos através da intervencéo fisioterapéutica®.

A sindrome do imobilismo, onde por conta do sedentarismo, hipomobilidade e restri¢do ao
leito, ocorre a diminuicdo da ativagdo do sistema cardiovascular, gerando repercussdes em
disfungdes musculoesqueléticas, respiratorias, digestivas, renais, cutaneas, hematoldgicas,
metabolicas e psicoemocionais, promovendo descondicionamento fisico, sarcopenia, distrbios
da marcha, menor tolerancia ao esforgo fisico e aumento de fadiga, com impacto na qualidade
de vida e na resposta ao tratamento 619,

Um desafio dos grandes centros de TCH atualmente é a mobilizacdo dos pacientes

submetidos ao TCH. Ensaios clinicos e estudos observacionais recentes utilizaram diretrizes



mais liberais & pratica de atividade fisica durante a fase pré-enxertia do TCH, como por
exemplo, realizar atividade fisica em pacientes com a contagem de plaquetas mais baixas,
incluindo exercicios resistidos, sem ocasionar maior risco de complicagdes aos pacientes’ 1%,
Exercicios resistidos e de endurance sao bem estabelecidos como tratamento e prevencao de
tais complicagOes® 810-1216 - O exercicio fisico foi inserido no tratamento desses pacientes com
0 objetivo de melhorar capacidade fisica e funcionalidade devido a descondicionamento fisico,
além da diminuicdo dos efeitos deletérios do repouso prolongado como caquexia, sarcopenia,
fadiga oncoldgica, diminuicdo da capacidade pulmonar, diminui¢do da motilidade intestinal,

entre outros 17-1°.

Apesar disso, frequentemente os pacientes submetidos ao TCH sdo orientados a restringir a
pratica de atividade fisica por risco de eventos adversos como instabilidade hemodinamica, dor,
sangramentos ou quedas®®. A orientacdo mais comum ¢ para 0s pacientes evitar exercicios
fisicos intensos, sem levar em conta as consequéncias negativas disso. Essa instrucao é baseada
principalmente nas caracteristicas da citopenia (reducdo no nimero de qualquer uma das
linhagens celulares do hemograma) das quais a maioria dos pacientes oncologicos

hematoldgicos sofrem.?

Porém, essa restri¢do ndo tem respaldo cientifico. Ensaios clinicos e estudos observacionais
recentes utilizaram diretrizes mais liberais a pratica de atividade fisica durante a fase pré-
enxertia do TCH, como por exemplo, realizar atividade fisica em pacientes com a contagem de
plaguetas mais baixas, incluindo exercicios resistidos, sem ocasionar maior risco de
complicacdes aos pacientes’10-2°,

Freerk et al., em 2011, evidencia os beneficios no desempenho fisico e na qualidade de vida
em um programa de exercicios resistidos realizados duas vezes ao dia em pacientes submetidos
ao TCH, promovendo a manutencdo da resisténcia aerdbica, a capacidade vital forcada
pulmonar, diminui¢édo da fadiga e melhora do estado emocional et al., sugerem a interrupgéo
da mobilizacao para pacientes onco hematologicos somente com niveis de hemoglobina abaixo
de 7 g/dL?,

Neste sentido, alguns autores recomendam que o0s exercicios além de serem planejados
através dos exames laboratoriais, possam ser recomendados considerando a clinica individual
de cada paciente?>2,

O protocolo de reabilitacdo para pacientes submetidos ao TCH no A.C.Camargo Cancer
Center foi revisto pelos Servigos de Fisiatria, Fisioterapia e o Departamento de Hematologia no

inicio de 2020, incorporando dados mais recentes da literatura que abrangem de maneira menos
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restritiva, sendo utilizado exercicios com carga para fortalecimento da musculatura esquelética
e da musculatura inspiratoria, para a realizacdo dos pacientes submetidos ao TCH®810-16,

No protocolo de reabilitacdo antiga da instituicdo, empregado em 2017, somente pacientes
com plaquetas a partir de 50 mil, hemoglobina > 10 g/dL e hematdcrito >35%, teriam indicacédo
de realizar exercicios resistidos, com uma frequéncia de cinco vezes por semana com
intensidade de 60-80% da frequéncia cardiaca maxima2°.

Sugere-se gque a atualizacdo do protocolo na reabilitacdo de pacientes com TCH deve
aumentar os dias de atividade fisica durante a internacdo com a incluséo dos exercicios
resistidos, sem gerar novas complicacGes, sendo os critérios de aplicacdo de exercicios menos
comedidos que os critérios antes da atualizacdo, podendo gerar além de uma maior adeséao a
fisioterapia durante a internacéo, a diminuicdo de complicacdes durante apos a internacéo.

Portanto, temos como objetivo determinar o impacto do novo protocolo, aqui chamado de
PR, na adesdo a fisioterapia durante o periodo de internagdo, com a hipdtese de que isso ndo
afetar4 a adesdo a fisioterapia, ndo aumentara complicacGes relacionadas ao TCH e com
potencial impacto em diminuicdo do tempo de internacdo e internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer o impacto da atualizacdo do protocolo de reabilitagdo no TCH na adesdo a
fisioterapia durante o periodo de internacdo por TCH.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o impacto da atualizacao do protocolo de reabilitacdo no TCH em:

Admissdo em UTI;

Tempo de internacéo total,

Tempo de intubacdo orotraqueal;

Infeccdo e mortalidade durante e apds internacéo.
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3. METOLOGIA

3.1 CENARIO E APROVACAO COMITE DE ETICA E PESQUISA

Foi delineado um estudo de caso controle, comparando grupos de pacientes submetidos
ao TCH antes e depois da atualizacdo do protocolo em reabilitagéo.

Realizou-se a inclusdo de pacientes submetidos ao TCH no A.C.Camargo Cancer Center
(ACCC), que internaram para a realizacdo do processo do transplante no periodo de janeiro
2015 a agosto de 2023. Os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos a partir de prontuario
eletronico e plataforma eletronica do laboratério Fleury® e DASA® e foram compilados na
plataforma online Research Electronic Data Capture (REDCap®).

Foram incluidos os individuos submetidos ao TCH por qualquer causa no ACCC, no
periodo acima citado, que foram classificados como CONTROLE (PP — Protocolo Padréo), que
sdo o0s pacientes submetidos ao TCH de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 referindo-se ao
protocolo de reabilitacdo "antiga” e CASO (PR — Protocolo resistido), que sdo 0s pacientes
submetidos ao TCH a partir de janeiro de 2021 até julho de 2023, completando uma relacao
de 1 caso para cada 4 controles, 100 pacientes no grupo PR e 400 pacientes no grupo PP para
evidenciar maior poder estatistico®.

Foram excluidos pacientes que ndo concluirdo o processo de condicionamento
(quimioterapia de altas doses pré - TCH) e o processo do TCH.

Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (3039/21), os participantes do
estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ou em sua auséncia ou
impossibilidade do uso do TCLE, foi realizada a utilizacdo do termo de dispensa do TCLE. O

presente estudo foi realizado por financiamento proprio, sem fonte de financiamento.

3.2 IMPLEMENTACAO PROTOCOLO DE REABILITACAO

O protocolo de reabilitacdo em pacientes submetidos ao TCH foi atualizado em
fevereiro/2020, com anuéncia das equipes Médica, de Enfermagem, e de Fisioterapia. A
atualizacdo do protocolo apresenta-se em resumo na tabela 1, e representa maior intensidade de
atividade fisica em pacientes com trombocitopenia. Pacientes com plaquetas >50 mil, tanto no
grupo do protocolo padrédo (PP) quanto do protocolo resistido (PR), sdo submetidos a exercicios
ativos com resisténcia em ortostatismo, sedestacao, decubito dorsal ou lateral direito/esquerdo

(resisténcia do proprio corpo de forma ativa livre; resisténcia manual realizada pelo
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fisioterapeuta, onde de forma manual o fisioterapeuta aplica uma for¢a contraria ao movimento;
uso de faixa elastica de pequena, média ou alta intensidade; halteres com carga de 0,5 kg; 1 kg,
2 kg ou 3 kg; tornozeleiras com carga de 0,5 kg; 1 kg, 2 kg ou 3 kg e bastdo de tamanho e peso
padrdo da institui¢do, ajustada a carga e intensidade adequada para cada paciente de maneira
individual). Nos pacientes do PR foi realizada a inclusdo de exercicios de fortalecimento da
musculatura inspiratéria com o uso do dispositivo Power Breathe (com a carga adequada para
cada paciente de acordo com o teste da manovacuometria) e era indicado a interrupcdo dos
exercicios resistidos dos pacientes do PR caso apresentassem nos exames laboratoriais as
plaquetas < 10 mil. No PP, os exercicios resistidos eram interrompidos quando os pacientes
apresentassem plaquetas < 30 mil.



Tabela 1. Descricdo dos Protocolos de Reabilitacdo PP e PR.

Protocolos

Plaquetas/uL PR PP

> 50mil - Sem restrigdes - Sem restriges

- Intensidade 70% FCmax ou Escala de Borg
modificada de 7 - Intensidade 60-80% FCmax

30-49mil - Sem restri¢des - Suspender exercicios resistidos

- Intensidade 50-60% FCmax

20-29mil - Sem restrigBes - Intensidade 50% FCmax
10-20miL - Sem restrigbes - Exercicios no leito apenas
5-10mil - Suspender exercicios resistidos - Exercicios no leito apenas
<5miL - Discutir com equipe médica - Exercicios no leito apenas

Fonte: Autoria propria
Legenda: Borg: escala de classificagdo de percepcao do esforco; FCmax: frequéncia cardiaca méaxima; PP: Protocolo Padréo;

PR: Protocolo Resistido.
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Na adesao foi inclusa as sessfes que 0 paciente realizou o0s exercicios e condutas propostas,
ndo sendo levado em consideracao sessdes em que o paciente realizou somente avaliacdo clinica
ou que houve recusa do atendimento.

Os critérios para ndo realizacao das sessoes de Fisioterapia foram os seguintes eventos
no momento do atendimento: sangramento ativo, distlrbios emocionais, sinais sugestivos de
crise convulsiva, émese, hipotensdo e/ou hipertenséo grave, febre (acima de 37,5°), ou qualquer
outra condicéo clinica que deve ser tratada imediatamente.

Os exercicios foram realizados duas vezes ao dia conforme protocolo, desde a admissdo
do paciente no setor do TCH até o dia da alta hospitalar. Cada exercicio resistido trabalhou um
grupo muscular diferente. Cada sessdo teve duragdo de aproximadamente 25 minutos ou
conforme condiges clinicas do paciente. Caso necessario foi utilizado a ventilagdo mecénica
ndo invasiva (VMNI), com o intuito terapéutico, o tempo de duracdo de cada sessdo foi de pelo
menos uma hora.

Durante a realizacdo dos exercicios o paciente foi monitorado, com acompanhamento
dos sinais vitais e interrupcao da terapia caso indicado.

Na eventual indisponibilidade do paciente (ex: exames laboratoriais e deimagem,
atendimentos clinicos de diversas especialidades, coleta de células, no momento do transplante
etc.), o fisioterapeuta realizou a tentativa de atendimento por até trés vezes. Caso nao fosse
possivel a realizacdo dos exercicios em alguma dessas trés tentativas, os exercicios foram
realizados no atendimento do préximo periodo.

Caso nao fosse possivel a realizacdo do exercicio em nenhum periodo durante o dia, ou
0 paciente tivesse recusado o atendimento sem nenhuma contraindicagdo das condutas
fisioterapéuticas ou caso o paciente solicita-se a realizacdo de mais exercicios além dos
propostos durante atendimento, era orientado de maneira verbal a realizacdo de exercicios que
0 paciente ja tinha realizado durante a internacdo de maneira independente caso houvesse
indicacdo. Ndo se espera que essa orientagcdo tivesse repercussao no resultado, pois essa

orientagéo era realizada de maneira pontual em algumas excecoes.

3.3 VARIAVEIS

As variaveis incluidas no estudo foram:
* |dade;
* Sexo;

« Comorbidades;
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« Habitos;

» Doenca de base (motivo para realizar TCH);

» Funcdo pulmonar pré e no D+100 do TCH;

» Tipode TCH (aut6logo e alogénico);

« Tempo até enxertia neutrofilica, definida como 3 medidas de N>500 cels/mm3;

» Infeccdo microbiologicamente documentada, culturas, infeccbes oportunistas, infeccdes
clinicas;

» Regime de condicionamento (quimioterapia de altas doses pré - TCH).

DefinicOes de interesse:

« Neutropenia: contagem de neutréfilos absolutos < 1000 células/mm3 com tendéncia a queda?’.
* Neutropenia febril: episédio de febre que acontece em paciente com neutropenia e previsao
de queda de neutrofilos 39.

« Infeccdo microbiologicamente documentada (IMD): presenca de microrganismo detectado em
cultura coletada durante episodio de febre.

« Infeccdo clinicamente documentada (ICD): presenca de foco clinico de infeccdo (p. ex.
pneumonia, celulite), mas sem isolamento de patdgeno?2°,

* Protocolo padrdo (PP) e protocolo resistido (PR) de fisioterapia: ver sesséo 3.2

3.4 RISCO DE VIES

A causa mais provavel seria por heterogeneidade entre o protocolo PR e PP. Entretanto, ndo
houve mudancas drasticas em rotinas e protocolos do Servico de TCH durante o periodo
estudado. Para reduzir o risco de diferenca entre os grupos, foi utilizado um Escore de
Propenséo para balancear os grupos.

Outra causa pode ser a auséncia de dados consistentes nas analises de prontuarios, com a
privacdo de informacGes que possam alterar de maneira significativa a clinica do paciente. E a
aplicacdo do protocolo em um centro de referéncia de realizagdo TCH no ACCC, onde
apresenta uma equipe multidisciplinar treinada e preparada para aplicabilidade do protocolo de

maneira adequada, podendo diferenciar de outras instituicdes.
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3.5 ANALISES ESTATISTICAS

As comparacOes das caracteristicas clinicas e de evolucdo foram realizadas utilizando o
teste t de Student (dados métricos) e teste exato de Fisher (dados categdricos), conforme
apropriado.

N&o houve método de imputacdo de dados. Para a analise de desfecho a longo prazo, foi
realizada a andlise de Regressdo de Cox simples com a curva de sobrevida global. A analise
simples foi realizada na populacdo que realizou protocolo PP somado com a populacdo do
protocolo PR. Como a populagdo total do estudo ndo foi exposta aos dois protocolos, a analise
de Regressdo de Cox multipla foi inviabilizada. A anélises foram realizadas usando SPSS®
v29.

3.6 CALCULO AMOSTRAL

Foi considerado que a atualizag¢ao do protocolo se aumenta em 15% a adesdo a Fisioterapia.
Consideramos como a perda esperada de amostra do grupo controle em 50% devido a
metodologia do Escore de Propensado. Utilizando-se o programa Stata 13.0, fizemos o célculo
amostral com teste de Chi-quadrado de Pearson com 0s seguintes parametros:

* Proporcdo 1= 0.66

* Propor¢ao 2=0.81

« Ncontrole/Nativo=2

* Alfa=5%

* Poder estatistico= 80% Nparcial ativo = 100 pacientes. Nparcial controle = 200 pacientes.Nfinal

ativo = 100 pacientes. Ninal controle = 400 pacientes. Nrinal total = 500 pacientes.
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4 RESULTADOS

Foram coletados os dados de 102 pacientes para o grupo do PR no periodo de fevereiro de
2021 a julho de 2023, destes, apenas um paciente foi excluido por néo ter concluido o processo
do TCH, interrompendo o0 acompanhamento na fase da quimioterapia de condicionamento pré
- TCH e 101 pacientes aceitaram participar do estudo. No grupo PP foram analisados 411
prontuarios de pacientes submetidos ao TCH, destes um paciente foi excluido devido a
verificacdo da idade ser abaixo de 18 anos, ndo se enquadrando nos critérios de elegibilidade,
e dois pacientes foram excluidos devido a nédo realizacdo de fisioterapia durante a internacédo
por auséncia de prescricdo médica para tal.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes do estudo. A
maior parte dos pacientes do PP, 141 (35%) apresentaram o diagndstico de Linfomas/LLC e do
PR, 35 (35%) o diagndstico foi de Gamopatias Monoclonais, a maioria dos pacientes, 351
(69%) foram submetidos os transplantes do tipo Aut6logos, realizaram o condicionamento de
quimioterapia de altas doses Mieloablativo 434 (85%) e os que realizaram o transplante do tipo
Alogénico, foi prevalente a realizacdo do tipo Haplo Idéntico, 89 (56%). Com relacdo aos
habitos de tabagismo e etilismo, a maior parte de ambos os grupos negaram a pratica, 323 (79%)
no PP e 73 (72%) no PR.

Ndo houve diferenca entre 0s grupos, exceto por uma maior propor¢do de outras
comorbidades no protocolo PR, 44 (44%) e maior numero de condicionamento Mieloablativo
no protocolo PP, 357 (87%).

Na Tabela 3 visualiza-se as demais caracteristicas clinicas e evolutivas do estudo. A
maioria dos pacientes realizaram o tratamento de fisioterapia, no PP em 397 (97%) e no PR 100
(99%). Houve o uso de ventilacdo mecénica ndo invasiva (VMNI), com o intuito terapéutico,
no PP de 52 (12%) e no PR de 10 (10%), sendo que 72 (18%) do grupo PP e 19 (19%) do grupo
PR foram admitidos em UTI, e 31 (8%) do grupo PP e 6 (6%) do grupo foram submetidos ao
procedimento de intubacdo orotraqueal.

Em relacdo a IMD houve proporcionalmente maior presenca de CGP no PP, 91 (22%) do
que no PR, 15 (15%) e no que se diz respeito a ICD, houve maior presenca o PR, 9 (9%) do que
no PP, 14 (3%).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no que diz respeito ao
tempo de internagéo total (p = 0,11) e tempo de internagdo em UTI (p = 0,15). A proporcéo de
Obitos durante a internacdo foi semelhante tanto no grupo PP, 26 (6%), quanto em PR, 6 (6%).
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Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos receptores de TCH submetidos aos
protocolos de fisioterapia PP e PR no A.C.Camargo Cancer Center (ACCC), no periodo de

janeiro 2015 a julho de 2023.

Caracteristicas Total PP PR p-valor
N (%) N (%) N (%)
509 (100) 408 (80) 101 (20)
Idade * 56 (18-78) - - 0,23
0,41
Sexo
Feminino 211 (41) 165 (40) 46 (45)
Masculino 216 (58) 243 (59) 55 (54)
Doengas de base
Leucemias Agudas 114 (22) 90 (22) 24 (24) 0,81
Linfomas/LLC 175 (34) 141 (35) 34 (34) 0,95
Gamopatias Monoclonais 167 (33) 132 (32) 35(35) 0,74
Neoplasias Mieloproliferativas 27 (5) 21 (5) 6 (6) 0,94
Outras Doencas de Base 26 (5) 24 (6) 2(2) 0,17
Tipo de Transplante 0,44
Autologo 351 (69) 285 (70) 66 (65)
Alogénico 158 (31) 123 (30) 35(35)
Tipos de Alogénico 0,39
Alogénico Aparentado 48 (30) 39 (32) 9 (26)
Alogénico Nao Aparentado 21 (13) 14 (11) 7 (20)
Alogénico Haplo ldéntico 89 (56) 70 (57) 19 (54)
Comorbidades
Nega 218 (43) 179 (44) 39 (39) 0,39
Hipertensdo Arterial Sistémica 117 (23) 90 (22) 27 (27) 0,38
Diabetes 51 (10) 41 (10) 10 (10) 1
Obesidade 24 (5) 5(5) 19 (5) 0,79
Pneumopatia 24 (5) 17 (4) 7(7) 0,29
Doenca Renal 35(7) 31 (8) 4 (4) 0,28
Hepatopatia 11 (2) 9(2) 2(2) 1
Cardiopatia 45 (9) 37(9) 8 (8) 0,86
Outros 159 (31) 115 (28) 44 (44) <0,01
Habitos 0,34
Nega 396 (78) 323(79) 73(72)
Tabagismo 87 (17) 66 (16) 21 (21)
Etilismo 12 (2) 8 (2) 4 (4)
Tabagismo/Etilismo 14 (3) 11 (3) 3(3)
Condicionamento 0,01
Mieloablativo (MAC) 434 (85) 357 (87) 77 (76)
Intensidade Reduzida (RIC) 72 (14) 48 (12) 24 (24)
N&o Mieloablativo (NMA) 3(0,6) 3(0,7) 0(0,0)

Fonte: Autoria propria

Legenda: * Mediana em anos; LLC: Leucemia Linfocitica Cronica.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e evolutivas dos receptores de TCH submetidos aos
protocolos de fisioterapia PP e PR, no periodo de janeiro 2015 a julho de 2023.

Caracteristicas Total PP PR p-valor
N (%0) N (%0) N (%0)
509 (100) 408 (80) 101 (20)
Realizou fisioterapia 497 (98) 397 (97) 100(99) 0,47
Uso de VMNI 62 (12) 52 (12) 10 (10) 0,54
Admissdo em UTI 91 (18) 72 (18) 19 (19) 0,89
Intubacéo Orotraqueal 37 (7) 31 (8) 6 (6) 0,71
IMD
BGN 96 (19) 70 (17) 26 (26) 0,06
BGP 35 (7) 33(8) 2(2) 0,05
CGP 106 (21) 91 (22) 15 (15) 0,13
Virus 15 (3) 10 (2) 5(5) 0,19
Fungos 21 (4) 16 (4) 5 (5) 0,58
Outros 37 (7) 26 (6) 11 (12) 0,17
ICD 23 (4) 14 (3) 9(9) 0,02
Tempo de internacdo total * 24 (9-101) - - 0,11
Tempo de internagdo UTI * 3 (1-44) - - 0,15
Obito durante internacdo TCH 32 (6) 26 (6) 6 (6) 1

Fonte: Autoria propria

Legenda: * Mediana em dias

VMNI: Ventilagdo Mecénica N&o Invasiva; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; IMD: Infeccdo
Microbiologicamente Documentada; BGN: bactérias gram-negativas; BGP: bactérias gram-positivas; CGP:
bactérias coco gram-positivo; ICD: Infec¢do Clinicamente Documentada; TCH: Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas

Conforme a Figura 1, a adesao ao PP foi de 397 (97,3%) e ao PR foi de 100 (99%) com
valor de p = 0,36, com uma média 25 sessdes no grupo PP e 23 sessdes no grupo PR.
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Fonte: Autoria prépria

Figura 1. Adesdo aos protocolos de fisioterapia, PP e PR, nos pacientes submetidos ao TCH no periodo de janeiro 2015 a julho de 2023
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Na Tabela 4 descreve os fatores de risco para 6bito nos 509 pacientes submetidos aos
protocolos, PP mais PR. Com relacdo aos fatores de risco para Obito, o diagnostico de
Leucemias Agudas (RR 2,77; IC (1,38-5,58); p <0,01), o Transplante do tipo Alogénico (RR
5,96; IC (2,75-12,89); p <0,01), o condicionamento Mieloablativo (RR 5,93; IC (2,95-11,91);
p <0,01), a obesidade (RR 3,05; IC (1,06-8,70); p = 0,03), o uso de VMNI (RR 11,48; IC (5,66-
23,29); p <0,01), tempo de enxertia maior que 17 dias (RR 3,96; IC (1,32-11,85); p = 0,01) e
as infec¢des totais (RR 3,05; IC (1,41-6,59); p <0,01) aumentaram o risco de o paciente ir a
6bito. Por outro lado, pacientes com Gamopatias Monoclonais (RR 0,13; IC (0,03-0,54); p
<0,01) e aqueles submetidos ao PR (RR 0,15; IC (0,02-0,86); p = 0,03) tiveram um menor risco
de morrer.

Dessa forma, os pacientes portavam o diagnéstico de Leucemias Agudas (RR 2,77; IC
(1,38-5,58); p <0,01), apresentaram duas vezes maior risco de evoluir a 6bito. A realizag¢do do
Transplante do tipo Alogénico (RR 5,96; IC (2,75-12,89); p <0,01), o condicionamento
Mieloablativo (RR 5,93; IC (2,95-11,91); p <0,01), apresentaram cinco vezes maior risco de
evoluir a 6bito. Pacientes que apresentaram a obesidade (RR 3,05; IC (1,06-8,70); p = 0,03),
tempo de enxertia maior que 17 dias (RR 3,96; IC (1,32-11,85); p = 0,01) e as infec¢0es totais
(RR 3,05; IC (1,41-6,59); p <0,01) apresentaram trés vezes maior risco de evoluir para ébito.
E pacientes que realizaram o uso de VMNI (RR 11,48; IC (5,66-23,29); p <0,01), apresentaram

onze vezes maior risco de evoluir a 6bito.
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Tabela 4. Fatores de risco para 6bito, pelo modelo de regressdo de Cox simples, dos receptores
de TCH submetidos ao PP e do PR, no periodo de janeiro 2015 a julho de 2023.

Cox Simples PP + PR

(509)

Variaveis Independentes RR 95%IC p-valor
Idade 0,37 0,09-1,57 0,18
Sexo 0,79 0,39-1,59 0,52
Doengas de base

Leucemias Agudas 2,77 1,38-5,58 <0,01

Linfomas/LLC 1,31 0,65-2,66 0,44
oamopaias 0,13 0,03-0,54 <0,01

Neoplasias Mieloproliferativas 1,92 0,58-6,30 0,28
Tipo de Transplante

Alogénico 5,96 2,75-12,89 <0,01
Tipo de Condicionamento

Mieloablativo (MAC) 5,93 2,95-11,91 <0,01
Funcdo Pulmonar pré - TCH 1,82 0,50-2,75 0,69
Comorbidades

Nega 1,01 0,50-2,04 0,95

Hipertensdo Arterial Sistémica 0,77 0,31-1,88 0,57

Diabetes 0,59 0,14-2,50 0,48

Obesidade 3,05 1,06-8,70 0,03

Pneumopatia 2,09 0,63-6,87 0,22

Doenca Renal 1,36 0,41-4,49 0,6

Hepatopatia 1,43 0,19-10,53 0,72

Cardiopatia 1,54 0,54-4,40 0,41

Outros 0,61 0,26-1,41 0,25
Uso de VMNI 11,48 5,66-23,29 <0,01
Infecgéo total 2 3,05 1,41-6,59 <0,01
Sessdes Fisioterapia PP 0,54 0,21-1,35 0,18
Sessdes Fisioterapia PR 0,15 0,02-0,86 0,03
Tempo de enxertia ° 3,96 1,32-11,85 0,01

Fonte: Autoria prépria

Legenda: LLC: Leucemia Linfocitica Cronica; TCH: Transplante de células tronco hematopoiéticas;

VMNI: Ventilagdo Mecéanica N&o Invasiva;

2 Infeccdo clinica somado com infecgdo microbiologicamente documentada;

b\/alor de corte de 17 dias.
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Na Figura 2a e 2b, mostra de maneira isolada na curva de Sobrevida Global no PP e no PR,
respectivamente. No PP a sobrevida foi a mesma independentemente do nimero de sessbes de
fisioterapia, aqui usado o corte de 26 sessdes baseado na curva ROC (p =0,17). No PR aqueles pacientes

gue realizavam mais que 13 sess6es de fisioterapia tiveram uma maior sobrevida (p = 0,01).
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Figura 2. Sobrevida Global, analise de regressao de Cox simples, dos pacientes submetidos ao protocolo a) PP e ao protocolo b) PR, de acordo

com o numero de sessoes realizadas.
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5 DISCUSSAO

Embora o PR seja um protocolo que exponha pacientes em situacdes teoricamente mais
extremas nao houve menor adesdo ao PR quando comparado ao PP. A adesao foi alta nos dois
protocolos, sendo 397 (97%) no PP e 100 (99%) no PR, comparado com outros estudos (91%°,
90%3%). Em estudo de 2011, onde os receptores de TCH foram submetidos a um programa de
exercicios resistidos, antes, durante e apds a internacéo, evidenciou-se uma queda da adeséo na
realizacdo dos exercicios, devido contraindicagdo medica, como trombocitopenia grave ou
febre. Adicionalmente a ades&o foi maior durante a internacio hospitalar®?. No presente estudo,
0s pacientes aderiram as sessdes de fisioterapia como anteriormente, mesmo sendo exercicios
resistidos com maior intensidade, possibilitando promover os beneficios com aumento da
aptiddo cardiorrespiratoria e foca muscular’®!®. Vale aqui ressaltar o empenho do time
multidisciplinar do centro de referéncia TCH ACCC reforcando sempre para 0s pacientes a
importancia da mobilizacdo para a recuperacdo precoce dos pacientes, mesmo antes da
mudanga do protocolo PP para o PR.

N&o houve diferenca entre o tempo de internacdo total, admissdo em UT], intubacdo
orotraqueal, tempo de internacdo em UTI referente a quem fez o PP e o PR Esses dados
corroboram com outros estudos, onde ndo houve diferencga significativa no tempo de internagéo
onde os pacientes foram submetidos a um protocolo de exercicios resistidos 3233
Adicionalmente, um estudo realizado em pacientes com Leucemia Mieldide Aguda submetidos
a quimioterapia de inducéo e a aplicagdo de um protocolo de exercicios resistidos ndo mostrou
diferenca em niimero de admissdes em UTI%. Neste estudo foi possivel evidenciar a realizagéo
do PR de maneira segura, uma vez que ndo houve aumento de riscos e de eventos como tempo
de internagéo total, admissdo em UTI, intubagdo orotraqueal e tempo de internagdo em UTI
qguando comparado ao protocolo antigo. Ressalta-se que na literatura ndo estd claro se o
exercicio fisico resistido poderia estar relacionado a eventos prejudiciais®. Outros fatores, que
ndo foram objetos do presente estudo, como qualidade de vida, funcgéo fisica, fadiga, depressao,
entre muitos outros fatores, podem ser melhorados em pacientes que realizam exercicio fisico
resistido3,

A maioria dos pacientes submetidos ao TCH recebem previamente varios outros tipos
de quimioterapias e apresentam declinio significativo nas capacidades fisicas mesmo antes do

TCH®*3%, Dados retrospectivos apoiam a aptiddo cardiorrespiratéria como um importante
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preditor de mortalidade quando n4o ocorre recidiva da doenca®’. Portanto, parece também ser
importante a implementacéo de exercicios resistidos antes da interna¢do para TCH. O periodo
que antecede a realizacdo do transplante parece ser insuficientemente investigado com a
perspectiva de melhorar os resultados clinicos e o prognostico®. O periodo entre a programacio
darealizacdo do TCH e admisséo de internacdo para a realizacdo do procedimento é geralmente
curto. Portanto, parece crucial, além da realizacdo dos exercicios resistidos durante a internaco,
escolher uma intervencdo de exercicio que seja capaz de melhorar o desempenho fisico em
curto espaco de tempo antes da internacdo em ambiente ambulatorial ou domiciliar.

Com relacdo aos fatores de riscos que levaram 0s pacientes a 6bito, encontramos aqui
no estudo os principais fatores de risco encontrados em outros estudos como o diagnéstico de
Leucemias Agudas®® (RR 2,77; IC (1,38-5,58); p <0,01) transplante do tipo Alogénico®® (RR
5,96; IC (2,75-12,89); p <0,01), o condicionamento Mieloablativo*! (RR 5,93; IC (2,95-11,91);
p <0,01), a obesidade*? (RR 3,05; IC (1,06-8,70); p = 0,03), 0 uso de Ventilagdo Mecanica Nao
Invasiva (VMNI)* (RR 11,48; IC (5,66-23,29); p <0,01) infeccdo total ** (RR 3,05; IC (1,41-
6,59); p <0,01) e tempo prolongado de enxertia® (RR 3,96; IC (1,32-11,85); p = 0,01).

As Leucemias Agudas sdo doencas de etiologia complexa e variacdo importante de
sobrevida, que modifica com a idade e subtipos da doenca, demonstrado com base na
morfologia e citogenética da doenca para orientagdo também do tratamento mais indicado.346,

O paciente submetido ao transplante do tipo Alogénico, onde o paciente recebe as
células tronco para TCH de um familiar ou doador com compatibilidade satisfatéria, sdo mais
expostos a desenvolver doenca do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) e infeccdes
oportunistas, de forma a justificar um risco maior de 6bito, quando comparado ao transplante
autologo®.

O regime de condicionamento Mieloablativo é aquele no qual o paciente é submetido
as doses mais altas possiveis de quimioterapia pré - TCH, com o intuito da destruicao das células
da medula 6ssea. Esse tipo de condicionamento acaba sendo mais agressivo ao organismo
expondo o paciente a complicacdes como infec¢Bes, quando comparado a outros tipos de
condicionamento*®.

A propria condigédo da obesidade de forma isolada gera maiores riscos de Obito devido
0 desenvolvimento de diversas comorbidades. Além disso o TCH representa uma condicao
perturbadora para o organismo, onde necessidade de alto nivel de energia para realizacdo da
terapia citorredutora, e quando se tem um organismo com alteracdo do metabolismo basal no
caso da obesidade, pode afetar de maneira significativa a sobrevivéncia ap6s o TCH*.

Dentre os achados de fatores de risco associados ao 6hito, a VMNI reflete os resultados
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de outros estudos onde a insuficiéncia respiratdria aguda, em conjunto com a sepse sdo umas
das principais causas dos pacientes com canceres hematologicos serem admitidos em unidade
de terapia intensiva®. Lembrando que a recomendagdo do uso da VMNI no tratamento de
edema agudo pulmonar ou hipoventilaco alveolar®, caso no haja contraindicacdes (sinais de
hemoptise e epistaxe) o seu uso ndo devera ser postergado™ >4, Além disso, é demonstrado em
literatura que os pacientes apresentam diminuicdo de forca muscular inspiratoria antes da
realizacdo do TCH®®.

H& evidéncias de que o periodo de neutropenia pds transplante apresenta maiores
consequéncias caso o0 paciente desenvolva uma infec¢do. Enquanto ndo estiver com o retorno
da producdo celular através da enxertia, 0 paciente possui uma aplasia medulas profunda, sem
células de defesa imunoldgica, por isso, pode justificar-se o tempo prolongado de enxertia como
um fator de risco para evolugio de 6bito®®.

O principal risco da realizagcdo do TCH é estar sujeito a adquirir uma infecgdo. Agentes
bacterianos ou virais séo a causa mais comum. Alguns fatores que predispde o tipo de infeccéo
adquirida sdo o regime de condicionamento, regime de medicacgdes profilaticas TCH, presenca
de GVHD e o periodo de neutropenia grave pos TCH#*+%,

No presente estudo o PR foi associado a menor risco de 6bito, uma das possiveis
explicacGes seria o treinamento da musculatura inspiratdria, que esta inserido neste protocolo,
o qual inclui o fortalecimento da musculatura inspiratéria com o uso do Power Breathe, essa
estratégia vem mostrando-se segura e viavel nos pacientes com malignidades hematoldgicas,
com evidéncia de que pode promover diminui¢do da necessidade do uso de oxigenoterapia,
diminuigcdo dispneia e quadros clinicos de edema agudo de pulmdo, consequentemente
promovendo a capacidade de prevenir o uso da ventilagio mecanica néo invasiva®’.

A infecgdo é a causa mais comum e importante de morte apos a realizagdo do transplante
Alogénico de TCH. Comparado ao transplante autélogo de TCH, o TCH Alogénico é um
procedimento mais complexo e multifatorial, com riscos padronizados relacionados
principalmente a neutropenia, mucosite e uso de cateter, desde que ndo sejam utilizados
imunossupressores. A realizacdo de mieloablagéo, reconstituicdo de um novo sistema
imunoldgico, uso de drogas imunossupressoras e doenga do enxerto contra hospedeiro (GVHD)
sdo fatores de risco independentes para complicacdes. Além disso, outros fatores como o tipo
de regime de condicionamento, a compatibilidade entre o paciente e o doador e o tipo de agente
infeccioso detectado durante o tratamento pré - TCH também influenciam®® . Ja enxertia tardia
é frequentemente observada em transplantes de células-tronco hematopoiéticas do tipo

Alogénico, impactando significativamente a qualidade de vida e o tempo de sobrevivéncia dos



29

pacientes®. O tempo de enxertia do TCH é considerado um fator relevante na reducgio de
eventos adversos, menor tempo de internacdo hospitalar e custos relacionados ao TCH. O
historico de radioterapia antes do TCH, o tipo do fator de crescimento usado e 0 nimero de
células CD34 + infundidas no TCH podem ser considerados fatores que afetam o tempo de
enxertia®® . Achados do nosso estudo mostraram que 0s pacientes que apresentaram infeccéo
durante a internacéo e um tempo de enxertia acima de 17 dias apresentaram maior risco e 6bito.

Pacientes submetidos ao TCH, quando recebem alta hospitalar estdo muito debilitados,
por perda de peso, mucosite, perda de forca muscular por inatividade fisica, uso de corticoides
que induzem o catabolismo e consumo de proteinas, sendo propenso a complicacdes pés alta
hospitalar, com status performace ruim, sendo que muitos pacientes apresentam indicacédo para
realizacdo de um programa de exercicios apés alta hospitalart. Porém, até 0 momento néo se
apresenta possivel coletar de uma maneira fidedigna esses dados através de anédlise de
prontuario, pois sdo dados que ndo sdo presentes em todos os prontuérios de maneira uniforme.
Apos a alta hospitalar alguns pacientes podem necessitar de meses para a recuperacao do nivel
de condicionamento fisico que havia antes do transplante. Alguns estudos mostram que a perda
de condicionamento fisico observada apds o condicionamento realizado com quimioterapia de
altas doses podem ser parcialmente diminuida com a realizagdo de exercicio fisico®? e que caso
a reabilitacdo ocorra apds o TCH, ndo ocorrendo o aumento de morbidade®. Estudos futuros
poderiam explorar os efeitos a longo prazo das novas praticas de fisioterapia nos resultados dos
pacientes e o potencial para implementacéo da fisioterapia apos a alta hospitalar.

Em relacdo com relacdo aos fatores de risco para 6bito no nosso estudo, chama a atengédo
que aqueles pacientes submetidos ao PR (RR 0,15; IC (0,02-0,86); p = 0,03) tiveram um menor
risco de morrer, mesmo que em analise de regressdo de Cox simples, Tabela 4. Adicionalmente,
observamos que independente do tempo, quando analisado os PP e PR de maneira isolada, a
sobrevida global no PR nos pacientes que realizaram mais sessdes de fisioterapia, mais que 13,
foi maior quando comparada com aqueles que fizeram um nimero menor, p. Em contrapartida
no PP independentemente do nimero de sessdes de fisioterapia, a sobrevida foi a mesma.
sugerindo que o impacto benéfico dos exercicios resistidos pode estar relacionado ao numero
de sessBes ao qual o paciente € exposto.

Os beneficios do exercicio fisico no tratamento das doencas de malignidades
hematoldgicas ainda sdo pouco estudados e menos ainda seu impacto na sobrevida global destes
pacientes.?

O presente estudo possui como principais pontos positivos, o grande nimero de

pacientes incluidos, 509 no total, 0 que nos permite de certa maneira assumir os resultados aqui
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encontrados e confronta-los com a literatura vigente, ndo havendo mudanca do protocolo
durante todo o tempo do processo de aplicabilidade. Ressalta-se também que foram avaliados,
mesmo que de maneira separada. os fatores de risco para o 6bito e o0 impacto dos dois protocolos
aqui estudados, na sobrevida global o que de certa forma ajuda a preencher a lacuna existente
na literatura.

Com relagdo as limitagcbes do estudo, destacamos o0 seu desenho retrospectivo,
unicéntrico e aqui talvez ndo uma limitacdo, mas uma caracteristica inerente do estudo é que
ndo ha como comparar os dois protocolos no total de pacientes uma vez que cada um foi exposto
a um tipo de protocolo. Entretanto, com a populacdo é semelhante nos dois grupos acreditamos
que as analises mesmo que separadas para PP e PR na regressdo de Cox simples sejam
intercambidveis. Outra limitacdo apresentada foi a andlise de prontuarios, onde algumas
informac@es de eventos adversos (episodios de sangramento, quedas, dor etc.) e de parametros
como for¢a muscular, endurance, fadiga e percepcdo de qualidade de vida, que poderiam
impactar no resultado proposto, ndo eram expostas em prontuario de forma detalhada e

consistente, impossibilitando analisar esses dados de maneira adequada.
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6 CONCLUSAO

A realizacdo de um protocolo de exercicios resistidos em pacientes submetidos ao
transplante de células tronco hematopoiéticas pode ser implementado de maneira segura, sem
diminuir a adesdo e sem impactar em tempo de internacdo, admissédo na UTl e IOT. Além da
reabilitagdo durante a internagdo, sugere-se estudos que realizem o acompanhamento dos
pacientes antes da internacdo e apds alta hospitalar, visando explorar o efeito dos exercicios

resistidos de forma preventiva em desfechos a longo prazo como 6bito e sobrevida.
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Introdugdo: Sendo indicado para o tratamento de diversos tipos de neoplasias hematoldgicas, o transplante
de células tronco hematopoiéticas (TCTH) baseia-se em destruir células doentes que se encontram na
medula éssea e substitui-las por células saudaveis, dessa forma, promovendo uma reconstituicdo do
sistema hematopoiético e imunolégico. Para o processo do TCTH é necessario um extenso periodo de
isolamento, o que limita de maneira significativa as atividades fisicas em conjunto com administracéo de
altas doses de quimioterapicos, podem ser nocivos para o sistema musculo esquelético e cardiopulmonar.
Os efeitos deletérios do imobilismo prolongado podem ser atenuados ou prevenidos através da intervengao
fisioterapéutica. O transplante de células hematopoiéticas (TCTH) é associado a sarcopenia, aptidao
cardiorrespiratoéria, além de distarbios da marcha. Exercicios aerdbicos, resistidos e de endurance sdo bem
estabelecidos como tratamento e prevengdo de tais complicagdes. Apesar disso, frequentemente os
pacientes submetidos ao TCTH séo orientados a restringir a pratica de atividade fisica por risco de
sangramentos ou quedas. Porém, essa restricdo ndo tem respaldo cientifico. Ensaios clinicos e estudos
observacionais recentes utilizam diretrizes mais liberais a pratica de atividade fisica durante a fase pré-
enxertia do TCTH, como por exemplo, realizar atividade fisica com pacientes em niveis mais baixos de
plaquetas, incluindo exercicios resistidos, sem ocasionar maior risco de complicagdes aos pacientes. As
diretrizes de reabilitagdo para pacientes submetidos ao TCTH no A.C.Camargo Cancer Center foram
revistas pelos Servigos de Fisiatria, Fisioterapia e o Departamento de Hematologia no inicio de 2020,
incorporando dados mais recentes da literatura que abrangem de maneira menos restritiva os critérios de
realizagdo de exercicios para os pacientes submetidos ao TCTH. Portanto, temos como objetivo determinar
o impacto das novas praticas na adesao a fisioterapia durante o periodo de internagdo, com a hipdtese de
que resulte em mais dias de atividade fisica, mais dias de exercicio resistido, sem gerar novas
complicagdes, e com potencial impacto em diminuigdo do tempo de internagéo e interagdo em unidade de
terapia intensiva (UTI).

Hipodtese: A implementacdo de um protocolo de reabilitagdo menos restritivo ocasiona melhor adeséo as
terapias, promovendo uma diminuigdo da instalagdo dos efeitos deletérios do imobilismo prolongado em
pacientes submetidos ao TCTH e menos tempo de internagao.

Metodologia Proposta: Esse € um estudo de caso controle, comparando grupos de pacientes submetidos ao
TCTH antes e depois da atualizagao das diretrizes em reabilitagdo. Participantes: Serdo incluidos pacientes
submetidos ao TCTH no A.C.Camargo Cancer Center (ACCC), no periodo de janeiro 2015 a dezembro
2020.Critérios de inclusdo: Individuos submetidos a TCTH por qualquer causa no ACCC, no periodo acima
citado, que serdo classificados como:1) CONTROLE:
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Pacientes submetidos a TCTH de janeiro de 2015 a dezembro de 2020 - diretrizes de reabilitagdo "antiga".2)
CASO: Pacientes submetidos a TCTH a partir de janeiro de 2021 completando uma relagdo de 1 caso: 2
controles.Critérios de exclusdo: Os pacientes que foram submetidos ao TCTH de janeiro a setembro de
2020 nao serao incluidos, pois foi o periodo de atualizagédo do protocolo e pacientes que ndo concluirdo o
processo de condicionamento, TCTH e periodo pds alta. Exposicédo: As diretrizes de reabilitacdo em
pacientes submetidos a TCTH foram atualizadas em fevereiro/2020, com anuéncia das equipes Médica, de
Enfermagem, e de Fisioterapia. A atualizagdo das diretrizes apresentase em resumo na tabela 1, e
representa maior intensidade de atividade fisica em pacientes com trombocitopenia. Pacientes com
plaquetas >50mil, tanto no grupo CASO quanto CONTROLE, sdo submetidos a exercicios ativos com
resisténcia, exercicios aerdbicos e exercicios respiratérios com o uso do dispositivo Power Breath.Critérios
para ndo realizagdo de Fisioterapia sdo os seguintes eventos no momento do atendimento: sangramento
ativo, distirbios emocionais, epilepsia sintomatica, emése, hipotensdo e/ou hipertenséo severa, febre (acima
de 37,5°), ou qualquer outra condic¢do clinica que deve ser tratada imediatamente.Os exercicios serdo
realizados duas vezes ao dia conforme protocolo. Cada exercicio resistido trabalhara um grupo muscular
diferente. Cada sesséo tera duragao de aproximadamente 25 minutos ou conforme condigdes clinicas do
paciente. Caso seja necessario o uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva (CPAP ou BIPAP) o tempo de
duragdo de cada sesséo sera de pelo menos uma hora. Na eventualidade de indisponibilidade do paciente
(ex: exames laboratoriais e de imagem, atendimentos clinicos de diversas especialidades, coleta de células,
no momento do transplante, etc...), o fisioterapeuta tentara realizar o atendimento por até até trés vezes.
Caso nao seja possivel a realizagdo dos exercicios em alguma dessas trés tentativas, os exercicios serdo
realizados no préximo periodo.Como variaveis serdo verificados:Desfecho primario: *Ades&o a Fisioterapia,
definido como numero de sessdes em que se realizou cinesioterapia divido por total de sessbes de
fisioterapia. Pelo protocolo da instituigdo, realiza-se 2 sessdes Fisioterapia por dia.Desfechos
secundarios:*Adesao ao treino resistido e exercicios respiratérios com o uso do dispositivo Power Breath,
definido como numero de dias em que se realizou exercicio resistido e exercicios respiratérios, dividido por
total de sessdes de fisioterapia, ou seja 2 sessdes por dia de internagédo.<Frequéncia de pacientes admitidos
em unidade de terapia intensiva (UTI).Tempo de internagdo em UTI| em dias.-Numero de dias de intubagéo
orotraqueal (IOT).-Tempo total de internagdo em dias.Sobrevida global-Frequéncia de 6bitos durante a
internacdo.+Frequéncia de sangramento e quedas.+Frequéncia de infeccdes em 30 e 180 dias apds o
TCTH.-Sobrevida 30 dias e 100 dias apés alta do TCTH. Variaveis
preditivas:+sldade*Sexo<Comorbidades+<Doenca de
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base (motivo para realizar TCTH)*Fung¢ado pulmonar pré-TCTH+Tipo de TCTH (autélogo e alogénico)sTempo
até enxertia neutrofilica, definida como 3 medidas de N>500 cels/mm3) e plaquetaria (plaquetas acima de
20 mil)*GVHD agudo (presencga e gravidade D+100 e D+180)*Regime de condicionamento: mieloablativo,
intensidade reduzida.

Critério de Incluséo: Individuos submetidos a TCTH por qualquer causa no ACCC, no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2022.

Critério de Exclusédo: Pacientes que ndo concluirdo o processo de condicionamento, TCTH e periodo pés
alta.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Estabelecer o impacto da atualizagao das diretrizes de reabilitagdo no TCTH na adeséo a
fisioterapia durante o periodo de internagao por TCTH.

Objetivo Secundario: Determinar o impacto da atualizagéo das diretrizes de reabilitagdo no TCTH em: -
Admissdo em UTI;- Tempo de internagado total, de internagdo em UTI, de intubagdo orotraqueal; -
Sangramento e quedas durante internagéo;- Infecgdo e mortalidade durante e apds internagéo.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: O levantamento de dados em prontuarios nao ira interferir no cuidado recebido pelo paciente, ndo
havendo riscos fisicos e/ou biolégicos para o paciente uma vez que o estudo € meramente observacional.
Apresenta-se risco minimo de perda de confidencialidade dos dados coletados dos participantes da
pesquisa.

Beneficios: Como beneficio, espera-se principalmente a redugédo do nivel minimo de plaquetas necessario
para a realizagdo de atividade fisica no periodo de internagao durante o processo de TCTH, promovendo de
maneira mais ampla aos pacientes, os beneficios da realiza¢do do exercicio fisico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de submissdo de Emenda 1 ao protocolo de pesquisa, com a seguinte justificativa: Alteragdo de
titulo do projeto devido a necessidade do titulo abranger de maneira mais clara a intervencao e o objetivo
proposto do projeto.
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Titulo antigo: “IMPACTO DA ATUALIZAGAO DE DIRETRIZES DE REABILITAGAO NA ADESAO A
FISIOTERAPIA EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELULAS- TRONCO
HEMATOPOETICAS (TCTH)"

Novo titulo: “lIMPLEMENTAGCAO DE UM PROGRAMA DE EXERCICIOS RESISTIDOS NO TRANSPLANTE
DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS: ADESAO E IMPACTO NA EVOLUGAO CLINICA DO
PACIENTE HOSPITALIZADO".

Com essa alteragédo, foram modificados os seguintes documentos do estudo: Emenda_titulo; Projeto_TCTH,
Termo_dispensa_TCLE e TCLE, atualizados na PB em 23/01/2023.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacoes:

Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N#o foram observados ébices éticos na documentagdo apresentada. Diante do exposto, o Comité de Etica

em Pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS no 466 de 2012 e na Norma
Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprova¢do da emenda 1 ao projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_202874| 23/01/2023 Aceito
do Projeto 3_E1.pdf 23:34:23
Outros Emenda_titulo.pdf 23/01/2023 [MARJORIE VIEIRA Aceito

23:33:54 | BATISTA
Projeto Detalhado / | Projeto_TCTH.pdf 23/01/2023 [MARJORIE VIEIRA Aceito
Brochura 23:33:28 |BATISTA
Investigador
TCLE/ Termos de | Termo_dispensa_TCLE.pdf 23/01/2023 |MARJORIE VIEIRA Aceito
Assentimento / 23:32:12 |BATISTA
Justificativa de
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Auséncia Termo_dispensa_TCLE.pdf 23/01/2023 [MARJORIE VIEIRA Aceito
23:32:12 _|BATISTA

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 23/01/2023 |MARJORIE VIEIRA Aceito

Assentimento / 23:32:04 |BATISTA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_rosto.pdf 26/10/2022 |MARJORIE VIEIRA Aceito
11:09:15 |BATISTA

Outros carta_resposta.docx 14/10/2021 [MARJORIE VIEIRA Aceito
10:47:41 |BATISTA

Outros formulario_submissao.docx 26/01/2021 |MARJORIE VIEIRA Aceito
09:38:06  [BATISTA

Outros curriculo_plataforma.docx 26/01/2021 |MARJORIE VIEIRA Aceito
09:37:20 [BATISTA

Outros Curriculo_Lattes.pdf 26/12/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito
15:19:34 |BATISTA

Outros Formulario_submissao.pdf 26/12/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito
15:15:49 |BATISTA

Outros ciencia_comprometimento.pdf 30/11/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito
09:52:13 [BATISTA

Orcamento Orcamento.pdf 30/11/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito
09:50:53 [BATISTA

Cronograma Cronograma.pdf 30/11/2020 [MARJORIE VIEIRA Aceito
09:50:21 [BATISTA

Declaracao de Declaracao_Estrutura.pdf 30/11/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito

Instituicdo e 09:49:54 |BATISTA

Infraestrutura

Outros Declaracao_dados.pdf 30/11/2020 |MARJORIE VIEIRA Aceito
09:49:10 [BATISTA

Outros Termo_Compromisso.pdf 30/11/2020 [MARJORIE VIEIRA Aceito
09:47:59 [BATISTA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 07 de Fevereiro de 2023

Assinado por:
GIOVANA TARDIN TORREZAN
(Coordenador(a))
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APENCICES

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

Termo de conzentimenco bivre o ssclarecido (TCLE)
Fezolucio 46612 CHS/ALE

I-DADOS 30BRE A PESQUISA CIENTIFICA

L TTULD O PROTOCOLG DE PESOUSA: Implenentogio de um programa de
enercicios resistidos no traesplae de cdlalas oo Semaopoicticas: adesko ¢ impacte ma

evilg o clinica do paciente hospitalizado|
2 PESOUISADDE BESPIMSAVEL

MOME: Do sdarianie Y iire Batisia
D parmmante-de Jgdesiadogiade A C. Camargo Galeer e

L PESQUISADDRES ENYIHLVIINS:

blliinica Moming de Soera Dasge] - investigador coloborador (Fisisterapeuia)
Izadiara Snares de Oliveira - isvestigador colaborador | Fiskerapeuta)
Wicdor Figueiredo Leite - investigador colaboradoer | Fisiama)

l'elmna Ribeirn Rodrigues — isvestigador colaborador {Fisisterapeua)
Celema Freine Friedrich — imvestigador colaborsdor (Fisioierapoma)

Jaag Bcluwid Filllhn — respansivel da [pgg: Hensatodogia

4. DURACAT DA PESUISA: 18 mmeses

II- INFORMACOES AQ PARTICIPANTE

th {A] senhonjo) osid semdo comvidedodad @ panicipar do projeis de pesguisa
“Implememscio de wn progmma de exercicios Tesistidos mo mespleve de células fromes
hesmmatopoaétezas: adeslio ¢ impacto mm evoluglo clinica do paciee boapitalizadn®, que serd
realizade: no AL, Camarge Lgieet Gsss Foe documentn fomece infonpaptes sobee o
estudn que of 8} senhonn) estd semdo convidadola) 2 participar.
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I - OBJETTVOS DA PESQUISA

b obypetivg desie esiudo & verillcar o inpacio de nssdancas mas moneas @ insirugies no
que s relene o reohilitagho de pessoas que irde realizor o mansplante de eélulas-tronce
tematopoiitcas (TUTHL na possihilidade de uma maior frequéscia ¢ intensidade de
exercivios durante s sessivs de (mioterapio oo perkodo de infemagdo Do precesso do
transplante. Dessa forma, sendo possivel verificar quais as principais mudasges que podem
oorrer guande realizndo detenmainades tipos de evercicios lsioterapéatioos durante wodo o

Proissn de meermag .

IV-JUSTIFICATIVA PARA A PROPOSTA DA PESQUIEA

A pdanga mas moneas e issmegtes da resbilitogio dos individucs que realizorio o
procissn doo ransplante de células troneo hemmopoedticas devernh aumentar & realizgio de
atividsde fica durame a nternaglo, sem gerar complicagtes, sendo cs criérios de aplicagio
de ewercicins semn tamtas restriphes comparados oom os oritéring ames das mwsdangas

proendwendo ps beneliios de exercicio (koo par am paior nimens de pesnas.

V-DESENHO DA PESQUISA

Este estudo vai scompanhar 300 individuos atendidos no AC Camarge {ageer Ll
{ACCUT), Sho Paakn, Brasil, durante o periodo de 18 meses, gae foram evemados no setor de
transpilante de medula desea [TMOK. Essis pessoas serfio divididas con dods gropoes: o gnipoe
ATV gue senlh composto por 100 panticipasses ¢ o grupn CONTROLE que secd composie
por A participantes. O grepo ativo ind panticipar dos exercicios proposins pela nova
mudamca, j4 pspaticipantes do o conirele serio realizarks os exercicios de reabilitagio
que erm realizndos antes da propessa de mudanga.

1 participantes passario por duas ovaliaghe simples:

Uiz avaliagldo no prinssiro dia de imdemachs na wmidade de transplante de medala
dsea | TWHY) antes do transplante;
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Limna reavalingio no dia da aln hospitalar.
Exses avaliogtes irdo analisar

+ A ferca mucelar, atrmvds de wn teste, onde o pasticipanie in realizar com a oo
quie Temn maior ghEARERS UM aperio <ol & palma o todos o5 dedos meio em w aparelso, ande
ird mostrar wi determinado valor menérion, guee mostra de fonea numénica a quantidade da
forpa Fle realizan sse aperto mo aparellis com a mdo par s vexes ¢ send pegiotrade o ior
valor enconimada.

+ A respocta de nm individng 20 exerooe aravés de wn lesie oode o participasne
devend caminhar o mais rhpido presivel, sem comer, por maos fempo e colseguir, duramse
sets mainuins. Esie tesie deve senl feiio emoum Jugar plane, se possivel com a distdncia de 30
metrce para cavdnhar, Duranie sodo o temepo do beste o participanie serd moadiondo. Durasse
& realiznchn, o paticipante deverd relatar s estd ou ndo com dificaldsde para respizar eou
cansadio.

+ Forca do: maicoles respirstdrios. através de um desie, onde imscialiente, o
pasticipanie estard senindo ¢ serd colocade wms clipe nasal w0 nanz do paricipane para
parantic que seja possivel pasar e soltar o ar somesse pela boca. Ese teste @ realizado enoum
aparel eqdnl gee mostrarh um valor numénen. Seni solicitado para o parscipante soltar o
miimo de ar posalvel pela beca, coo se estivesse assoprande uma vela de forma continua
Apde, serd requisitado o misimo de esforgn para pasar o ar o mais fone poasivel de fonma
continie. Serd repetido esse procedimento por tds veres ¢ eoletado o namior valor numérnics
apreseiadn no apareio.

Apts apoxinadamente 30 segundos de descanso, serh solicitado que o participasee
pusne o ar pela boca, oomo se estivesse enchendo o pulmado com o mdsionn de ar possivel.
Apde, serd solicitade que o participante solte o ar o mals Tore possivel oo se estivisse
assoprandn uma vela de fooea fonte e ripida. Tasbém serd repetido o procedimenso rds veses
& onletado o maior valor gue aparecesh no aparel ho.

+ Imtensidade de der, onde ser realizsda de duas forras:

Escala die 0 & 00, semdo de O comix menhuma dor 258 10 sendo dor de maior intensidade
passivel:
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Escaln comn desenhos de rostos: tristes (mostrandn seatir hastante oo, nestres {dor
leve o moderada) & scerindoe (dor beve ou sen dar.

+ Esforgo fivice. smavés de wa escala de (ha 10, sendo de O & sem menhum cansaco.
podendo chegar até 1) que mosim et carapo inienso.

[maramie & mdemag o, o8 participanies realizacks duranie o aendimento {isioierapéubicn
nd rotisa, ewercicios de fortalecimento muscular {onde se utiliza (hives eldsticos ¢ pegidos
por exemplod, exercicios serdhicos (como pedalar ma hicicleta por exemplo) ¢ ecereicios de
fortnlecimnenio dos mnisoalos ussdos @ respiragdo, udo de mameia segur ¢ eficae.

VI-PARTICTPACAD KO ESTUDD

A sun aoeiisgho em participar desse esiudp send oficialimds peln assinabern deste
docamentn. S¢ vwood decidir parficipar, deverh precscher ¢ ossingr esse Temeo de
Consenfinenie Livee ¢ Fsclorecido sode vood auteniza 2 realizagio dos procedimenios
descritos poima

Casn vood conconde em participar do esiuda, exin serd wna coloboragdo solemtina nio
havendn nenhunm foaea de remineraglo por isbee Do mesma mode, & decisdo de panticipar
desie esbedo nbo o (a) afetard feanceimamence, ¢ ndo afetand sua seguradora de sodide.
Imformemnos gue nbo haverd nenhum custo relacionado & sua paricipagio nesie estudo. Ba
possibilidede de existir slgum gasto adicional referente § pamicipapde no esudn, este send
absocvido pelo omamento da pesquisa. As avaliaphes  dkserites e oe enercieios
fisinicrapéatioos.  proposios serdo mealizndos  dereese sua  iniemagdo  hospitalar,  nos
wendiznenios da eguipe de (sioicrapia ma roting da neermagko w0 AC. Cavareo {3601,
Lrpier, Desta forn, vood nbo precisand vir as hospital opemas pamn o paricipadio desia
[Pemgaisa 2, pomanio, nio haverd gastos adicionais referennes an mazeporte ¢ alimeagdo.

VII - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOE DECOEREFENTES DiD
FROCEDIMENTOD

Hekbrica

Durituben 2821 Plgioe 4 de §

1 Prafinasrs dnt Prud 1 & Lbardade + L Paula / 5P = CEP O0509- 300



Mumace o avalingio ¢ o realizegho dos exercirios proposios, o panticipanbe sprese
risco de semtir dor no oorpo, cansapo imesen, alguea difiosbdade pars respirar, sherogio na
presshio aterial, alteragho ma frequineia das hatidas do comclo, sinais de sangrasento, sdusea.
wimites, wonfura entre cutros. Pordme a avalingdo ¢ os atendinenios serie realiesdos por
profissionats altamente qualificados e copacitados para ssher qual a e lhor maseira de realiear
o atendimenie evitando esses misoos 50 mdvimo. Caso duranbe a terapia ocoma algum desses
siniomnas ou quakfuer pulme em o que o paticipanic nio coeja s senindo bemn na realizagdo da
lemapia, o exencivios serio dinnuidos a imessidsde ou interromgados imediatamente.

A azdlise dos dades coleaados ¢ pamicipaedo no estudo sdo ide interlenr no cuidado
recebide pelo pasticipanie durante o sdemacio, nbo havendo dseos flsicos elou bioldgioos
para o paricipanic. Apesenis-se comoe risoo mimimo a perda de confidencialidsde dos dados
coletados dos panscipantes da pesguisa.

VII- BENEFICIOS QUE PODERAD ER OBTIDOS

Cioigo beneticio, espera-se principalzsente frvomecer de fomea mais eficiente ¢ anspla a
realimpio de atividsde fsica no periodo de infernagdo dursese o processe de imnsplanic de
células onco henmippoidicas, proenovendo o pandcipante de forma mais efetiva o
hemerficics da realizegho do exercicio fision messe perindo. Se caso houser o el de
g dane o lesho ae panicipante poderd coormer O inermipeio oo o enceramensn da

presquis.

IX - CONFIDENCIALIDADE

A poafldencialidade de suns infoopmgdes serd mamtida e sua adentdade serd
preservada, semdo que somenie os membres da equipe eddica, de Bsicterapa e do Comisd de
Etica em Pesquisa terho scesso oos egisiwe. A sus pasticipacio nesie estudo & voluniiria,

temdo o direito de netirar-se a qualquer momenio. A& recusa oo desisséneis da parscipagio nesse
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estudn ndo il prejudicer seu scompanhamento médicn ¢ mammesn. Pama isso wood devend nos
informar PO ESCRITO E OOLOCAR SUA ASSIMATURA, em quakquer morenio do

estudn, sem prejul a0 nenluns par vocé

X - DANDE RELACIONADOS A PESQUISA

Chualquer domo resalissde da sm paricipagio mo csiudo serd avalisdo ¢ imindo de
acordo pom s benelicos ¢ oaidados & que vood tem direiio, como o direito 8 ssisténcia
integral gramita devide 2 danos direws! indireios ¢ imediates’ tardios, pelo fempo que for
necissdnie, himn coieo fics oseparado seu direitn de buscer indenizaple diante de eventuais
damce devomemes da pesguisa Ao assinar este fornulisio de consentimente voed nbo estd

abrinde mdo de qualguer wn dos ses direitcs legais

3T - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVELS

U pesgatadors & a egaipe envolvida sa pesquisa s comprometesn a dar infoneacio
asmlizada oo longo do estudo, case edle s2ja o seu desejo.

TELEFONES PARA CONTATO EM CASD0 DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS OU QUALQUER DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011} F188-5000 - remal
1B33, swirar em contaen com Dira. Marinris Vieirs Bartines (peognizadera).

XII- DISPONIBILIDADE FUTURA DAS INFORMACOES ENCONTRADAR NESTE
EETUDD

Wesie docenento solicimmes que ofa) Sga) s manileses sobre a permissio de war os
resulmdos e oniredos mesie esiedo pam & criagie de wn egicom de infommagies e inclucs
em liwums projeins. de pesquisa relocionados o esie temm. O Egicon ooomend de fomna
amdming, ou stjn, o wm descidade serh preservada, ¢ apenos as mformagdes referentes ds
informaphes clinicas serio registades. O objetive do pegisinn ¢ manier B um anguive o

sistema estas mlomeagdes tio imponasies, que poderdo waoilior e esudos fubeos, Apds

Hubrica
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avaliagln ¢ aprovagio do Comisé de Frico enn Pesguisa do AC. Comarge Cppeer CaHar, as
informaghes coatidis nesse g poderio ser dispomibilizsdis para use em futurcs estudos
crentificos do AL, Camarge ket Lepek A mncbeie de seus dodos cm pesquisas Pufumas
poderh ser inesrompida durssse o sm realirmghio, caso o Comitd de FBrics da instibaicho julgue
que o estudo esteja sendo conduzido de maneim eticamesse insceitivel. O comsentimento do
wsn destas imformagdes & voledico, tendo ofa) Spial direite de retirr sse consentimensn &
qualgeer momemn., A recusa ou desisiéneia da participaglo mio ird projudicar sew
acompanhansents mddien oo matamesso.

XIII- QUEM DEVO CONTATAR FM CASD DE DUVIDAS

Respomsaval: oy Macionie Vieira Batiza

D paramente de Jgfec i de A0 Canargo $aneer CeHaR- Enderepa: Rua Prolessor
Ancdmin Prudente, 201 - 2% ANDAR - Bloco B — Sesor de WO { Treesplasce de Medala
{huneal - S Paulo - CEFOLA0% — 010 Telefone parz contmo: (01 1) 20555000 ranal 1333,
Se o nesponsdvel] mio fomecer a5 infrmagtes ou csclarecimentos suficieses, por fvor, eome
em cottate com o Comitd de Fiice em Pesquisa em Seres Hemnanes da Fundaglo Antéaio
Prudesve - AL O, Camarge Gaiees Ceglen, em 5o Fadloe, pelo telefivne L1 2135 %K), ramais
34 ou S0 de segunds-feim b gainis-feira das & boras ds 12 boras @ sexta-feima des 8 horas
ds 1T bons.

Hebriza

Dartulbeo 031 Pigirs T3

1 Pralimdar Ant Pruth 211 & Uberdade » L0 Pauks /5P « CEP 00 S090-000



XIV- CONSENTIMENTO POS.ESCLARECIDO
Este dooenento & elabomde em 2 {duas) vias ongiais (8a) Spa) recebend wra das vias

ariginats € 4 oulr via eoginal seh anquivada pelos pesquisadones.

Fi,

nia dita de ! declare ter lidi, compreendido ¢ discutido o comtetido do

preseme terme e, fer tido mintas dividas devideenente esclarecidas. Aceiin de forma livee e
esclarecida panicipar do estudo proposte. ¢ autonizo uiilizgio de meeus dados conforme

deserite nesie Termo de Consestimenino Livre ¢ Esclarecido.

S raier &o pard espunic ou Hopemrdnel kegal

Bl e Aocensiie do pegproeed peia
sl o Temin
1R A

DATA

Mintic ¢ Auienalin & lcskmienka geh
sy o Tersin

Dhurinbero B

Miene = fudsniking de Eslamania gela
b3 o Tersin
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Apéndice 2 - Termo de Dispensa do Consentimento Livre e
Esclarecido

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnoéstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

‘ TERMO DE DISPENSA DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Referente a andlise do projeto intitulado: “IMPLEMENTAGAO DE UM PROGRAMA
DE EXERCICIOS RESISTIDOS NO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS: ADESAO E IMPACTO NA EVOLUGAO CLINICA DO PACIENTE
HOSPITALIZADO".

Eu, Marjorie Vieira Batista, CRM 128242, Pesquisador Responsavel pelo
presente Projeto de Pesquisa a ser conduzido na Fundacdo Antonio Prudente —
A.C.Camargo Cancer Center localizado Rua Professor Antonio Prudente, 211 -
Infectologista, atuante no departamento de Onco Hematologia — Sdo Paulo — SP,
01509-900, entendo que o desenho do estudo por si s6 ndo justifica a
solicitacdo de dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido.
Sendo assim, solicito ao Comité de Etica desta instituicio, a dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, em razdo de: (elenque abaixo a (s) justificativa (s)

- Nos casos em que seja inviavel a obtengdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na analise de prontuarios de pacientes que vieram a obito em anos
anteriores do momento da coleta de dados da pesquisa ou que nao foi possivel o
contato com o paciente apos tentativas diversas;
- Ou que esta obtencdo de dados signifique riscos substanciais a privacidade e
confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianca entre
pesquisador e pesquisado.
E me comprometo a:
- a preservar a privacidade dos participantes de pesquisa cujos dados serdo coletados;
- que as informagdes serao utilizadas Unica e exclusivamente para esta pesquisa;
- que as informagOes somente serdo divulgadas de forma annima, nao sendo usadas
iniciais ou quaisquer outras indicagdes que possam identificar o participante da
pesquisa.

Esperando ter atendido satisfatoriamente as exigéncias desse Comité,

aguardamos deliberagdo.

Atenciosamente,

Pe‘s‘<quisador Responsavel

pata: _23/01/23



Apéndice 3: Protocolo: pré e pds transplante de células tronco hematopoiéticas

(TCH)

Quadro 1. Avaliacéo para pacientes hematoldgicos

Avaliacoes

Avaliacdo. Pré - Unidade de Internagao

Avaliagdo. Pos - Alta médica hospitalar (Unidade de Internagao)

Caracteristicas do paciente

Dados Sociodemograficos Dados
Clinicos Diagnostico

Coletar informagdes do Prontudrio

Exame Fisico

Forga de preensao

Dinamometro

Avaliar ambos os membros, 3x cada, em um periodo de contragdo muscular continua
de aproximadamente 3 - 5 segundos, com periodo de descanso de 30 segundos.

Teste de caminhada de 6 min

Distancia
Velocidade

Antes do teste: repouso de no minimo 10 minutos;

Delimitar uma marcagao padrdo no chao do corredor (comprimento minimo de 20
metros);

Antes e apds o teste devera se aferido todos os sinais: PA, FC, FR, SpO2, BORG;
Durante o teste, a cada dois minutos devera analisar FC, SpO2, BORG;
Oxigenioterapia podera ser instituida, caso a oximetria de pulso do paciente registre
valores inferiores a 85%;

No final devera ser calculada a distancia percorrida pelo paciente.

Contra indicagoes:

Relativas: Absolutas:

* FC de repouso >120 bpm. « Angina instavel.
* PAS > 180 mmHg. * |AM recente

* PAD> 100 mmHg.

Férmula para célculo de predigao:

Homens:

DP = (7.57 x altura cm) - (5.02 x idade) - (1.76 x peso Kg) - 309m
Subtrair 153m para obter o limite inferior de normalidade
Mulheres:

DP = (2.11 x altura cm) - (2.29x peso Kg) - (5.78 x idade) + 667m
Subtrair 139m para obter o limite inferior de normalidade
DP = distAncia prevista no teste de caminhada de 6 minutos




Manovacuometria

PImax: PEmax:

Fémula para calculo de valores de pressoes respiratorias de acordo com a idade

Homens

PImax: y = -0,80 x idade + 155,3
PEmax: y =-0,81 x idade + 165,3
Mulheres

PImax: y = -0,49 x idade + 110,4
PEmaéx: y = -0,61 x idade + 115,6

Intensidade da dor

EVA

YN EY)

AEHE E MO INTENSA

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA




Avaliagao do esforgo fisico

Escala de Borg

NIVEL ESFORCO SINAIS FiSICOS
0 |Nenhum Nenhum
1 |Minimo Nenhum
2 |Pouco Sensagdo de movimento
3 |Moderado Forte sensagdo de movimento
4 |Um pouco dificil Calor
5 |Dificil Comecga a suar

Avaliagao de percepcao de fadiga

Escala de
Brief

Pequeno Questionario sobre Fadiga

ESTUDON"__ HOSPITAL N
Dsta - 1 | Y Hora
Nome Sobrenome completo

No decorrer de nossas vidas, a maioria de nés tem momentos em que nos sentimos
muito cansados ou fatigados. Vocé se sentiu excepcionalmente cansado(a) ou
fatigado(a) durante a ultima semana (ultimos 7 dias)? Sim [l Nac R

1. Por favor, avalie sua fadiga (fraqueza, cansago) fazendo um “X" no nimero
que melhor descreve sua fadiga AGORA.
0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10
Nenhuma A pior fadiga
fadiga possivel

Por favor, avalie sua fadiga (fraqueza, cansaco) fazendo um “X" no numero
que melhor descreve sua fadiga HABITUAL durante as ultimas 24 horas.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma A plor fadiga
fadiga possivel
Por favor, avalie sua fadiga (fraqueza, cansaco) fazendo um “X" no nimero
que melhor descreve sua PIOR fadiga durante as ultimas 24 horas.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma A pior fadiga
fadiga possivel

Faga um “X” no numero que descreve como, durante as ultimas 24 horas,

a fadiga interferiu em:

A. Suas atividades em geral

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao interferiu Interferiu completamente
B. Seu humor
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao interferiu Interferiu completamente
C. Sua capacidade de andar
0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10

Nao interferiu Interferiu completamente

D. Seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa quanto outras
tarefas diarlas)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interferiu Interferiu completamente

E. Seu relaclonamento com outras pessoas

0 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10
Nao interferiu Interferiu completamente
F. Seu prazer de viver
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nao interferiu Interferiu completamentes
Copynght 1959
The Unsvessity of Texas M. D. Andersca Caacer Center

All nghes reserved




Figura 1. Recomendacgdes para exercicios e ventilagdo nao invasiva em pacientes hematoldgicos

Trombocitopenia

> 20.000 / pL

(. J

10.000 a 20.000 / pL

J

5000-10.000 / L

v
S

em restricbes
adicionais.

—

v

v

Incluir exercicio resistido.
Se houver um alto risco de
queda, evite ficar em
ortostatismo ou deambular.

-

/

Sem exercicios resistidos
e atividade fisica mais
leve.

<5000/ pL

Discuta com a \
equipe médica
ou considere

adiaro
tratamento.

- j

Citopenia (Anemia)

[ Hb <7 g/di > [ Adig&o de exercicios conforme clinica do paciente ]

Insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA)

IRpA

—

Inicio precoce:

CPAP ou BIPAP ou Alto-Fluxo

Nota: Clinicos nunca devem ver essas recomendagcdées como uma receita absoluta. Nenhuma recomendagdo pode levar em consideragdo
todas as circunstancias clinicas individuais dos pacientes. A clinica é soberana!

Quadro 2. Orientagdes de exercicios para pacientes hematolégicos

Exercicios Motores

Grupo muscular

Carga

Duracéo

Exemplo de exercicios

Associagdes Funcionais

Flexores plantares e de
tornozelo

0,5a5kg
resisténcia elastica

1a2sériesde 10
repeticoes

Ortostatismo ficar
na ponta dos pés

Sedestagao colocar a caneleira
sobre os joelhos e ficar na
ponta dos pés

Decubito dorsal (DD) com
resisténcia elastica
circundando os pés

Extensores do joelho

0,5a5kg
resisténcia elastica

1a2sériesde 10
repeticoes

Sedestagao na cadeiracom a
coluna apoiada, estender o
joelho

DD colocar rolo embaixo dos
joelhos

Flexores de quadril

0,5a5kg
resisténcia elastica

1a2sériesde 10
repeticoes

Ortostatismo com apoio
unilateral

Agachamento Treino
de sentar e levantar

Treino em escada




Abdutores de quadril 0,5a5kg 1a2sériesde 10
resisténcia elastica

Ortostatismo com apoio uni ou
repeticdes bilateral realizar a abducao

Decubito lateral (DL) realizar a
abducgéo

Abdominais

1a2sériesde 10

DD elevado - fletir o tronco
repeticdes

DD zero - fletir o tronco
superior, retirar a escapula do
“solo”

Alternancia de membros
superiores com inferiores
(mé&o esquerdal joelhoD e

vice-versa)

Prancha

Tronco

1a2sériesde 10

Ponte - em DD com as
repeticoes pernas fletidas, elevar o

quadril

Rotacéo de tronco em
sedestagéo trocando um
objeto do lado direito e do

lado esquerdo com
fisioterapéuta

Inclinagao lateral de tronco

em sedestacgao alcangando
objeto com o membro superior
em abducao

Extensao de tronco com ou
halter - Stiffe pernas
estendidas ou semi-fletidas ou
variagdo com paciente em
sedestagao e tronco semi-
fletido

Treino de Equilibrio

1sériesde 10

Apoio unipodal de membro
repeticoes inferior

Associagdo com objetos

Variante com olhos
fechados

Marcha em linha reta com um
pé na frente do outro e/ou com
associagao de fala (por ex: fale

ndmeros pares)

Exercicios aerobicos
Aparelho carga

duragéo exemplo de exercicios
Cicloergdbmetro

Variagao
60% da FC max 10a 15 min

Realizar terapia em Paciente no leito em DD
sedestagdo na cadeira com elevado
coluna apoiada

Exercicios respiratérios




Aparelho

carga

duragéo

exemplo de exercicios

Variagéo

Power Breathe

50% de Pimax

10 min - 2 vezes ao dia
com supervisao

Realizar terapia em
sedestagdo na cadeira com
coluna apoiada

Associar terapia com o
cicloergbmetro e exercicios

Ventilagdo Mecénica Nao Invasiva
Indicagao Modo Duragao Parametros Variagao
IRpA (Hipercapnica): CPAP Minimo de 1h IPAP: 15 e EPAP: 5 Em casos de
PaCO2 = 48 mmHg manutencao/exercicios
BIPAP Se houver melhora da CPAP: 10 realizar a associacéo da
Congestao Pulmonar condig&o que indicou o VMNI com o cicloergbmetro
Esforgo muscular inicio da VMNI, ou programa de exercicios
acentuado considere suspender a
terapia
IRpA Alto-Fluxo Manter no minimo 12 Fluxo inicial 50 I/min ou maior Em casos de
(hipoxemica): PaCO2 horas ou maior tempo fluxo tolerado manutencao/exercicios
<48mmHg tolerado realizar a associagao com o
cicloergdbmetro ou programa
FR = 25rpm Diminuig&o de Fluxo no F102 inicial 100 % (reduzir de exercicios

Esforgo muscular
Leve, moderado

maximo 10 L/min por
dia

Sefluxo<9L/mine
FiO2 <40%, terapia

F102 para manter SpO2 2
94%

pode ser suspensa




Quadro 3. Orientagdes para redugdo ou interrup¢éo da terapia

Critérios para redugéo do tratamento

Sintoma s

Tontura

Dor

vomitos

Nauseas

Valores = Grau 3

Reduzir o tempo e
intensidade da terapia

Seguir apenas com
alongamentos e
movimentos ativos sem
carga

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 5.0):

“Suave” “Moderado™ “Grave” “Severo”
Assintomatico Sintomas Clinicamente Consequéncias com
ou sintomas minimos ou significante, mas ndo risco de vida.
leves intervencdo ndo | imediatamente com Necessitando de
invasiva risco de vida, urgéncia na
indicado indicacdo do intervencdo médica
prolongamento da
internacdo, limitacdo
do autocuidado
Sensacdo de nauseas Grau 1 Grau 2 Grau 3
elou vontade de vmitar
Vamito Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Critérios para interrupgao ou ndo realizagéo do tratamento
FC > 70% da Max
Borg > 7
Dispnéia
PAS: <70 ou > 160 mmHg
Sangramento ativos (ex: enterorragia e epistaxe)
Terapias transfusionais sem restabelecimento de Plaquetas
** Febre Discuta com a equipe médica ou considere adiar o tratamento

Em casos de procediemntos cirurgicos com a equipe de estomatologia a pré reabilitacdo devera ser interrompida por tempo
determidado pelo cirurgido dentista.




RESUMO

I [ Adigao de exercicios conforme clinica do paciente
Hb <7 g/dl ¢ P

Plaqg > 20.000 / pL Plag = 10.000 a 20.000 / pL Plag = 5.000 - 10.000 / Plag < 5.000 / pL
Exercicio intenso: ) Exercicio moderado a Exercicio leve a Exercicio muito leve a leve
-Realizar exerciicos sem  Intenso: moderado:
restricbes o -Sem exercicios resistidos -Quando possivel, incluir
-Considere cargas maiores - Quando POSS'\:jeL incluir e atividade fisica mais leve. exercicio de alongamento e

exercicio resistido. orientagbes de posicionamento;

gzng:ee:g 0 as performece -Se houver um alto risco de -Discutg coma 2quipe médica o

P : queda, der preferéncia as risco beneficio do tratamento.

variagoes de exercicios em
sedestacao / leito.

™N N pg! 7

Orientacgdes de exercicios motores:

e s (e {5 Orientagdes de exercicios aerébicos:

Durago: 1 ou 2 séries de 10 repeticdes Frequéncia: minimo 1 x dia
Carga maxima: 5Kg Duraggo: 10 - 15 min (considere aumentar o tempo

Grupos musculares: de acordo com a performace do paciente) Aparelho:

- Flexores plantares e de tornozelo Cicloergometro

- Extensores do joelho

- Flexores de quadil Orientag6es de exercicios respiratorios:

- Abdutores de quadril Frequéncia: minimo 1 x dia

- Abdominais Duragéo: 10 min (Se possivel, considere associar
-Tronco com exercicios motores)

- Treino de Equilibrio Aparelho: Power Breathe

- Alongamentos

[ Fique atendo aos sinais e sintomas clinicos







