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Epigrafe

“Existem apenas duas maneiras de ver a vida.

Uma é pensar que nao existem milagres

e a outra é acreditar que tudo € um milagre”.

Albert Einstein, 1879-1955
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Resumo

O estudo analisa duas metodologias que estdo sendo usadas para estimar a
probabilidade de eventos. Um método € a inversdo do Kaplan-Meier (1-KM), o
qual n&o considera eventos competitivos, e o outro método € a funcdo da
incidéncia cumulativa (FIC). O estudo contemplou a definicdo do conceito de risco
competitivo e a aplicacdo dos métodos citados em um conjunto de dados de
pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH).
Os critérios de inclusdo foram pacientes consecutivos transplantados no periodo
de Janeiro de 1994 a Dezembro de 2010, com diagnéstico de leucemia aguda
(LA) ou leucemia mieloide crénica (LMC). O evento de interesse foi a doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DeCH) crénica, enquanto os eventos competitivos
foram: recaida e morte prévia a DeCH crénica. O resultado apds a aplicagao do
método 1-KM para o grupo de pacientes com LA foi de 52% e estratificado pelo
tipo de enxerto foi 44% para medula 6ssea (MO) e 77% para sangue periférico
(SP) p= 0.003. Quando aplicado o método FIC a probabilidade geral foi de 45% e
por tipo de enxerto foi 17% para MO e 33% para SP, p= 0.00002. No grupo de
pacientes diagnosticados com LMC, usando a mesma racional os resultados
foram similares. Nao ha comparagdes entre o0s métodos estatisticos,
principalmente porque o pressuposto de se considerar o evento competitivo é
aplicado somente na metodologia FIC. A fonte de células SP cotejada com fonte
de células MO conduzem a uma incidéncia cumulativa maior de DeCH,
independente da doenga de base. Os resultados apresentaram, na grande
maioria, diferengas grandes entre os testes, indicando a importancia de se
averiguar os detalhes no momento da aplicacao.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoiéticas, Doenga Enxerto-
Hospedeiro, ligacdo competitiva, métodos estatisticos.
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Abstract

This study presents two methodologies that have been used to estimate the
probability of events. One method is the Kaplan-Meier inversion (1-KM), which no
consider the competitive events, and another one is the cumulative incidence
function (CIF). The study showed the definition of competitive risk concepts and its
application in the database of patients submitted to the hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). Inclusion criteria were consecutive transplanted patients in
the period between January 1994 to December 2010, with acute leukemia (AL) or
chronic myeloid leukemia (CML). The interest event was chronic graft versus host
disease (GVHD), insofar, competitive events were relapse or early death previous
to chronic GVHD. The results after 1-KM application in the AL group was 52% and
stratified by source of graft was 44% in bone marrow (BM) and 77% in peripheral
blood (PB) with p=0.003. When CIF test applied the results was 45% and by
source of graft was 17% in BM and 33% in PB, p= 0.00002. In the CML group the
results were similar. There is no comparison between the statistical tests, mainly
because their assumptions are not the same. PB as source of graft induces a
higher incidence of chronic GVHD, independent of disease. All results presented,
in the mayor, huge differences among the tests, indicating the importance to check

the details at time of application.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation, Graft-versus-Host Disease,

binding, competitive, statistical methods.
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1. Introducao

A escolha da metodologia estatistica na composicdo de um estudo de
pesquisa sempre € um desafio e uma determinante para que seja produzido
resultados confidveis e transparentes. Existem multiplas abordagens para se
buscar o entendimento e a resposta de diferentes estudos. Na area de ciéncias
médicas nao é diferente, com o desenvolvimento dos sistemas de informacéo dos
diversos centros de pesquisa, possibilitou-se o compartiihamento de métodos e
estudos, e ha ainda milhares de livros, textos, artigos que refletem e disseminam
estes conhecimentos para que as boas praticas das pesquisas sejam uma

constante na rotina do pesquisador.

Este trabalho recorta um dos tépicos, no estudo da area médica, que trata
da analise e entendimento da sobrevida dos pacientes, realizando uma analise
entre métodos e o0 uso adequado de alguns fatores incontrolaveis que envolvem

suas metodologias.

Esta metodologia ndo é aplicada exclusivamente na &rea de ciéncias
médicas, mas igualmente nas ciéncias sociais e inclusive nas engenharias
(Allison, 1984). Como qualquer analise estatistica, os desafios que envolvem os
estudos sdo muitos, contudo, na area da saude os desfechos clinicos sdo, muitas
vezes, inesperados e multiplos aos mesmo tempo, o que torna sua analise fragil e
complexa, embora a evolucao dos métodos estatisticos tenha tentado minimizar

estes problemas.

Introdugdo
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No momento em que o medico conclui através de diferentes abordagens o
diagnéstico de um paciente, independente da doenga, inicia-se um
acompanhamento dos fatores que envolveram e envolvem a vida deste paciente.
Evidentemente cada doenca tem sua gravidade e pode influenciar mais ou menos

na rotina da vida do paciente, como também dos seus pares.

O estudo na area das ciéncias biologicas e médicas esta intrinsecamente
ligado a cada paciente que de uma forma ou outra permite que seus dados (nao
identificados) possam ser disponibilizados para fazer parte de um conjunto de
outros dados. Por conseguinte, estes dados podem viabilizar associagées,
andlises e por fim, resultados que orientam e muitas vezes determinam as futuras
intervengdes clinicas. Estas intervengcbes podem variar desde pequenas
mudancas de prescri¢des, envolvendo remédios ou ndo, até alteracbes complexas
de terapia e medicamentos. Esta evolugdo no tratamento e cuidado com o ser
humano acontece gracas ao interesse de muitos em estudar diferentes tépicos,
caracteristicas ou nuances, todos visando o bem-estar social, fisico e psiquico do

paciente.

Enfim, os estudos terapéuticos, progndsticos e de sobrevida possibilitam
ao profissional de saude e ao paciente conhecer o comportamento da doenca e
obter respostas para as duvidas que os mobilizam, possibilitando uma abordagem
realista. Em geral, de maneira singular esta é a ideia dos estudos e pesquisas que

envolvem a saude.

Introdugdo
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O escopo deste trabalho é, usando dados clinicos, entender e abstrair os
resultados obtidos e as possiveis mudangas que podem ocorrer em fungéo dos
achados. O assunto que sera repetidamente tratado envolve o acompanhamento
de pacientes com neoplasias e que constantemente tem seu tempo de vida, a

partir do diagndstico, analisado.

Este tempo é chamado de periodo de sobrevida e é o resultado do tempo
de acompanhamento de um grupo de pacientes e seu desfecho, estabelecido
previamente. Este desfecho pode ser morte, recaida, inicio de alguma toxicidade,
entre outros. O calculo dos tempos foi aperfeicoado no momento em que
emergiram evidéncias de que ha desfechos que n&o ocorrem, porque foram
impedidos devido a presenca de outros eventos, nomeados de riscos

competitivos.

Este é um dos motes do estudo, apresentar possiveis definicbes de risco
competitivo, pois ndo ha consenso na literatura, cabendo ao pesquisador definir
antes de iniciar o processo de andlise, e demonstrar de maneira pratica como

estes eventos foram incluidos nos testes estatisticos.

Um dos testes mais difundidos e usados para o calculo da sobrevida é o
método Kaplan-Meier (KM), que esta muito bem estabelecido, e aqui sera
detalhado para facilitar o entendimento da sua inversdo chamada "um menos
Kaplan-Meier" (1-KM) e por conseguinte, do método da fungdo da incidéncia

cumulativa (FIC).

Introdugdo
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Assim, neste primeiro momento se encontra a introdu¢do onde sao feitas
consideragcdes a respeito dos principios de avaliacdo que nortearam esta

pesquisa.

Em seguida, o topico "material e métodos" esclarece desde os objetivos
do estudo até as questdes basicas que compreendem o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH), o procedimento, suas indica¢des e complicagdes.
Introduzindo o método Kaplan-Meier e por conseguinte, sua inversdo: "um menos
Kaplan-Meier" (1-KM), seus pressupostos e interpretacdes, e concomitantemente,
o método da fungédo de incidéncia cumulativa (FIC) e suas diferengas principais

com o método 1-KM.

Além disso, apresenta a casuistica do estudo, aplicando ambos os

métodos e mostrando seus resultados.

Por fim, o tépico da discussdo argumenta os resultados cotejados com a
literatura, para posteriormente, baseado nos pressupostos tedricos das
metodologias aplicadas, arguir e sinalizar os aspectos positivos de cada um, para

culminar na concluséo do estudo.

Introdugdo
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2. Material e Métodos

2.1. Objetivos

= Avaliar as diferengcas metodolédgicas da aplicagcdo do teste de inverséao

do Kaplan-Meier (1-KM) e da incidéncia cumulativa (FIC);

» Analisar através de ambas as metodologias dois grupos de doengas
submetidas ao TCTH alogénico, aplicando os testes 1-KM e FIC para
estimar a probabilidade da doenca do enxerto versus hospedeiro

(DeCH) crbénica;

2.2. Justificativa

Um dos atributos da andlise de dados em TCTH €& a possibilidade de
determinar as causas de morte ou mesmo de outros eventos com uma razoavel
acuracia (Niland e Fisher, 1992). Isso significa que, 0 médico consegue determinar
a causa da morte, por exemplo, falha do enxerto ou mesmo a doenga, com um

certo grau de certeza.

Além disso, pode-se elaborar procedimentos ou terapias que permitam
aumentar o risco de morte por uma determinada causa (por exemplo,
condicionamento) para diminuir o risco de morte por outra causa (por exemplo,

recaida).

Material e Métodos
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A presenca destes riscos competitivos impde limitagdes no momento da
interpretagédo dos dados do TCTH. Estas limitagbes devem ser entendidas se
inferéncias adequadas forem feitas, o0 que s6 sera obtido mediante o uso de
técnicas estatisticas que considerem estes eventos (Gooley et al, 1999; Cheng,

Fine, Kosorok, 2006).

Os métodos que estimam a ocorréncia de eventos considerados riscos
competitivos ndo sdo recentes. Na década de 80 diversos estudos comegaram a
ser publicados considerando-os, entretanto, é ainda comum a aplicagdo de
métodos que ndo contemplem os riscos competitivos (Gray, 1988; Kalbfleisch e

Prentice, 1980).

Ademais, com a disponibilidade de ferramentas cada vez mais acessiveis,
além de modelos estatisticos ajustados, torna-se imprescindivel a aplicagdo de
testes abrangentes e sensiveis para responder com seguranga as nuances da

pesquisa (Pintilie, 2006).

Assim, este tépico foi escolhido porque o modelo tem como principio
formulador, a preocupacao de encontrar respostas confidveis que possam auxiliar
na tomada de decisdo, no que concerne uma das principais complicagbes do
transplante, que € a DeCH, a partir de critérios que nao sejam arbitrarios, ou seja,

a partir de critérios que sejam factuais.

Material e Métodos
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2.3. Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um
procedimento altamente especializado, realizado em centros de exceléncia, para o
tratamento de pacientes com doengas muitas vezes incuraveis. De acordo com
Beltrame (2006) o TCTH foi originalmente desenvolvido como uma forma de
resgate de altas doses de quimioterapia usadas para erradicagdo de uma

neoplasia hematologica maligna.

Os primeiros estudos de TCTH em humanos aconteceram entre 1955-
1960, contudo, a maioria deles falhou (Baron e Storb, 2004). Thomas (2009)
relatou que as tentativas de se tratar pacientes com quimioterapia ou irradiacéo
seguido de infusdo de células da medula éssea, quase todas foram malsucedidas,
excetuando os que usaram doadores gémeos idénticos. Enfim, o primeiro sucesso
foi alcancado em 1968 (Le, 2006), mas somente com o avango das técnicas para

definir os antigenos leucocitarios humanos (HLA) € que se viabilizou o TCTH.

Nas décadas de 1970 e 1980 a maioria dos transplantes envolvia pares de
doador-receptor entre irméos. Isso se deve ao fato de que cada pai tem dois
haplétipos HLA, e cada filho herda um haplétipo de cada pai, logo, ha uma chance
em quatro de que um irmao seja compativel com o outro. E esses pares
genotipicamente compativeis podiam ser reconhecidos por técnicas soroldgicas

simples e que na década de 1990 foram substituidas por técnicas moleculares

Material e Métodos
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precisas, possibilitando neste momento a compatibilizagdo de individuos néo

aparentados (Michelson e Petersdorf, 1999).

O grupo de Seattle, em 1977, relatou sua experiéncia com 100 pacientes,
todos diagnosticados com leucemia em estagio avangado, infundidos com células
da medula éssea de irmao HLA idéntico, ap6s serem tratados com quimioterapia e
irradiacdo. Embora houvesse 17
pacientes vivos no momento da
publicacdo, a curva de sobrevida
resultou em um "plateau" indicando
que alguns pacientes, apesar do mal

prognostico, podiam ser curados apds

um periodo de acompanhamento

(Thomas et al, 1977) .

A medula se localiza na cavidade dos ossos e é o local de formacéo das
células sanguineas (as células tronco ou progenitora), onde sao encontrados 0s

glébulos brancos, vermelhos e plaquetas. (INCA, 2013)

O sucesso de alguns pacientes com o procedimento incentivou os
pesquisadores a ampliar esta conduta também em outras doencas, melhorando a

qualidade de vida e inclusive induzindo a cura de diferentes doengas.

' Imagens dos sites: http://conversademenina.wordpress.com/2010/04/27/doacao-de-medula-ossea e

http://gabriel.org.br/medulaossea.html
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No processo de evolugdo do procedimento, se observou que as células-
tronco ndao eram somente encontradas na medula 6ssea dos doadores, mas

também no corddao umbilical e

no sangue periférico (SP). " n ,l
Esﬂglucl?sgom v )..-— 3

Com o uso de maquinas
7 o ’ Células
de aférese® para a coleta do {-\C Progariteras

sangue periférico, o doador fica

liberado do centro cirurgico,

sendo o procedimento ambulatorial, onde as células s&o coletadas através de uma
veia periférica, de maneira menos invasiva. Enquanto as células do cordéo
umbilical sdo sempre coletadas no momento do parto, tipificadas e posteriormente

criopreservadas.

Importante ressaltar que essa descoberta da fonte de células por via do
sangue periférico alavancou outro tipo de transplante, o autblogo. Neste
procedimento o paciente € o0 seu préprio doador, onde ap6s tratamento
quimioterapico, acontece a coleta das préprias células do paciente que depois séo
criopreservadas. O momento da infusdo destas células €& determinado pelo
médico, que avalia as condi¢cées gerais do paciente e em que momento ele se
beneficiaria mais com a infusdo. Neste caso, o médico busca uma melhor

qualidade de vida para o paciente e ndo necessariamente a cura.

? Imagem do site: http://www.comciencia.br/reportagens/celulas/14.shtml
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Assim, temos o transplante aut6logo onde o doador € o préprio paciente;
singénico quando o doador é o irmado gémeo univitelino; e alogénico quando
doador é outra pessoa. O exame da histocompatibilidade que estuda e analisa os
haplétipos, citado anteriormente, estabelece o tipo de doador alogénico, sendo
que o irmao é chamado doador aparentado idéntico, quando os haplo6tipos sao
completamente iguais; ha também os irmaos com algum tipo de incompatibilidade,
que podem ser usados a critério médico e por falta de outro doador
completamente compativel. Além disso, ha também a pessoa sem grau de
parentesco, porém com haplétipos iguais, chamada de doador ndo aparentado,

porém, idéntico (Michelson e Petersdorf, 1999).

A histocompatibilidade viabilizou e tornou factivel o TCTH alogénico de
maneira a salvar muitas vidas, entretanto, ha muitas barreiras a serem vencidas
apds o procedimento. O processo de recuperacdo e progressdo do paciente
também é abstruso, devido a todas as possiveis complicagdes relacionadas a
toxicidade do regime de condicionamento, imunossupressao e a doenca do
enxerto contra hospedeiro (DeCH) (Miranda et al, 2009). Enfim, a complexidade
do procedimento € evidente e exige atendimento especializado e multidisciplinar,

principalmente apos sua realizagéo.
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2.4. Doenca do enxerto contra hospedeiro (DeCH).

Entre as complicagbes apdés o TCTH, a DeCH é uma das que mais
desafiam os cientistas desde o inicio, pois mesmo sendo o doador aparentado e

compativel, a DeCH n&o esta livre de acontecer.

Na década de 1950 se demonstrou que células alogénicas enxertadas
com sucesso poderiam criar um ataque imune contra o hospedeiro, resultando em
uma sindrome consumptiva conhecida como "doenca secundaria" (Thomas et al,
1959). Esta doenca era produto da reacao imunoldégica das células enxertadas
contra os tecidos do hospedeiro, hoje conhecida como doenca do enxerto contra

hospedeiro (DeCH).

A magnitude deste problema envolve a definicdo do papel das células T
(uma das responsaveis pelo sistema imunoldgico) e de todo o sistema de
histocompatibilidade (Korngold e Sprent, 1987). Porém, a dificuldade estéd no fato
de que dependendo da doencga de base, sua cura pode depender da capacidade
das células do doador destruir, por uma reacao imunolégica, as células malignas
residuais do paciente, gerando o efeito de doenca contra tumor (Weisdorf et al,
2012). Mas, se este efeito € exacerbado, esta doenca consegue eliminar por
completo a doenca e concomitantemente continua desenvolvendo e atacando
outros 6rgaos como se fossem intrusos, resultando em uma ma qualidade de vida

e até a morte do paciente.
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Simplificando, a DeCH acontece quando as células infundidas do doador
atacam os tecidos e 6rgaos do paciente, debilitando suas fungbes e aumentando a
suscetibilidade do paciente para a ocorréncia de infecgbes. E uma doenca
autoimune, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade devido
ao seu impacto na imunidade, na fungdo organica e/ou na diminuigao da sobrevida

(Baird e Pavletic, 2006).

A DeCH pode ser um transtorno temporario ou até uma ameaca de vida
para o paciente, como ja citado. E mais frequente em sujeitos mais velhos quando
comparada com mais jovens. A sua incidéncia e gravidade sao maiores em

pacientes cujo doador é n&o relacionado ou ndo completamente compativel.

Enquanto a DeCH pode impactar profundamente na qualidade de vida,
também tem alguns beneficios. A mesma resposta imune responsavel por atacar
as células normais, também é responsavel em monitorar e destruir qualquer célula
maligna, como ja citado (enxerto contra o efeito tumoral). Sabe-se que pacientes
qgue desenvolveram a DeCH tem menor taxa de recaida da doenca (Weisdorf et al,

2012).

A DeCH tem sido uma das principais complicagcbes do TCTH, como
enfatizado, sendo que sua amplitude em humanos ainda néo foi completamente
observada, ou seja, cada transplantado pode apresentar uma DeCH inerente ao
seu organismo, variando o seu envolvimento e gravidade. Até recentemente, a
DeCH era classificada em duas sindromes distintas, a DeCH aguda que ocorre

até D+100 apdés o TCTH e a DeCH crénica que pode ocorrer, em média, depois
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do dia 100 apés o TCTH (Lee, Vogelsang e Flowers, 2003), sendo que 0s
pacientes podiam desenvolver uma delas, ambas ou nenhuma. Entretanto,
justamente pelo carater singular com que se manifesta diferentemente em cada
individuo, surgiram muitos estudos investigando formas de minimizar e/ou
controlar seu surgimento, além de inserir novas maneiras de classificacao
(Atkinson, Horowitz e Gale, 1989). Porém, neste estudo, optamos por aplicar a
classificacao mais popular e difusa, para facilitar o entendimento da ideia de risco

competitivo.

Enfatizando que o conceito da DeCH nao foi alterado, os pesquisadores
apenas definiram e estabeleceram que a classificacao precisava ser mais ampla e
complexa. Assim, se manteve o diagndstico da DeCH aguda e cronica,
respeitando as diferencas de cada uma, ou seja, as caracteristicas, os sintomas,

as manifestacoes clinicas e o tempo de surgimento de cada uma.

Teoricamente, a DECH significa o reconhecimento feito pelas células T do
doador, de moléculas HLA préprias do receptor, que foram processadas e
apresentadas como antigenos estranhos, e com isso a resposta imune celular é
iniciada para que as células do paciente sejam eliminadas (Cardozo, 2013). Esse
reconhecimento pode ocorrer devido a incompatibilidade HLA ou pela ativacao
dos linfécitos T do doador devido a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
durante o regime de condicionamento. Portanto, a DeCH Aguda intensifica o
processo de enxerto da célula T do doador e encontra resisténcia das células do

receptor, classificando-se em graus | a IV.
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Na classificagdo que nosso estudo ira seguir, a DeCH crénica
normalmente se manifesta ap6s 100 dias do TCTH, e foi classificada em DeCH
localizada — quando acomete somente um 6rgdo e em DeCH extensa, quando
atinge mais de um 06rgao e, por conseguinte, ha necessidade de tratar, a fim de

evitar sua evolugao.

Tanto a DeCH aguda quanto a crbnica sdo extremamente complexas e
precisam de um constante monitoramento por parte da equipe médica. Estima-se
que a DeCH crénica extensa ocorra entre 50-70% dos pacientes adultos
submetidos ao TCTH, e mesmo com doadores aparentados HLA idénticos é a
maior causa de mortalidade tardia relacionada ao procedimento (Vigorito et al

2001; Reddy e Ferrara, 2003).

Aliado as investigacdes, as metodologias estatisticas de como analisar e
entender os resultados produzidos pelas intervencbes clinicas, também foram
avancando e se adequando aos desafios apresentados a fim de assegurar os

achados e sua disseminagao no meio.

Dada a importancia da DeCH, em diferentes aspectos, ela foi escolhida
como o evento principal neste estudo, principalmente, por entendermos que para
a realizacdo de analises adequadas, no que se refere a incidéncia deste evento,
ao longo do tempo é fundamental entendermos e considerarmos os eventos que

competem simultaneamente com a DeCH (Klein et al, 2001).
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Essas complicagbes ocorrem em diferentes momentos apés o TCTH.
Alguns estudos apenas classificam estes eventos de maneira descritiva e outros

tentam agrupar os eventos entre grupos de pacientes.

Em geral, para realizar qualquer analise de dados referentes ao TCTH, o
primeiro passo € a definicdo da escala de tempo adequada e a prépria origem do
tempo para os dados (Armitage e Berry, 1994). Por exemplo, uma confusédo do
tempo original pode conduzir a estimativas tendenciosas de todos os resultados.
Para evitar este erro, o pesquisador deve padronizar os tempos a serem utilizados
antes de qualquer analise. Como cita Klein JP et al (2001) uma caracteristica
importante nos estudos relacionados ao TCTH € justamente 0 momento em que
ocorrem estes eventos, porque ndao ha uma regularidade e o manejo adequado
deste tempo é fundamental para a realizacdo da andlise estatistica correta. A
complicagdo esta no fato de que, para muitos pacientes, o evento em foco nao
ocorreu no momento da analise, e pode parecer que o correto € censurar estes

pacientes neste ponto, e isso precisa ser decidido antes da analise.

Os pesquisadores sabem que existem muitos fatores que interferem em
seus estudos, independente da analise que se pretenda realizar, ha fatores
controlaveis e incontrolaveis. Portanto, deve haver transparéncia em como 0s
dados se comportam e quais as definicdes e condutas que foram tomadas para
que ao chegar na interpretacao dos resultados alcangados nao haja dualidade ou

incerteza.
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2.5. As leucemias

A leucemia € uma doenga maligna dos glébulos brancos de origem nao
conhecida, na maioria das vezes. Sua caracteristica principal € a concentragao de
células jovens (blasticas) anormais na medula 6ssea, que substituem as células

normais (INCA, 2013).

As leucemias podem ser agrupadas com base na evolu¢ao da doenga, ou
seja, sob esse aspecto, a doengca pode ser do tipo crbénica (que progride
lentamente) ou aguda (progride rapidamente). Além disso, também séo agrupadas

pelo tipo de glébulo branco que é afetado, linfoide ou mieloide.

Na combinacdo destas duas classificagdes temos os 4 tipos mais comuns:
leucemia linfoide crénica (LLC) e leucemia mieloide crénica (LMC) mais frequentes
em adultos; leucemia linfoide aguda (LLA) mais frequente em criangas e leucemia

mieloide aguda (LMA) afeta tanto criangas quanto adultos (INCA, 2013).

Todos os pacientes com diagndstico de uma destas leucemias podem ser
ou nao candidatos ao TCTH, cabe ao médico decidir em qual momento o paciente
pode se beneficiar deste procedimento. Neste estudo, ndo selecionamos os casos
de LLC, pois no nosso centro, além de termos uma casuistica pequena, a LLC tem
comportamento diferente das demais e o tipo de transplante realizado também se

difere.
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2.6. Evento competitivo

N&o importa o tipo de estudo a ser avaliado, € sempre imprescindivel
avaliar se ha possibilidade de ocorrer um evento competitivo com o desfecho que
se pretende analisar. Logo, a definicdo dos possiveis eventos que envolvem a
pesquisa precisa ser determinada antes mesmo do inicio do estudo e & neste

momento que ha divergéncias do que seria ou ndo um evento competitivo.

O evento competitivo ndo € meramente um critério que afeta as
estimativas do Kaplan-Meier ou do tamanho da amostra, mas um critério clinico
importante, principalmente, no momento em que o meédico precisa considerar
algum tratamento para pacientes com outras comorbidades, mais velhos, enfim,
mais complexos, para 0s quais 0s eventos competitivos podem limitar a

probabilidade de um tratamento eficaz (Carlens et al, 1998; Kondo et al, 2001).

Isso significa, primeiramente, que para considerarmos o evento
competitivo € necessario que o evento concomitante seja de igual interesse, ou
mesma importancia, pois sua ocorréncia, impde limitacbes no momento da
interpretagdo dos dados, que devem ser entendidas para auxiliar na tomada da

decisdo medica (Gooley et al, 1999; Cheng, Fine e Kosorok, 2006).

Outra pratica comum ¢é ignorar a presenca de risco competitivo no
momento do calculo do tamanho amostral, esta pratica conduz a estudos
fortemente subestimados, ou seja, quanto mais riscos competitivos existirem mais

o poder da amostra estara subestimado (Niland, 1995). Assim, faz-se necessario
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que o evento seja definido antes da analise, para ndo ocorrer duvidas ou

qguestionamentos nos resultados, devido ao uso de testes inadequados.

Em qualquer pesquisa, o risco de um evento competitivo surge na medida
em que os individuos podem experimentar mais de um evento em um determinado
periodo em que se espera outro desfecho. Para cada individuo é observado o

tempo que leva para ocorrer este evento e o tipo de evento.

No conjunto de dados, distinguir os diferentes eventos e tempos é o que
possibilita analises e interpretagdes adequadas. Porém, um dos principais
pressupostos, como ja visto, deve-se considerar na andlise o risco do evento
competitivo, somente se este evento for de igual interesse ou importancia em

relacdo ao desfecho esperado (Pintilie, 2006).

Ignorando a definicAo no momento da analise fica a duvida de como foram
tratados os pacientes que nao tiveram o desfecho esperado. Exemplo, os
pacientes que morreram, abandonaram ou tiveram outra doenga antes de
comecarem a ter suas medulas funcionando, chamado de pega do enxerto do
TCTH. Alguns pesquisadores optam por excluir estes casos, outros optam por
manté-los como se fossem casos que poderiam vir ainda a obter a pega do
enxerto, enfim, qualquer uma destas op¢des resultaria em dados equivocados e

que nao acompanham os fatos.
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No nosso conjunto de dados, baseados em alguns estudos (Le, 2006;
Niland, 1995), definimos o desfecho principal como a DeCH crénica e como

evento competitivo: a recaida e a morte antes do desfecho principal.

2.7. Método do calculo da sobrevida: Kaplan-Meier

Quando se pretende estudar um fenémeno e correlaciona-lo a um periodo
de tempo, isto €, analisar durante um periodo se um evento acontece ou nao,
usamos o teste estatistico conhecido como analise de sobrevida. Na area da
saude um dos eventos mais usados, como sugerido pelo nome, estdo ligados ao
fato do sujeito analisado estar vivo ou morto durante um periodo, mas existem
muitos outros desfechos que podem ou n&o ser dicotdmicos, como vivo ou morto,
tais como, recaida de uma doenca, surgimento de alguma toxicidade, desmame

do lactente, interrupgcéo de um remédio, de um vicio ou de um sintoma, etc.

A técnica estatistica denominada como estimacao de um produto limitado
Kaplan-Meier (Kaplan e Meier, 1958), leva em conta dados censurados, eventos e
o tempo em que estdo sendo observados, para se estimar a probabilidade de

acontecer o desfecho definido naquele periodo.

O tempo é calculado de acordo com o pesquisador, sempre tendo um
momento inicial e final, resultando em minutos, dias, anos, etc. Os casos em que o
evento esperado ou desfecho final ndo acontece sdo chamados de "censurados”,
e sdo considerados no célculo com a mesma chance de acontecer o evento até o

ultimo tempo estimado. Como o evento esperado ndo aconteceu naquele periodo,
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se considera como se o tempo de observacao estivesse incompleto, por isso,
denominado censura. Sempre ocorre quando os individuos permanecem sem
mudanca de estado ao final do periodo determinado, logo, sempre que houver

estudos em que existe censura, esta é denominada uma observagéo incompleta.

Uma suposicdo importante € a de que estes casos censurados em
determinado tempo (1) sdo representativos de todos os casos que estavam

sujeitos ao risco de ter evento também em t (Szklo e Nieto, 2000).

Além disso, as observagdes censuradas contribuem ndo somente pelas
perdas durante o seguimento, mas também pelas mortes por causas inesperadas
e as vezes por outros eventos, se eles impedem a ocorréncia do desfecho
esperado (Pepe, 1991). Por exemplo, um grupo de pacientes com diagndstico de
linfoma ndao Hodgkin, difuso tipo B de grandes células, € acompanhado por 60
meses. O evento primario de interesse para a analise de sobrevida global foi a
morte causada pela progressao da doenca. Entretanto, pacientes que morreram
de outras causas foram tratados na andlise como observagdes censuradas
(Duarte et al, 2011). Neste estudo, a censura destes casos que morreram sem
progressdao de doenca, aumenta a sobrevida dos pacientes, porque 0 que esta
sendo avaliado é exclusivamente morte pela doenca de base e nao de outras

causas.

A analise da sobrevida se complica pelos problemas inerentes aos casos
censurados, e aumenta quando o periodo de vida de um individuo é conhecido

parcialmente, nos casos de perda de seguimento, por exemplo.
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A censura pode ser classificada a direita - quando o evento ocorre apos o
tempo de seguimento; e a esquerda - quando o evento acontece antes do tempo
de observacdo, ou em um intervalo, onde as observagdes ndao sao continuas,

porém ocorre em tempos discretos.

Censurar € inapropriado se 0 mecanismo de censura estiver de qualquer
maneira relacionado a probabilidade do evento de interesse. Por exemplo, assumir
que um paciente esta censurado em um determinado periodo, pois na verdade ele
estd moribundo e sem condi¢cdes de analise, esta conduta introduziria um viés na
estimativa da sobrevida. E imperativo que todos os casos sejam checados com

cuidado, para garantir a confiabilidade nos resultados finais.

Para clarificar os beneficios ou ndo dos tratamentos, as técnicas de
analise de sobrevida sdo muito bem formuladas e consolidadas, especialmente,

nos estudos clinicos e observacionais.

O método Kaplan-Meier (1958) é o mais adequado quando se planeja
observar um Unico evento em um grupo de pacientes em um determinado periodo.
E um método ndo paramétrico, pois independe da distribuicdo de probabilidade
(Colton, 1979), além disso, pode ser aplicado em qualquer tamanho de estudo,
especialmente naqueles cujo niumero de observacdes € pequeno. Outro ponto
importante é que os intervalos de tempo ndo sao fixos e os pacientes vivos, ou
melhor censurados, entram no calculo da fungcdo de probabilidade de sobrevida

até o momento de serem considerados como evento, ou seja, assume-se que as
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observagdes censuradas teriam a mesma experiéncia futura do que aquelas que

continuam sendo observadas, como ja citado (Kahn e Sempos, 1989).

2.7.1. O calculo da estimacao da sobrevida

Para calcular os estimadores, 0 primeiro passo € ordenar os tempos de

sobrevida em ordem crescente (11 <tx < ... <tp).

Os pacientes que nao sofreram eventos no tempo t sdo ajustados pela
censura, 0 que significa que todos os casos censurados entram no célculo da
funcdo de probabilidade de sobrevida acumulada até o momento de serem
considerados como perda. Esta conduta favorece o uso mais eficiente dos dados

disponiveis (Szklo e Nieto, 2000).

A funcdo da probabilidade ou distribuicdo da sobrevida é uma fungéo
cronolégica, usualmente representada pela letra S(t), que se inicia num

determinado momento, onde toda a populacéo estudada parte do 100%.

A probabilidade condicional de sobreviver em t dias, pode ser
representada pela férmula p{t| t-1}, dado que a sobrevida é no minimo t1. E para
0s sujeitos que estédo vivos apos 1 dia, p{t| 1} é a probabilidade de sobreviver

mais um dia. Enquanto a probabilidade de sobreviver durante um ano seria:

S(365) = S(1) p{2 |1} p{3]2}.... p{364 | 363} p{365 | 364}
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Assim, é possivel estimar S(1) pela propor¢ao dos pacientes da amostra

gue sobreviveram no primeiro dia:

{n(1) - d(1)} /n(1)

n= numero de pacientes vivos; d= nimero de pacientes que tiveram evento

E para estimar a proporcdo dos pacientes que sobreviveram mais de um

dia:

{n(2) -d(2)} /n(2)

De maneira geral, a probabilidade condicional de sobreviver até o dia k,

p{k|(I-1)}, fica representada como {n(k) - d(k)}/ n(k).

Até aqui, o enfoque é demonstrar que cada vez que ha um evento, o
tempo que aconteceu este evento deve ser considerado e todo o calculo da

funcao da probabilidade deve ser repetido.

Para aplicar a funcdo da sobrevida, um dos pressupostos para a
realizacao pelo método produto-limite de Kaplan Meier é que os individuos em que
os dados estdao incompletos tem o mesmo risco que os individuos em que o

evento aconteceu.

Para entender a férmula o primeiro passo é saber que a probabilidade da
sobrevida somente se altera mediante o evento estabelecido previamente. E

consequentemente, a sobrevida no final de cada intervalo sera igual ao produto da
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sobrevivéncia cumulativa até o final do intervalo anterior pela sobrevivéncia

condicional neste intervalo.

Sendo a férmula da funcdo descrita abaixo, para estabelecermos a

probabilidade de sobreviver além do dia k:

t
S(t) = Hj_1[n(j) -d@) /n()]

Esta funcao S(t) é definida pelo estimador do produto limite de Kaplan-
Meier, pois é o limite do produto dos termos até o tempo t. Podemos estimar cada
um destes termos dos dados observados, mesmo que existam dados censurados,
definindo cada termo:

S(f) = € o conjunto de individuos com risco de ter o evento no tempo ¢

n(f) = € o numero de individuos no R(%);

d(f) = é o numero de individuos que tiveram o evento esperado no tempo ¢

De maneira pragmatica, vamos analisar um conjunto de dados de
sobrevida baseado no método Kaplan-Meier, para aplicar posteriormente a

formula da funcao.

Estudo clinico de um grupo de pacientes com Linfoma Hodgkin (LH) que
completaram o primeiro protocolo de tratamento apds diagnéstico. O evento € o
primeiro sinal de doenga em atividade. O célculo final gerou a figura 1, onde todos

0s pacientes deste estudo partiram da proporcao 1.0, sendo a linha horizontal o
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tempo percorrido e a cada evento se desenhou uma linha vertical, representando

0 evento de um paciente.

Neste caso, como na maioria, ndo sao todos os pacientes que chegam no
tempo final, e justamente por isso, a sobrevida é referida como a probabilidade de
sobrevida em um determinado ponto temporal na curva, e ainda, com intervalos de

confianga, para garantir o menor erro possivel.

Figura 1: Sobrevida Livre de Doenca para pacientes com LH apés 12 linha
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Na figura 1, os tempos no momento da analise sédo: 4, 5, 9, 11+, 14, 16+,
19, 20, 25, 31 ("+" indica caso censurado= 0). A tabela 1, abaixo, apresenta como

foram feitos os calculos na distribuicao do tempo citado.
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Tabela 1: Calculos de sobrevida dos pacientes com Linfoma Hodgkin

Tempo n(1) d(® n({t:){'dt);’n};g S(t§)(3f=|i-7}

oses | e | vasosaue | Preimiemsese | el
0 10 0 1,0 1.0
4 10 1 0,9 '/ -

A

5 9 1 0,889 44/ (o,sgég%,%)
9 8 1 0,875 0,70
” . 0 10 0,70
14 6 1 0,833 0,58
16 5 0 1,0 0,58
19 4 1 0,75 0,44
20 3 1 0,667 0,29
o5 > 1 0,5 0,15
31 1 1 1,0 0.0

Interpretando a tabela 1, observemos o tempo 19 na primeira coluna, em

seguida, o total de pacientes vivos aos 19 meses e que ocorreu 1 evento neste

momento. Assim, a probabilidade condicional de sobrevida é de n(t)-d(t)/n(t): 4-

1/4= 3/4= 0,75 naquele periodo, resultando numa sobrevida acumulada aos 19

meses de 0,44 (que é o resultado da multiplicacdo das probabilidades do més

analisado e da sobrevida acumulada no periodo anterior: 0,75 * 0,58).

50
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Com este exemplo, podemos inferir que no grupo de pacientes com
Linfoma Hodgkin ap6s o primeiro tratamento, a probabilidade estimada da doenga

voltar no periodo de 19 meses seria de cerca de 44% (dados ficticios).

A ideia é demonstrar como sdo feitos os calculos, e como o resultado se

altera dependendo do momento em que o0 evento acontece.

Quando o pesquisador determina que ndo ha risco competitivo no seu
trabalho, e pretende alterar a abordagem dada pelo calculo da sobrevida, ndo
demonstrando a probabilidade atingida, mas enfocando a probabilidade de
acontecer o evento definido em um grupo de pacientes similares ao estudado, se

aplica a inversdo do teste Kaplan-Meier (1-KM).

Seguindo o exemplo anterior, no periodo de 19 meses em um grupo de
pacientes com LH que concluiram sua primeira linha de tratamento, a

probabilidade da recaida seria de 56%.

Ha muitos detalhes envolvidos em uma andlise de sobrevida e que devem
cumprir suas etapas, respeitando pressupostos, fatores confundidores e até
possiveis vieses. Tais como, estudos com longos periodos de observacédo
precisam ser constantemente monitorados, principalmente no que concerne as
caracteristicas dos individuos, para garantir que nao tenha existido mudancas ao
iniciar a observacao, na exposicao, tratamento, enfim durante toda o periodo em

que se pretende analisar. Essas mudancas poderiam introduzir fatores alheiros as

Material e Métodos

51



estimativas de sobrevida, cuja direcdo depende das caracteristicas da coorte e do

periodo estudado (Kahn e Sempos, 1989; Szklo e Nieto, 2000).

Além disso, as estimativas obtidas podem ainda ser cotejadas por
categorias de uma unica variavel independente, onde o teste mais usado é o log-
rank (Cox e Oakes, 1984; Kleinbaum, 1995), que se baseia na diferenca entre os
eventos observados e 0s esperados entre 0os grupos, por meio do teste do qui-
quadrado. Vale lembrar que como o tempo é uma variavel continua, se néo
houvesse casos censurados, os periodos dos eventos entre os grupos poderiam

ser comparados através dos testes t ou Wilcoxon.

A hipo6tese nula para o teste log-rank € que os grupos possuem a mesma
taxa de eventos, logo, se espera que o numero de eventos em cada grupo seja
proporcional ao numero de risco em cada grupo naquele tempo. O numero de
grupos comparados pode ser maior do que dois e o teste segue a distribuicdo do
chi-quadrado com (g-1) graus de liberdade, sendo g o numero total de grupos a

serem comparados.

O estudo da sobrevida, desde a ultima década, tem focado a predi¢cao da
probabilidade de resposta, a sobrevida ou sua média, e ainda compara as
distribuicbes do tempo de sobrevida entre pacientes ou animais (Lee, 1992). Mais
recentemente, a identificacdo dos fatores de risco e/ou prognéstico associados a
resposta, sobrevida e o desenvolvimento de uma doenga se tornou igualmente

importante, com o uso do Modelo de Cox (1972).
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Cox desenvolveu um modelo de regressao semiparamétrico, conhecido
também como modelo de riscos proporcionais de Cox ou regressédo de Cox (Cox,
1972). Com sua aplicacdo € possivel analisar a sobrevida sob o prisma da
predicdo ou causalidade, pois avalia o impacto que alguns fatores progndsticos
apresentam no momento até a ocorréncia do evento de interesse, resultando em
estimativas das razdes de risco dos fatores inseridos no modelo. Desta maneira,
0s pesquisadores apds o0 uso da metodologia K-M, usa o teste log-rank para filtrar

possiveis fatores que podem ou nédo se confirmar no modelo de Cox.

2.7.2. Problemas que podem afetar o calculo da sobrevida

Para assegurar uma andlise confiavel, a literatura (Berrino et al, 1997;
Klein e Moeschberger, 1997) nos indica dois grupos de possiveis fatores que
podem interferir nos resultados da sobrevida: (1) fatores que podem ser
controlados na andlise, se conhecidos; e (2) fatores que dependem da validade
dos dados.

(1) Exemplo de fatores que podem ser controlados na analise:

a) Definir claramente qual evento de interesse antes de iniciar a analise, e
se evento inesperado antes do evento de interesse qual conduta usar. Como por
exemplo, se morte ndo relacionada ao estudo, censurar ou classificar como
evento?

b) Fatores demograficos (sexo, idade, raca, etc.) e de diagndstico (estadio,

subtipos de doenca, etc.) sempre inserir no modelo de Cox;
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(2) Exemplo de fatores que dependem da validade dos dados:

a) Checar e analisar se o grupo de sujeitos a serem analisados séo
comparaveis, ou seja, dependendo da pergunta do problema, n&o adianta apenas
selecionar o tipo de doenca, deve-se padronizar os critérios de inclusao para que
0 grupo seja homogéneo e comparavel.

Exemplo: Estudar sobrevida livre de doenga de pacientes com linfoma nao
Hodgkin (LNH). Somente este critério ndo basta, para obtermos um grupo
homogéneo, é necessario definir, tipo de LNH, estadio, total de linhas terapéuticas
usadas, tempo de diagndéstico, idade do paciente, etc.

b) Qualidade dos dados € o outro fator imperativo para garantir os
resultados obtidos. Se a fonte dos dados é fidedigna, como os dados foram
coletados e compilados, quantidade de dados faltantes.

c) Definicbes de datas. Pode parecer ingénuo, mas para o calculo de
tempos as datas precisam estar bem definidas, seguindo o exemplo do estudo dos
pacientes com LNH, a data do diagnéstico sera a data da primeira consulta com o
hematologista? Ou serd a data da bidpsia ou do resultado do anatomo? ou ainda a
data que iniciou o tratamento? Estas variabilidades entre os pacientes podem
causar um viés significativo nos resultados, por isso, deve-se padronizar antes de
iniciar qualquer estudo.

Adotando uma visao critica em relagdo aos resultados obtidos, pode-se
evitar possiveis erros ou condutas equivocadas. Sabe-se que com 0s avangos nas
técnicas de diagnéstico e sua disponibilidade a um maior nimero de pessoas, as

estimativas de sobrevida podem ser afetadas sensivelmente. Entretanto, este
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fendbmeno, nada mais é que o chamado "fenébmeno de migragao entre estagios”
(Feinstein et al, 1985), que reflete os casos que "migram" de um estagio inicial
para um avang¢ado gracas a tecnologia, e ainda podem aparentar melhora no
prognostico dos casos, no entanto, pode ser produto da incorporagado de avangos
tecnoldgicos, ou de variagbes temporais, entre outras. Enfim, o pesquisador deve
estar atento a qualquer diferengca dos seus resultados com os da literatura, e
procurar com isso aprimorar suas analises.

Um erro também frequente, de acordo com Carvalho et al (2005) é a
utilizagdo do método Kaplan-Meier e de modelo de riscos proporcionais, mesmo
utilizando-se a formulagdo por processo de contagens, onde os intervalos de
tempo de cada individuo ndo sdo independentes entre si, ou seja, como em
qualquer analise em que néo ha independéncia entre as observagdes, havera erro
na estimagcdo dos parametros e dos intervalos de confianga, se a metodologia
baseada no pressuposto de independéncia for aplicada.

Ainda no nosso estudo de sobrevida, o problema recorrente parece ser o
evento que impossibilita a ocorréncia de outro, ou fundamentalmente, altera a
probabilidade de ocorréncia deste outro evento, o chamado risco competitivo
(Gooley et al, 1999).

Ja citamos algumas controvérsias de como tratar eventos nao
relacionados ao desfecho principal, por exemplo, ébitos por outra causa que nao a
doenca de interesse. Ha pesquisadores que analisam estes pacientes como
evento e, neste caso, a taxa de sobrevida reflete a mortalidade geral (sobrevida

global), porém ha outro grupo que prefere tratar como evento competitivo
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aplicando a metodologia da fung¢éo da incidéncia cumulativa (FIC), o que torna os
resultados mais precisos, pois ndo altera a natureza da variavel, como veremos a
sequir.

Por fim, vale ressaltar que a caracteristica fundamental sobre o calculo da
sobrevida é a existéncia de censura, ou seja, quando se espera um evento em um
periodo de tempo e este evento ndo aconteceu, como se o tempo nao tivesse sido
longo o suficiente para acontecer o evento.

Outro aspecto da analise de sobrevida € que nao se pode assumir a
normalidade da distribuicdo subjacente, pois normalmente este tipo de dados
apresenta uma distribuicdo assimétrica positiva, por isso, 0s metodos
convencionais até o desenvolvimento do Kaplan-Meier, ndao se adequavam a

natureza dos dados (Bastos e Rocha, 2006).

2.8. Funcao da Incidéncia Cumulativa (FIC)

Em 1760 Daniel Bernoulli desenvolveu a teoria dos riscos competitivos e o
resumo do seu trabalho pode ser encontrado em David e Moeschberger (1978).
Sabe-se que desde o século XVIII, os matematicos, estatisticos, fisicos, bidlogos,
e tantos outros cientistas desenvolveram, alteraram e conduziram diversas teorias
a uma visdo deterministica do universo, entretanto, concomitantemente, as
ferramentas também evoluiram e ficaram cada vez mais precisas, exatas, porém
sempre com algo inexplicado, algum fator aleatério. Por isso, no século XX, na

tentativa de explicar essa porcdo aleatéria, de acordo com Pintilie (2006), os
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estatisticos baseados no trabalho de Bernoulli, desenvolveram a teoria dos riscos
competitivos, que desde o século XVIII estava intocada.

Como ja citado, antes de estudarmos os detalhes da metodologia da
estimativa da incidéncia cumulativa, temos que retomar o conceito basico do
evento competitivo, que pode ser definido de diferentes maneiras. Todavia, em
geral, uma situacdo de risco competitivo aumenta quando um sujeito pode
experimentar mais de um tipo de evento ou ocorréncia que impede a ocorréncia
de outro tipo esperado e foco de um estudo.

Para ilustrar esta definicdo, suponhamos que um grupo de pacientes
diagnosticados com doenca cardiaca seja acompanhado a fim de observar o
infarto no miocéardio - como evento principal. Se ao final do estudo cada paciente
acompanhado esperando o infarto, tivesse o evento ou estivesse vivo e bem,
entdo a metodologia 1-KM poderia ser aplicada para estimar a probabilidade de
calcular este evento. Contudo, na realidade, alguns pacientes poderiam morrer de
outras causas antes de terem o infarto no miocardio. Entdo isso seria uma
situacao de risco competitivo porque a morte por outra causa evitaria a ocorréncia
do infarto, e assim, poderia ser considerada um evento competitivo e ndo poderia
ser censurada.

Enfim, ndo ha consenso na definicdo de risco competitivo, o que pode
dificultar o entendimento e a aplicacdo da metodologia adequada. Os dilemas se
exacerbam quando € gerado um resultado o qual ndo pode ser checado e a
informacao é proliferada. Por essa e outras razées, o mote principal é apresentar

0s pressupostos, as peculiaridades e semelhancas das metodologias que
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consideram e n&o consideram o risco competitivo, aplicando em dados reais na

area das ciéncias médicas.

2.8.1. O calculo da funcao da incidéncia cumulativa (FIC)

A situacdo na qual os riscos competitivos estdao presentes tem sido
expressada de diferentes maneiras por diferentes autores. Muitas destas maneiras
revelaram diferentes aspectos da situagcdo de risco competitivo. Kalbfleisch e
Prentice (2002) descreveram os riscos competitivos como uma situagédo na qual
um sujeito pode ter mais do que um tipo de evento. Gelman et al (1990) e Caplan
et al (1994) explicaram como uma falha para alcangar independéncia entre tempo
e 0 mecanismo de censurar ou ocorrer um evento. E Gooley et al (1999) definiram
0 conceito como a situagdo onde um tipo de evento que evita a ocorréncia de
outro que esta sob investigacdo ou fundamentalmente altera a probabilidade de

ocorrer este evento.

Além disso, existem duas abordagens matematicas para lidar com os
riscos competitivos: como uma distribuicdo bivariada (T,C); onde o T é o tempo
para um evento e C é o tipo de evento; ou como fempos de falha "oculta"; onde o
T é o minimo de p vezes hipoteticamente observado, T= min(T4, To,....,T,). Esta
definicdo tem uma desvantagem: a nao identificabilidade. Se somente o primeiro
evento é observado existem muitos conjuntos de distribuigbes mistas (Ty,
To,....,Tp), as quais podem produzir a mesma distribuicdo marginal, o que foge da

area de sobrevida, e ndo contemplaremos neste estudo.
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Juntamente com as abordagens ha também muitos conceitos inseridos
nestas abordagens, tais como: subdistribuicdo, subdensidade, sub-risco, risco com
causa especifica e o risco da subdistribuicdo. Entretanto, nosso enfoque sera no
teste que considera a dependéncia do evento com o tempo e ainda contempla os
riscos competitivos chamado de Funcao da Incidéncia Cumulativa (FIC). Aplicando
esta metodologia, a probabilidade de qualquer evento acontecer € fracionada
dentro das probabilidades para cada tipo de evento.

Um adendo importante é citar sobre o termo “incidéncia cumulativa” que
tem sido usado para varios propdsitos, pois ha varias fungdes matematicas que
contemplam o0s riscos competitivos, tais como: a chamada subdistribuicdo,
também referida como funcao da incidéncia cumulativa de Kalbfleisch e Prentice
(2002) adotada neste estudo, e outras como, curva de incidéncia bruta (Korn e
Dorey, 1992); estimacéo da probabilidade de falhar devido a uma causa especifica

(Gaynor et al, 1993), distribuicdo marginal (Pepe e Mori, 1993), entre outras.

Abaixo a férmula que representa a fungéo da incidéncia cumulativa:

Cl()=3 + DFS(t)

t<t

ti = € o numero de ordenacéao distinta observada;

di = € o numero de eventos de interesse no t;;

n; = € 0 numero de casos em risco além do t;;

DFS = é a estimacdo dada pelo Kaplan-Meier da probabilidade livre de

todos os eventos no tempo t;.
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Partindo dessas definicbes, o célculo de incidéncia de um evento de
interesse para um periodo (t) usado, € estimado como o produto: h(t)*S(t.1). Que
pode ser entendido como a probabilidade conjunta de ter o evento de interesse no
intervalo de tempo dado, cujos individuos sobreviveram a ambos os eventos (de
interesse e o evento competitivo) em todos os intervalos prévios. Sendo que a
incidéncia cumulativa ao fim do intervalo de tempo é definida como a soma da

incidéncia deste intervalo e de todos os intervalos prévios.

Se o risco de eventos competitivos estao presentes, entdo havera riscos
para cada um dos tipos de falha existentes. Consequentemente, o numero de
falhas do risco competitivo influenciard o numero de falhas do evento de interesse,
e por sua vez, influenciara a estimacdo da probabilidade de falha deste evento.
Falhas do risco competitivo reduzem o numero de pacientes com o risco de falha

do evento de interesse.

De maneira pragmatica, definido o evento de interesse, por exemplo, alta
hospitalar em um grupo de 20 pacientes, e considerando como evento competitivo
a morte que aconteceu antes da alta hospitalar. Ao final do estudo, todos os 20
casos foram observados até a alta hospitalar de todos, ou até a morte, logo, nao

houve casos censurados, como podemos checar na Tabela 2.
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Tabela 2: Exemplo de dados de alta hospitalar ou morte de um grupo de 20 pacientes.

Numero do Tempo de alta hospitalar Tipo de

Paciente ou morte (dias) evento*
1 1 2
2 2 2
3 3 2
4 4 1
5 5 2
6 7 2
7 8 1
8 10 2
9 13 1
10 14 2
11 15 1
12 17 2
13 20 1
14 30 1
15 42 1
16 50 1
17 65 1
18 80 2
19 84 1
20 90 1

* 1= evento de interesse; 2= evento competitivo.

A probabilidade conjunta que um evento ocorre dentro de 30 dias e que o
evento € a alta hospitalar pode ser calculado aplicando a formula da funcao:
F1(30)= P(T = 30, C= 1), onde T representa o tempo para o evento do primeiro
paciente (alta hospitalar ou morte); C representa o tipo de evento, se C= 1 significa
alta hospitalar; C= 2 significa morte antes da alta, aplicando a funcao:

F1(30)= total de pacientes com alta hospitalar até 30 dias = 6= 0,30
total de pacientes no estudo 20

Para o banco de dados é necessario criar uma variavel que represente o
tempo até o instante em que é observado o primeiro evento, ou seja, deve-se

calcular o tempo entre o diagnéstico até o primeiro evento, independente se
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evento competitivo ou ndo, e para os que nao tiverem evento, considerar a ultima
data da consulta. Ao lado criar uma variavel de controle, informando se o caso é

censurado, evento de interesse ou evento competitivo.

2.8.2. Problemas que podem afetar o calculo da FIC

Le (2006) demonstra como o teste 1-KM (Teixeira, Faerstein e Latorre,
2002), o teste Log-Rank, o modelo de Risco Proporcional de Cox (1972) sao
usados como se contemplassem o evento competitivo.

Logo, antes de iniciar a analise os pesquisadores devem estabelecer a
existéncia ou ndo de eventos competitivos e se deixando de considera-los qual o
impacto nos resultados finais.

Além disso, os problemas principais sao inerentes a escolha da
abordagem matematica a ser aplicada, e por conseguinte, dos conceitos que
estdo ligados diretamente ao estudo, se subdistribuicdo (como no nosso estudo),

subdensidade, sub-risco, entre outros.

2.9. Casuistica

No periodo de janeiro de 1994 até dezembro de 2010 foram realizados
652 TCTH alogénicos na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) no
Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro) através do servico de

transplante de medula 6ssea (TMO).
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Foram selecionados os casos de transplantes alogénicos aparentados
idénticos, cujas doengas fossem as leucemias (aguda e crénica) e cujos pacientes
realizaram somente um transplante alogénico, resultando em uma casuistica de
279 pacientes.

Os pacientes que foram submetidos a um segundo procedimento, seja
infusdo de linfécitos ou um segundo transplante ndo foram contemplados nesta
analise.

O tempo de avaliacdo da DeCH crénica foi definido pela data do
transplante até a data do surgimento da mesma para os que foram
diagnosticados, enquanto a data da ultima consulta ou a data do ébito foram as
datas limites para os pacientes que nao desenvolveram a DeCH e foram
censurados. Os casos que tiveram um evento competitivo se considerou a data do
primeiro evento.

O evento competitivo considerado foi a recidiva ou a morte (independente
da causa, se diferente de progressdo da doenca) antes do surgimento da DeCH,

enquanto o evento principal foi a DeCH crénica extensa.

As principais variaveis estudadas foram as caracteristicas demogréficas e
clinicas dos pacientes, ou seja, género paciente e doador, idade paciente e
doador, diagnéstico primario, fonte de células infundida, se recidiva, se DeCH

aguda, se DeCH crénica (localizada ou extensa), se ébito, causa de 6bito.
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Na aplicacao do teste Kaplan-Meier (1958) foi usado o teste log-rank no
cotejamento das curvas, enquanto para o teste da Incidéncia Cumulativa o teste

de Gray (1988) foi aplicado, conforme preconiza a metodologia.

Ademais, as analises descritivas, as curvas de sobrevida Kaplan-Meier
foram feitas através do uso do software estatistico SPSS (Statistical Package
Social Sciences), enquanto o STATA (Statistics / Data Analysis) foi utilizado na

aplicacao do teste da funcéo da incidéncia cumulativa com risco competitivo.

2.9.1. Pacientes

A tabela 3 apresenta as caracteristicas dos pacientes analisados,
estratificados em dois grupos: 136 (49%) casos com diagnéstico de leucemia
linfoide ou mieloide aguda e 142 (51%) casos com diagndstico de leucemia

mieloide cronica.

Tanto os dados demograficos gerais, como os dados clinicos dos grupos,
ndo sao comparaveis, por serem doengas com padrdes e especificidades bem
diferentes. Outro ponto de destaque € o tipo de fonte de células entre as doencas,

é importante estarem bem distribuidos internamente para viabilizar a analise.

A ideia € apresentar os dados no momento do transplante e apds o
procedimento, de maneira a corroborar as andlises realizadas nos grupos com 0s

dados publicados na literatura.
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes ao TCTH ablativo por leucemia

Leucemia Aguda Leucemia Crénica
(n=136) (n=142)
n % N %

Idade ao TCTH, anos (mediana/variagéo) 32 (4-60) 37 (4-59)
Género Doador-Receptor

Feminino para masculino 43 31,6 42 29,5

Diferente do anterior 93 68,4 100 70,5
Incompatibilidade sanguinea 53 38,9 68 47,8

Fator Rh (+/-) 15 28,3 18 26,5

Sistema ABO 38 71,7 50 73,5
Sorologia: CMV (antigenemia: IgG)

Receptor negativo/Doador positivo 5 3,6 5 3,5
Situagao da doencga

Precoce (12 RC ou 12 FC) 70 51,5 117 82,4

Tardia (diferente da precoce) 66 48,5 25 17,6
Fonte do enxerto

Sangue Periférico 69 50,7 64 45,0

Medula Ossea 67 49,3 78 55,0
Regime de condicionamento *

Bussulfan + Ciclofosfamida 67 49,2 142 100
Profilaxia da DeCH

Ciclosporina + Metrotexate 121 88,9 142 100

TCTH= transplante de células-tronco periféricas; CMV= citomegalovirus; 1gG= sorologia; RC=
resposta completa; FC= fase crénica; *Regime de condicionamento para outra leucemia aguda:
Bussulfan + Fludarabina (12); ITC (irradiagao total do corpo) + Ciclofosfamida (Cy) + Etoposide (13);
ITC + Cy (21); Bussulfan + Cy + Etoposide (23); DeCH= doenga do enxerto contra hospedeiro.

Material e Métodos

65



66

Material e Métodos



3. Resultados

67



68



3. Resultados

Conhecendo os pacientes a serem incluidos no estudo, e suas principais
variaveis no momento do TCTH, a proxima etapa é verificar as variaveis apés a
realizagdo do TCTH e a partir destas determinar quais analises sdo possiveis de
se aplicar, ou seja, estudando a consisténcia, a variabilidade e quais ha dados
faltantes. Ademais, neste momento também ¢é possivel checar se ha coeréncia

com o que € esperado pela literatura.

Neste estudo, a tabela 4 apresenta os dados obtidos apds o TCTH, pode-
se verificar que ha uma maior incidéncia de DeCH crénica no grupo de LMC e por
conseguinte, hd uma maior frequéncia na causa de 6bito por DeCH, enquanto no
grupo das leucemias aguda, temos uma menor incidéncia de DeCH, e em contra
partida ha uma maior frequéncia de recaida, logo a causa de dbito por progressao

de doenca também aumenta.

Esses dados, como ja citado, (Vigorito et al, 1998) sugerem que a DeCH
age como fator protetor contra a doencga de base, dificultando assim o retorno da
doenca no decorrer do tempo. Além disso, a tabela 4 mostra as informacdes

separadas pelo tipo de leucemia e ndo ha comparacao entre estes grupos.

Resultados

69



Tabela 4. Resultados obtidos apés TCTH por tipo de leucemia

Leucemia Aguda Leucemia Cronica

(n=136) (n=142)
n Y% n Y%

Dias de internagcao - mediana (variagéo) 21 (1-74) 24 (15-88)
Dia de pega de granulécitos * mediana(variagéo) 16 (9-34) 18 (8-34)
Dia de pega de plaquetas * mediana (variagao) 18 (9-65) 18 (9-83)
DeCH Aguda - casos avaliaveis 127 (93,4) 138 (97,1)

0-1 108 85,0 103 74,6

[-1v 19 15,0 35 25,4
DeCH crbnica - casos avaliaveis 83 (61,0) 108 (76,0)

Sem DeCH crdnica 36 43,4 21 19,4

Localizada 12 14,4 17 15,7

Extensa 35 42,2 70 64,8
Se recaida 40 29,4 24 16,9
Tempo de seguimento, mediana (variagdo) meses 35 (0-192) 71 (0-203)
Tempo de seguimento (vivos) mediana (variagéo) 92 (15-192) 125 (32-203)
Total de casos vivos 44 32,3 72 50,7
Causas de o6bito (n=92) (n=70)

Progressao da doenca 34 37 09 12,8

Infecgbes 36 39 27 38,6

DeCH 11 12 27 38,6

Outra 11 12 07 10

TCTH= transplante de células-tronco hematopoiéticas; DeCH: doenga do enxerto contra
hospedeiro; *Considerado somente os pacientes que obtiveram pega de enxerto (leucemia

aguda= 117 e leucemia crénica= 135).

Apés avaliar a consisténcia dos dados de ambos os grupos e de estudar

as caracteristicas inerentes de cada um, optou-se em iniciar as analises de

sobrevida com o grupo de pacientes com leucemia aguda.
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Aplicando o teste 1-KM a probabilidade de DeCH crbnica foi de 52% e

com o uso FIC foi de 45% (Figura 2 e 3).
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Figura 2: Probabilidade de DeCH croénica em LA aplicando teste 1-KM
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Figura 3: Probabilidade de DeCH crénica em Leucemia Aguda aplicando FIC
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Seguindo com o mesmo grupo de pacientes, cotejamos pela fonte de
enxerto, resultando em 44% para medula éssea (MO) e 77% para sangue periférico
(SP) com p= 0,003 aplicando o teste 1-KM, apresentado na figura 4. Os resultados
com o teste da FIC foi de 17% para MO e 33% para SP com p= 0,00002

demonstrado na figura 5.
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Figura 5: DeCH crénica por enxerto / LA (FIC)
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Aplicando os mesmos testes, agora com o grupo de leucemia mieloide
cronica, a probabilidade de DeCH crénica foi de 62% com o teste 1-KM (figura 6) e
64% com a FIC (figura 7).
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No momento do cotejamento por fonte de células, para o grupo que
recebeu MO obteve-se 53% e 73% para o grupo SP com p= 0,008 no teste 1-KM
apresentado na figura 8. Aplicando o teste FIC a MO teve 43% e o SP 54% com
p< 0,0001 (figura 9).
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Embora a abordagem contemplando os riscos competitivos, a FIC, seja
mais adequada e demonstre uma maior precisdo com os eventos, € no geral tenha
apresentado uma menor probabilidade de desenvolver a DeCH, os resultados
demonstraram que independente do tipo de analise, quando comparado o tipo de
enxerto, ambas as comparagdes foram significativas. Isso demonstra que a fonte
de enxerto € determinante no que concerne a probabilidade de desenvolver a

DeCH, sendo a fonte SP significativamente maior.
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4. Discussao

Estes resultados consolidam as publicacbes recentes de Stamatovi¢ et al
(2012) e Shinzato et al (2013), assim também como os achados anteriores de
Vigorito et al. (1998, 2001) que relataram que o uso de fonte de células do sangue
periférico em relacdo a medula éssea induz uma chance maior de desenvolver a
DeCH crbnica. Estes manuscritos também enfatizam que todos devem estar
cientes do aumento concomitante do efeito enxerto versus tumor e dos riscos da

DeCH.

No que concerne aos objetivos do estudo, as diferencas metodoldgicas de
ambas as técnicas estatisticas foram apresentadas, tanto teoricamente quanto na
aplicacdo de dados reais, obtendo dados similares aos da literatura e inclusive

obtendo as mesmas diferengas entre os testes.

As diferencas estabelecidas e encontradas entre os testes podem
impactar na conduta médica, ja que néo sao diferencas superficiais ou ocasionais.
Isso pode refletir diretamente na rapidez ou cautela com que a equipe médica
precisa decidir qual conduta tomar. Vigorito et al (2001) relataram que em fungéo
das diferengcas encontradas entre as fontes de células, o grupo optou em definir
critérios mais sensiveis para o uso do sangue periférico no servico, ou seja,
conscientes da alta probabilidade de desenvolver a DeCH crbnica, decidiram que
ndo seriam todos os pacientes submetidos ao TCTH, elegiveis para este tipo de

enxerto, e que um dos primeiros critérios seria o0 status da doenca do paciente ao
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transplante, sendo que os pacientes com doenga avancada e mais resistentes
poderiam se favorecer mais do sangue periférico do que os outros, afinal a chance

da doenca voltar neste grupo de pacientes é maior.

A facilidade da coleta, sua rapidez, agilidade, e principalmente a
possibilidade de fazer a coleta fora do centro cirargico, entre outros, acabava
sendo um estimulo aos doadores, que sem entender todo o processo, tinham uma

predilecao pelo sangue periférico.

Existem muitos fatores que interferem nos estudos, fatores controlaveis e
incontrolaveis, associado a existéncia ou ndo de risco competitivo, que precisam
ser estabelecidos antes de qualquer analise, para que os resultados possam

auxiliar de maneira segura e pragmatica as condutas médicas.

No que concerne ao método estatistico, a ocorréncia do evento num
tempo especifico é a probabilidade de sobreviver a qualquer evento e ainda
experimentar outro evento neste mesmo periodo, como ja enfatizado. Mesmo que
a sobrevida global seja reduzida quando qualquer evento acontece, o resultado da
incidéncia do evento de interesse também sera reduzida. E na auséncia destes

eventos, o teste 1-KM estima igualmente como a FIC.

Kim e Armand (2013) fizeram uma revisdo em quatro jornais cientificos

indexados (BBMT?, Blood*, JCO® e NEJM®) no periodo de 12 meses (julho 2010 a

* BBMT: Biology of Blood and Marrow Transplantation;
* Blood: Journal of the American Society of Hematology;
> JCO: Journal of Clinical Oncology;
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Junho de 2011) e encontraram 62 artigos que apresentaram FIC para a DeCH.
Surpreendentemente, 24 (39%) manuscritos ndo estabeleceram quais eram os
eventos competitivos ou qual método foi aplicado, além de outros problemas.
Assim, nos parece que € mais um problema conceitual do que a aplicagdo de

qualquer software estatistico.

De maneira similar, fizemos uma revisdo em trés revistas brasileiras
indexadas (RBHH’, RAMB? e Clinics®) usando como palavra-chave: transplante de
medula 6ssea (TCTH), doenca do enxerto contra hospedeiro (DeCH) e teste de
incidéncia cumulativa. Em relacdo ao periodo, optou-se em nao definir, pois os
resultados eram infimos e citando as palavras: TCTH e DeCH, encontrou-se 82

artigos.

Para flexibilizar e tentar ampliar os resultados, também se buscou 0 uso
da FIC em diferentes situac¢des, ou seja, que ndo se aplicasse a DeCH, todavia, as
saidas nao se alteraram. Do total, cerca de 5% envolvia o calculo de incidéncia
cumulativa e o conceito de evento competitivo, no entanto, quando havia definicdo
do evento, o teste aplicado ndo considerava o mesmo, e quando o teste
considerava o evento, ndo havia clareza no que tinha sido usado como evento
competitivo. Destes artigos, 10 trataram especificamente sobre a DeCH, e
somente um aplicou o teste de incidéncia cumulativa, estabelecendo claramente

0s riscos competitivos e o cotejamento com o teste de Gray.

% NEJM: The New England Journal of Medicine.

" RBHH: Revista brasileira de hematologia e hemoterapia;

8 RAMB: Revista da associacdo médica brasileira;

? Clinics: da faculdade de medicina da USP — Universidade de Sdo Paulo.

Discussdo

81



Com isso, nos parece que os resultados demonstram que o problema
conceitual, citado por Kim e Armand (2013), se repete no Brasil com mais énfase,
indicando que é real e precisa ser solucionado, inclusive para manter a
credibilidade e confianga nos estudos brasileiros no que concerne a afirmacao de

gue nossos resultados sdo similares aos achados na literatura internacional.

Cabe uma reflexdo sobre as medidas de ocorréncia das doencas
utilizadas, ndo s6 na area de epidemiologia, como em todas as areas meédicas
com suas especificidades, tais como a incidéncia, a mortalidade e a probabilidade

de sobrevida.

A definicdo de uma escala de tempo adequada é essencial para evitar
estimativas enviesadas dos resultados, consequentemente deve-se padronizar os
tempos antes das andlises (Lee e Wang, 2003). Afinal, a andlise da tendéncia dos
coeficientes padronizados de mortalidade constitui-se em um dos melhores

indicadores para avaliar os resultados de tratamentos, terapias e/ou intervengdes.

As probabilidades de sobrevida refletem e avaliam os avangos
diagnésticos e terapéuticos, podendo inclusive, contribuir na descricdo do
comportamento da doenca e dos seus fatores progndsticos, quando desenvolvida
em dados populacionais. Ademais, as taxas de sobrevida podem ser usadas para
estimar a eficiéncia global do sistema de saude, que depende nao sé da qualidade
do cuidado prestado, mas também da acessibilidade ao sistema de saude e,
consequentemente, a probabilidade de um diagnéstico e tratamento precoce

(Estéve et al, 1994).
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5. Conclusao

Os resultados indicaram que a FIC resulta em uma estimativa precisa,
enquanto o teste 1-KM superestima a probabilidade cumulativa na presenca dos
eventos competitivos. Em termos praticos, significa que na abordagem 1-KM
quando um sujeito experimenta um evento competitivo, este individuo € tratado
como censurado e € eliminado da possibilidade de risco. Por outro lado, na FIC
este sujeito tem seu evento considerado no calculo da probabilidade como um
evento, porém sua estimativa € menor, se este evento for um risco competitivo, ou

seja, € considerado, mas ndo como se fosse o evento esperado.

A analise na area do TCTH enfrenta desafios Unicos porque muitos
desfechos clinicos dependem do efeito enxerto contra tumor e da DeCH, dois
eventos que sao imunologicamente interligados, mas de consequéncias clinicas
diametralmente opostas, como afirmam Kim e Armand (2013). Indubitavelmente,
esta é uma das razbes que a metodologia que contempla os riscos competitivos é
parte essencial da estimacdo do desfecho na pesquisa do TCTH. Entretanto, a
revisdo bibliografica nos indica que a escolha dos eventos competitivos para um
desfecho de interesse esta longe de ser facil ou clara. Por conseguinte, enquanto
tal consenso ndo é alcancado, os métodos e as definicbes dos desfechos dos
estudos relacionados ao TCTH devem contemplar detalhes suficientes, para que

seus resultados possam ser interpretados e comparados com estudos similares.
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7

. Codificacao da tabela do Excel

UPN= numero do paciente no Registro Internacional;

HC= numero do HC;

S= sexo do receptor (1= masculino; 2= feminino);

SxD= sexo do doador (1= masculino; 2= feminino);

SxMsxDf= sexo receptor = masculino e sexo doador= feminino (0= n&o e 1= sim);
Sgincomp= incompatibilidade sanguinea (0= ndo; 1= menor (ABO); 2= maior
(Rhesus);

IdaP= idade do paciente no dia do TMO em anos;

IdaDo= idade do doador;

SoroCMV-= sorologia Igg do paciente negativo e doador positivo (0= ndo; 1= sim)
DxLeuc= 1= leucemia aguda; 2= leucemia crénica;

Dx= subclassificacdo das leucemias de acordo com CIBMTR;

Dt Diag= Data do diagnéstico de base;

TMO-= Data do primeiro dia do TMO; (o primeiro D+0);

DiaH= total de dias de hospitalizagdo a partir da data do TMO; (Alta-TMO);

Pe1= Dia da pega de granuldcitos (2 dias consecutivos > 500);

Fator= se tomou fator de crescimento; (para alogénicos: 0= ndo; 1= sim e para
Autélogos: D1+ ou D5+);

Pe2= Dia da Pega de plaquetas > 20.000, respeitando 7 dias sem transfusdo de
plaguetas;

Rec= se recidiva, progressao ou rejeicdo (0= ndo e 1= sim);

Dt Rec= Data da recidiva, progressao ou rejeicao;

En= tipo de enxerto (1= MO; 22= CPP);

Con= tipo de condicionamento (ver cddigos ao final desta legenda);

Cls Nucl= numero de células nucleadas infundidas;

CD34+= numero de células CD34+ infundidas;

ProfGV= profilaxia da DeCH; 1= CsA; 2= CsA+cort; 7= MTX + CsA;

GVa= grau do GVHD agudo (varia de 0 a 4 + NA= n&o avaliavel);
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DiaGVa= dia em que ocorreu a DeCH aguda e se ndo ocorreu inserir o dia em que
foi avaliado, lembrando que a DeCH aguda é avaliada até o dia 100.

SeGVaPrevia= 1= Se DECH aguda previa (de II-IV graus); 2= se 06bito antes do
D+100; 3= recaida- NA;

GVc= se ocorreu DeCH crbnica (0= ndo; 1= localizado; 2= extenso; NA= nao
avaliavel);

DiaGVc= dia em que foi analisada a DeCH ou o dia em que foi diagnosticado (para
o localizado se considera a data do Anatomo Patoldgico; para o Extenso se
considera o dia em que comecou o tratamento);

EventoDeCHcr= 0= sem evento;1= 6bito antes D+100; 2= recidiva sem DeCH; 3=
DeCH localizada; 4= DeCH extensa; 5= 6bito ap6s D+100;

Sit= situacao: vivo= 0 e se 6bito=1 ;

DtFup= Data da ultima consulta ou do 6bito;

Obito= Data do dbito;

Causa= Causa do 06bito (ver codigo na tabela do IBMTR);

StatusDi= situacdo da doencga na data do seguimento ou 6bito.
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7.1. Codificacao da causa de dbito, de acordo com codigos do CIBMTR

Cddigo Descricao
10 Falha de enxerto ou rejeicao
20 Infecgdo, sem definir organismo
21 Infeccéo bacteriana
22 Infeccao fungica
23 Infeccao viral
24 Infeccao por protozoarios
29 Outro tipo de infeccao, detalhar
30 Pneumonia Intersticial idiopatica
31 Pneumonia Intersticial Viral, CMV
32 Pneumonia Intersticial pneumo cistica
33 Pneumonia Intersticial fungus
34 Pneumonia — outro tipo, detalhar
40 SARA
50 DeCH aguda
60 DeCH crénica
70 Progresséo da doenca
80 Falha em 6rgao, nao especificado
81 Figado (diferente de VOD)
82 VOD
83 Cardiaca
84 Pulmonar
85 SNC - sistema nervoso central
86 Renal
87 Gastrointestinal (sem figado
88 Faléncia de multiplos 6rgaos
89 Falha em outro 6rgao, detalhar

105

Anexos



Cddigo

Descricao

90 Outra malignidade

100 Hemorragia nao especifica

101 Hemorragia pulmonar

102 Hemorragia intracranial

103 Hemorragia gastrointestinal

109 Hemorragia, especificar

110 AVC - acidente vascular cerebral

120 Hemorragia, vascular

121 Tromboembolismo

122 Coagulagéo Intravascular difusa

123 PTT / SUH (Purpura Trombocitopenica)
129 Outra vascular

140 Malignidade pré existente

900 N&o relacionada a doenca, especificar
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7.2. Dados: TMO - Leucemias

UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
10 4193823 [ 1| 2 1 1 19,2 30 0 1 20 17/jul/1993 13/jan/1994 | 27 16 0 22 0 1
1 3938367 |2 | 2 1 0 4,6 7 0 2 43 27/abr/1993 20/jan/1994 | 33 15 0 83 1 21/jun/1999 1
14 4185187 |1 1 0 0 32,9 44 0 2 43 20/set/1991 03/mar/1994 | 36 | 33 1 25 0 1
15 4323698 (2| 2 1 2 34,4 26 1 288 | 16/nov/1993 | 17/mar/1994 | 21 18 0 20 0 1
16 3840304 |1 1 0 1 42,7 34 0 1 289 | 21/dez/1992 | 24/mar/1994 | 27 14 0 11 0 22
18 4346327 (1| 2 1 0 32,0 37 0 2 43 11/abr/1992 14/abr/1994 | 28 18 0 21 0 1
21 4384141 11 2 1 1 46,4 49 0 2 43 16/set/1993 | 12/mai/1994 | 27 13 0 12 0 1
22 4067773 | 2| 2 1 0 27,7 4 0 1 290 23/jul/1993 25/mai/1994 | 19 15 0 13 0 22
23 4487892 2| 1 0 0 50,5 47 2 43 13/jun/1992 09/jun/1994 | 26 12 0 17 0 1
28 4288147 |1 1 0 0 52,2 48 0 1 289 | 24/jan/1994 | 04/ago/1994 | 36 15 0 12 0 22
29 4521147 | 2| 2 0 2 14,4 8 0 2 43 06/jul/1988 11/ago/1994 | 37 | 29 1 32 0 1
30 4084347 |1 | 2 1 2 7,3 5 0 1 22 15/mar/1991 | 18/ago/1994 | 32 | 22 0 22 1 21/mar/1995 | 1
31 3726712 |2 | 1 0 0 42,3 43 0 1 292 | 16/out/1992 | 25/ago/1994 | 28 17 0 18 1 25/jan/1995 | 22
33 2113938 |1 | 2 1 1 16,2 18 0 1 20 15/nov/1983 | 22/set/1994 | 25 12 0 9 0 22
34 4578699 |2 | 2 0 2 441 32 0 2 43 12/jun/1989 29/set/1994 | 21 17 0 15 0 1
37 4518283 2| 2 0 0 45,3 49 0 2 43 12/mai/1992 | 13/out/1994 | 26 18 0 23 0 22
40 4716332 |1 1 0 1 44,4 33 0 2 43 15/set/1993 | 17/nov/1994 | 18 15 0 12 0 22
41 4732873 |1 1 0 2 25,0 34 0 2 43 22/fev/1994 | 30/nov/1994 | 15 13 0 NA| O 22
42 4232269 |1 1 0 0 39,2 18 0 2 43 27/dez/1993 | 01/dez/1994 | 23 | 22 0 14 0 22
49 4825454 |1 | 2 1 0 26,7 21 0 2 46 15/set/1992 23/fev/1995 | 42 16 0 12 0 22
50 4868987 |2 | 2 0 0 27,9 30 0 1 22 21/out/1994 | 02/mar/1995 | 18 14 0 12 1 15/ago/1995 | 1
51 4862927 |1 | 2 1 0 31,9 33 0 1 290 | 14/jun/1994 | 02/mar/1995| 23 | 20 0 13 0 22
52 4871837 | 2| 2 0 1 16,4 14 0 1 286 | 24/abr/1990 | 23/mar/1995| 18 15 0 13 1 21/ago/1995 | 22
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UPN | Con | Cls Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
10 52 3,7 2 0 100 0 2 358 4 9 25/09/08 RC
1 51 5,8 7 0 100 0 0 2079 2 1 30/11/99 | 30/nov/1999 22 RC
14 51 45 7 0 100 0 0 6803 0 0 17/10/12 RC
15 51 2 7 0 100 0 0 3863 0 9 13/10/04 RC
16 51 6,3 7 2 17 1 2 110 4 1 12/12/99 | 12/dez/1999 21 RC
18 51 3,3 7 0 100 0 2 250 4 1 06/07/96 06/jul/1996 60 RC
21 51 3,1 7 0 100 0 2 321 4 1 04/10/96 | 04/out/1996 60 RC
22 51 5,6 7 0 100 0 2 229 4 1 13/08/95 | 13/ago/1995 60 RC
23 51 2,83 7 3 83 1 2 2221 4 0 11/07/12 RC
8 51 7 4 42 1 1 24/10/94 | 24/out/1994 50 RC
29 51 1,7 7 1 4 0 2 101 4 0 08/09/10 RC
80 52 2 0 100 0 1 167 3 1 12/05/95 | 12/mai/1995 70 rel-postmo
31 51 6,89 7 0 100 0 0 203 2 1 16/12/96 | 16/dez/1996 70 rel-postmo
3 52 2 4 20 1 1 20/11/94 | 20/nov/1994 50 RC
3 51 3,42 7 2 25 1 0 2310 5 1 25/01/01 25/jan/2001 999 RC
7 51 1,8 7 4 74 1 1 01/02/95 | 01/fev/1995 50 RC
40 51 4,16 7 3 68 1 1 762 3 9 18/12/01 RC
“ 51 4,01 7 4 13 1 1 15/12/94 | 15/dez/1994 50 NA
42 51 3,92 20,78 7 2 23 1 2 117 4 1 06/08/97 | 06/ago/1997 60 RC
49 51 11,39 12,43 7 4 11 1 1 20/05/95 | 20/mai/1995 50 RC
50 52 3,04 3,31 2 2 27 1 0 182 2 1 17/07/96 17/jul/1996 70 rel-postmo
51 51 4,22 3,89 7 2 39 1 2 377 4 9 21/02/02 RC
52 51 9,78 8,1 7 0 100 0 0 173 2 1 12/09/95 12/set/1995 70 rel-postmo
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
54 4578449 | 2| A1 0 0 20,5 12 0 2 43 26/jul/1994 06/abr/1995 | 22 | 21 0 12 0 1
55 4839641 1] 2 1 1 30,4 30 0 2 43 21/set/1994 | 20/abr/1995 | 18 12 0 11 0 22
56 4463494 | 1 1 0 0 56,9 54 0 2 43 04/abr/1994 | 27/abr/1995 | 36 | 34 1 42 0 1
57 4959407 |1 | 2 1 0 31,2 30 . 1 288 26/jul/1994 04/mai/1995 | 18 11 0 9 1 15/ago/1995 | 22
58 4692845 |2 | 1 0 0 15,9 11 0 1 22 15/0ut/1994 | 18/mai/1995 | 19 16 0 12 1 30/ago/1995 | 1
59 4916265 |1 | 2 1 0 29,9 22 0 2 43 17/mai/1994 | 18/mai/1995 | 20 15 0 12 0 22
63 4981191 |2 | 2 0 0 40,9 42 1 2 43 21/out/1994 | 22/jun/1995 | 18 14 0 11 0 22
64 4647977 | 1 1 0 0 22,6 40 0 1 288 | 01/set/1994 06/jul/1995 33 | 30 1 26 1 16/0ut/1995 1
65 4787119 |2 | 2 0 0 54,5 45 . 1 290 | 20/dez/1994 13/jul/1995 20 16 0 13 0 1
66 4529836 | 1 1 0 0 40,1 29 0 2 40 01/jul/1994 20/jul/1995 20 15 0 13 0 22
68 5092096 |1 | 2 1 1 56,9 48 . 2 43 27/jul/1994 10/ago/1995 | 21 16 0 13 0 1
69 5100203 | 1 1 0 0 38,5 36 0 1 289 | 16/fev/1995 | 22/ago/1995 | 39 | 28 0 17 0 1
72 5182265 |2 | 1 0 2 20,5 17 0 1 29 | 15/mar/1995 | 26/out/1995 | 31 13 0 20 0 1
73 1934238 | 1 1 0 1 43,8 32 . 2 40 03/jul/1987 09/nov/1995 | 26 16 0 NA| O 1
75 5014515 | 1 1 0 1 32,3 26 1 1 288 | 03/jun/1995 04/jan/1996 | 25 | 20 0 22 0 1
76 4741260 | 1 1 0 1 25,2 20 0 1 290 | 03/nov/1994 | 11/jan/1996 | 39 | 25 0 n 0 1
77 4938548 |2 | f 0 0 38,8 45 . 2 46 18/abr/1995 | 25/jan/1996 | 28 16 0 15 0 1
79 5074385 |2 | {1 0 1 30,7 39 . 2 43 19/jul/1995 14/mar/1996 | 19 14 0 14 0 1
80 5332561 |2 | 2 0 2 24,3 23 0 1 29 10/set/1995 | 21/mar/1996 | 27 | 19 0 31 1 15/abr/1997 | 1
82 4453283 | 1 1 0 1 43,0 35 0 2 43 24/abr/1995 | 04/abr/1996 | 21 15 0 10 1 23/mai/2001 1
83 5371286 |1 | 2 1 0 14,3 13 . 2 44 24/jul/1995 11/abr/1996 | 64 | 23 0 16 1 18/mar/1997 | 1
84 5402677 | 1 1 0 0 36,6 43 1 1 22 15/dez/1995 | 25/abr/1996 | 18 13 0 13 0 1
85 4828452 |2 | 2 0 1 43,3 46 0 2 46 19/jan/1995 | 16/mai/1996 | 15 1 1 15/jun/1996 1
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UPN | Con Cls Nucl Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi

54 51 3,09 17,55 7 0 100 0 0 5240 0 0 23/04/12 RC

55 51 5,51 3,08 7 0 100 0 2 184 4 1 24/12/95 24/dez/1995 60 RC

56 51 2,37 10,96 7 0 100 0 2 101 4 1 24/03/96 24/mar/1996 60 RC

57 51 10,33 2,57 7 2 11 1 0 125 2 1 20/10/95 20/0ut/1995 70 rel-postmo
58 52 4,35 29,36 1 0 100 0 0 118 2 1 15/12/95 15/dez/1995 70 rel-postmo
59 51 10,02 2,29 7 0 100 0 2 233 4 1 31/01/96 31/jan/1996 60 RC

63 51 8,91 14,14 7 0 100 0 2 321 4 0 15/08/12 RC

64 51 2,57 4,97 7 0 100 0 0 112 2 1 19/03/96 19/mar/1996 70 rel-postmo
65 51 2,87 7 0 100 0 0 5179 0 0 06/08/12 RC

66 51 12,83 16,33 7 0 100 0 2 270 4 9 17/09/08 RC

68 51 1,96 9,46 7 0 100 0 0 6152 0 0 13/06/12 RC

69 51 3,34 5,15 7 0 100 0 1 101 3 9 15/10/00 RC

72 52 2 4 7 1 1 26/11/95 26/nov/1995 50 RC

73 51 2,06 5,43 7 0 26 2 1 1 05/12/95 05/dez/1995 81 NA

75 51 2,64 1,87 7 0 100 0 1 404 3 0 15/10/12 RC

76 51 1,89 3,33 7 0 39 2 1 1 19/02/96 19/fev/1996 100 NA

77 51 2,91 2,75 7 2 90 1 2 712 4 0 05/12/11 RC

79 51 2,89 7 0 100 0 0 5933 0 0 11/06/12 RC

80 52 2,58 2 0 100 0 2 153 4 1 15/05/97 15/mai/1997 70 rel-postmo
82 51 2,51 1,37 7 0 100 0 1 211 3 1 13/09/01 13/set/2001 70 relapse
83 51 2,29 7 0 100 0 0 378 3 1 20/03/98 20/mar/1998 70 rel-postmo
84 52 2,56 8,11 2 0 100 0 1 278 3 0 01/06/12 RC

85 51 2,1 7 0 77 2 2 1 01/08/96 01/ago/1996 50 rel-postmo

110

Anexos



UPN HC SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
86 5444013 1 0 0 35,7 37 0 2 43 14/mar/1995 | 23/mai/1996 | 26 | 20 0 14 1 21/out/1998 1
87 5487928 2 1 0 48,5 60 2 43 19/jan/1995 20/jun/1996 | 33 | 22 0 19 0 1
91 5530074 2 0 0 31,3 12 0 2 43 15/jun/1993 | 15/ago/1996 | 47 | 22 0 35 0 1
92 3016078 2 0 0 42,7 40 0 2 43 10/abr/1996 | 15/ago/1996 | 18 15 0 12 0 22
95 5553012 2 0 1 29,9 32 2 43 01/jun/1995 05/set/1996 | 29 | 28 0 18 0 1
97 4027161 2 0 0 19,3 30 0 1 13 18/jun/1993 17/0ut/1996 | 24 0 0 22
98 5620843 2 0 0 12,2 18 0 1 289 | 15/jun/1990 24/out/1996 | 11 0 0 1
101 5616438 2 1 0 27,3 21 0 2 43 15/nov/1993 | 21/nov/1996 | 49 | 28 0 40 1 01/set/2006 1
102 | 5609770 2 1 0 24,0 19 1 290 | 15/jun/1996 | 28/nov/1996 | 32 | 29 1 26 0 1
105 | 5684099 1 0 1 30,7 35 0 2 40 31/jan/1996 30/jan/1997 | 19 17 0 11 0 22
106 | 4768907 1 0 0 22,7 23 0 1 13 15/dez/1994 | 13/fev/1997 | 11 NA 0 NA| O 1
107 | 5409588 2 1 2 42,5 37 0 2 43 | 27/mar/1996 | 06/mar/1997 | 27 18 0 21 0 1

110 | 5515711 2 1 1 39,1 45 2 40 19/nov/1995 | 10/abr/1997 | 25 19 0 17 0 1
112 | 5827196 2 1 0 29,1 36 2 43 15/mar/1996 | 28/abr/1997 | 21 19 0 19 0 22
115 | 5863495 1 0 0 15,7 5 1 13 06/out/1995 | 28/mai/1997 | 18 15 0 16 1 16/abr/2001 1
116 | 5230202 2 1 1 42,6 44 0 2 43 09/jun/1994 05/jun/1997 | 32 | 26 0 32 0 1
117 | 5764902 1 0 1 15,2 6 2 43 | 21/dez/1996 | 19/jun/1997 | 30 | 26 0 36 0 1
118 | 5745459 2 0 0 20,8 21 0 2 40 | 03/dez/1996 03/jul/1997 23 19 0 23 0 22
119 | 5882493 1 0 0 54,4 56 2 47 | 09/dez/1991 03/jul/1997 NA NA | 1 22/out/1997 1
120 | 5975579 1 0 2 10,5 15 0 1 288 | 01/out/1996 10/jul/1997 35 | 34 1 34 1 17/set/1997 1
122 | 5284229 2 0 0 25,4 27 0 2 40 | 20/dez/1995 | 21/ago/1997 | 23 | 22 0 13 0 1
125 | 5644855 2 0 1 29,2 28 0 2 43 07/abr/1993 11/set/1997 | 40 | 25 0 36 1 22
126 | 6010401 1 0 0 9,1 17 0 2 43 02/out/1996 25/set/1997 | 26 16 0 11 0 22
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UPN | Con | Cls Nucl Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
86 | 51 3,23 17,43 7 0 100 0 1 188 2 1 11/08/12 11/08/12 21 RC
87 | 51 2,87 9,82 7 4 21 1 1 23/07/96 23/jul/1996 50 RC
91 51 1,67 12,75 7 4 29 1 1 01/10/96 | 01/out/1996 50 RC
92 | 51 3,72 10,11 7 0 100 0 2 238 4 0 12/03/12 RC
95 | 51 2,97 5,64 7 0 100 0 1 138 3 0 24/11/11 RC
97 | 51 2,2 4,16 7 0 24 2 1 1 10/11/96 | 10/nov/1996 70 NA
98 | 51 1,55 9,45 7 0 11 2 1 1 04/11/96 | 04/nov/1996 | 40 NA
101 | 51 1,55 3,05 7 0 100 0 2 349 4 0 26/01/12 RC
102 | 51 1,54 6,92 7 0 100 0 1 628 3 0 09/04/12 RC
105 | 51 3,45 13,8 7 0 100 0 2 334 4 9 07/03/03 RC
106 | 51 2,8 7 0 11 2 1 1 24/02/97 | 24/fev/1997 82 NA
107 | 51 2,3 1,19 7 4 60 1 2 101 4 1 26/06/97 | 26/jun/1997 60 RC
110 | 51 2,38 2,29 7 0 100 0 2 112 4 0 24/07/12 RC
112 | 51 3,21 2,86 7 0 100 0 2 219 4 0 24/07/12 RC
115 | 51 2,23 5,23 7 0 100 0 0 1430 2 1 27/04/01 27/abr/2001 70 relapse
116 | 51 1,75 2,69 7 0 100 0 1 530 3 0 25/05/11 RC
117 | 51 1,56 7 0 100 0 0 5508 0 0 18/07/12 RC
118 | 51 2,4 1,88 7 3 26 1 2 159 4 0 17/07/12 RC
119 | 51 2,4 1,88 7 0 111 3 2 1 10/04/99 | 10/abr/1999 70 rel-postmo
120 | 51 2,76 6,37 7 0 69 3 2 1 11/01/98 11/jan/1998 70 rel-postmo
122 | 51 2,38 7,94 7 0 100 0 0 5307 0 0 02/03/12 RC
125 | 51 4,22 9,7 7 0 100 0 2 440 4 0 11/07/12 RC
126 | 51 4,58 4,71 7 0 100 0 2 130 4 0 14/05/12 RC
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
127 6093164 1 1 0 1 15,4 20 0 1 13 28/nov/1995 16/0ut/1997 | 22 19 0 13 1 15/mar/1998 | 22
128 5964962 21 1 0 2 42,7 34 0 2 43 10/jul/1996 30/0ut/1997 | 20 19 0 16 0 22
129 5552448 1] 2 1 1 28,2 49 0 2 43 07/0ut/1996 13/nov/1997 | 28 15 0 n 0 22
130 5311343 1] 2 1 1 34,6 27 0 2 43 24/jan/1996 13/nov/1997 | 36 19 0 16 0 1
133 5904833 1 1 0 0 37,9 33 0 1 22 21/abr/1997 01/fev/1998 | 19 19 0 20 0 1
134 5733082 1] 2 1 1 15,8 21 0 2 46 22/nov/1996 05/fev/1998 | 39 | na 0 na 1 15/mar/1998 | 1
135 3295583 1] 2 1 1 36,2 38 0 1 291 | 11/ago/1997 12/fev/1998 | 33 19 0 15 0 1
136 5383162 1 1 0 1 44,2 38 0 2 43 11/mar/1996 19/fev/1998 | 27 | 16 0 27 0 1
138 5965045 1 1 0 1 16,5 18 0 1 22 05/jun/1997 19/mar/1998 | 18 16 0 25 0 1
139 6156712 1 1 0 0 20,7 24 . 1 20 04/abr/1996 02/abr/1998 | 20 14 0 16 0 1
140 6245967 1 1 0 0 11,8 24 0 1 26 17/jul/1997 30/abr/1998 | 36 | 29 1 23 1 30/nov/1998 | 1
142 2421414 1 1 0 0 41,6 38 0 1 288 | 12/nov/1997 | 07/mai/1998 | 16 12 0 14 0 22
143 5919171 2 1 0 0 39,7 52 0 2 43 30/abr/1997 14/mai/1998 | 17 | 15 0 12 0 22
144 6288068 2 1 0 0 41,7 42 0 2 43 05/ago/1997 | 04/jun/1998 | 23 | 21 0 18 1 07/jun/2002 1
145 6344450 1] 2 1 0 7,3 17 0 1 24 29/jun/1997 18/jun/1998 | 36 12 0 14 0 22
148 5918202 2| 2 0 1 38,0 35 1 2 43 14/abr/1997 23/jul/1998 33 | 29 0 38 0 1
150 6397308 2| 2 0 2 21,0 17 0 1 287 | 27/mai/1998 | 07/ago/1998 | 23 17 0 20 1 12/nov/1998 | 1
151 6328540 1] 2 1 0 21,1 30 0 2 40 03/nov/1997 | 13/ago/1998 | 30 | 29 1 24 1 02/fev/1999 1
152 6226078 21 1 0 0 43,2 35 0 2 43 18/dez/1997 | 27/ago/1998 | 17 | 15 0 11 0 22
153 6345456 2 1 0 0 43,9 58 0 2 43 15/mar/1997 | 03/set/1998 | 44 | 19 0 20 0 1
154 6419089 1 1 0 0 14,7 5 0 2 43 31/dez/1997 17/set/1998 | 26 | 21 0 13 1 25/mai/2003 | 1
157 5803061 21 2 0 2 18,0 19 0 2 43 29/jan/1997 12/nov/1998 | 34 | 18 0 15 0 1
159 6018522 1 1 0 1 29,1 27 . 2 43 01/ago/1997 | 26/nov/1998 | 54 | 14 0 12 0 22
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UPN | Con | Cls Nucl Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
127 | 51 5,11 1,86 7 0 100 0 0 199 2 1 15/05/98 15/mai/1998 70 rel-postmo
128 | 51 2,81 9,19 7 0 100 0 2 111 4 1 08/03/98 08/mar/1998 60 RC
129 | 51 3,34 6,36 7 0 28 2 1 1 11/12/97 11/dez/1997 21 NA
130 | 51 1,46 7,11 7 4 86 1 1 02/03/98 02/mar/1998 50 RC
133 | 58 2,63 2 4 65 1 1 30/04/98 30/abr/1998 50 RC
134 | 51 1,48 2,84 7 0 38 2 2 1 19/02/02 19/fev/2002 70 rel-postmo
135 | 51 2,38 9,1 7 0 33 2 1 1 17/03/98 17/mar/1998 34 RC
136 | 51 3,24 14,37 7 0 100 0 2 218 4 1 17/02/00 17/fev/2000 21 RC
138 | 58 1,91 2,6 2 0 100 0 0 4843 0 0 22/06/11 RC
139 | 58 2,85 1,55 1 0 100 0 0 125 5 1 05/08/98 05/ago/1998 21 RC
140 | 58 4,07 8,42 7 0 100 0 0 224 2 1 22/11/99 22/nov/1999 70 rel-postmo
142 | 51 1,81 5,75 7 3 30 1 0 5279 0 0 19/10/12 RC
143 | 51 2,51 4,59 7 0 100 0 2 214 4 1 01/05/99 01/mai/1999 39 RC
144 | 51 2,2 4,08 7 0 100 0 2 374 4 0 06/06/12 RC
145 | 58 2,73 11,52 2 0 100 0 0 4932 0 0 19/12/11 RC
148 | 51 1,62 3,63 7 0 100 0 2 349 4 0 15/02/12 RC
150 | 58 25 7 0 100 0 0 182 2 1 05/02/99 05/fev/1999 70 rel-postmo
151 | 51 2,54 2,26 7 0 100 0 0 196 2 1 20/06/99 20/jun/1999 70 rel-postmo
152 | 51 3,78 5,12 7 0 100 0 2 184 4 0 23/05/12 RC
153 | 51 2,23 1,93 7 2 26 1 2 230 4 1 31/01/09 31/jan/2009 90 RC
154 | 51 4,62 4,92 7 0 100 0 2 287 4 9 05/03/07 RC
157 | 51 1,88 2,92 7 0 100 0 0 5046 0 0 05/09/12 RC
159 | 51 3,19 5,21 7 4 66 1 1 19/01/99 19/jan/1999 50 RC
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UPN HC SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
161 6546644 2 0 0 12,1 20 0 2 43 23/fev/1996 28/jan/1999 | 22 15 0 13 0 1
162 | 6588208 2 1 1 41,5 20 2 43 11/jul/1998 11/fev/1999 | 51 n n 0 1
169 | 6074057 1 0 0 48,2 57 0 2 41 25/set/1997 18/fev/1999 | 24 | 20 0 22 0 1
174 | 6500159 1 0 0 49,0 37 1 289 | 15/ago/1998 | 08/abr/1999 6 n 0 n 0 1
175 | 6555536 2 1 1 30,0 20 0 2 43 12/dez/1996 | 15/abr/1999 | 31 25 0 26 0 22
177 | 6284428 1 0 0 24,9 23 0 2 43 15/fev/1998 | 06/mai/1999 | 18 16 0 15 0 22
179 | 6584981 1 0 0 36,0 38 1 289 | 15/0ut/1998 | 13/mai/1999 | 21 16 0 13 0 1
180 | 6556932 2 1 0 24,2 33 0 2 40 08/fev/1998 | 20/mai/1999 | 19 13 0 18 0 1
181 6393586 1 0 0 38,7 29 0 1 289 | 25/mai/1998 | 27/mai/1999 | 17 | 12 0 17 0 22
182 | 6476879 2 1 0 59,3 58 0 2 43 | 26/ago/1998 | 10/jun/1999 | 18 14 0 18 0 1
185 | 6726137 2 1 1 27,5 24 0 2 43 14/nov/1997 | 24/jun/1999 | 31 29 1 16 1 1
186 | 6524139 1 0 0 21,5 27 0 1 24 15/set/1998 01/jul/1999 15 14 0 NA| O 1
189 | 6506682 2 1 0 30,8 40 0 1 22 | 28/ago/1998 08/jul/1999 15 9 0 15 1 15/dez/1999 | 22
190 | 5948108 2 1 1 18,7 22 0 1 13 | 22/mai/1997 15/jul/1999 12 | NA NA | O 1
193 | 6715207 1 0 0 43,7 56 0 2 43 23/abr/1998 | 12/ago/1999 | 32 | 29 40 1 13/fev/2001 1
196 | 6714310 1 0 1 21,9 19 0 2 40 07/jun/1998 | 26/ago/1999 | 31 16 0 18 0 1
197 | 6819118 2 1 0 8,3 10 0 1 287 | 15/mai/1998 | 02/set/1999 | 26 | 23 0 18 0 1
199 | 6762145 1 0 0 13,8 8 2 40 16/set/1998 09/set/1999 | 20 19 0 12 0 1
203 | 6923321 1 0 1 53,9 34 2 40 15/jan/1998 14/out/1999 | 21 21 14 0 22
204 | 6527878 2 0 1 16,1 11 2 43 15/mar/1998 | 18/out/1999 | 18 18 13 1 31/jan/2000 | 22
206 | 6852837 2 0 0 33,0 43 0 1 286 | 24/jun/1999 28/out/1999 | 20 | 20 0 20 0 1
208 | 6926147 1 0 0 34,0 30 0 2 43 15/mar/1999 | 11/nov/1999 | 25 17 18 0 1
209 | 6847230 1 0 2 41,0 38 0 2 43 15/mar/1999 | 18/nov/1999 | 16 16 0 16 0 22
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UPN | Con Cls Nucl Cd 34+ ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
161 51 5,04 5,46 7 0 100 0 2 139 4 0 20/08/12 RC
162 | 51 0,95 0,95 7 4 20 1 1 03/04/99 03/abr/1999 50 RC
169 | 51 2,57 3,7 7 0 100 0 0 4773 0 0 14/03/12 RC
174 | 58 2,68 5,06 7 0 6 2 1 1 14/04/99 14/abr/1999 22 NA
175 | 51 7,96 3,51 7 0 100 0 2 209 4 1 15/05/03 | 15/mai/2003 84 RC
177 | 51 4,51 4,33 7 0 100 0 2 228 4 0 16/03/12 RC
179 | 51 3,07 4,26 7 0 100 0 0 4759 0 0 23/05/12 RC
180 | 51 33 3,23 7 0 100 0 2 256 4 0 24/07/12 RC
181 [ 51 7,35 4,43 7 0 50 2 1 1 16/07/99 16/jul/1999 21 RC
182 | 51 3,26 4,48 7 0 100 0 2 246 4 0 13/04/12 RC
185 | 51 2,93 3,03 7 0 100 0 0 3800 0 9 18/11/09 RC
186 | 58 2,35 2,62 7 0 15 2 1 1 16/07/99 16/jul/1999 34 NA
189 | 52 6,99 4,97 2 0 100 0 0 172 2 1 27/03/00 27/mar/2000 70 rel-postmo
190 | 51 2,24 1,44 7 0 12 2 1 1 27/07/99 27/jul/1999 83 NA
193 | 51 2,35 3,15 7 0 100 0 1 607 3 0 19/07/12 RC
196 | 51 5,57 6,48 7 0 100 0 2 337 4 9 17/07/09 RC
197 | 51 4,38 5,94 7 0 100 0 0 2869 0 9 11/07/07 RC
199 | 51 2,25 2,66 7 0 100 0 1 224 3 9 24/03/08 RC
203 | 51 2,29 4,98 7 0 100 0 2 215 4 1 16/07/02 16/jul/2002 102 RC
204 | 51 3,39 3,52 7 0 100 0 0 149 2 1 15/03/00 | 15/mar/2000 | 70 rel-postmo
206 | 51 2,8 3,97 7 0 100 0 1 495 3 0 28/11/11 RC
208 | 51 2,83 1,81 7 0 100 0 2 275 4 1 19/11/00 | 19/nov/2000 84 RC
209 | 51 3,95 5,01 7 0 100 0 1 201 3 0 09/01/12 RC
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
210 | 6931885 | 1 1 0 0 17,0 13 0 2 43 10/mai/1999 | 18/nov/1999 | 31 30 0 53 0 1
212 | 5787277 |1 | 2 1 0 32,0 39 1 2 43 | 15/mar/1995 | 25/nov/1999 | 32 | 24 0 23 0 1
214 | 6858156 [ 1| 2 1 1 52,0 39 0 1 286 | 17/jun/1999 13/jan/2000 | 23 16 0 25 0 1
217 | 7003710 [2]| 2 0 2 24,3 27 0 2 43 15/fev/1999 20/jan/2000 | 20 17 0 20 0 1
218 | 6563595 |2 | 1 0 0 32,2 37 0 2 43 11/0ut/1998 | 04/fev/2000 | 21 13 0 10 0 22
220 | 6851740 [1]| 2 1 0 32,6 32 0 1 288 | 24/jun/1999 10/fev/2000 | 31 22 0 36 0 1
221 7084417 | 1 1 0 1 21,3 13 0 1 289 21/jul/1998 17/fev/2000 | 17 | 15 0 17 0 22
222 | 6904555 |1 1 0 0 29,9 13 0 1 288 | 06/ago/1999 | 24/fev/2000 | 29 16 0 18 0 1
225 | 6621161 [2| 1 0 1 33,9 38 0 2 40 15/jul/1998 09/mar/2000 | 40 13 0 na 0 22
230 | 5680736 |2 | 1 0 0 44,0 50 0 2 43 23/out/1996 | 20/abr/2000 | 21 13 0 10 0 22
232 | 6935148 |2 | 1 0 1 31,6 22 0 2 43 15/nov/1998 | 04/mai/2000 | 21 17 0 12 0 22
235 | 7156898 | 1 1 0 0 37,4 35 0 2 43 02/jul/1999 01/jun/2000 | 29 | 26 0 39 0 1
238 | 6220313 [1]| 2 1 0 42,4 53 0 2 43 | 04/mar/1999 | 08/jun/2000 | 22 12 0 11 0 22
239 | 7054616 | 1 1 0 1 39,5 36 . 2 43 | 20/dez/1999 | 29/jun/2000 | 19 17 0 13 0 1
240 | 7063180 | 1 1 0 0 28,5 37 . 1 289 | 03/jan/2000 13/jul/’2000 10 n 0 n 0 22
244 | 6919102 [ 1] 2 1 1 32,0 29 0 2 43 22/abr/1999 | 10/ago/2000 | 19 17 0 13 0 22
245 | 7198975 [ 1] 2 1 2 43,0 33 . 2 43 28/abr/2000 | 17/ago/2000 | 25 | 20 0 25 0 1
248 | 7210456 [ 2| 1 0 2 30,0 57 1 2 43 09/set/1998 14/set/2000 | 20 17 0 19 0 22
252 | 6994003 | 1 1 0 0 30,0 33 0 2 43 08/set/1999 05/out/2000 | 30 | 22 0 26 0 22
253 | 3180988 | 1 1 0 2 20,0 18 0 1 287 | 19/mai/2000 | 05/0out/2000 | 19 15 0 25 1 23/ago/2001 1
255 | 7330967 | 1 1 0 0 30,0 27 0 1 287 | 20/abr/2000 19/0ut/2000 | 18 15 0 14 1 16/jan/2001 | 22
258 | 7142201 1] 2 1 0 44,0 43 0 2 43 14/fev/2000 | 23/nov/2000 | 17 | 16 0 27 0 1
259 | 6705369 [2] 2 0 0 45,0 37 0 2 43 15/out/1998 | 30/nov/2000 | 22 N 0 N 0 22
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UPN | Con | Cis Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
210 | 51 1,81 2,6 7 0 100 0 2 220 4 0 18/10/12 RC
212 | 51 1,85 1,21 7 3 31 1 2 138 4 1 20/06/00 | 20/jun/2000 21 RC
214 | 51 1,96 2,79 7 0 100 0 1 328 3 0 19/03/12 RC
217 | 51 1,97 2,08 7 0 100 0 2 158 4 0 21/03/12 RC
218 | 51 10,44 6,21 7 0 100 0 2 182 4 0 21/03/12 RC
220 | 51 5,25 4,17 7 0 100 0 2 162 4 1 04/02/02 04/fev/2002 60 RC
221 | 51 17,45 3,05 7 0 100 0 1 192 3 0 17/10/12 RC
222 | 51 3,78 4,56 7 0 53 2 1 1 17/04/00 17/abr/2000 81 RC
225 | 51 3,51 3,23 7 0 40 2 1 1 18/04/00 18/abr/2000 40 NA
230 | 51 4,13 3,91 7 4 79 1 1 23/08/00 | 23/ago/2000 50 RC
232 | 51 15,87 13,47 7 3 49 1 0 3688 0 0 09/06/10 RC
235 | 51 2,96 3,78 7 0 100 0 1 440 3 0 30/11/11 RC
238 | 51 17,36 7,45 7 2 18 1 1 17/07/00 17/jul/2000 88 RC
239 | 51 3,34 3,93 7 0 81 2 1 1 18/09/00 18/set/2000 88 RC
240 | 58 7,01 4,7 7 0 10 0 1 1 23/07/00 23/jul/2000 22 NA
244 | 51 15,06 2,07 7 0 100 0 2 110 4 1 27/10/04 | 27/out/2004 60 RC
245 | 51 11,35 2,96 7 0 100 0 2 101 4 1 10/05/01 10/mai/2001 60 RC
248 | 51 6,61 2,89 7 0 100 0 2 310 4 0 11/10/11 RC
252 | 51 6,16 3,46 7 4 84 1 1 17/01/01 17/jan/2001 50 RC
253 | 51 2,32 0,57 7 0 100 0 0 593 2 1 15/07/03 15/jul/2003 70 rel-postmo
255 | 51 6,43 2,54 7 0 100 0 0 133 2 1 20/06/01 20/jun/2001 70 rel-postmo
258 | 51 4,65 1,74 7 0 100 0 2 273 4 0 02/07/12 RC
259 | 51 5,82 4,19 7 0 22 2 1 1 22/12/00 | 22/dez/2000 80 NA
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
260 | 7275094 |1 1 0 1 23,0 22 0 2 43 14/nov/1999 | 30/nov/2000 | 18 17 0 12 1 15/abr/2003 1
272 | 7371325 |2 | 1 0 1 14,8 31 . 1 26 | 31/mai/2000 | 15/fev/2001 15 13 0 11 0 22
273 | 7456115 |1 | 2 1 0 4,5 4 0 1 26 | 24/nov/1999 | 22/fev/2001 21 18 0 14 1 29/mai/2001 1
283 | 7357018 [1]| 2 1 1 41,5 37 0 2 43 04/0ut/2000 19/abr/2001 | 24 | 19 0 14 0 1
285 | 7537892 |1 1 0 2 30,7 33 0 2 43 22/set/2000 26/abr/2001 | 24 | 22 0 19 1 29/abr/2010 1
293 | 7503106 | 1 1 0 1 39,7 45 0 1 32 05/fev/2001 31/mai/2001 | 20 19 0 1 06/set/2001 1
294 | 7631230 [2| 2 0 1 6,2 39 0 1 13 15/dez/1998 | 07/jun/2001 3 n 0 n 0 1
299 | 7434632 |1 1 0 2 16,4 30 . 1 288 | 23/out/2000 05/jul/2001 19 15 0 16 0 1
302 | 7623530 (2| 1 0 1 41,1 37 . 2 43 15/ago/1997 26/jul/2001 49 13 0 13 0 22
304 | 7657953 [ 1] 2 1 1 36,5 32 . 2 43 15/0ut/2000 | 16/ago/2001 | 30 | 29 1 29 0 1
306 | 7605342 [ 1] 2 1 2 42,8 48 0 1 286 | 03/mai/2001 24/set/2001 16 10 0 11 0 22
307 | 7643489 (2| 1 0 0 46,9 51 . 1 288 | 31/mai/2001 27/set/2001 19 17 0 17 0 1
310 | 7744047 |1 ] 2 1 0 14,2 15 0 1 287 | 12/jan/1999 | 19/nov/2001 | 23 12 0 29 0 22
317 | 7183746 |1 | 2 1 1 43,0 35 0 2 43 14/abr/2000 | 24/jan/2002 | 21 13 0 13 0 22
318 | 7665617 [ 1] 2 1 0 36,1 48 . 1 288 | 20/jun/2001 24/jan/2002 | 29 | 28 0 20 0 1
320 | 7826625 | 1 1 0 0 42,4 36 0 2 43 27/abr/2000 18/fev/2002 | 18 14 0 13 0 22
321 7548318 |2 | 1 0 0 45,0 42 . 2 40 | 21/mar/2001 | 28/fev/2002 | 24 | 15 0 36 0 1
323 | 7718331 1] 2 1 2 29,7 28 0 1 288 | 02/ago/2001 | 11/mar/2002 | 20 13 0 14 0 22
326 | 7868184 |1 | 2 1 1 38,6 30 . 2 40 09/fev/2001 21/mar/2002 | 21 21 0 13 0 1
331 7908071 1] 2 1 1 19,1 17 1 1 20 | 27/mar/1997 | 22/abr/2002 | 37 | 21 0 36 0 22
338 | 7641691 1] 2 1 0 41,1 44 0 2 43 30/jan/2001 25/abr/2002 | 19 16 0 19 0 1
340 | 5988079 |2 | 1 0 1 30,7 24 0 2 43 19/nov/2001 | 02/mai/2002 | 24 | 22 0 21 0 1
345 | 4853849 |2 | 1 0 0 44,4 24 0 1 22 15/fev/1995 | 23/mai/2002 | 16 15 0 13 0 22
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UPN | Con | Clis Nucl Cd 34+ ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
260 | 51 4,36 1,6 7 0 100 0 1 307 3 0 09/03/12 RC
272 | 58 3,86 10,81 2 0 100 0 2 166 4 1 27/10/01 27/out/2001 60 RC
273 | 58 4,78 6,54 1 0 100 0 0 126 2 1 28/06/01 28/jun/2001 70 rel-postmo
283 | 51 3,35 4,07 7 2 62 1 2 167 4 0 24/09/12 RC
285 | 51 2,73 1,35 7 0 100 0 0 3520 0 0 06/11/12 RC
293 | 51 2,78 2,59 7 0 100 0 0 111 2 1 02/09/02 02/set/2002 70 rel-postmo
294 | 58 3,94 4,81 7 0 3 2 1 1 10/06/01 10/jun/2001 22 NA
299 | 51 4,48 1,21 7 0 100 0 0 4029 0 0 16/07/12 RC
302 | 51 7 5,51 7 2 40 1 1 25/10/01 25/out/2001 21 RC
304 | 51 2,53 1,35 7 0 100 0 2 294 4 0 04/06/12 RC
306 | 51 4,04 5,1 7 0 100 0 2 281 4 0 21/05/12 RC
307 | 51 3,59 3,99 7 0 100 0 2 535 4 0 28/05/12 RC
310 | 51 5,6 2,83 7 2 24 1 2 226 4 0 10/07/12 RC
317 | 51 3,82 6,91 7 0 80 2 1 1 14/04/02 14/abr/2002 30 RC
318 | 51 2,75 1,56 7 0 100 0 2 238 4 0 23/01/12 RC
320 | 51 11,64 4,15 7 0 100 0 2 260 4 0 09/05/12 RC
321 | 51 2,76 1,69 7 0 100 0 1 502 3 0 07/05/12 RC
323 | 58 3,2 5,73 7 2 31 1 1 11/04/02 11/abr/2002 21 RC
326 | 51 3,02 2,44 7 0 100 0 0 372 5 1 28/03/03 | 28/mar/2003 | 34 RC
331 | 58 3,34 4,53 7 0 100 0 2 395 4 0 06/09/12 RC
338 | 51 3,35 2,27 7 0 60 2 1 1 24/06/02 | 24/jun/2002 31 RC
340 | 51 2,49 1,67 7 0 100 0 0 3701 0 0 19/06/12 RC
345 | 58 6,08 9,21 7 4 25 1 1 17/08/02 | 17/ago/2002 50 RCC
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
352 | 8000616 [2| 2 0 0 42,2 35 0 2 43 12/jan/2002 20/jun/2002 | 23 13 0 14 0 1
360 | 7599064 [1]| 2 1 1 20,2 16 0 1 23 | 07/mar/2001 | 26/ago/2002 | 2 na na 0 22
365 | 7687481 1] 2 1 0 43,4 30 0 2 43 10/jul/2001 29/ago/2002 | 25 | 24 0 16 1 05/fev/2004 1
366 | 7808332 | 1 1 0 2 56,1 50 0 2 43 15/abr/2001 30/ago/2002 | 31 20 0 20 1 09/dez/2002 | 22
367 | 7848726 [ 1| 2 1 0 37,4 33 0 1 22 17/nov/2001 12/set/2002 | 17 | 13 0 16 0 22
369 | 7848580 [ 1| 2 1 0 46,9 41 0 2 43 19/nov/2001 19/set/2002 | 32 | 22 0 26 0 1
370 | 8095619 | 1 1 0 0 38,0 40 0 2 41 11/jan/2002 03/out/2002 | 21 19 0 16 1 1
371 7646687 |2 | 2 0 0 43,3 26 0 2 43 06/jun/2001 15/0ut/2002 | 19 12 0 14 0 22
372 | 7404536 [ 1| 2 1 2 54,0 51 0 2 43 07/nov/2000 | 10/out/2002 | 25 13 0 18 0 22
376 | 3962217 |1 1 0 2 52,6 57 0 1 289 | 14/jun/2002 | 21/nov/2002 | 21 21 0 19 0 1
381 7904259 |2 | 2 0 1 35,0 25 0 2 43 15/jul/2001 12/dez/2002 | 21 10 0 16 0 22
384 | 8169329 [1]| 2 1 0 36,1 25 0 2 43 15/mai/2002 | 23/jan/2003 | 25 | 24 0 21 1 18/set/2003 1
385 | 8194902 |1 1 0 1 36,8 28 0 2 43 13/mai/2002 | 06/fev/2003 | 21 19 0 28 1 24/nov/2005 | 1
388 | 8106024 | 1 1 0 1 31,5 38 0 2 43 25/jun/2002 13/fev/2003 | 24 | 23 0 17 0 1
392 | 7733567 [2| 2 0 0 54,3 40 0 2 43 | 02/mai/2001 27/fev/2003 | 29 8 0 15 0 22
394 | 8211465 [1]| 2 1 2 37,9 33 0 2 43 21/set/2001 17/mar/2003 | 25 19 0 22 0 22
406 | 8306084 |1 | 2 1 0 24,4 29 . 1 288 | 02/jan/2003 | 15/mai/2003 | 20 18 0 20 0 1
408 | 8180729 |1 1 0 0 32,5 21 0 2 43 26/jun/2002 | 22/mai/2003 | 26 n 0 n 0 1
411 8110607 |2 | 2 0 0 55,2 41 0 2 43 29/jul/2002 05/jun/2003 | 22 | 20 0 20 0 1
415 | 8447345 | 2| 2 0 0 38,9 38 0 1 288 | 12/jun/2002 12/jun/2003 | 20 9 0 17 0 22
416 | 8137603 |2 | 1 0 0 42,2 40 0 2 43 31/jul/2002 12/jun/2003 | 34 | 20 0 28 0 1
421 7413719 | 2| 2 0 0 27,9 29 1 1 22 04/abr/2001 10/jul/2003 24 | 25 0 24 0 22
427 | 5294517 | 2| A 0 0 32,2 30 0 2 43 10/fev/1996 | 25/ago/2003 | 24 | 13 0 22 0 22
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UPN | Con | Cis Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
352 | 51 2,44 2,16 7 0 100 0 2 215 4 0 21/05/12 RC
360 | 58 3,84 3,87 7 0 2 2 1 1 28/08/02 | 28/ago/2002 | 101 NA
365 | 51 3,19 2,76 7 0 100 0 2 196 4 0 07/05/12 RC
366 | 51 4,25 2,15 7 2 90 1 2 101 2 1 18/12/02 | 18/dez/2002 70 rel-postmo
367 | 58 4,4 3,45 7 0 100 0 2 543 4 0 05/03/12 RC
369 | 51 2,87 2,85 7 3 88 1 2 101 4 1 17/08/04 | 17/ago/2004 60 RC
370 | 51 3,57 3,1 7 0 100 0 1 207 3 0 03/10/12 RC
371 | 51 3,7 3,56 7 2 90 1 2 101 4 1 11/05/03 | 11/mai/2003 60 RC
372 | 51 4,07 3,13 7 2 70 1 2 101 4 1 08/04/03 | 08/abr/2003 31 RC
376 | 51 3,23 2,26 7 0 100 0 2 123 4 0 07/02/12 RC
381 | 51 7,5 7,88 7 4 38 1 1 03/02/03 03/fev/2003 50 RC
384 | 51 3,54 2,6 7 0 100 0 0 209 2 1 26/09/03 | 26/set/2003 70 rel-postmo
385 | 51 3,16 3,71 7 0 100 0 1 229 3 0 16/10/12 RC
388 | 51 2,88 3,7 7 0 100 0 1 277 3 0 08/10/12 RC
392 | 51 9,33 6,53 7 2 39 1 2 208 4 1 17/01/05 17/jan/2005 31 RC
394 | 51 12,9 2,47 7 0 100 0 2 148 4 1 15/12/03 | 15/dez/2003 60 RC
406 | 51 4,5 3 7 0 100 0 2 209 4 0 08/09/12 RC
408 | 51 3,67 2,56 7 0 26 2 1 1 17/06/03 17/jun/2003 | 101 NA
411 | 51 3,07 4,11 7 0 100 0 2 291 4 0 03/10/12 RC
415 | 51 3,08 1,88 7 2 61 1 2 357 4 1 31/01/06 | 31/jan/2006 60 RC
416 | 51 3,77 3,52 7 4 45 1 1 03/09/03 03/set/2003 50 RC
421 | 52 3,02 2,2 7 0 35 2 1 1 14/08/03 | 14/ago/2003 | 32 RC
427 | 51 12,11 7,28 7 0 100 0 1 238 3 0 16/04/12 RC
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
432 | 8270352 | 1 1 0 1 24,7 21 0 2 43 | 20/nov/2002 | 18/set/2003 | 17 | 11 0 17 0 22
434 | 8537219 |2 | {1 0 0 40,2 25 0 1 26 | 05/nov/2001 16/set/2003 | 53 14 0 17 0 22
437 | 8514726 |2 | Ad 0 0 41,5 31 0 1 290 | 04/jan/2003 02/out/2003 | 18 11 0 15 0 22
438 | 8482270 |1 | 2 1 0 31,6 30 0 1 290 | 16/mar/2003 | 06/out/2003 | 22 15 0 19 0 22
441 8105082 |2 | 2 0 1 52,1 45 0 2 43 28/jun/2002 09/0ut/2003 | 15 13 0 14 0 22
451 8570924 |2 | f 0 1 39,2 37 0 2 43 01/nov/2002 | 04/dez/2003 | 28 18 0 25 1 06/jan/2011 1

452 | 8499124 |1 | 2 1 0 36,4 38 0 1 286 01/jul/2003 16/dez/2003 | 22 17 0 18 1 10/fev/2004 | 22
456 | 8459794 |1 | 2 1 0 43,3 35 0 2 41 15/fev/2003 15/jan/2004 | 20 14 0 0 22
457 | 8651047 |1 1 0 0 43,9 46 0 1 21 12/set/2002 27/jan/2004 6 na 0 n 0 22
467 | 8556249 |1 | 2 1 1 43,3 45 0 1 291 | 20/ago/2003 | 11/mar/2004 | 41 22 0 29 0 1

472 | 8525688 |2 | 2 0 0 48,1 54 0 2 43 25/jul/2003 13/mai/2004 | 34 | 25 0 31 0 1

478 | 8457801 1 1 0 1 49,7 29 0 2 43 | 28/mai/2003 | 17/jun/2004 | 42 18 0 27 1 11/mai/2009 | 1

481 8778873 |2 | 1 0 1 27,7 28 0 1 26 20/jan/2004 06/jul/2004 10 [ na 0 n 0 22
483 | 3654377 |1 | 2 1 1 35,9 43 1 2 43 10/set/2001 07/jul/2004 21 10 0 18 0 22
486 | 7979985 |1 | 2 1 0 39,3 27 0 2 41 18/jan/2002 | 09/ago/2004 | 30 | 27 0 21 0 22
488 | 8760628 | 1 1 0 1 29,4 33 0 1 26 | 26/mar/2004 | 31/ago/2004 | 28 | 25 1 26 0 22
489 | 8740288 |1 | 2 1 0 36,5 25 0 1 23 15/fev/2004 08/set/2004 9 12 0 n 0 22
492 | 8863351 1] 2 1 0 23,3 26 0 1 26 09/set/1998 22/set/2004 | 14 | 23 0 n 0 22
494 | 6965371 |2 | 2 0 1 43,6 36 0 1 23 28/jul/2004 29/set/2004 | 15 n 1 n 0 22
495 | 8699457 |1 1 0 1 52,3 51 0 1 289 | 20/jan/2004 14/0ut/2004 | 74 | 18 0 44 0 1

499 | 8604890 |2 | 2 0 0 43,9 36 0 2 41 15/ago/2003 | 28/out/2004 | 25 18 0 30 0 1

500 | 8961452 [ 1| 2 1 0 31,5 21 0 1 26 26/abr/2004 | 24/nov/2004 | 16 12 0 14 0 22
502 | 8713980 |2 | 1 0 0 60,4 50 0 1 288 | 28/fev/2004 | 25/nov/2004 | 20 17 0 19 1 22/fev/2005 | 22
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UPN | Con | Cls Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
432 | 51 11,76 6,58 7 3 62 1 1 02/12/03 | 02/dez/2003 31 RC
434 | 58 8,76 3,85 7 0 53 2 1 1 08/11/03 | 08/nov/2003 22 RC
437 | 51 14,02 9,19 7 0 100 0 0 2552 0 0 08/10/12 RC
438 | 58 5,46 7,34 7 0 100 0 2 163 4 0 17/11/11 RC
441 | 51 6,16 2,36 7 0 100 0 2 178 4 0 13/07/11 RC
451 | 51 1,95 1,43 7 0 100 0 1 238 3 0 28/08/12 RC
452 | 58 5,67 7,03 7 0 100 0 2 1 30/03/04 | 30/mar/2004 | 70 rel-postmo
456 | 51 5,25 2,24 7 3 59 1 2 101 4 1 20/06/04 | 20/jun/2004 | 103 RC
457 | 902 2,85 3,96 7 0 6 2 1 1 02/02/04 | 02/fev/2004 84 NA
467 | 51 2,18 0,9 7 0 100 0 1 300 3 9 24/11/08 RC
472 | 51 2,17 1,73 7 0 100 0 2 104 4 1 01/06/05 | 01/jun/2005 21 RC
478 | 51 3,6 5,67 7 0 100 0 1 293 3 0 10/09/12 RC
481 | 902 7,72 7,16 7 0 10 2 1 1 16/07/04 16/jul/2004 86 NA
483 | 51 3,79 3,11 7 2 36 1 1 24/09/04 | 24/set/2004 20 RC
486 | 51 4,62 3,87 7 0 100 0 2 252 4 1 01/09/06 | 01/set/2006 31 RC
488 | 902 3,35 2,54 7 0 100 0 0 2877 0 0 17/07/12 RC
489 | 52 3,7 2,87 7 0 9 2 1 1 17/09/04 17/set/2004 20 NA
492 | 902 5,33 5,94 7 0 14 2 1 1 06/10/04 | 06/out/2004 82 NA
494 | 902 4,05 2,81 7 0 15 2 1 1 14/10/04 14/0ut/2004 82 NA
495 | 51 3,01 2,6 7 0 74 2 1 1 27/12/04 | 27/dez/2004 21 RC
499 | 51 3,75 1,8 7 0 100 0 2 320 4 0 07/05/12 RC
500 | 902 4,51 3,36 7 0 100 0 2 246 4 1 03/09/05 | 03/set/2005 30 RC
502 | 51 7,86 7 0 100 0 0 180 2 1 24/05/05 | 24/mai/2005 70 rel-postmo
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
503 | 8934768 [2| 2 0 0 27,8 34 0 1 287 | 25/jun/2002 | 02/dez/2004 | 21 15 0 23 1 20/jul/2006 | 22
504 | 8709898 [1]| 2 1 1 43,8 53 0 1 23 28/jan/2004 | 07/dez/2004 | 14 | 14 0 n 1 16/dez/2004 | 22
505 | 8992786 [2| 2 0 0 52,4 42 0 1 287 | 12/mai/2004 | 13/jan/2005 | 20 17 0 23 0 22
510 | 8459285 |2 | 1 0 0 40,0 40 0 2 43 11/jun/2003 03/fev/2005 | 37 | 18 0 34 0 22
511 8541238 | 1 1 0 0 47,2 51 0 2 43 | 07/ago/2003 | 20/jan/2005 | 19 15 0 19 0 22
514 | 8992788 | 1 1 0 1 33,3 37 0 1 26 13/0ut/2004 | 10/mar/2005 | 25 19 0 n 0 1
520 | 8040319 [1] 2 1 1 35,4 33 0 1 22 | 21/mai/2002 | 14/abr/2005 | 23 n 0 n 0 1
522 | 8180383 [ 1| 2 1 0 42,0 44 0 1 288 | 05/set/2002 | 20/abr/2005 7 1 22
523 | 8948373 [2| 2 0 0 34,2 27 0 2 43 06/0ut/2004 | 05/mai/2005 | 32 | 28 0 38 0 1
527 | 8906737 |1 1 0 0 33,6 30 0 2 43 29/jul/2003 19/mai/2005 | 88 | 23 0 n 0 22
529 | 9076606 |2 | 1 0 0 31,1 43 0 1 288 | 22/dez/2004 | 16/jun/2005 | 25 18 0 23 0 1
531 9052412 | 1 1 0 0 39,3 26 0 1 290 | 10/nov/2004 | 23/jun/2005 | 25 17 0 65 1 28/jul/2006 1
532 | 8767016 | 1 1 0 2 35,7 32 0 2 43 | 04/nov/2003 | 23/jun/2005 | 36 | 20 0 35 0 22
539 | 8701854 |2 | 1 0 2 26,0 32 0 2 43 15/0ut/2003 | 18/ago/2005 | 15 10 0 0 22
540 | 7978793 |1 1 0 0 42,0 41 0 1 289 | 02/mai/2005 | 18/ago/2005 | 23 n 0 n 0 1
543 | 9222112 [ 2| 2 0 0 39,9 44 0 1 290 | 06/jun/2005 08/set/2005 | 26 n n 0 22
546 | 9045104 [ 1] 2 1 0 40,5 28 0 1 18 | 09/mai/2005 | 29/set/2005 | 18 16 0 15 0 1
547 | 9106055 |2 | 1 0 0 43,6 40 0 2 43 28/dez/2004 | 13/out/2005 | 17 | 15 0 21 0 1
549 | 7439573 |1 1 0 1 29,0 27 0 2 43 25/fev/2005 | 04/mai/2006 | 15 n 0 n 0 21/jun/2005 | 22
550 | 8458784 | 1 1 0 1 29,8 32 0 2 43 28/mai/2003 | 27/out/2005 | 16 14 0 17 0 22
558 | 8691586 [2 | 2 0 1 44,7 40 0 1 289 | 09/nov/2005 | 19/jan/2006 | 27 | 13 0 21 1 31/ago/2006 | 22
565 | 9236781 [2| 2 0 1 32,7 34 0 1 288 | 24/ago/2005 | 02/fev/2006 | 39 n 1 n 0 1
566 | 9351529 [ 1] 2 1 0 31,5 34 1 1 18 10/ago/2005 | 09/fev/2006 | 17 | 16 0 14 0 22
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UPN | Con | Cls Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
503 | 51 4,23 2,15 7 0 100 0 2 291 2 1 04/09/06 | 04/set/2006 70 rel-postmo
504 | 902 4 2,12 7 0 14 2 1 1 21/12/04 | 21/dez/2004 21 rel-postmo
505 | 51 4,04 3,5 7 2 29 1 2 278 4 0 15/05/12 RC
510 | 51 4,7 4,9 7 0 86 2 1 1 30/04/05 | 30/abr/2005 40 RC
511 | 51 3,46 4,39 7 0 100 0 2 271 4 0 24/09/12 RC
514 | 902 2,2 1,9 7 0 25 2 1 1 04/04/05 | 04/abr/2005 84 NA
520 | 902 2,17 1,2 7 0 23 2 1 1 07/05/05 | 07/mai/2005 86 NA
522 | 51 4,6 2,3 7 0 7 2 1 1 27/04/05 | 27/abr/2005 21 NA
523 | 51 2,7 0,8 7 0 100 0 0 2505 0 0 14/03/12 RC
527 | 51 4 2,87 7 0 88 2 1 1 15/08/05 | 15/ago/2005 21 NA
529 | 51 2,8 7 0 100 0 0 2547 0 0 06/06/12 RC
531 | 51 3,08 0,4 7 0 100 0 0 558 2 1 02/01/07__| 02/jan/2007 20 rel-postmo
532 | 51 5,89 3 7 2 96 1 2 124 4 0 30/05/12 RC
539 | 51 5,1 5,7 7 0 100 0 1 1 01/12/05 | 01/dez/2005 34 RC
540 | 51 4,2 1,7 7 0 23 2 1 1 10/09/05 10/set/2005 34 NA
543 | 51 4,7 2,07 7 0 26 2 1 1 04/10/05 | 04/out/2005 34 NA
546 | 51 3,1 0,84 7 0 100 0 1 424 3 0 14/09/12 RC
547 | 51 3,5 1,61 7 2 35 1 2 101 4 0 11/09/12 RC
549 | 51 3,13 4,72 7 0 15 2 1 1 19/05/06 | 19/mai/2006 21 NA
550 | 51 7,02 5,57 7 0 100 0 2 131 4 1 12/04/06 | 12/abr/2006 60 RC
558 | 51 3,28 1,83 7 0 100 0 0 236 2 1 02/11/06 | 02/nov/2006 70 rel-postmo
565 | 51 2,97 1,16 7 0 39 2 1 1 13/03/06 | 13/mar/2006 | 34 NA
566 | 51 3,6 2,9 7 0 66 2 1 1 16/04/06 | 16/abr/2006 30 RC
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UPN HC S | SxD | sxMsxDf | Sgincomp | IdaP | IdaD SoroCMV DxLeuc Dx Dt Diag TMO DiaH | Pe1 | Fator | Pe2 | Rec Dt Rec En
568 | 7944675 |1 1 0 0 47,5 48 0 2 45 27/fev/2002 23/fev/2006 | 32 | 31 0 23 0 22
570 | 9355987 |2 | 1 0 2 29,2 34 0 1 287 | 24/set/2005 | 02/mar/2006 | 29 19 0 n 0 1
573 | 8602248 [ 1| 2 1 2 35,6 33 0 1 289 01/jul/2003 06/abr/2006 | 35 16 0 20 0 22
576 | 9368996 |1 | 2 1 0 24,8 22 0 1 292 | 02/fev/2006 | 11/mai/2006 | 28 18 0 24 0 1
581 9438775 |1 | 2 1 1 55,2 45 0 1 18 07/fev/2006 14/jun/2006 | 20 12 0 23 0 22
582 | 9432733 [2| 1 0 1 27,6 29 0 1 289 | 15/ago/2005 | 26/jun/2006 | 30 19 1 36 1 21/set/2006 | 22
587 | 9362572 [ 2| 1 0 0 20,8 17 0 1 288 | 26/jan/2006 | 31/ago/2006 | 20 19 0 19 1 25/jun/2007 1
593 | 9417048 [2| 1 0 0 54,7 62 0 1 23 01/abr/2006 | 28/set/2006 | 33 17 0 n 0 1
596 | 9377656 |2 | 1 0 0 52,8 38 0 1 23 25/abr/2006 | 01/nov/2006 | 20 18 0 n 0 22
601 9416529 |1 | 2 1 0 54,3 40 0 1 23 | 28/mar/2006 | 07/dez/2006 | 13 n 1 n 0 22
614 | 7899668 |2 | 2 0 1 35,6 33 0 2 43 12/mar/2001 | 02/fev/2007 | 22 16 0 26 0 22
615 | 7413505 [ 1] 2 1 0 24,5 32 0 1 23 14/nov/2000 | 08/fev/2007 1 n 0 n 0 22
618 | 9621459 [2| 2 0 2 50,4 53 0 1 26 | 07/ago/2006 | 01/mar/2007 | 20 16 1 22 1 19/jun/2007 1
620 | 9522643 | 1 1 0 1 21,2 6 0 1 290 25/jul/2006 08/mar/2007 | 44 | 23 1 n 0 1
631 3247617 | 1 1 0 1 34,2 24 0 1 24 26/jan/2007 08/jun/2007 | 32 15 0 17 1 09/jan/2009 | 22
633 | 9759456 [ 2| 2 0 1 16,4 21 0 1 29 11/jan/2007 12/jul/’2007 23 17 0 29 0 1
636 | 9783392 [2| 2 0 0 40,9 33 0 1 22 | 01/mar/2007 | 14/set/2007 | 21 13 0 18 1 31/dez/2007 | 22
639 | 9856179 | 1 1 0 1 38,0 35 0 1 288 | 06/jun/2007 | 30/ago/2007 | 23 | 21 0 13 0 22
643 | 9764221 1 1 0 0 55,6 50 0 1 289 | 02/mai/2007 | 11/out/2007 | 28 16 0 19 0 1
644 | 9884364 | 1 1 0 0 38,5 51 0 1 29 06/set/2004 18/0ut/2007 | 13 n 0 n 0 22
646 | 8777540 |1 1 0 1 55,9 60 0 2 41 25/mai/2004 | 08/nov/2007 | 33 15 0 9 0 22
647 | 9893751 1] 2 1 0 23,3 20 0 1 18 21/set/2007 | 29/nov/2007 | 24 | 16 0 19 1 11/mar/2008 | 22
657 | 9897282 [2| 2 0 0 41,8 38 0 1 287 | 25/set/2007 24/jan/2008 | 23 16 0 23 0 1
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UPN | Con | Cis Nucl | Cd 34+ | ProfGv | GVa | DiaGVa | SeGVaPrevia | GVc | DiaGVc | EventoDECHcr Sit Dt Fup Obito Causa StatusDi
568 | 51 2,82 2,32 7 0 100 0 2 230 4 0 07/12/11 RC
570 | 51 2,29 1,34 7 2 36 1 1 02/05/06 | 02/mai/2006 23 RC
573 | 51 2,72 7 0 100 0 2 231 4 0 23/10/12 RC
576 | 917 4,92 3,45 7 0 100 0 2 272 4 1 11/07/07 11/jul/2007 21 RC
581 | 917 3,09 3,81 7 0 100 0 2 103 4 1 11/06/11 11/jun/2011 60 RC
582 | 58 7,2 3,39 7 0 100 0 0 175 2 1 18/12/06 | 18/dez/2006 | 102 rel-postmo
587 | 917 3,53 1,79 7 0 100 0 0 265 2 0 05/06/12 relapse
593 | 902 2,26 0,29 7 0 33 2 1 1 31/10/06 | 31/out/2006 31 RC
596 | 902 3,09 7 0 20 2 1 1 21/11/06 | 21/nov/2006 22 RC
601 | 52 4,53 4,08 7 0 13 2 1 1 20/12/06 | 20/dez/2006 30 NA
614 | 51 4,11 2,79 7 0 100 0 0 1930 0 0 16/05/12 RC
615 | 902 5,37 3,59 7 0 1 2 1 1 09/02/07 | 09/fev/2007 21 NA
618 | 52 1,51 4,01 7 3 55 2 1 23/06/07 | 23/jun/2007 70 rel-postmo
620 | 51 2,27 2,24 7 0 44 2 1 1 21/04/07 | 21/abr/2007 83 RC
631 | 52 2,69 3,16 7 0 100 0 2 297 4 1 01/03/09 | 01/mar/2009 | 70 rel-postmo
633 | 52 0,93 2,18 7 0 100 0 0 1810 0 0 25/06/12 RC
636 | 52 7,52 4,63 7 0 100 0 0 116 2 1 01/03/09 | 01/mar/2009 | 70 rel-postmo
639 | 917 11,06 5,97 7 0 100 0 2 229 4 0 22/05/12 RC
643 | 917 3,42 3,9 7 0 100 0 2 251 4 0 05/06/12 RC
644 | 52 6,27 4,74 7 0 13 2 1 1 31/10/07 | 31/out/2007 22 RC
646 | 51 4,05 5,16 7 0 33 2 1 1 11/12/07 | 11/dez/2007 21 RC
647 | 917 6,64 2,33 7 3 27 2 1 02/04/08 02/abr/2008 22 rel-postmo
657 | 917 2,4 1,14 7 0 100 0 2 376 4 0 18/01/12 RC
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671 | 9944528 | 1 35,1 29 41 | 21/nov/2007 | 24/abr/2008 | 21 | 20 19 22
672 | 10017233 | 1 25,4 33 290 23/fev/2008 15/mai/2008 | 28 | 21 35 27/jun/2008 1
678 8620668 | 2 44,0 42 287 29/fev/2008 10/jul/’2008 25 | 14 18 1
681 | 10052025 | 1 53,7 52 288 | 01/abr/2008 31/jul/2008 36 | 18 24 07/0ut/2008 1
684 | 8661694 | 1 482 | 46 4 15/jul/2004 | 21/ago/2008 | 44 | 14 24 22
685 | 5856478 |2 34,4 | 44 43 | 15/mai/2007 | 28/ago/2008 | 18 | 15 15 22
690 | 9354004 |1 31,2 | 21 4 16/jan/2006 | 01/out/2008 | 21 | 15 17 1
691 | 9629120 |1 468 | 42 41 | 23/nov/2006 | 16/0ut/2008 | 25 | 19 20 1
692 | 10139392 |2 332 | 30 23 | 09/un/2008 | 03/nov/2008 | 23 | 22 20 22
696 | 10172021 |2 253 | 22 22 | 08/ago/2008 | 27/nov/2008 | 27 | 23 40 07/ago/2009 | 1
699 | 10162258 | 2 48,5 50 288 29/jul/2008 15/dez/2008 | 17 | 17 11 22
712 | 10217845 | 2 41,5 38 287 26/set/2008 26/fev/2009 | 25 | 21 28 07/abr/2011 1
714 | 10257168 | 2 38,8 41 292 | 03/out/2008 12/mar/2009 | 36 | 19 22 28/mai/2009 1
726 | 10347846 |2 44,4 46 281 13/mar/2009 | 13/ago/2009 | 21 16 16 1
728 9652329 1 22,6 22 283 20/12/2006 23/jul/2009 15 [ 11 15 22
731 | 10327389 |2 27,0 12 26 13/fev/2009 02/set/2009 | 34 | 14 n 22
736 | 9860302 | 1 328 | 28 26 | 15/ago/2007 | 29/out/2009 | 21 | 13 11 26/abr/2011 | 22
737 | 10498982 | 1 48,7 | 56 288 | 27/ago/2009 | 11/nov/2009 | 21 | 18 15 01/fev/2010 | 22
741 | 10506260 | 1 287 | 26 11 | 04/set/2009 | 10/dez/2009 | 32 | 19 n 22
753 | 10662002 | 2 51,7 | 48 280 | 01/fev/2010 | 22/abr/2010 | 26 | 11 14 22
756 | 10590053 | 2 288 | 37 286 | 12/mar/2010 | 10/un/2010 | 27 | 17 21 14/set/2010 | 22
759 | 10645614 | 1 34,7 | 43 26 | 01/mar/2010 | 05/ul/2010 | 18 | 12 16 28/dez/2011 | 22
763 | 10754790 |1 45,7 36 26 25/fev/2010 09/ago/2010 | 30 | 24 23 22
773 6830968 | 2 42,0 39 18 25/jun/2010 04/nov/2010 | 19 | 15 13 11/jan/2011 22
774 | 10765799 | 2 39,8 | 41 26 14/jul/2010 | 05/nov/2010 | 19 | 13 n 22
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51 3,08 3,58 100 306 4 11/06/12 RC
917 | 2,66 3,16 45 1 29/06/08 29/jun/2008 70 RC
917 | 3,37 3,27 100 138 3 11/09/12 RC
917 | 4,46 3,64 74 1 13/10/08 13/out/2008 70 PD
51 2,9 44 1 04/10/08 | 04/0ut/2008 22 RC
51 3,33 2,48 100 201 4 05/06/12 RC
51 2,64 2,03 100 265 4 23/07/12 RC
51 2,55 1,06 100 211 4 03/09/12 RC
52 5,78 4,01 100 339 4 11/09/12 RC
52 1,98 1,08 100 131 2 06/10/09 | 06/0ut/2009 34 RC
51 7,57 4,22 100 176 4 15/03/12 RC
51 3,41 3 100 194 4 09/05/11 09/mai/2011 70 RC
917 2,46 3,17 77 2 13/10/09 13/0ut/2009 70 rel-postmo
917 | 2,79 4,3 100 440 3 15/05/12 RC
51 4,59 3,07 84 327 4 16/07/12 RC
902 | 4,23 4,77 34 1 06/10/09 | 06/0ut/2009 40 RC
52 2,48 2,89 100 131 4 22/05/11 22/mai/2011 70 RC
51 4,45 4,24 82 2 21/03/10 | 21/mar/2010 | 70 rel-postmo
51 4,5 3,25 32 1 11/01/10 11/jan/2010 20 NA
51 6,16 7,55 100 265 4 18/09/12 RC
51 8,16 3,99 20 116 2 04/10/10 | 04/out/2010 70 rel-postmo
52 4,97 5,83 100 171 4 05/11/12 05/11/12 70 rel-postmo
52 3,54 3,07 100 204 4 25/04/11 25/abr/2011 60 RC
51 8,19 7,21 90 1 02/02/11 02/fev/2011 70 rel-postmo
52 5,49 4,88 19 1 24/11/10 | 24/nov/2010 | 82 RC
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