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RESUMO

MELO, Felipe dos Santos. Avaliagao do estado nutricional de vitamina A e sua
relacdo com desfechos clinicos em adultos submetidos ao transplante
alogénico de células tronco hematopoiéticas. Rio de Janeiro, 2024. Dissertagcéo
(Mestrado em Medicina: area de concentragdo Ciéncias) — Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2024.

Introdugao: Pacientes submetidos ao Transplante Alogénico de Células Tronco
Hematopoiéticas (TACTH) possuem risco potencial para deficiéncias de
micronutrientes, incluindo a vitamina A. As fun¢gdes essenciais dessa vitamina podem
estar diretamente associadas aos desfechos clinicos observados no contexto do
TACTH.

Objetivo: Avaliar a concentracéo de retinol e sua relagdo com desfechos clinicos em
adultos submetidos ao TACTH.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo composto por 40 adultos entre 20 e 59 anos.
A Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro aguda (DECHa) e a variante aguda
gastrointestinal (DECHa G) foram estabelecidas por critérios clinicos e
histopatoldgicos. Obteve-se dados sobre a incidéncia de complicagdes clinicas e IMC
dos pacientes pelos prontuarios da instituicdo, sendo este ultimo categorizado de
acordo com critérios estabelecidos pela OMS. O retinol sérico foi analisado por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta nos dias do
transplante (D0), D+30 e D+60 apos o transplante. O ponto de corte para diagnosticar
a deficiéncia de vitamina A (DVA) foi estabelecido em retinol sérico <1,05 ymol/L. A
DVA foi categorizada como grave, moderada e leve, utilizando classes intervalares de
0,35 pmol/L do retinol sérico. As concentragdes de retinol foram confrontadas com as
categorias de IMC e divididos em tercis (=T3 ou <T3) para analise de sua associagéo
com os desfechos clinicos seguintes: mucosite oral, neutropenia febril, DECHa de
qualquer 6rgao e DECHa G, bem como mortalidade, ao longo de 1 ano. As analises
estatisticas foram realizadas pelo Statiscal Package for the Social Sciences (SPSS)
com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Dos pacientes avaliados, 59,6% eram do sexo masculino, com média de
idade de 39 + 10 anos. As doencgas mais frequentes incluiam Leucemia Mieloide



Aguda (46,2%) e Leucemia Linfoide Aguda (28,8%). O TACTH mais prevalente foi o
Alogénico Aparentado (48,1%), seguido pelo Alogénico Nao Aparentado (30,8%) e
pelo Transplante Haploidéntico. A fonte de células-tronco hematopoéticas foi
predominantemente de medula 6ssea (77,5%), seguida por sangue periférico (22,5%).
Houve uma distribuigdo significativa de pacientes em eutrofia (37,5%) e sobrepeso
(30,0%), sendo que apenas 5,0% apresentaram desnutricdo no momento da
admissao. A DVA foi diagnosticada em 47,5% dos pacientes no DO. As concentragdes
de retinol aumentaram significativamente no D+30 em comparagdo com o DO
(p<0,001), mantendo-se elevados também no D+60 (p<0,001). A maioria dos casos
de DVA foi categorizada como leve (73%) e moderada (21%), apresentando uma
diminuicdo para 15% no D+60. Houve menor incidéncia de DECHa (36% vs. 67%;
p<0.01) e DECHGa G (9% vs. 25%; p=0.02) nos grupos com valores mais elevados
de retinol. Além disso, a mortalidade em 1 ano também foi inferior no grupo com
valores de retinol mais elevados (20% vs. 40%; p=0.05).

Conclusao: Os niveis séricos de retinol ndo permanecem constantes ao longo do
TCTH, apresentando uma redugéo significativa no DO, coincidindo com a maioria dos
casos de DVA. Observa-se que niveis mais elevados de retinol parecem exercer uma

influéncia positiva sobre os desfechos clinicos associados ao TCTH.

Palavras-chave: vitamina A, retinol, deficiéncia de vitamina A, transplante alogénico,

doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda, mucosite, neutropenia febril



ABSTRACT

MELO, Felipe dos Santos. Assessment of vitamin A nutritional status and its
relationship with clinical outcomes in adults undergoing allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. Rio de Janeiro, 2024. Dissertacao
(Mestrado em Medicina: area de concentragdo Ciéncias) — Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2024.

Background:Patients  undergoing  Allogeneic  Hematopoietic  Stem  Cell
Transplantation (ASCT) are potential at risk for micronutrient deficiencies, including
vitamin A. The functions of this vitamin are essential and may be directly related to the
clinical outcomes observed in the context of ASCT.

Objective: To evaluate serum levels of Retinol and its relationship with clinical
outcomes in adults undergoing ASCT.

Methods: Retrospective study involving 40 patients where serial analyzes of serum
Vitamin A levels were carried out on the day of transplantation (D0O) and on days D+30
and D+60 post-transplant. Acute Graft-versus-Host Disease (aGVHD) and the acute
gastrointestinal variant (aGVHD G) were established based on clinical criteria and
histopathological examinations. Vitamin A was analyzed by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC-UV). Individuals were classified as having vitamin A
deficiency (VAD) when the serum retinol value was < 1.05 pmol/L. VAD was classified
into severe (<0.35 umol/L), moderate (=0.35 umol/L < 0.70 umol/L) and mild (= 0.70
umol/L <1.05 umol/L) deficiency. Data about the incidence of complications and BMI
values were obtained from the medical records. BMI was classified according to cutoff
points adopted by WHO. Subsequently, results of retinol analyzes were compared with
BMI values and dichotomized into 2T3 or <T3 tertiles to relate to clinical outcomes
such as incidence of Oral Mucositis, Mortality, Febrile Neutropenia, aGVHD of any
organ and aGVHD G at 1 year. Statistical analyzes were performed using the Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) with a significance level of 5%.

Results: Among the patients selected for the analyses, 59.6% (n=24) were male. The
average age of the individuals was 39 + 10 years. The most common diseases in this
study were Acute Myeloid Leukemia (46.2%), followed by Acute Lymphoid Leukemia
(28.8%). The most prevalent type of ASCT in this study was related Allogeneic



(48.1%), followed by unrelated Allogeneic (30.8%) and Haploidentical Transplant. As
for the source of hematopoietic stem cells, the majority were from Bone Marrow ,
comprising 77.5% (n=31) while Peripheral Blood represented only 22.5% (n=9). A
significant distribution of patients was observed between the diagnoses of Normal
Weight (37.5%) and Overweight (30.0%), while only 5.0% were classified as
Malnutrition at the time of admission. Retinol levels were significantly higher on D+30
compared to DO (p<0.001), also remaining high on D+60 (p<0.001). VAD was found in
47.5% of patients on DO, with a significantly greater number of patients being
diagnosed with VAD in this period compared to D+30 and D+60 (p<0.01). The majority
of DVA cases found in this study were classified as mild (73% of cases) and moderate
(21% of cases), with a reduction to just 15% of VAD cases at D+60. There was a lower
incidence of aGVHD (36% vs. 67%; p<0.01) and aGVHD G (9% vs. 25%; p=0.02) in
the groups with higher retinol values. One-year mortality was also lower in the group
with higher serum vitamin A concentration (20% vs. 40%; p=0.05).

Conclusions: Retinol levels do not remain constant throughout HSCT, showing a
significant reduction in DO, coinciding with most cases of VAD. It is observed that
higher levels of retinol seem to have a positive influence on the clinical outcomes
associated with HSCT.

Key words: retinol, vitamin A deficiency, allogeneic transplant, acute graft-versus-host

disease, mucositis, febrile neutropenia
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1 INTRODUGAO

O Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas (TACTH)
compreende uma modalidade de tratamento amplamente utilizada para individuos
portadores de doengas que acometem linhagens de células sanguineas. Este
procedimento envolve uma abordagem complexa que, inicialmente, visa reduzir as
células hematopoiéticas na medula 6ssea do individuo sob tratamento. Em seguida,
€ realizada a infusao de células saudaveis proveniente de um doador, que pode ser
aparentado ou ndo aparentado que substituirdo o processo de hematopoese
defeituoso (BALASSA; DANBY; ROCHA, 2019; BAZINET; POPRADI, 2019) .

A vitamina A é um micronutriente essencial, cujo papel na saude humana
destaca-se pela sua funcionalidade em diversos contextos. Além de desempenhar
importantes fungdes durante a gestacéo e contribuir para a manutengao adequada da
funcdo visual, ela integra o complexo antioxidante na bicamada lipidica celular,
apresentando outras fungdes fisioldgicas conhecidas. Nao obstante, alguns estudos
tém apontado a importéncia desta vitamina como um fator de modulagdo no sistema
imunologico, em diversas situagdes (RAMALHO, 2017; 2024; D’AMBROSIO;
CLUGSTON; BLANER, 2011; BLANER et al., 2016). Uma das fungdes ja
estabelecidas da Vitamina A inclui o seu tropismo de células T associadas a mucosa
do Trato Gastrointestinal (TGI) e a resisténcia a doengas infecciosas (D’AMBROSIO;
CLUGSTON; BLANER, 2011; BLANER et al., 2016).

Existem evidéncias que sugerem uma associagdo entre concentragdo sérica
diminuida de vitamina A e uma maior incidéncia de complicacgdes clinicas relacionadas
ao Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), tais como a Doenga do
Enxerto contra o Hospededeiro Aguda (DECHa), Mucosite Oral e Obito por
mecanismos ainda pouco explorados (AOYAMA et al., 2013; DODGE et al., 2016;
LOUNDER et al., 2017; CHEN; MAYNE, 2018; ZHENG; TAYLOR; CHEN, 2018). Da
mesma maneira, o Estado Nutricional (EN) dos individuos nas fases que antecedem
o tratamento, assim como nos dias consecutivos ao transplante, desempenham um
papel fundamental na redu¢cdo de complica¢des tanto precoces quanto tardias. Isso
inclui beneficios como a diminuicdo do tempo de internagdo, melhoria na resposta ao

enxerto e aumento da qualidade de vida no pos-transplante (BLANER et al., 2016).
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O risco associado ao desenvolvimento das complicagdes clinicas relacionadas
ao transplante é principalmente vinculado a fatores ndo modificaveis, distribuidos
entre os receptores e doadores, como idade, protocolo de condicionamento, profilaxia
empregada, e a compatibilidade relacionada ao Antigeno Leucocitario Humano (ALH)
(RUUTU et al, 2012; GONCALVES et al.,, 2019). Entretanto, outros fatores
modificaveis como o EN e certos nutrientes, estdo sendo investigados como
estratégias para prevenir ou reduzir a incidéncia destas complicagbes (CHEN;
MAYNE, 2018; ZHENG; TAYLOR; CHEN, 2018).

Contudo, observa-se uma lacuna significativa na quantidade de estudos
abordando essa tematica, e os resultados disponiveis até o momento sao
inconclusivos. Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo investigar
o estado nutricional de Vitamina A e sua possivel correlagcdo com a incidéncia de
complicagdes clinicas em individuos submetidos ao transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas como modalidade terapéutica para suas malignidades
hematoldgicas.

2 REFERENCIAL TEORICO

21 O TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS E AS
DOENGAS HEMATOLOGICAS: O PANORAMA ATUAL

O TCTH é um procedimento de alta complexidade empregado no tratamento
de doengas hematoldgicas potencialmente fatais como a Anemia Aplasica Severa
(AAS), Mieloma Multiplo (MM), Leucemias, Linfomas, entre outras (BALASSA,
DANBY; ROCHA, 2019; BAZINET; POPRADI, 2019a).

Nos ultimos anos, observou-se um aumento significativo no numero de
pacientes submetidos a esse procedimento, impulsionado pelas melhorias nas
praticas, resultando em maior seguranga e sobrevida para os pacientes (PEREIRA et
al., 2021). Atualmente, mais de 50,000 transplantes s&o realizados anualmente no
mundo (BAZINET; POPRADI, 2019b).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea
(SBTMO, 2021), no periodo de 2008 a 2019, foram registrados cerca 7.264

transplantes. Durante esse intervalo, observou-se um aumento tanto no numero de
18



centros de transplante quanto no numero de doadores cadastrados no Registro
Nacional de Doadores de Medula Ossea (REDOME), ampliando significativamente a
capacidade de realizagdo de novos transplantes em todo o pais. O numero de TCTH
também aumentou no periodo, passando de 208 procedimentos registrados em 2008
para 1.073 transplantes realizados em 2019. A maioria dos transplantes realizados no
Brasil € de origem alogénica, ultrapassando o numero de transplantes autélogos. Em
2019, foram realizados mais de 500 procedimentos alogénicos. Entre as principais
doengas hematologicas que foram tratadas através do TACTH estdo a Leucemia
Mieldide Aguda (LMA) e a Leucemia Linfoide Aguda (LLA).

22 O TCTH E SUAS IMPLICAGOES NUTRICIONAIS: O IMPACTO NA
DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES

O TCTH é um procedimento que consiste em substituir as células doentes no
organismo do hospedeiro por Células Tronco Hematopoiéticas (CTH) saudaveis na
Medula Ossea (MO). Para que esse processo ocorra, & necessario a implantacdo de
um regime de condicionamento que tem como o objetivo induzir a mielossupressao,
reduzindo, assim, a niveis aceitaveis o numero de células progenitoras viaveis na MO.
Posteriormente, o paciente é submetido a infusdo efetiva de CTH proveniente de um
doador compativel (BAZINET; POPRADI, 2019b).

O doador de CTH pode assumir duas formas distintas no contexto do
transplante: o proprio paciente, no caso do Transplante Autdlogo, ou um doador, que
pode ser aparentado ou n&o aparentado, caracterizando assim o Transplante
Alogénico. Na pratica clinica, as fontes mais utilizadas de CTH podem compreender
tanto a MO quanto o Sangue Periférico (SP). Ambas as fontes apresentam vantagens
e desvantagens que devem ser cuidadosamente avaliadas, de acordo com o risco de
complicagbes esperadas para o paciente (AMOUZEGAR; DEY; SPITZER, 2019;
PEREIRA et al., 2021).

A inducdo da mielossupressao pode ser atingida por meio de diferentes
regimes de condicionamento. O regime mieloablativo, caracterizado por altas doses
de quimioterapia ou radioterapia, € uma abordagem, assim como o ndo mieloablativo
e o0 Regime de Intensidade Reduzida (RIR). Para cada doenga podem existir
diferentes protocolos ou protocolos de condicionamento mais indicados que sao

constantemente revisados de acordo com estudos observacionais (DEEG;
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SANDMAIER, 2010; GYURKOCZA; SANDMAIER, 2014). A fim de facilitar a
implementagdo das intervengdes clinicas nas diferentes fases do transplante, um
cronograma é seguido, marcado por uma contagem regressiva nos dias que
antecedem o transplante (por exemplo, D-5, D-4, D-3...), durante o periodo de
condicionamento. A infusdo CTH ocorre no dia designado como DO, a partir do qual é
estabelecida uma contagem progressiva dos dias pds-transplante (por exemplo, D+1,
D+2, D+3...). Essa abordagem estruturada visa otimizar o acompanhamento e a
avaliagao do paciente ao longo do processo.

Apesar da curta duragdo do regime de condicionamento, devido aos efeitos
combinados da quimioterapia e radioterapia, esse periodo € considerado de extrema
relevancia, durante o qual o paciente enfrenta efeitos adversos de impacto clinico e
nutricional. Esses efeitos incluem acentuada redugao na ingestédo alimentar, nauseas,
vomitos, diarreia, aumento das demandas nutricionais, estresse oxidativo,
Neutropenia Febril (NF), infeccbes, mucosite, constipagdo, disbiose intestinal,
disgeusia, entre outros. A sintomatologia experimentada por estes pacientes contribui
para alteragdes significativas no habito alimentar e consequentemente na redugao da
ingestao de alimentos e nutrientes essenciais (BARBAN et al., 2018). O TACTH é um
procedimento complexo, no qual & reconhecida a diminuicdo da ingestdo de
nutrientes, devido aos efeitos adversos do protocolo de condicionamento pré-
transplante. Além disso, durante esse periodo, o risco das deficiéncias nutricionais é
elevada (TANAKA et al., 2019) (Figura 1).

Dessa forma, durante o periodo do TCTH, uma importante parcela de pacientes
esta em risco de desnutricdo, apresentando inadequacdes quanto ao seu estado
nutricional (MARTIN-SALCES et al., 2008). As deficiéncias nutricionais sao
evidenciadas principalmente por meio de alteracbes da composigao corporal e a
redugéo da ingestdo de nutrientes, exercendo impacto direto nos desfechos clinicos
destes pacientes (HORSLEY; BAUER; GALLAGHER, 2005; URBAIN et al., 2013;
SCHAFFRATH et al., 2022).

NANNYA et. al, 2014 encontraram deficiéncias ou inadequacao de pelo menos
trés nutrientes em 15 pacientes submetidos ao TCTH no periodo pré-transplante até
o D+28. Essas evidencias incluiram a Vitamina C (acido ascoérbico), Zinco e a Vitamina
B1 (tiamina). A deficiéncia de zinco foi associada ao evento de diarreia, atribuido as
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perdas gastrointestinais, enquanto a deficiéncia de Vitamina C correlacionou-se com
o aumento dos marcadores inflamatorios, como a Proteina C — Reativa (PCR).

De acordo com FARHADFAR et. al 2020, uma analise envolvendo 90
sobreviventes do TCTH revelou inadequacao na ingestdo de nutrientes. A ingestéo
insuficiente de vitaminas A, C e D (calciferol), bem como magnésio e calcio, sugeriu
inadequacédo, tendo como o principal fator limitante, a redugdo da ingestdo dos
alimentos e a alteracdo de paladar (p=0.02). JABBOUR et. al 2021, em um estudo
prospectivo randomizado envolvendo 46 pacientes, encontraram baixos niveis de
ingestao de vitaminas lipossoluveis como o alfa-tocoferol (Vitamina E), beta — caroteno
(Vitamina A) e vitamina D no periodo pré-transplante. A mediana de ingestdo dessas
vitaminas atendeu a menos de 15 a 20% das necessidades destes individuos. Porém,
nao foram observadas deficiéncias de ingestdo para outras vitaminas e minerais
durante esse periodo.

Figura 1. Impacto nutricional do TCTH.
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2.3 VITAMINA A E COMPLICAGOES CLINICAS ASSOCIADAS AO TCTH
2.3.1 VITAMINA A

O termo “vitamina A” comumente refere-se aos metabdlitos do retinol, incluindo
sua forma de armazenamento em Ester de Retinol (ER) além de suas formas ativas,
o retinaldeido e o Acido Retindico (AR). Também pode ser utilizado para descrever
componentes com atividade de vitamina A, como o [B-caroteno, a-caroteno e (-
criptoxantina (BLANER et al., 2016).
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Essa vitamina pertence ao grupo de vitaminas lipossoluveis que devem ser
adquiridas por meio da dieta devido ao fato do metabolismo humano ser incapaz de
sintetiza-la. Seu principal sitio de armazenamento é o tecido hepatico, de forma que
cerca de 70% de Vitamina A no corpo humano encontra-se no figado, 6rgao também
responsavel pela regulagédo dos niveis séricos desta vitamina por meio da-sintese da
proteina ligadora de retinol (RBP) (D’AMBROSIO; CLUGSTON; BLANER, 2011;
BLANER et al., 2020)).

A vitamina A € um micronutriente essencial e seu papel na saude humana tem
como destaque a sua funcionalidade: (i) durante a gestagdo contribuindo para a
regulagédo do processo mitético e epitelizagdo de tecidos do feto ; (ii) na manutengao
da funcéo adequada da visdo, participando da estrutura da rodopsina nos bastonetes
do tecido oftalmico; (iii) integrando o complexo antioxidante na bicamada lipidica
celular, além de outras fungdes fisiolégicas bem estabelecidas (RAMALHO, 2010;
2017 ;BANG, 2023; BLANER ET AL., 2016, 2020; THIRUNAVUKARASU; ROSS;
GILBERT, 2022).

Os metabdlitos do retinol (AR, ER, B-caroteno, a-caroteno e B-criptoxantina)
atuam como antioxidantes ndo enzimaticos por mecanismos capazes de reduzir o
estresse oxidativo, doando ou recebendo elétrons na bicamada lipidica, quelando o
oxigénio singlete, e dessa forma reduzindo EROs (BENTO et al., 2020; BURZYNSKI;
FICHNA; TARASIUK, 2023; RIBAMAR et al., 2022).

N&o obstante, alguns estudos tém apontado a importancia desta vitamina como
um fator de modulagdo do sistema imunologico, em diversas situagcbées (RAMALHO,
2017; D’AMBROSIO; CLUGSTON; BLANER, 2011, 2016). Ao desempenhar papel-
chave na manutengao da integridade das mucosas, diferenciagdo, crescimento e
funcao de neutrdfilos, células Natural Killer (NK), mondécitos, células de Langerhans e
linfécitos T e B, na modulagdo da resposta de células fagocitarias, no estimulo a
fagocitose, expressdo de mucina, queratina e citocinas, na produgcdo de
imunoglobulinas, participacdo na hematopoiese e no processo de apoptose; ainda
participa da ativac&o da citotoxicidade mediada por células e o aumento na resposta
de timécitos a mitégenos especificos (CHEN; WEISKIRCHEN; WEISKIRCHEN,
2023).

De outra maneira, o AR aumenta a porcentagem de células linfoides que
expressam marcadores de superficie de linfocitos-T auxiliares, enquanto o 3-caroteno
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aumenta a percentagem de células linfoides com expressdo de marcadores de células
Natural Killer, o que sugere uma atuagao diferenciada dos varios retinoides na
imunidade celular especifica. Estudos prévios demonstraram que um ambiente de
Deficiencia de Vitamina A (DVA) favorece a diferenciacéo de células Th1 e uma dieta
rica em vitamina A esta associada ao aumento da producéo de citocinas em células
Th2 (CANTORNA; NASHOLD; HAYES, 1995; CUI; MOLDOVEANU; STEPHENSEN,
2000 CHEN; WEISKIRCHEN; WEISKIRCHEN, 2023; O’'CONNOR; VARSHOSAZ;
MOISE, 2022).

Uma das fungdes ja estabelecidas da Vitamina A inclui a influéncia no tropismo
de células T associadas a mucosa do TGl e a resisténcia a doencas infecciosas. Estes
fatores devem-se a presenga de Receptores de AR (RAR) nos linfocitos T.
(D’AMBROSIO; CLUGSTON; BLANER, 2011; BLANER et al., 2016).

Por outro lado, as Células Apresentadoras de Antigeno (CAA) expressam
retinoaldeido desidrogenase e secretam AR. Os efeitos do AR per se incluem fungdes
autocrinas e paracrinas no sistema imunolégico. Os efeitos autocrinos incluem
regulagéo positiva da molécula tipo | de histocompatibilidade principal ndo classica de
CD1d e metaloproteinase-9 da matriz. Os efeitos paracrinos, por sua vez regulam
varias populagdes de células de linhagem de linfécitos. O AR aumenta a regulagéo
das células T e direciona o homing dos linfécitos para as mucosas dos tecidos. A
apresentacao do antigeno lipidico CD1d expande as populagdes de células Natural
Killer (NK), de modo que as CAA também podem ser sitios centrais na realizacéo das
fungdes do sistema imunoldgico da vitamina A (DURIANCIK; LACKEY; HOAG, 2010).

2.3.2 DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO AGUDA (DECHA)

A DECH representa a principal complicacdo e uma das principais causas de
morbimortalidade associada ao transplante em pacientes que recebem CTH de um
doador aparentado ou n&o aparentado, também conhecido como transplante
alogénico (JAGASIA et al.,, 2012; ZEISER; TESHIMA, 2021). Essa condigcao
manifesta-se como uma doencga sistémica de rapida progress&o, sendo mediada por
componentes do sistema imunologico, principalmente os Linfécitos T, resultando em
injuria dos tecidos envolvidos (BRASIL, 2012).

A escassez de doadores que apresentam compatibilidade histolégica com o

receptor resulta em uma significativa proporgdo de pacientes suscetiveis ao
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desenvolvimento da DECH, uma das principais complicagbes que surgem apds um
procedimento de transplante alogénico. A DECH pode afetar diversos tecidos e
orgaos como pulmao, figado, pele, olhos, além do TGI. A incidéncia de DECH pode
variar entre 40 a 60% dos pacientes transplantados e a mortalidade pode atingir cerca
de 15% dos pacientes submetidos ao TACTH (RAMACHANDRAN; KOLLI; STROWD,
2019). Os principais sitios de desenvolvimento da DECH s&o a pele (81%), TGI (54%)
e figado (50%), entretanto, varios 6rgaos e tecidos podem ser acometidos pela DECH
de maneira isolada ou em concomitancia. (GHIMIRE et al., 2017).

Os fatores de risco ndo modificaveis para DECH incluem disparidade do sexo
entre o doador e receptor/ numero de filhos no sexo feminino, relagdo entre a idade
do doador/receptor, fonte de CTH, o protocolo de condicionamento empregado e a
compatibilidade associada ao ALH. (RUUTU et al., 2012; GONCALVES et al., 2019).
Por outro lado, a DECH do Trato Gastrointestinal (DECHG) representa uma
complicacdo que pode se manifestar em cerca de 39 a 59% nos pacientes
transplantados (BOUZAS et al., 2010; PELED; HANASH; JENQ, 2016; GONCALVES
et al., 2019).

A DECH pode manifestar-se de duas maneiras distintas: a forma aguda
(DECHa) e a forma crénica (DECHc). Embora ambas as apresentagdes possam
compartilhar mecanismos fisiopatologicos semelhantes, € conhecido que a DECHa
atua como um fator de risco para o subsequente desenvolvimento da DECHc
(GHIMIRE et al., 2017). Este elo entre as duas formas da DECH destaca a
complexidade do curso evolutivo dessa complicagao pos-transplante.

De outra forma, os tipos de DECH podem apresentar diferenciagées quanto as
manifestagdes clinicas, dependendo dos 6rgdos envolvidos. Na primeira variante,
existe uma resposta imunomediada por células T do doador aos tecidos do
hospedeiro, enquanto na segunda uma sindrome com caracteristicas clinicas
variaveis que se assemelham a doengas autoimunes e outras doengas imunologicas
se manifesta (MURRAY; STRINGER; HUTT, 2018). Entretanto, durante muito tempo,
a diferenciacdo entre DECHa, ocorrendo nos primeiros 100 dias pos-transplante, e
DECHc, manifestando-se apds esse periodo, foi estabelecida como parametro.
Atualmente, sabe-se que a DECHa pode se manifestar apds trés meses pos
transplante, podendo ocorrer simultaneamente com a DECHc (BRASIL, 2012;
MURRAY; STRINGER; HUTT, 2018; RAMACHANDRAN; KOLLI; STROWD, 2019).
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Existem trés componentes essenciais para o desenvolvimento da DECHa no

hospedeiro:

(i)

(iif)

Durante a fase do regime de condicionamento, ocorrem danos nas
células dos tecidos, desencadeando Iliberagdo de conteudos
intracelulares e citocinas pro-inflamatarias, tais como o Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF- a) e a Interleucina 1 (IL-1) nas mucosas. Esses
elementos sdo reconhecidos pelas CAA iniciando um processo
inflamatorio e a migragao de células T do doador ao local da inflamacgao
(FERRARA et al., 2009; GHIMIRE et al., 2017; GIACCONE et al., 2021);
Devido as diferengas genéticas provenientes do doador alogénico, as
CAA’s dos receptores exibem complexos de histocompatibilidade ou
regibes do ALH com variagbes estruturais em sua proteina,
especialmente nas por¢cdes onde os antigenos s&o apresentados. Essas
variagdes sao reconhecidos pelas células T CD4+ e CD8+ do doador
como “proteinas nao - préprias”, iniciando uma resposta contra os
tecidos do receptor. Esse reconhecimento desencadeia danos teciduais
e sustenta a inflamagédo (FERRARA et al., 2009; HARRIS et al., 2016;
RAMACHANDRAN; KOLLI; STROWD, 2019)

Por ultimo, observa-se um sinergismo na resposta inflamatoria entre o
doador e receptor, resultando na inducao da apoptose e perda de fungao
nas ceélulas do tecido. Mediadores celulares, como linfécitos T citotoxicos
(CTLs) e células NK, utilizam tanto a via do ligante Fas/Fas (FaslL)
quanto e a via perforina/granzima para promover a lise das células-alvo
(FERRARA et al., 2009).

Além dos mecanismos anteriormente mencionados, reconhece-se também o

papel do TGl como parte importante no processo inflamatério e no desenvolvimento

da DECH. Durante a fase de condicionamento, o uso de quimio/radioterapia favorece

a injuria tecidual intestinal, enquanto o uso de antibioticos durante esta fase impede o

crescimento da microbiota antipatogénica que habita no intestino. Essa interagc&o

entre os tratamentos utilizados durante o condicionamento e o TGl destaca a

importancia da integridade intestinal na modulagéo do processo inflamatorio. (PELED;
HANASH; JENQ, 2016; HASHIMOTO, 2020; ARA; HASHIMOTO, 2021).
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O protocolo de condicionamento, juntamente com o crescimento exacerbado
de microrganismos patogénicos favorecem um ambiente propicio para a redugéo da
barreira intestinal contra os microrganismos patogénicos, especialmente do género
Enterococcus. Esse fendbmeno, também conhecido como leaky gut ou intestino
permeavel, caracteriza-se pela translocagdo bacteriana, em que microrganismos
presentes no intestino atravessam as camadas da mucosa. Isso possibilita que
Moléculas Associadas a Patogenos (MAP’s), como as endotoxinas bacterianas ou
Lipopolissacarideos (LPS), sejam reconhecidas por células efetoras do sistema
imunologico, perpetuando a inflamagéo e favorecendo o estabelecimento da DECH
(GHIMIRE et al., 2017; STEIN-THOERINGER et al., 2019). Varios fatores contribuem
para o estabelecimento da DECH, e, atualmente, ha um crescente interesse na
identificacdo de biomarcadores, estratégias de prevengao e terapias complementares
com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida livre de DECH em

pacientes submetidos a transplantes (GIACCONE et al., 2021).

2.3.3 MUCOSITE ORAL E NEUTROPENIA FEBRIL

As complicagbes como a Mucosite Oral (MUCOQO) e a Neutropenia Febril (NF)
estdo diretamente relacionadas ao tipo de regime de condicionamento, de modo que
os protocolos mieloablativos apresentam uma associacdo mais forte com o
desenvolvimento da MUCO. Por outro lado, a NF representa uma complicagao grave,
que se relaciona a inflamagao ocasionada por um processo infeccioso secundario a
neutropenia causada pelos protocolos de condicionamento (CARR et al., 2020;
WYSOCKA-SLOWIK et al.,2021).

A MUCO pode ocorrer entre 73% a 86% dos pacientes submetidos ao TCTH,
representando uma das principais complicagbes com impacto nutricional. Isso ocorre
devido a sensagao de dor experimentada ao manter alimentos na cavidade oral.
Conforme a gravidade da mucosite aumenta, torna-se necessarias adaptagdes na
consisténcia e composigado quimica da dieta. Nos casos mais graves, a ingestao por
via oral pode ser contraindicada (BARBAN et al., 2018; CHAUDHRY et al., 2016).

Segundo SONIS (2010), a MUCO se desenvolve em cinco estagios distintos.
No primeiro estagio, os agentes quimioterapicos e a radioterapia danificam as fitas
duplas de DNA das células da mucosa oral, causando a liberagdo de uma grande

quantidade de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), danificando o epitélio, os
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tecidos e as células vasculares endoteliais. Esses fatores levam a segunda fase, na
qual EROs, juntamente com quimioterapia e radioterapia ativam fatores de
transcricdo, como o NF-kB, que, por sua vez, pode ativar genes relacionados a
destruicdo tecidual. Na terceira fase, ha amplificacdo da cascata inflamatodria. Os
sintomas clinicos se manifestam na quarta fase, caracterizados por ulceragdes na
mucosa oral, permitindo a infiltragdo das bactérias gram-negativas. Isto, por sua vez,
ativa os macroéfagos locais, ampliando ainda mais a resposta inflamatéria. Durante o
quinto e ultimo estagio, a les&o é controlada, e a matriz extracelular envia sinais que
promovem a proliferacdo e diferenciacdo celular. Nesse ponto, a composi¢cédo
microbiana oral normal comecga a reconstruir-se, completando a cicatrizacdo em
quatro semanas.

Em todas as complicagdes citadas, a Vitamina A poderia exercer influéncia
significativa, seja pelo seu efeito antioxidante ou por seus efeitos conhecidos no
sistema imunologico. Nesse contexto, ainda € pouco conhecido seu papel nos
mecanismos das complicacdes associadas ao TCTH.

3 JUSTIFICATIVA

Os estudos nesta area sao limitados, e a avaliagdo adequada da condigao
nutricional pode ser fundamental para a tomada das decisdes e planejamento das
acodes especificas dos individuos com neoplasias hematologicas.

Além disso, ainda nao esta bem estabelecido qual o papel que a vitamina A
desempenha no TACTH. Na América Latina, este é o primeiro estudo que se propde
a investigar o estado nutricional e o impacto dos niveis séricos de retinol em desfechos
clinicos em pacientes que receberam CTH como forma de tratamento para as suas
doengas hematoldgicas. Este estudo visa gerar informagdes que possam subsidiar
profissionais da area e aos gestores de saude, oferecendo insights sobre a
importancia do estado nutricional de vitamina A como possivel estratégia para reduzir

a morbidade e complicacdes clinicas associadas ao transplante.
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4 OBJETIVO GERAL

Avaliar a concentragdo de retinol e sua relagdo com desfechos clinicos em

adultos submetidos ao Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar as concentracdes séricas de retinol nos periodos DO, D+30 e D+60 dos
pacientes submetidos ao TACTH,;

e Classificar os individuos quanto ao seu estado nutricional de vitamina A nos
periodos DO, D+30 e D+60;

e Avaliar o estado nutricional dos individuos e correlacionar com a concentragao
de retinol de acordo com o IMC na admissao;

e Avaliar a incidéncia de desfechos clinicos como MUCO, NF, DECHa, DECHa
G e Obito nos individuos submetidos ao TCTH de acordo com a concentragdo

de retinol em até 1 ano pos transplante;

5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo faz parte do projeto original de pesquisa intitulado
“‘Abordagem integrada das complicag¢des virais no paciente submetido a transplante
de células tronco hematopoiética” aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
numero CAAE: 53571116.4.0000.5274. Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo,
de coorte retrospectivo. O estudo foi realizado no Hospital do Cancer |, no Centro de
Medula Ossea (CEMO), do Instituto Nacional de Cancer José de Alencar Gomes da
Silva (RJ), na Divisdo de Laboratérios Especializados do CEMO - Laboratério de
Células Tronco. Por ser um estudo de coorte foram seguidas as recomendacgdes da
estratégia STROBE para estudos observacionais.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
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Foram incluidos no estudo pacientes adultos com idade maior ou igual a 20
anos e nao mais do que 60 anos completos, de ambos os sexos, que foram
submetidos ao TCTH alogénico aparentado ou n&do aparentado. Foram adotados
como critérios de exclusdo, pacientes diagnosticados com doencgas inflamatérias ou
infeccbes ativas; pacientes diagnosticados com Leucemia Promielocitica Aguda

(LPA); pacientes submetidos ao TCTH autologo ou transplantados previamente.

5.3 POPULAGAO DO ESTUDO

A populacédo deste estudo incluiu uma coorte de pacientes submetidos ao
TCTH alogénico de medula éssea atendidos no Instituto Nacional do Cancer (INCA)
no periodo margo de 2017 a julho de 2021, onde as amostras de conveniéncia de
pacientes que se encontravam nos critérios de inclusdo foram analisadas. Foram
utilizadas amostras sanguineas dos pacientes previamente coletadas durante a
realizagcdo do projeto de pesquisa original e que foram armazenadas em
biorrepositério especifico desde o dia — 8 (D-8) pré-transplante até o dia +360 pos-
transplante.

5.4 INSTRUMENTOS E TECNICAS PARA ANALISES DOS DADOS

Os dados como a identificacdo dos mesmos, data de nascimento, informacdes
do tratamento e de intercorréncias durante a internagdo, protocolos de
condicionamento, tempo de internagao, ocorréncia de DECHa G ou DECHa, NF,
MUCO, foram obtidas diretamente do prontuario individual fisico e/ou eletrénico,
disponibilizado pela instituicdo. Também foram coletados dados como o diagnostico
das enfermidades, tipo de transplante (alogénico ndo aparentado/ aparentado ou
haploidéntico), fonte de células, data do transplante, data da pega do enxerto, ébito e
data de Obito para posteriores analises e associacdo com as concentracdes de retinol
no DO, D+30 e D+60.

A DECHa ou DECHa G assim como o estagio de DECHa G foram definidos por
critérios clinicos ou exames histopatoldgicos, conforme as rotinas adotadas no CEMO
para seu diagnoéstico, tais dados também foram colhidos dos prontuarios dos
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pacientes, seguindo as recomendag¢des da Sociedade Brasileira de Transplante de
Medula Ossea (FUNKE et al., 2021), conforme exposto no Quadro 1.

Também foram coletados diretamente do prontuario as informacgdes de peso,
estatura e Indice de Massa Corporal (IMC). O calculo do IMC é dado pela formula de
Quetelet (Peso/Altura X Altura) e o diagnéstico nutricional dos pacientes foi obtido de
acordo com os pontos de corte propostos pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS,1997) para a populagdo adulta classificando-os em Desnutrigdo < 18,5 Kg/m?,
Eutrofia entre 18,5 Kg/m? e 24,9 Kg/m?, Sobrepeso entre 25 Kg/m? e 29,9 Kg/m? e
Obesidade acima de 30,0 Kg/mZ.

A Neutropenia Febril foi definida como uma unica medicao de temperatura > 38
°C sustentada durante um periodo de 1 h com contagem absoluta de neutréfilos < 500
células/uL ou expectativa de diminui¢do para < 500 células /uL em 48 horas. A pega
de medula foi definida como uma contagem absoluta de neutréfilos > 500 células/uL
por 3 dias consecutivos apés o TCTH (MAIOLINO; CARLESSE; RAMOS, 2021) .O
diagnodstico de MUCO foi obtido a partir das anotagdes dos prontuarios pela equipe
de odontologia.

Quadro 1. Critérios para diagnostico e graus de DECHG.

Estagio TGI Superior TGI Inferior (diarreia/dia)
Nauseas, vomitos ou
0 (Ausente) anorexia intermitentes
ou ausentes

Néuseas, vomitos ou | 500-999 mL/dia ou 3-4 episodios/dia
anorexia persistentes

<500 mL/dia ou <3 episodios /dia

2 - T T e

Dor abdominal intensa com ou sem ileo ou
4 - fezes com sangue grosseiro
(independentemente do volume das fezes).

Critério adaptado por HARRIS et al., (2016) & FUNKE et al., (2021)

5.4.1 CONCENTRAGAO SERICA DE RETINOL (VITAMINA A) E SUA RELAGAO
COM OS DESFECHOS CLIiNICOS
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A concentragao sérica de retinol, foi obtida por amostra de 5 ml de sangue, por
puncao venosa dos pacientes, sob protecao da luz. O método para a quantificagcéao
sérica do retinol sera a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE-UV), utilizando
o cromografo liquido, Shimadzu®, com detectores UV/Vis, degaseificador Thornton®
T7, bomba de gradiente Olidef® CZAC 49 e o comprimento de onda usado foi de
325nm, coluna cromatografica de 5 pm, volume de injegdo de 20 pl, fase moével de
metanol 98% e agua 2%, fluxo da fase movel 1ml/min. As analises foram realizadas
no Laboratério Escola de Analises Clinicas da Faculdade de Farmacia (LACFar) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Os valores séricos de retinol obtidos foram comparados com os pontos de corte
para normalidade propostos pela OMS (1996), e para tal foram apresentados em
classes intervalares de 0,35 umol/L. Deste modo, a DVA foi classificada em deficiéncia
grave (<0,35 umol/L), moderada (20,35 umol/L < 0,70 umol/L) e leve (= 0,70
umol/L<1,05 umol/L). E ainda, sendo considerado adequado o valor de retinol sérico
= 1,05 ymol/L, sendo o ponto de corte < 1,05 ymol/L utilizado para diagnosticar DVA
(IVACG, 2003).

Para as medidas de associagdo, as concentragcdes de retinol obtidas das
analises foram dicotomizados entre os valores maiores ou iguais ao terceiro tercil (T3)
ou menores do que o T3 desde o DO até o D+60. A dicotomizagdo levou em
consideragao subanalises anteriores onde foi constatado por medidas de associagao
que valores abaixo do T3 nao apresentavam efeito sobre os desfechos analisados.

Para associacao entre a concentragao de retinol e os desfechos clinicos como
NF e MUCO utilizou-se os resultados obtidos no DO. Foram utilizados os valores dos
niveis séricos de retinol do D+30 para avaliar a incidéncia de DECHa e DECHa G e
para comparagao entre a mortalidade por qualquer causa em 1 ano e a concentragao
de retinol, foram utilizados os valores séricos do D+60.

5.4.2 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados preliminares foram inseridos em um banco de dados no programa
Excel® versao 2010 para Windows®. Apds os dados foram transferidos para o pacote
estatistico SPSS vers&do 20.0 e foram realizadas analises das variaveis estudadas,
com apresentacdo de médias, medianas e desvios-padrdo ou propor¢oes, conforme
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a natureza da variavel. Para testes de normalidade foi empregado o teste Kolmogrov-
Smirnov. As analises seguintes obedeceram a testes n&o paramétricos para as todas
as variaveis estudadas.

O teste Wilcoxon foi realizado para analise intergrupo para as concentragdes
séricas de retinol. Foi realizado o teste de Spearman para correlacionar o retinol com
os niveis de IMC, o teste McNemar foi empregado para avaliar as diferengas entre o
diagndstico de DVA entre os grupos ao longo do acompanhamento e o teste qui-
quadrado foi executado para avaliar a diferencga entre as incidéncias das complicacdes
clinicas no periodo de 1 ano. Para todas as analises, o nivel de significancia adotado
foi de p <0,05.

6 RESULTADOS

Do periodo de margo de 2017 a julho de 2021, uma coorte de 40 pacientes foi
selecionada para as analises. Este numero corresponde a 76,9% da média do numero
de transplantes realizados alogenicos no periodo de um ano. Foram avaliados apenas
os pacientes considerados elegiveis para a pesquisa e cujo as amostras foram viaveis

e, portanto, possiveis de serem avaliadas, conforme explicitado na Figura 1.
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TACTH - CEMO
(Média de Transplantes)
~70/ano

Selecao de Casos
(N=52)

Excluidos:
Amostras Inviaveis (N=2)
Amostras Incompletas (N=10)
l
Amostras Analisadas
(N=40)

Figura 1. Fluxograma de selegdo de pacientes e analises do estudo.

Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas clinicas dos pacientes
incluidos no estudo. Do total de pacientes selecionados para as analises, 40,0 %
(n=16) eram do sexo feminino e 59,6% (n=24) eram do sexo masculino. A média de
idade dos individuos foi de 39 + 10 anos. As doengas mais frequentes neste estudo
foram a LMA (46,2%), seguido de LLA (28,8%). O tipo de TACTH mais prevalente
neste estudo foi o Alogénico Aparentado (48,1%), seguido do Alogénico Nao
Aparentado (30,8%) e do Transplante Haploidéntico. Quanto a fonte de células tronco
hematopoiéticas, a maioria foi de MO, compreendendo 77,5% (n=31) do total,
enquanto de SP representou apenas 22,5% (n=9).

Foi observado uma distribuicdo significativa dos pacientes entre os
diagnosticos de Eutrofia (37,5%) e Sobrepeso (30,0%), enquanto apenas 5,0% foram

classificados com Desnutricdo no momento da admissao.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e gerais da populagédo do estudo.

Variaveis n(%)
Sexo

Masculino 24(60,0)
Feminino 16(40,0)
Diagnéstico

LMA 18(45,0)
LLA 12(30,0)
LMC 3(7,5)
AAS 1(2,5)
MM 1(2,5)
LNH 1(2,5)
AF 1(2,5)
MF 2(5,0)
HPN 1(2,5)
Tipo de TCTH

Alogénico Aparentado 22(55,0)
Alogencio Nao Aparentado 12(30,0)
Haploidéntico 6(15,0)
Fonte de Células

Medula Ossea 31(77,5)
Sangue Periférico 9(22,5)
Diagnéstico Nutricional por IMC

Desnutricao 2(5,0)
Eutrofia 15(37,5)
Sobrepeso 12(30,0)
Obesidade 11(27,5)
Incidéncia® de Complicac6es associadas ao TCTH em 1 ano

Mucosite Oral 35(87,5)
Neutropenia Febril 29(72,5)
DECH 25(62,5)
DECH TGl 9(22,5)
DECH TGl I-lI 6(15,0)
DECH TGl llI-IV 3(7,5)

a.Incidéncia a partir da data da admissdo. LMA= Leucemia Mieldide Aguda;LLA=
Leucemia Linfoblastica Aguda; LMC= Leucemia Mieldide Crénica; AAS= Anemia
Aplastica Severa; MM= Mieloma Multiplo; LNH= Linfoma N&o-Hodjikin; AF= Anemia
de Fanconi; MF= Micose Fungoide; HPN= Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna; TCTH: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas. DECH: Doenca do
Enxerto vs Hospedeiro Aguda. DECH TGI: Doenga do Enxerto vs Hospedeiro
Gastrointestinal
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A incidéncia de MUCO foi de 87,5%, enquanto NF foi observada em 72,5% dos
casos. A incidéncia de DECH em qualquer 6rgéo foi de 62,5 % (n=25), enquanto a
incidéncia de DECHa G foi de 22,5%.

Neste estudo, foram realizadas analises sequenciais dos valores séricos de
retinol com o objetivo de compreender a dinamica desse micronutriente e seu possivel
papel nos desfechos clinicos durante o transplante alogénico. A Tabela 2 apresenta a
descricdo da concentracdo de retinol nos momentos DO, D+30 e D+60,
proporcionando uma visdo temporal desse marcador.

Tabela 2. Niveis de Retinol ao longo do estudo (n=40).
Retinol (umol/ml)

Estatisticas DO D+30 D+60
Descritivas

Média (DP) 0,85(0,30) 1,39(0,63)2 1,86(0,99)2°
Minimo 0,07 0,70 0,70

Mediana (T1-T3)  1,02(0,70-1,05)  1,22(1,05-1,75)  1,57(1,05-2,45)

Maximo 1,40 3,50 4,20

a. p<0,001 em relagao ao DO; b. p<0,05 em relagdo ao D30 (teste Wilcoxon);
DP: Desvio-Padrao; T1-T3: 1°Tercill-3°Tercill

No momento DO, a concentracdo de retinol apresentou valores
significativamente inferiores em comparag&o com o periodo pds transplante. A analise
utilizando o teste Wilcoxon evidenciou que a concentracdo de retinol foi
significativamente maior no D+30 em relag&o ao DO (Z=-4,291; p<0,001), assim como
no D+60 (Z= -5,16; p<0,001) (Tabela 2).

Entre os participantes estudados, foi identificado que 47,5% apresentavam
DVA (Retinol < 1,05 umol/L) no DO. Além disso, foi constatado um numero
significativamente maior de pacientes diagnosticados com DVA no DO em
comparagao com os periodos de D+30 e D+60, conforme evidenciado na Tabela 3. A
maioria dos casos de DVA neste estudo foi classificada como leve, correspondendo a
73% dos casos, e moderada, representando 21% dos casos, no D0O. Contudo, ao
avancgar para o periodo D+60, observou-se uma redugao significativa, com apenas
15% dos casos de DVA, sendo todos classificados como a forma leve dessa

deficiéncia.
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Tabela 3. Distribuicdo e Graus de DVA (n=40).

DVA DO D+30 p- D+60 p -
n(%) n(%) valor* n(%) valor*
Sim 19(47,5) 8(20,0) 0.01 6(15,0) <0.01
Nao 21(52,5) 32(80,0) 34(85,0)
Total 40(100,0)  40(100,0) 40(100,0)
Graus DVA DO D+30 p - D+60 p-
n(%) n(%) valor* n(%) valor*
Leve 14(73,0) 8(100,0) 0.03 6(100,0) <0.001
Moderado 4(21,0) 0 0
Grave 1(6,0) 0 0
Total 19(100,0) 8(100,0) 6(100,0)

* teste McNemar em relagdo ao DO.

Neste estudo, ndo foi observado correlagao estatisticamente significativa entre
os valores de IMC e a concentragdo de Retinol (p=0,004, p=0.98), como observado
na Figura 2. Além disso, n&o houve diferenga significativa entre as médias dos niveis
de Vitamina A quando considerada as classificagdes propostas pelo IMC no DO
(Tabela 4). Esses resultados indicam que o IMC nao foi capaz de identificar pacientes
em risco de DVA ou ainda com valores inadequados desse micronutriente. A
distribuicao de casos de DVA em relagao ao IMC é apresentada na Tabela 5.

Figura 2. Valores de IMC néo se correlacionam com niveis de Retinol no DO.
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Tabela 4. Concentragao de Retinol (DO) conforme diagndstico nutricional por IMC.

IMC (Kg/m?) p valor*
Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Retinol (umol/ml)** 0,89(0,35) 0,78(0,30) 0,91(0,23) 0,57

*Teste Kruskal - Wallis **Valores expressos em médias e desvio-padrao.

Tabela 5. Distribuicdo de Casos de DVA por Classificagdo de Estado Nutricional
segundo o IMC(DO).

Classficagao DVA DVA DVA DVA
por IMC n(%) Leve Moderada Grave
(Kg/m?) n(%)? n(%)>? n(%)?

Nao Sim

Desnutrigao 0(0,0) 2(10,5) 2(100,0) * *

(<18,5)
Eutrofia 9(43,0) 6(31,6) 4(66,6) 1(16,6) 1(16,6)
(18,5-24,9)
Sobrepeso 6(28,5) 6(31,6) 3(50,0) 3(50,0) *
(25-29,9)
Obesidade 6(28,5) 5(26,3) 5(100,0) * *
(=30)
Total 21(100,0) 19(100,0)

Legendas: a. Em relagdo ao total de casos de DVA por Estado Nutricional. *
N&o houve casos de DVA.

Neste estudo, as correlagdes entre as incidéncias das complicagcdes clinicas
observadas e a concentragao de retinol foram avaliadas de acordo com a proximidade
temporal dos eventos. Dessa maneira, MUCO e NF, que ocorreram aproximadamente
5,1 £ 5,6 dias e 5,6 + 2,8 dias apds a admissao, foram associadas aos valores de
Vitamina A no DO.

Em contraste, a pega de medula ocorrida em torno 17,7 + 3,1 dias, foi associada
com a concentragao de retinol no momento D+30. A partir da ocorréncia da pega da
MO, é esperado o inicio da maturacdo e ativacdo dos Linfocitos TCD4+, que
desempenham papel fundamental no mecanismo efetor da DECHa. Essa interagéo
também envolve a participacédo do retinol e seus receptores celulares especificos. A
incidéncia das complicagdes clinicas associadas ao TCTH e sua relagdo com a
concentracéo de retinol estdo apresentadas na Tabela 6.
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Foram propostos valores acima do tercil superior (T3) como referéncia
comparativa e para a dicotomizagao da populagdo, dada a auséncia de valores de
referéncia especificos para pacientes submetidos ao TCTH. Foi possivel observar que
pacientes com niveis maiores de retinol apresentaram incidéncias reduzidas de
complicagdes, tais como a DECHa (36% vs 67%; p<0.01) e DECHGa G (9% vs 25%;
p=0.02) no D+30. No caso desta ultima, registrou-se apenas um caso de DECHa G
no grupo = T3 contra oito casos no grupo <T3. Resultados semelhantes também foram
encontrados para obito em um ano (20% vs 40%; p=0.05) (Tabela 6).

A incidéncia de MUCO n&o apresentou diferengas significativas entre os
pacientes com niveis de retinol maiores ou iguais ao T3 em comparagdo com aqueles
abaixo do T3 (90% vs 80%; p=0.73). Resultados semelhantes foram observados em
relagéo a incidéncia de casos de Neutropenia Febril (80% vs 60%; p=0.45).

Tabela 6. Distribuicdo das incidéncias dos desfechos clinicos de acordo com a

concentracao de retinol, nos dias DO, D+30 e D+60.

Dia DO DO Total(n) p valor*
Retinol (umol/ml) 21,05(T3) <1,05(T3)
Mucosite Oral 90% 80% 35 0.73
Neutropenia Febril 80% 60% 29 0.45
D+30 D+30
21,75(T3) <1,75(T3)
DECHa 36% 67% 25 <0.01
DECHa G 9% 25% 9 0.02
D+60 D+60
22,45(T3) <2,45(T3)
Obito em 1 ano 20% 40% 13 0.05

Legendas: DECH a: Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro Aguda ; DECHa G:
Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro Gastrointestinal Aguda *Teste qui-
quadrado

7 DISCUSSAO

Neste estudo, as concentragdes séricas de retinol exibiram flutuagéo ao longo
do tratamento e os menores niveis foram encontrados no DO. Neste periodo, houve
maior incidéncia de DVA, comparativamente aos momentos D+30 e D+60. A
incidéncia de complicagdes clinicas foi observada em maior propor¢cdo em pacientes

gue apresentaram menores concentragdes de retinol.
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A distribuicdo dos diagnosticos das malignidades do presente estudo coincide
com uma pesquisa envolvendo 484 pacientes submetidos ao TACTH em um centro
de transplante no qual foi a avaliada o impacto da rota de terapia nutricional com a
incidéncia de DECH e sobrevida livre de DECH apds cinco anos do transplante. Houve
maior distribuicdo tanto de Leucemias Agudas (33%) quanto para as Leucemias
Crbnicas, porém com maior destaque para esta ultima (38%) (BECKERSON et al.,
2019).

Entretanto, € importante observar que este estudo demonstrou uma elevada
prevaléncia de leucemias agudas. Essa constatagao era esperada, considerando que
essas categorias de doengas tém sido as principais neoplasias hematolégicas com
indicagdo de TACTH nos ultimos anos, conforme dados da Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Ossea (2021). E importante ressaltar que, ndo obstante a
diversidade de neoplasias hematoldgicas, a LMA destaca-se como a doenca
hematoldgica mais prevalente na populagdo adulta.

Houve maior distribuicido de casos de TCTH aparentados. Em relagao ao tipo
de transplante cabe ressaltar que a selegao criteriosa do doador € um ponto de
extrema relevancia para o sucesso no TACTH. Nesse sentido, procura-se
primariamente encontrar em familiares proximos fontes de CTH que apresentem maior
compatibilidade de HLA possivel, com o objetivo de reduzir complicagbes pos
transplante como a DECH. Ressalta-se ainda, que a compatibilidade de HLA é um
fator de risco independente bem estabelecido para essa complicagdo, podendo
justificar a maior prevaléncia de TACTH aparentado neste estudo. Além disso, ha
restricdes adicionais no que se diz respeito aos critérios adotados para doadores néo
aparentados, como a limitagao de idade que ndo pode ultrapassar 60 anos no THNA.
Apesar desse empenho direcionado para encontrar doadores familiares compativeis,
apenas 30% dos pacientes tém oportunidade de encontrar doadores familiares que
atendam com segurancga a todos os requisitos do protocolo de transplante (PEREIRA
et al., 2021).

Os resultados desta pesquisa corroboram com a tendéncia observada no
Brasil, onde menos de 10% do total de transplantes registrados utilizam células
provenientes de SP. Sabe-se que existe menores riscos associados ao transplante
em pacientes que recebem MO como fonte de CTH em relagdo ao SP. Uma das
principais preocupacgdes relacionadas ao uso do SP é a elevada presenca de células
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T do doador nesse tecido, aumentando potencialmente os riscos de complicacdes
agudas e crbnicas da DECH (AMOUZEGAR; DEY; SPITZER, 2019). Em
contrapartida, mais de 80% dos procedimentos de TACTH sao realizados com MO
como fonte, destacando a preferéncia e a seguranga associadas a essa abordagem
(SBTMO, 2021).

O EN avaliado pelo IMC foi obtido dos prontuarios no momento da admissao,
visando caracterizar o EN da amostra de pacientes. E importante salientar que, na
pratica clinica, o IMC serve como um complemento na avaliagdo do EN durante a
admissao de pacientes submetidos ao TACTH. Isso ocorre porque todos os pacientes
sdo considerados em risco nutricional devido ao protocolo de condicionamento, e ndo
existe uma ferramenta de diagnostico nutricional especifica para este publico
(BARBAN et al., 2018).

Os achados relativos ao EN categorizados pelo IMC neste estudo sao
semelhantes aos resultados pré-transplante em um estudo conduzido por BRAUER
et al., 2021, envolvendo 662 pacientes com LMA e submetidos ao TCTH. Naquela
pesquisa, a maioria da populagdo encontrava-se distribuida entre a Eutrofia (50%) e
o Sobrepeso (35%), enquanto o diagnostico de Desnutricdo foi de apenas 3%. Os
autores encontraram associagdes negativas entre valores mais elevados de IMC e
Sobrevida Livre de Doenga (SLD). Entretanto, pacientes com Sobrepeso e/ou
Obesidade apresentaram um indice de mortalidade mais alto em um periodo de 10
anos, quando comparados aos Eutroficos (p=0.004).

A incidéncia de MUCO observada neste estudo foi elevada, assim como em um
estudo retrospectivo envolvendo 467 individuos australianos (NAKAGAKI et al., 2022).
Em outra investigagdo abrangendo uma coorte de 496 pacientes, a incidéncia de
MUCO foi significativamente maior nos grupos autdlogo e mieloablativo em
comparagao com o grupo submetido a condicionamento ndo mieloablativo (p <0,001)
(RADOCHOVA et al., 2021). Esses resultados corroboram a expectativa de uma maior
incidéncia de MUCO em contextos nos quais sdo administradas maiores cargas de
agentes mielosupressores, como € o caso de protocolos mieloablativos.

Poucos estudos se aprofundaram na investigagédo do perfil de micronutrientes
em adultos, especialmente a Vitamina A, no contexto do tratamento hematoldgico ou
do TCTH. Este é o primeiro estudo conduzido na América Latina onde sao realizadas
analises seriadas da concentracido de retinol em pacientes submetidos ao TCTH. A
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maioria das investigacdes a cerca do estado nutricional de vitaminas e minerais nesse
grupo de pacientes tem sido direcionada a populacdo pediatrica candidata ao
transplante (GANGULY et al., 2022; LOUNDER et al., 2019; PATTANAKITSAKUL et
al., 2020).

Como visto neste estudo, menores niveis de retinol se concentraram no DO,
além disso, os casos de DVA foram significativamente maiores neste periodo. A DVA
€ considerada um problema de saude publica no Brasil, com uma prevaléncia na
populagao variando entre 14% a 17,4% (CEDIEL et al., 2015). Além disso, os dados
da Pesquisa de Orgcamentos Familiares (POF 2018 - 2019) divulgados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2020) indicam que o percentual de
inadequacdo na ingestdo de vitamina A no pais € consideravelmente elevado,
superando os 80% nos adultos de ambos 0s sexos.

No contexto do tratamento hematologico, onde sao realizados ciclos com altas
doses de quimioterapicos, e no TCTH, que incorpora também a radioterapia durante
o periodo de condicionamento, os efeitos adversos ja conhecidos com impacto
nutricional sdo exacerbados. Além disso, ha um aumento na demanda celular por
nutrientes da matriz antioxidante. Esse fato € particularmente relevante, visto que
tanto a quimioterapia quanto a radioterapia, em especial esta ultima, favorecem a
morte das células malignas através do aumento do Estresse Oxidativo (EO)
(BEHAIRY et al., 2023; CARR et al., 2020; LALLA et al., 2019; WYSOCKA-SLOWIK
et al.,2021).

Pacientes em tratamento clinico oncologico frequentemente apresentam
elevagdo nos marcadores de EO, concomitantemente a redugdo na ingestdo de
nutrientes antioxidantes, como a Vitamina A (DOBROVOLSKAYA et al., 2021; MATOS
et al., 2014; ROSA et al., 2019; RUIZ DE PORRAS et al., 2023). Nesse sentido, os
mecanismos subjacentes aos niveis reduzidos de retinol observados no periodo
compreendido entre o D-7 e DO, tanto neste estudo quanto no estudo de HIGH et al.,
2002 podem ser justificados pelo aumento da demanda celular e redug&o da ingestéao
alimentar deste nutriente. Esses fatores, por sua vez, contribuem para um risco
elevado de complicagdes agudas relacionadas ao tratamento oncoldgico, bem como
para uma maior incidéncia de diagnéstico de DVA durante esse periodo.

Embora o presente estudo ndo tenha identificado uma relagdo entre as
concentragbes de retinol e o IMC, estudos prévios com individuos saudaveis
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apresentam resultados importantes quanto a essa associagdo. O estudo conduzido
por BENTO et al., em 2018, que envolveu 200 mulheres demonstrou uma diminuigcéo
significativa nas concentragdes de retinol @ medida que o IMC aumentava (p < 0,001).
Por outro lado, pesquisas mais recentes, também conduzida em mulheres sem
malignidade, destacou que a distribuicdo de gordura corporal, em particular a
adiposidade visceral, estava mais fortemente correlacionada com os niveis séricos de
Vitamina A, se comparada ao IMC (RIBAMAR et al., 2022; GOES et al., 2023).

E importante ressaltar que diversas instituigdes de saude no Brasil, incluindo
centros de transplante, adotam recomendacdes relacionadas ao IMC como uma
ferramenta direta ou indireta, utilizada em instrumentos de triagem nutricional. Essa
pratica visa orientar as prescricoes dietéticas dos profissionais envolvidos no cuidado
aos pacientes candidatos ao TCTH. As condutas adotadas podem abranger desde
intervengdes nutricionais precoces e a prescricao de suplementos nutricionais até a
modificagdo da proporgédo de oferta de alimentos, considerando fontes especificas,
bem como a orientag&o nutricional personalizada, levando em consideragao possiveis
deficiéncias nutricionais (BARBAN et al., 2018; CEDERHOLM et al., 2018; GOUVEIA
CASTRO et al., 2023; MARTINS et al.,2021).

Como visto neste estudo, a auséncia de especificidade do IMC para sugerir
deficiéncias de micronutrientes pode ser um fator preocupante, podendo levar a erros
da equipe multiprofissional em relacdo a intervencdo nutricional necessaria aos
individuos submetidos ao TCTH em todas as fases do transplante. Nossos achados
sugerem que, ao considerar o estado nutricional da Vitamina A, outros parametros
além do IMC podem ser necessarios para uma avaliagdo mais precisa do status
nutricional nesse grupo de pacientes.

Os desfechos clinicos analisados ao final deste estudo incluiram MUCO, NF,
DECHa em qualquer 6rgdo, e DECHa G. E importante salientar que a maioria dos
estudos anteriores enfatizaram a analise dos niveis de micronutrientes no periodo pre-
transplante para estabelecer as relagées com os desfechos clinicos propostos. Porém,
a maioria desses estudos néo considerou as mudangas ocorridas nesses niveis ao
longo do tratamento, negligenciando a disponibilidade e a potencial interagdo dos
micronutrientes com as células e tecidos-alvo (GJARDE et al., 2021, 2022; HIGH et
al., 2002; SEGON et al., 2022).
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Somente no estudo de LOUNDER et al., 2019, que envolveu criangas, 0s
pesquisadores abordaram o tempo médio necessario para o desenvolvimento do
desfecho primario, no caso, a DECHa Gastrointestinal, para fins de comparagdo com
os niveis de vitamina A no D+30. Dessa forma, neste estudo, também foi proposta a
analise comparativa dos niveis séricos de retinol proximos ao desfecho, porém, em
uma populacao adulta.

Semelhante aos achados de HIGH et al., 2002 também n&o foram encontradas
associacdes entre a concentragao de retinol com a incidéncia de MUCO, bem como
com seus respectivos graus. Além disso, nao foi observada associagao entre retinol
e a ocorréncia de NF. Como visto anteriormente, o EO ocasionado pela terapia
antineoplasica €& fator fundamental para o desenvolvimento da MUCO e houve
menores concentragdes de retinol no periodo do DO (Tabela 1) o que pode justificar
em parte, a alta incidéncia desta complicacao.

CARR et al., 2020, ao investigar Vitamina C, também reconhecida pelo seu
efeito antioxidante, em 38 pacientes submetidos ao TCTH, também encontraram
valores reduzidos desse micronutriente no decorrer do tratamento. Uma correlagao
inversa significativa foi identificada entre os niveis de vitamina C e o acido
tiobarbiturico, um indicador de EO (r = -0,306, p < 0,001) ao mesmo tempo em que o
marcador de inflamag&o Proteina C — Reativa (PCR) também mostrou uma relagao
inversa com este micronutriente (r =-0.424, p < 0.001). Curiosamente, todos os
pacientes desenvolveram NF, com excegcao do paciente que apresentou valores de
Vitamina C elevados (~100 umol/L).

Nossos achados encontraram que pacientes com menores niveis de retinol
apresentaram maiores incidéncias de DECHa e DECHa G. Como demonstrado
anteriormente, tanto as células T quanto as CAA sao fatores chave na fisiopatologia
da DECH, assim como as fungbes da vitamina A incluem a promogao da migracéo,
diferenciagao e estabelecimento dos linfécitos T na mucosa intestinal. Em estudos
pré-clinicos, Koenecke et al 2012, encontraram uma reducgdo significativa na
expressao das moléculas 0437 e CCR9, responsaveis pelo direcionamento (homing)
em células T do doador, em células isoladas de receptores de TCTH com DVA, em
comparagao com camundongos controle com niveis adequados vitamina A. Esse fato
resultou em uma redugdo na migracdo de células T do doador para o intestino,
contribuindo para uma melhoria na sobrevida global durante o estado de DVA.
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Por outro lado, LOUNDER et al., 2017, identificaram um aumento significativo
na incidéncia de DECHG em pacientes pediatricos quando os niveis de vitamina A
estavam abaixo da mediana no 30° dia ap6és TCTH alogénico. E importante ressaltar
que a incidéncia de DECHG graus 2-4 aumentou significativamente em pacientes com
niveis séricos de vitamina A abaixo da mediana em comparagdo com aqueles com
niveis acima da mediana (38.6% vs 12.4% em 100 dias, p =0.0008). Mesmo apdés
ajustes que incluiram variaveis como diagnostico, fonte de células-tronco e
compatibilidade de HLA, os niveis de vitamina A permaneceram como um fator de
risco independente para DECHG, apresentando um aumento de trés vezes na
incidéncia OR= 3.3 (IC 1.5-6.7, p = 0.003).

O estudo conduzido por GJARDE et al.,2020, ndo encontrou diferencas
significativas na incidéncia de DECHG em pacientes em relagdo a baixos niveis
séricos de vitamina A no periodo pré-transplante. Entretanto, a avaliacdo e a
associacao de Vitamina A com os desfechos clinicos concentrou-se exclusivamente
no periodo pré-transplante, com as amostras colhidas entre os dias —-38 e —12. Sabe-
se que as complicagcbes clinicas no TCTH ocorrem proximas ao periodo de
condicionamento e posteriormente durante a pega da medula, sugerindo que a
avaliacdo da associagao entre os desfechos e os niveis de Vitamina A deva ser
realizada com maior proximidade a tais eventos.

Embora ndo exista uma recomendacdo formal para a suplementacio
compulséria de micronutrientes durante as fases do TCTH, o Consenso Brasileiro de
Nutricdo em Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas enfatiza a importancia
da investigacédo de possiveis deficiéncias nutricionais. Se identificadas, a prescricéo
de suplementacdo deve ser feita de maneira a atender as necessidades dos
individuos ao longo de todas as fases do TCTH (BARBAN et al., 2018).

Apenas um estudo realizou suplementagcado nutricional de Vitamina A em um
periodo préximo ao transplante. O grupo de intervengéo recebeu uma unica dose oral
de 200.000 Ul de vitamina A antes do TCTH. O desfecho primario analisado foi a lesao
da mucosa gastrointestinal, analisado por meio dos niveis séricos de citrulina. Os
autores nao observaram diferengas significativas entre os dois grupos em relagao ao
desfecho primario, assim como os desfechos secundarios, que incluiram DECH, NF,
MUCO, infecgdes, diarreia, cistite hemorragica, pega de medula, tempo de internagao
hospitalar e mortalidade. No entanto, os pacientes também n&o apresentaram
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diferencas significativas nos niveis de Vitamina A tanto no grupo suplementado quanto
no grupo controle. Além disso, o estudo n&o avaliou o efeito dose-resposta deste
micronutriente apds a suplementacdo de Vitamina A (PATTANAKITSAKUL et al.,
2020).

A maioria dos estudos até o momento concentrou-se em estabelecer relacées
entre os desfechos referentes aos niveis de Vitamina A, utilizando como referéncia a
populagdo saudavel ou valores acima da mediana para comparagéo entre 0s grupos
(GJARDE et al., 2020; HIGH et al., 2002; LOUNDER et al., 2019). Segundo SEGON
et al., 2022, permanece incerto se o TCTH aumenta a necessidade de determinadas
vitaminas, e, consequentemente, aumenta o risco de deficiéncia desses
micronutrientes.

No entanto, os estudos realizados com os pacientes transplantados
demonstraram deficiéncias significativas das Vitaminas A, D, C, B1 e zinco. Isso
sugere que além da diminuicdo na ingestao calorica, pode ocorrer um aumento da
demanda por esses micronutrientes devido ao EO gerado pelo tratamento com
quimioterapia e altas doses de radioterapia somado as perdas nutricionais
decorrentes de sintomas como vOmitos, diarreia e hemorragias (CABALLERO-
VELAZQUEZ et al., 2016; CARR et al., 2020; GANGULY et al., 2022; HIGH et al.,
2002; NANNYA et al., 2014).

O estudo em questdo ndo teve como objetivo investigar a viabilidade de
estabelecer protocolos de suplementagao nutricional, especialmente em relacdo aos
niveis mais elevados de vitamina A, visando a prevencdo de desfechos clinicos
indesejaveis. Porém identificou-se uma menor incidéncia de complicagbes
importantes, como a DECHa e a DECHa G, no grupo com maiores concentragcdes de
retinol.

Dessa forma, sugere-se que estudos prospectivos, controlados por placebo e
com amostras representativas, sejam conduzidos para orientar intervengdes
nutricionais futuras nessa populagédo. Essa abordagem poderia esclarecer a eficacia
de estratégias uni ou multimodais de suplementagao nutricional, contribuindo para o
desenvolvimento de diretrizes mais especificas e fundamentadas para a nutrigao
durante o TCTH.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, que incluem a sua natureza

retrospectiva e o reduzido numero de participantes incluidos nas analises. A0 mesmo
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tempo, é importante destacar que este estudo oferece oportunidades para interpretar
os niveis de vitamina A nesta populacéo, especialmente em relacdo aos achados de
outros estudos que envolvem um maior numero de participantes. Isso langa luz sobre
a possivel correlacdo entre os niveis de Vitamina A e a demanda metabdlica,
particularmente durante o periodo de condicionamento. Esses achados fornecem uma
base para futuras pesquisas e enfatizam a necessidade de estudos mais abrangentes
para validar e expandir os achados deste estudo inicial.
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8 CONCLUSAO

A concentracdo de retinol sérico durante o transplante de TCTH exibe
variagdes, sendo mais baixos no periodo proximo ao condicionamento, o que se
correlaciona com um aumento nos casos de DVA em pacientes transplantados. O
IMC, um dos indicadores mais utilizados para avaliacdo nutricional dos pacientes
submetidos ao TCTH, parece nao fornecer dados referentes ao perfil nutricional de
vitamina A. Pacientes com niveis mais elevados de retinol parecem apresentar
menores intercorréncias clinicas consideradas graves associadas ao tratamento
hematoldgico.

Uma avaliagao nutricional mais detalhada incluindo variaveis bioquimicas, pode
ser util para prevenir deficiéncias de micronutrientes durante todas as fases do
transplante. Mais estudos com amostras representativas dessa populacdo sao
necessarios, a fim de identificar de maneira mais precisa o papel da vitamina A durante
as fases do TCTH.
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