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Cistite hemorragica infecciosa apo6s transplante alogénico
de células progenitoras hematopoiéticas: relato de uma
série de 14 casos
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INTRODUGAO:

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é a infusdo de células de um doador,
exigindo compatibilidade ABO e HLA entre doador e receptor. A indicacdo do transplante depende de
varidveis como estigio da doenca, idade do paciente e remissao/controle da doenca, além da
disponibilidade de um doador compativel e da adequacéo do transplante como cura. Doengas como
leucemias agudas, linfomas, sindrome mielodisplasica e aplasia de medula éssea sdo tratadas com
TCTH.

Para otimizar a eficicia do transplante e minimizar o risco de doenca enxerto contra hospedeiro (DECH),
sdo empregadas técnicas de condicionamento, que envolvem quimioterapia mieloablativa, com ou sem
irradiacéo corporal total. O condicionamento mieloablativo utiliza combinages de quimioterapicos para
anular a medula 6ssea do paciente. Pode ser de intensidade reduzida para pacientes com exposi¢ao
prévia a radioterapia, quimioterapia extensa, comorbidades e idosos, oferecendo maior tolerancia e
seguranga. Ja os ndo-mieloablativos visam menor imunossupressao.

As complicagbes pos-TCTH séo classificadas em agudas (até 90 dias), como neutropenia, anemia,
trombocitopenia, DECH e infecgfes bacterianas, virais (Herpesviridae, CMV) e fungicas (Candida spp.,
Aspergillus spp.). Complicagdes crbnicas (ap6s 90 dias) incluem DECH crénica, infec¢do por bactérias
encapsuladas e reativacdo do virus varicela-zoster. Profilaxias antimicrobianas (levofloxacina,
sulfametoxazol-trimetoprima, fluconazol, aciclovir, ganciclovir) sdo realizadas para prevenir infecgoes.

A cistite hemorragica (CH) é uma grave complicacdo inflamatéria da bexiga urinaria ap6s TCTH
alogénico. A infeccdo precoce (até 3 dias pods-quimioterapia) pode ser por efeitos téxicos de
guimioterapicos como ciclofosfamida. A infeccéo tardia (ap6s 3 dias) pode ter etiologia multifatorial,
incluindo virus (poliomavirus BK e JC, adenovirus tipo Il, citomegalovirus), DECH aguda e
condicionamento mieloablativo. O condicionamento mieloablativo danifica as mucosas, tornando-as
porta de entrada para bactérias. A CH prolonga a hospitalizacdo, podendo levar a pielonefrite, sepse e
Obito.

A apresentacao clinica da CH varia de hematuria microscépica a formacgéao de coagulos e tamponamento
vesical. O tratamento inclui antibiéticos (fosfomicil para CH bacteriana), antivirais (Cidofovir e
Ciprofloxacin para BKV, Ganciclovir para CMV), anti-inflamatérios néo esteroides para dor e inflamagao
(ibuprofeno, naproxeno), analgésicos e hidratacdo intensa. A cAmara hiperbarica tem sido utilizada para
melhorar a cicatrizacdo, aumentando a oxigenacgéao tecidual e promovendo angiogénese e proliferacao
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fibroblastica. Estudos mostram resolu¢cdo da hematidria em 89,9% dos pacientes tratados com
oxigenoterapia hiperbarica para cistite hemorragica.

A CH representa um desafio clinico pela sua frequéncia em transplantados e pela falta de um tratamento
definido. Este estudo busca aprofundar o conhecimento sobre as caracteristicas clinicas da CH e suas
abordagens terapéuticas, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e para o
avanco da medicina translacional.

METODOLOGIA:

O presente estudo foi feito a partir de andlise retrospectiva das caracteristicas clinicas e da
resposta terapéutica dos pacientes. Sendo um estudo analitico, observacional, transversal e
retrospectivo.

A populacédo do estudo consiste em pacientes receptores de transplante alogénico de células
progenitoras hematopoiéticas atendidos no Hospital das Clinicas da Unicamp, no periodo de novembro
de 2019 a junho 2025.

Os critérios de inclusdo sdo pacientes que desenvolveram cistite hemorragica apés o transplante
alogénico de células progenitoras hematopoiéticas. Ja os critérios de exclusdo pacientes que nao
realizaram tratamento para cistite hemorragica ou que foram tratados com cidofovir.

Os dados e desfechos a serem analisados incluem:

o Dados demograficos e clinicos: idade, sexo, doenca de base, tipo de transplante e duracdo da
neutropenia.

o Dados da cistite hemorragica: sintomas, tempo desde o transplante até o inicio dos sintomas,
duracdo da neutropenia até o inicio dos sintomas, tempo de tratamento até a melhora dos
sintomas, e tempo de tratamento até a saida (por cura ou Gbito).

e Paradmetros laboratoriais: resultados da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) na urina e no
sangue, e tempo para negativacao da PCR ap6s o inicio do tratamento.

e Tratamento realizado: uso de fluoroquinolona e camara hiperbarica. Para pacientes que
realizaram camara hiperbarica, foram registrados o numero total de sessdes, o numero de
sessOes até a melhora dos sintomas, e o nimero de sessdes até a saida (por cura ou 6bito).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A analise dos dados retrospectivos coletados demonstrou um perfil caracteristico dos pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMO) e posteriormente acometidos por cistite hemorragica.
A mediana da idade observada foi de 44,5 anos, valor compativel com estudos recentes que apontam a
expansao da indicacdo do TMO para pacientes mais idosos, especialmente com a adocdo de regimes
de condicionamento de intensidade reduzida (LOPES, 2016).

Quanto ao sexo, houve predominancia do sexo masculino (71,4%), o que pode refletir o perfil
epidemioldgico das doencas hematoldgicas subjacentes mais prevalentes entre homens. As principais
doencas de base identificadas foram leucemia mieloide crénica (14,3%), leucemia mieloide aguda
(14,3%) e doencas mielodisplasicas (14,3%), seguidas por outros diagnésticos como mieloma multiplo
e linfomas.
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Com relacdo ao tipo de transplante, observou-se uma predominancia do TMO alogénico
haploidéntico (14,3%), reflexo da tendéncia atual de ampliacdo das indica¢des desse tipo de transplante
em virtude de sua maior acessibilidade, sobretudo em pacientes sem doadores aparentados HLA-
idénticos (KHADDOUR et al., 2024). A diversidade dos tipos de TMO presentes na amostra reforca a
complexidade terapéutica e a necessidade de individualizagc&o do tratamento.

O tempo mediano entre o TMO e o aparecimento dos sintomas de cistite hemorragica foi de 1
més. Esse dado esta de acordo com a literatura, que aponta para maior risco de infec¢do vesical nas
primeiras semanas apds o transplante, periodo marcado por imunossupresséo intensa e lesdes na
mucosa vesical induzidas pelo condicionamento quimioterapico.

Em relagéo ao diagnostico laboratorial, o0 tempo mediano entre o inicio dos sintomas e a
realizacdo do exame de PCR foi de 8 dias. Esse tempo é compativel com o intervalo necessario para o
processamento e resposta do exame, embora atrasos ainda possam impactar negativamente na
conduta terapéutica e na evolugao clinica do paciente.

A duracéo da neutropenia observada foi de cerca de 10 dias, compativel com o esperado para
pacientes submetidos a transplante alogénico com regimes de condicionamento mieloablativo ou de
intensidade reduzida. A neutropenia é um dos principais fatores de risco para infec¢des poés-
transplante, incluindo a cistite hemorragica, e seu monitoramento continuo € essencial para a
prevencédo de desfechos adversos (NUCCI, 2000).

No que diz respeito a intervencado terapéutica, a oxigenoterapia hiperbarica mostrou resultados
positivos, com tempo mediano de 5,5 dias entre o inicio da terapia e a melhora dos sintomas. Esse
achado estd em consonéancia com a literatura existente, que aponta para a eficacia da oxigenoterapia
hiperbéarica na cistite hemorragica e radiogénica, especialmente nos casos refratarios ao tratamento
conservador (OLIVEIRA et al., 2016). O mecanismo de acdo da terapia estaria relacionado a estimulacao
da angiogénese e a cicatrizacao do epitélio vesical.

Esses dados corroboram com os achados de Amaral (2015), que identificou incidéncia
significativa de cistite hemorragica em pacientes submetidos ao TMO alogénico, com impacto direto na
morbidade e tempo de internacdo. A implementacdo de terapias adjuvantes, como a oxigenoterapia
hiperbéarica, pode representar uma alternativa segura e eficaz, reduzindo o tempo de sintomas e
melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSOES:

A cistite hemorragica infecciosa representa uma complicacao relevante e potencialmente grave
no contexto do transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas, sendo frequentemente
associada a reativacdo viral, lesées mucosas induzidas por quimioterapia e imunossupressao
prolongada. Neste estudo retrospectivo, foi possivel observar que a maioria dos pacientes acometidos
eram do sexo masculino e apresentavam uma diversidade de doencas hematoldgicas de base, sendo
submetidos majoritariamente a transplantes haploidénticos. A oxigenoterapia hiperbarica mostrou-se
uma ferramenta terapéutica promissora, promovendo melhora clinica em tempo relativamente curto,

conforme relatado também em estudos anteriores.

A incorporacédo da oxigenoterapia hiperbarica como tratamento adjuvante pode contribuir para a
reducdo da morbidade e do tempo de internacdo hospitalar desses pacientes. Estudos prospectivos,
com amostras maiores e controle rigoroso de variaveis, sdo necessarios para validar esses achados e
estabelecer protocolos padronizados de tratamento.
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