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RESUMO

Introducéo: Cistite Hemorragica (CH) é uma grave complicagdo do Transplante de
Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico. Sua incidéncia varia de 12 a
25,5%. A forma precoce desenvolve-se devido aos efeitos toxicos de certos
quimioterapicos usados no regime de condicionamento, especialmente
Ciclofosfamida. J4 a CH tardia ocorre a partir do terceiro dia apés o TCTH e sua
etiologia € multifatorial. Varios fatores de risco para o desenvolvimento de CH tardia
foram descritos, incluindo Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) aguda,
doador néo relacionado, infecgBes por virus urotrdpicos, sexo masculino e

condicionamento mieloablativo.

Materiais e Métodos: O presente estudo tem como objetivos descrever a incidéncia

de CH em pacientes adultos e pediatricos submetidos a TCTH alogénico e identificar
fatores de risco associados ao desenvolvimento de CH nesta populagdo. Foram
analisados dados de prontuario de 347 pacientes submetidos a TCTH Alogénico no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de Janeiro de 2001 a Dezembro de
2014.

Resultados: CH ocorreu em 42 pacientes (12,1%, IC: 8,9 - 16%), em uma média de
53.4 dias apo6s o procedimento (desvio padréo: 28.1 dias). Apenas 1 paciente (2,4%)
desenvolveu CH precoce, com inicio dos sintomas no D+1. Entre os 41 pacientes
que desenvolveram CH tardia, BK virus foi o principal agente viral identificado. CH
ocorreu em 12.8% dos pacientes que receberam condicionamento mieloablativo e
em 10.5% dos restantes (P = 0,704). Dos 197 pacientes que apresentaram DECH
aguda, 35 (17,8%) desenvolveram CH e somente 7 (4,9%) apresentaram CH na
auséncia de DECH aguda (P < 0,001). CH foi mais frequente também em pacientes
do sexo masculino (P = 0,027).

Conclusao: A incidéncia de CH em nossa amostra foi semelhante a encontrada em
outros trabalhos. DECH aguda e sexo masculino estiveram associados a um maior

risco de desenvolvimento de CH.

Palavras-chave: Cistite  Hemorragica, Transplante de  Células-Tronco

Hematopoiéticas, BK virus, JC virus, Adenovirus, Citomegalovirus.



ABSTRACT

Introduction: Hemorrhagic cystitis (HC) is a serious complication of Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) afecting 12 to 25.5% of the

patients. The early-onset form of HC develops during or until 72 hours after the
conditioning regimen containing high doses of certain chemotherapy drugs such as
Busulfan and especially Cyclophosphamide. Late-onset HC occurs from the third day
on after HSCT and its etiology is multifactorial. Several risk factors for the late-onset
form have been reported including graft-versus-host disease (GVHD), unrelated

donor, urotropic infections, male gender and myeloblative conditioning regimen.

Methods: This study aims to evaluate the incidence of HC in adult and pediatric
patients undergoing Allogeneic HSCT and to identify risk factors associated with the
development of HC in this population. Medical records of 347 patients who
underwent Allogeneic HSCT at Hospital de Clinicas, Porto Alegre, Brazil, from

January 2001 to December 2014 were analyzed.

Results: HC occurred in 42 patients (12.1% CI. 8.9 - 16%) at an average of 53.4
days after the procedure (standard deviation: 28.1 days). Only one of them
developed early-onset HC, with onset of symptoms on D+1. Among the 41 patients
who developed late-onset HC, BKV was the main identified viral agent. HC
developed in 12.8% of the patients treated with myeloablative conditioning and in
10.5% of the remaining patients (P = 0.704). Of the 197 patients with acute GVHD,
35 (17.8%) developed HC and only 7 (4.9%) showed HC in the absence of GVHD

(P<0.001). HC was also more frequent in males than females (P = 0.027).

Conclusion: The incidence of HC in our sample was similar to that found in other
studies. In our cohort of patients being male and having acute GVHD increased the

risk of developing HC.

Keywords: Hemorrhagic Cystitis, Hematopoietic Stem Cell Transplantation, BK

virus, JC virus, Adenovirus, Cytomegalovirus.
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1 — INTRODUCAO

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico consiste
na infusdo de células-tronco coletadas de um doador saudavel (aparentado ou nao
aparentado) em um receptor doente, com 0 objetivo de repovoar 0 sistema
hematopoiético Y. E considerado uma terapia curativa para diversas patologias,
incluindo leucemias, linfomas, desordens mieloproliferativas, mielodisplasia,
sindromes de faléncia medular, imunodeficiéncias congénitas, deficiéncias

enzimaticas e hemoglobinopatias 3459,

Para que o procedimento possa ser realizado, o receptor tem de ser
submetido a um regime de condicionamento, constituido por quimioterapia
associada ou ndo a radioterapia, visando a erradicacdo da doenca,
Imunossupressdo e criacdo de espacgo para a pega do enxerto 8 Quanto a
intensidade, o condicionamento pode ser classificado como Mieloablativo, de

Intensidade Reduzida e, ainda, Ndo Mieloablativo ©.

O TCTH é associado com significativas morbidade e mortalidade devido a
toxicidade associada ao regime de condicionamento, as infecgBes oportunistas e a

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) ©1%1D).

A Cistite Hemorragica (CH), uma grave complicacdo do TCTH alogénico, &
importante causa de morbidade, de hospitalizacbes prolongadas e, até mesmo, de

maior mortalidade relacionada ao procedimento. Sua incidéncia varia de 12% a
25 50 (12,13,14,15,16)

Caracteriza-se por um processo inflamatério associado a hemorragia da
mucosa da bexiga. Sua apresentacdo clinica pode variar desde hematuaria
microscopica a, até mesmo, hematiria franca com formacdo de coagulos e

tamponamento vesical ‘71819,

A CH precoce desenvolve-se em um periodo de até 3 dias apds o término do
regime de condicionamento. Estd associada a administracdo de alguns
quimioterapicos, como Busulfan e, especialmente, Ciclofosfamida %2222 A

acroleina, um metabdlito ativo da Ciclofosfamida, provoca dano ao epitélio urotelial
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através de contato direto. Hiper-hidratacdo com diurese forcada e infusdo de
MESNA, um agente uroprotetor, sdo medidas utilizadas para prevencao de CH em

tal contexto @,

Ja a CH tardia ocorre a partir de 3 dias do término do condicionamento. Sua
etiologia é multifatorial, sendo que alguns fatores de risco foram associados ao seu
surgimento, dentre eles: DECH aguda, sexo masculino, condicionamento
mieloablativo, disparidades HLA, doadores né&o relacionados e infec¢cdo por virus
urotropicos, tais como BK virus, JC virus, Citomegalovirus e

Adenovirus (14,15,16,25,26,27,28)

O tratamento da CH inicia-se com medidas de suporte: hiper-hidratacdo com
diurese forcada, irrigacdo vesical continua e transfusdo de hemocomponentes.
Agentes antivirais (Cidofovir, Ganciclovir e Foscarnet) sédo prescritos quando
etiologia viral é identificada. Além disso, outras medidas, como oxigenoterapia
hiperbérica, instilagéo intravesical de formalina, aplicagédo de cola de fibrina e infuséo
de células mesenquimais, foram descritas como eficazes para o tratamento. Em
casos refratarios, sao utilizadas terapias de salvamento, tais como embolizacéo

seletiva de artéria vesical e cistectomia (16:2%:39),
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2 — REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Estratégias para localizar e selecionar as informacdes:

Esta revisdo de literatura esta focada nos principais aspectos relacionados a
Cistite Hemorragica pés TCTH — apresentacédo clinica, etiologia, fatores de risco e
tratamento. Foram revisados, também, alguns tépicos relacionados ao TCTH, tais
como definicdo de TCTH, regimes de condicionamento, DECH e reconstituicao

imune pés TCTH.

A estratégia de busca envolveu as bases de dados PubMed e LILACS. Foram
realizadas buscas através dos termos “Hemorrhagic Cystitis”, “BK virus”,
“Cytomegalovirus”, “JC virus”, “Adenovirus”, “Hematopoietic Stem Cell
Transplantation”, “Conditioning regimen”, “Graft-versus-Host disease” e “Immune

reconstitution”.



Tabela 1: Estratégia de busca de referéncias bibliograficas para embasamento desta reviséo.

16

Resultados da

Artigos utilizados

pesquisa na revisédo
PubMed LILACS PubMed LILACS

“Hemorrhagic Cystitis” 533 577 51 24

“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” 5537 6070 33 20

“BK virus “ 842 929 11 8

“Cytomegalovirus” 19808 20696 23 26

“JC virus ” 789 824 1 1

“Adenovirus” 17026 16571 6 4

“Graft-versus-host disease” 6309 6653 27 20

“Conditioning regimen” 514 595 11 12

“Immune reconstitution” 1335 1555 2 3

“Hemorrhagic Cystitis” AND “Hematopoietic Stem Cell 49 51 27 22

Transplantation”

“Hemorrhagic Cystitis” AND “BK virus “ 39 40 7 6

“Hemorrhagic Cystitis” AND “Cytomegalovirus” 6 6 6 6

“Hemorrhagic Cystitis” AND “JC virus ” 0 0 0 0

“Hemorrhagic Cystitis” AND “Adenovirus” 49 50 6 4

“Hemorrhagic Cystitis” AND “Graft-versus-host 3 3 3 3

disease”
“Hemorrhagic Cystitis” AND “Conditioning regimen” 1 1 1 1
“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” AND 271 281 22 19
“Graft-versus-host disease”
“Hematopoietic Stem Ce!l Transplantation” AND “BK 21 22 7 6
virus “
“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” AND 140 147 9 9
“Cytomegalovirus”
“Hematopoietic Stem CeI_I Transplantation” AND “JC 1 1 1 1
virus”
“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” AND 21 19 3 3
“Adenovirus”

“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” AND 76 87 7 5
“Conditioning regimen”

“Hematopoietic Stem Cell Transplantation” AND 49 53 2 3

“Immune reconstitution”
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2.2 - Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas:

2.2.1 - Introducao:

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico é
considerado uma terapia curativa para diversas patologias, incluindo leucemias,
linfomas, desordens mieloproliferativas, mielodisplasia, sindromes de faléncia
medular, imunodeficiéncias congeénitas, deficiéncias enzimaticas e
hemoglobinopatias “***®_ Foi realizado com sucesso pela primeira vez em 1968,

em um paciente com imunodeficiéncia combinada severa ©V

. Estima-se que, em
2013, tenham sido realizados mais de 8000 TCTH alogénicos nos Estados

Unidos ®?. N&o existem dados referentes a realidade brasileira.

E associado com significativas morbidade e mortalidade devido & toxicidade
associada ao regime de condicionamento, as infec¢des oportunistas e a Doenca do

Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) !0

. Frente a isso, a indicagdo de
transplante deve ser individualizada, levando-se em consideracao status da doenca
de base, comorbidades, terapias prévias, fonte de células-tronco hematopoiéticas e

histocompatibilidade 3343536,

2.2.2 - Definicdo de TCTH:

O termo “Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas” refere-se a
qualquer procedimento no qual células-tronco de qualquer tipo de doador séo
infundidas em um receptor com o objetivo de regenerar o sistema hematopoiético.
Sdo fontes de células-tronco a medula 6ssea, o sangue periférico e o cordao

umbilical ©.
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2.2.3 -Tipos de TCTH:

2.2.3.1 - Autdlogo:

As células-tronco sédo provenientes do proprio paciente, sendo coletadas do
sangue periférico ou da medula 6ssea. Permite a administracdo de altas doses de
quimioterapia e/ou radioterapia, eliminando uma complicagdo que seria, outrossim,
considerada como limitante da dose de tratamento: a mielotoxicidade. E comumente

utilizado no manejo de Mieloma Muiltiplo e Linfomas ©°.

2.2.3.2 - Alogénico:

Utiliza células-tronco provenientes de um doador familiar ou de um doador
nao relacionado. Podem ser utilizados como fontes a medula 6ssea, o sangue

periférico ou o sangue de corddo umbilical ©?.

2.2.4 - Tipos de doador:

Os doadores podem ser classificados da seguinte maneira: autdlogo (préprio
paciente), singénico (doador gemelar idéntico), doador aparentado e doador néo
aparentado .

Um doador totalmente compativel é definido por compatibilidade 10/10 ou 8/8
baseada na tipagem HLA (Antigeno Leucocitario Humano) de alta resolucédo de
Classe | (HLA-A, -B, -C) e Classe Il (HLA-DRB1, -DQB1) ®. J4 um doador
parcialmente compativel apresenta disparidades em, pelo menos, um antigeno ou
um alelo em HLA-A, -B, -C, -DR ou -DQ W. Algumas disparidades HLA s&o
consideradas permissivas, com o transplante apresentando resultados semelhantes

aos realizados com doador HLA totalmente compativel 7.

7

Doador haploidéntico é definido como um doador aparentado no qual
somente um haplétipo do HLA é geneticamente idéntico ao do receptor. As
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vantagens do TCTH haploidéntico incluem a disponibilidade de doador para quase
todos os pacientes, maior rapidez na obtencdo do enxerto e facil acesso ao doador

caso o receptor necessite de terapias celulares apés o TCTH 39,

2.2.5 - Fontes de Células Tronco:

2.2.5.1 - Medula Ossea:

As células sao coletadas da crista iliaca posterior. O volume coletado deve
ser ajustado para o peso do doador e do receptor, ndo devendo exceder a
quantidade de 10-20 ml/Kg do doador (. O valor minimo de células nucleadas que
deve ser coletado é de 2 x 108/Kg do receptor ©?. Para evitar a diluicdo da medula
O0ssea com sangue periférico, ndo deve ser aspirado um volume superior a 5 ml em
cada aspiracdo ). Apés a coleta, a medula dssea é filtrada - a fim de remover
gordura, espiculas ésseas e debris celulares - e infundida diretamente no receptor

por via intravenosa 9.

2.2.5.2 - Sangue periférico:

As células-tronco hematopoiéticas estdo presentes em pequeno ndmero no
sangue periférico. Entretanto, em algumas situac¢des, tais como ap0s quimioterapia
ou sob estimulo de fatores de crescimento, tais células migram da medula 0ssea
para o sangue ®®. Uma vez no sangue periférico, as células-tronco podem ser
coletadas por aférese ®®. Como exemplo de regime de mobilizacéo, temos o uso de
Fator Estimulante de Coldnia de Granulécitos (G-CSF), na dose de 5-10 mcg/Kg/dia

por 4-10 dias, associado ou ndo a quimioterapia ©%

. Nos casos em que a
mobilizacdo com G-CSF = quimioterapia foi considerada insuficiente, pode ser
utilizado Plerixafor, que bloqueia a ligagéo entre o receptor de quimocinas CXCR4 e
o fator-1a derivado de células estromais, facilitando a liberacdo das células-tronco

da medula dssea para o sangue 39,
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2.2.5.3 - Sangue de Cordao Umbilical:

As células sao coletadas do corddao umbilical logo apés o parto. Séo utilizadas
principalmente em TCTH alogénico ndo aparentado e TCTH alogénico aparentado

envolvendo criancas. Apds a coleta, as células sdo criopreservadas .

2.2.5.4 - Particularidades de cada fonte:

Em TCTH autdlogo, da-se preferéncia para células-tronco periféricas, devido
a uma mais rapida reconstituicdo hematopoiética. Ja no TCTH alogénico, as trés

fontes s&o utilizadas, cada uma delas apresentando vantagens e desvantagens @

Células-tronco periféricas sdo associadas a pega mais rapida do enxerto,
porém com maior risco de desenvolvimento de DECH crénica, quando comparadas
as células de medula 6ssea 9. O efeito adicional de enxerto contra malignidade
associado a DECH crbénica ndo se aplica a doencas benignas, com Anemia Aplasica
Severa (AAS). Sendo assim, medula 6ssea é a primeira escolha como fonte para

TCTH em pacientes com AAS 44041,

Uma das vantagens da utilizacdo de células de cordao umbilical seria a sua
rapida disponibilidade, tornando-se uma boa opg¢édo quando o TCTH necessita ser
realizado com urgéncia . Além disso, tal modalidade ndo oferece riscos as maes
e aos doadores e apresenta baixissima probabilidade de transmissdo de infecgdes,
especialmente por Citomegalovirus (CMV) . As unidades de sangue de cord&o
umbilical sdo selecionadas de acordo com a compatibilidade HLA e a celularidade.
Alguns trabalhos demonstraram que o fator mais importante para a pega do enxerto
€ o0 numero de células infundidas, sendo que um certo grau de disparidade HLA é
permitido “**®. Uma dose minima de 2,5 — 3,0 x 10" de células nucleadas/Kg do
receptor logo apés a coleta ou 2,0 x 10” de células nucleadas/Kg do receptor no
momento da infusdo é recomendada. Quando o paciente é portador de AAS, uma
dose maior é necessaria, algo em torno de 4,0 x 10’ de células nucleadas/Kg do
receptor V. Para pacientes com intercorréncias infecciosas graves prévias, células

de sangue de corddo umbilical sdo menos vantajosas devido ao maior tempo
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necessario para recuperacdo hematoldgica, bem como, para reconstituicdo imune
pés TCTH @0,

2.2.6 - Regimes de Condicionamento:

Para que um paciente possa ser submetido a TCTH alogénico, necessita ser
preparado com um regime de condicionamento, o qual é constituido por

quimioterapia somente ou por quimioterapia associada a radioterapia ©.
O condicionamento possui trés objetivos:

- Criagado de espacgo: conceito um pouco controverso, que se originou da
crenca de que a célula progenitora imatura ocupa nichos definidos no estroma
medular, dos quais obtém o suporte necessario para a diferenciacao e proliferacéo.
De acordo com essa teoria, as células progenitoras do receptor devem ser
erradicadas a fim de que as células progenitoras do doador possam ter acesso a
esses nichos ),

- Imunossupresséo: é necessaria para prevenir a rejeicdo do enxerto pelas
células do sistema imune do receptor *¥. Obviamente, isso ndo é necessario em
transplantes autélogos e singénicos. A necessidade de imunossupressdo €
diretamente proporcional ao grau de disparidades HLA. O risco de rejeicdo esta
aumentado em situagcfes em que o receptor foi previamente sensibilizado contra
antigenos de histocompatiblidade menor, como por exemplo, pela transfusdo de

mltiplos hemocomponentes antes do TCTH .

- Erradicacdo da doenca: esse seria o principal objetivo para pacientes com

malignidades (844,

Um estudo inicial, publicado em 1959, utilizou doses supra-letais de irradiacéo
corporal total (TBI, do inglés total body irradiation), induzindo remisséo em uma
parcela de pacientes com doencas hematolégicas malignas, porém as custas de
substancial toxicidade e mortalidade n&o relacionada a recaida 9. Desde entao,

significativos progressos foram realizados com a intencdo de otimizar os regimes de



22

condicionamento, reduzindo a toxicidade sem, entretanto, comprometer o0s

resultados “¥.

Os regimes de condicionamento sdo classificados, de acordo com a sua

intensidade, em mieloablativo, ndo mieloablativo e de intensidade reduzida.

2.2.6.1 - Condicionamento Mieloablativo:

Pode ser definido como a combinacdo de agentes que produzem
pancitopenia severa e mieloablacdo dentro de 1-3 semanas apos sua administracao
— a pancitopenia € de longa duracao, irreversivel e, na maioria das vezes, fatal, a
menos que a hematopoiese seja restituida pela infuséo de células progenitoras. ©® O
condicionamento mieloablativo esta associado a maior toxicidade e mortalidade
relacionada ao transplante (TRM - do inglés transplant related mortality),
dependendo de variaveis como idade do paciente, idade do doador, presenca de
comorbidades, compatibilidade HLA entre doador e receptor, diferenga entre o sexo
do doador e do receptor, status da doenca de base e tempo entre o diagndstico e 0
TCTH @84 Exemplos de condicionamento mieloablativo: TBlI 12 Gy +

Ciclofosfamida 120 mg/Kg; Busulfan 16 mg/Kg + Ciclofosfamida 120 mg/Kg “*.

A TRM ap6s o condicionamento mieloablativo aumenta de acordo com a
idade do receptor, e, antigamente, 50 anos era considerada idade limite para esse

tipo de condicionamento “®),

2.2.6.2 - Condicionamento Nao Mieloablativo:

Com o objetivo de reduzir toxicidade, tornando o TCTH uma terapia possivel
para pacientes mais velhos, criou-se o condicionamento ndo mieloablativo. Trata-se
de um regime de condicionamento que provoca minima pancitopenia e que, em
tese, ndo necessitaria de resgate com células tronco hematopoiéticas ®. Sao
exemplos de condicionamento ndo mieloablativo: Fludarabina 150 mg/m?® +
Ciclofosfamida 30-60 mg/Kg, TBI 2Gy, TBI 1Gy ©&49,
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2.2.6.3 - Condicionamento de Intensidade Reduzida:

Constitui-se em uma categoria intermediaria, ndo se enquadrando nas
definicbes acima. Ele difere do condicionamento ndo mieloablativo — provoca
citopenia, que pode ser prolongada, e necessita de resgate com células
progenitoras ®. E possivel que ocorra recuperacéo autéloga eventualmente, embora
a duracdo da pancitopenia seja longa o suficiente para provocar morbidade e
mortalidade consideraveis ®. Ainda, difere do condicionamento mieloablativo, j& que
as doses de agentes alquilantes e TBI séo reduzidas em, pelo menos, 30%. Na
maioria das vezes, 0s regimes de condicionamento de intensidade reduzida
combinam Fludarabina com um agente alquilante em doses reduzidas — Fludarabina
150 mg/m? + Melfalan 140 mg/m? e Fludarabina 150 mg/m? + Busulfan 10 mg/Kg -

ou Fludarabina com TBI em dose reduzida — Fludarabina 90 mg/m?+ TBI 2Gy 9.

2.2.7 - Reconstituicdo Imune pés TCTH:

ApoOs o condicionamento mieloablativo, o receptor enfrenta um periodo de
neutropenia severa, cuja duracdo varia de acordo com a fonte de células utilizada —
aproximadamente 2 semanas com ceélulas periféricas, 3 semanas com células de
medula 6ssea e 4 semanas com células de sangue de corddo umbilical “”. A
recuperacdo de neutrofilos, monadcitos e células NK (Natural Killers) é seguida pela
recuperacdo de plaquetas e hemacias. Simultaneamente, o condicionamento
mieloablativo, danifica as superficies mucosas, permitindo que bactérias que
habitam o trato digestivo passem a circular na corrente sanguinea.
Consequentemente, complicacdes infecciosas no periodo imediato pés TCTH
usualmente se apresentam como neutropenia febril, com severidade relacionada

diretamente ao grau e duracéo da neutropenia “74®).

Receptores de condicionamento ndo mieloablativo apresentam uma certa
heterogeneidade no grau e na duracdo da pancitopenia. Em regimes com minimas
mielossupresséao e toxicidade em mucosas, o risco de infeccdes no periodo imediato

poés transplante é reduzido “749.
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A recuperacdo linfocitdria, em oposicdo a de outras linhagens
hematopoiéticas que tipicamente ocorre em semanas, € um processo prolongado. A
reconstituicdo imunoldgica requer, pelo menos, alguns meses e muitos pacientes
continuam a apresentar alteracdes no sistema imune varios anos apés o TCTH. Em
geral, células NK sao as primeiras a se recuperarem, seguidas por linfécitos T CD8+,

linfocitos B e linfécitos T CD4+ #4748,

Alguns modelos foram elaborados a fim de determinar o risco de
complicacbes infecciosas de acordo com o periodo pés TCTH. Em um deles, sao

descritas 3 fases p6s TCTH “7:

- Fase 1 (pré pega do enxerto): neutropenia prolongada e quebras nas
barreiras mucocutaneas resultam em risco elevado para bacteremias e infeccdes

fungicas por espécies de Candida e Aspergillus.

- Fase 2 (30-100 dias p6s TCTH): infec¢Bes associadas, principalmente, a
defeitos da imunidade celular. Além disso, existe também relagdo entre a presenca
de DECH (e consequente imunossupressao) e o desenvolvimento de infeccdes.
Predominam infec¢des por herpes virus, especialmente CMV, Pneumocystis jiroveci

e Aspergillus.

- Fase 3 (>100 dias pés TCTH): durante essa fase, pacientes com DECH
cronico e receptores de TCTH realizado com doadores alternativos sdo os que
apresentam maior risco de adquirir infec¢cbes. Patdgenos comuns sdo CMV, Varicela

zoster e germes encapsulados.

2.2.8 - Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro:

DECH ocorre quando linfécitos T do doador reagem contra proteinas
presentes no receptor, sendo as mais importantes as do HLA, as quais sao
codificadas pelo Complexo Maior de Histocompatibilidade e s&o altamente
polimérficas “9. Os genes do HLA estdo localizados no braco curto do cromossomo
6 e sdo herdados em haplétipos — logo, dois irmaos possuem 25% de chance de

serem HLA idénticos ©?.
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As proteinas do HLA Classe | (A, B e C) sdo expressas em todas as células
nucleadas do corpo, em maior ou menor densidade. J4 as proteinas de Classe Il
(DR, DQ e DP) sao primariamente expressas nas células hematopoiéticas (cé€lulas
B, células dendriticas e mondcitos), entretanto sua expressao pode ser induzida em
varios outros tipos celulares por injdria ou inflamacdo ®Y. A incidéncia de DECH
aguda esta diretamente relacionada ao grau de disparidade HLA entre doador e

receptor 61253,

DECH aguda foi definida, previamente, como aquela que ocorria até 100 dias
ap6s o TCTH, e a cronica a que se desenvolvia apés esse periodo ®**. Entretanto,
essa classificagdo apresenta alguns problemas, visto que ja foi descrita uma
sindrome semelhante a DECH aguda, porém que ocorre apés o D+100 em
pacientes que receberam condicionamento de intensidade reduzida ou infusdo de

linfocitos do doador %Y,

As manifestacbes clinicas da DECH aguda ocorrem em pele, trato
gastrointestinal e figado ©®. Em uma revisdo, Martin et al relataram que, no inicio do
quadro, 81% dos pacientes apresentavam manifestacbes cutaneas, 54%
apresentavam envolvimento do trato gastrointestinal e 50% comprometimento

hepatico ®%.

A DECH crbnica € a maior causa de mortalidade tardia pés TCTH nao
relacionada a recaida ®”. Idade avancada do receptor e histéria prévia de DECH
aguda sao os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DECH

cronica. ®® As manifestacées clinicas sdo, usualmente, de natureza autoimune ©V.

O tratamento, tanto da forma aguda, quanto crbnica, € baseado em

imunossupressao Y,
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2.3 - Cistite Hemorragica:

2.3.1 - Introducao:

Cistite Hemorragica (CH) é uma complicacao relativamente comum do TCTH
Alogénico, estando associada a significativa morbidade, hospitalizagGes prolongadas

e, até mesmo, a uma maior TRM “?¥_  Sua incidéncia varia de 12% a 25,5%
(14,15,16)

2.3.2 - Definicéo:

A CH é caracterizada por um processo inflamatério associado a hemorragia

a 7185 pe acordo com a

(19).

da mucosa vesical, provocando disuria e hematuri

intensidade da apresentacdao clinica, pode ser graduada da seguinte forma
- Grau 1: hematuria microscopica.
- Grau 2: hematuria macroscopica.
- Grau 3: hematuria macroscopica com coagulos.

- Grau 4: hematuria macroscopica com coagulos e alteracdo da fungao renal

secundéria a obstrugéo do trato urinario.

A presenca de distria ou dor em baixo ventre (ou ambas) é um critério

adicional aplicavel a todos os graus de CH ©.

2.3.3 - CH Precoce:

A CH precoce desenvolve-se durante ou logo apés o término (até 72h apds)
do regime de condicionamento contendo altas doses de certos quimioterapicos, tais
como Busulfan e, especialmente, Ciclofosfamida %2222 A incidéncia de CH em

pacientes expostos a Ciclofosfamida esta diretamente relacionada a dose
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administrada, podendo chegar a 75% em pacientes que receberam altas doses por

via intravenosa na auséncia de uroprotecdo ¥,

A Ciclofosfamida é uma pro-droga a qual € transformada em seus metabolitos
ativos Mostarda Fosforamida e Acroleina pelo complexo enzimatico Citocromo P-
450 no figado ©Y. O dano urotelial ocorre por contato direto da acroleina com o
urotélio, provocando edema, ulceracdo, neovascularizacdo, hemorragia e

necrose ©2.

Atualmente, a CH precoce é pouco observada devido ao uso rotineiro de
hiper-hidratacdo e administracdo de 2-mercaptoetano sulfonato soédico — Mesna -
em pacientes que recebem altas doses de Ciclofosfamida ©®¥. A Mesna pode
prevenir a ocorréncia de CH através da ligacdo de seu grupo sulfidrila ao metabalito

g (6465

toxico acrolein . O produto resultante desta reacdo, um tioéter inerte, passa

inocuamente pela urina, ndo produzindo, portanto, dano ao urotélio ©®.

2.3.4 - CH tardia:

A CH tardia ocorre a partir do terceiro dia apés o TCTH ©” e sua etiologia,

| @) varios fatores de risco foram associados com o

geralmente, é multifatoria
desenvolvimento de CH tardia, dentre eles: DECH aguda, receptor do sexo
masculino, condicionamento mieloablativo, disparidades HLA, doadores néo
relacionados e infeccdo por virus urotrépicos, tais como BK virus (BKV), JC virus

(JCV), Citomegalovirus (CMV) e Adenovirus (ADV) (1415:16:25.26.27.28)

Leung et al sugeriram um modelo de desenvolvimento para CH tardia,

constituido de 3 fases ©®,

- Fase 1. agressdo do epitélio urotelial por quimioterapia e radioterapia,

proporcionando um ambiente permissivo para a replicacéo viral.
- Fase 2: reativacéo viral em um contexto de imunossupressao.

- Fase 3: ApGs a pega do enxerto, o0 epitélio urotelial é agredido por linfécitos

do doador, com consequente destruicado tecidual.
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O BKV, membro da familia Polyomaviridae, foi isolado pela primeira vez na

©®) E um virus DNA, nio

urina de um paciente transplantado renal em 1971
encapsulado, altamente prevalente em adultos saudaveis, com até 90% de
soropositividade 9. A infeccéo primaria ocorre, na maioria das vezes, em uma idade
jovem (50% de soropositividade aos 10 anos de idade), podendo ser assintomatica
ou associada a febre e sintomas respiratérios 42, Apés, o virus permanece latente
no hospedeiro - nos rins, no epitélio urotelial e em outros 6rgdos - podendo ser

reativado durante periodos de imunossupressao 459,

A associagdo entre virtria (presenca do virus na urina) por BKV e CH foi
descrita primeiramente em 1986 9. Leandro et al demonstraram que somente a
viraria em si ndo é fator de risco independente para CH, entretanto a interacéo entre
viraria e outros aspectos, como intensidade do condicionamento e o tipo de doador,
elevaria a probabilidade de desenvolvimento de CH ¥, Embora a determinacéo da
carga viral do BKV no sangue (viremia) seja menos sensivel que a viraria, alguns
dados sugerem ser a viremia mais especifica que a virlria para o surgimento de
CH (71’72).

O JCV, também um membro da familia Polyomaviridae, € um virus DNA de
cadeia dupla e infecta a grande maioria da populagcdo (50-90%) durante a
infancia (™", por varias rotas de transmissdo: fecal-oral, respiratoria,
transplacentaria e através de transfusdes sanguineas ou fluido seminal >®. Apés a
infeccdo primaria, o virus entra em um periodo de laténcia em uma variedade de
tecidos, incluindo células tubulares renais, medula Ossea e sistema nervoso
central ", Poucos trabalhos avaliaram a prevaléncia de infeccdo por JCV apods
TCTH alogénico. Ewa et al encontraram JCV na urina de apenas 4 (3,9%) dos 102

pacientes pediatricos avaliados em seu estudo .

O CMV é um herpes virus humano que pode infectar varios 6rgdos e
sistemas, como célon, figado, pulmées, rins, olhos e sistema nervoso central. ?® A
infeccdo primaria é seguida por um periodo de laténcia ® e ocorre em um paciente
com sorologia CMV I1gG negativa, enquanto que a reativacdo acontece quando o

paciente, ou o doador, é sabidamente positvo para CMV IgG .

(28,79)

Alguns
estudos sugerem que infeccdo por CMV seja fator de risco para o

desenvolvimento de CH tardia em receptores de TCTH alogénico. Tal fato nao foi
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confirmado por Lunde et al, cujo estudo demonstrou que a taxa de reativacao de

CMV foi semelhante entre casos e controles .

A CH p6s TCTH por ADV é mais frequente no Japdo que em outros

s (19.72:80)

paise . Geralmente, a infeccdo primaria ocorre na infancia e o virus

permanece latente no trato genitourinario “#3,

Varios estudos retrospectivos
japoneses associaram DECH aguda e cronica ao desenvolvimento de CH por
ADV ®L8283)  aparentemente, o virus ndo é detectado na urina de individuos
saudaveis, replicando-se no trato genitourinario apenas durante periodos de
Imunossupressado, provocando inflamacéo local e consequente desenvolvimento de
CH ©®_ Em um estudo retrospectivo, ADV foi isolado na urina de 60% dos pacientes

que desenvolveram CH — destes, em 85%, o sorotipo identificado foi o 11 ©2.

2.3.5 - Tratamento:

2.3.5.1 - Medidas de suporte:

Medidas de suporte incluem hiper-hidratacdo, diurese forcada (provocada
pelo uso de diuréticos de alga) e instalacdo de sonda vesical de demora com
irrigagéo continua ou intermitente ‘8%, Transfusdes de concentrado de hemécias e
de plaguetas podem ser necessarias a fim de manter nivel de hemoglobina e

contagem plaquetaria acima de 8 g/l e 50 x 10%/ respectivamente 489,

2.3.5.2 - Terapia antiviral:

Cidofovir € um inibidor da DNA polimerase viral ®® o qual, in vitro, demonstrou
uma ampla atividade antiviral ¢"%®_A despeito de sua modesta atividade in vitro, é a
droga mais frequentemente usada para bloquear a replicacdo do BKV ®% Em um
estudo retrospectivo do European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT), 57 pacientes com CH por BKV receberam tratamento com Cidofovir.

Melhora clinica ou resolu¢cdo da CH foi evidenciada em 79% da amostra. Efeitos
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adversos relacionados ao tratamento, principalmente nefrotoxicidade, foram
evidenciados em 32% dos pacientes tratados 9. Além disso, Cidofovir também

mostrou-se efetivo contra ADV e JCV @9,

Bridges et al relataram o caso de um paciente com CH por BKV refrataria a
varios tratamentos o qual recebeu instilagdo intravesical de Cidofovir, atingindo

remisséo do quadro ©V

. O mesmo tratamento foi descrito em outro trabalho, em que
4 pacientes pediatricos com CH por BKV também apresentaram resposta completa a

administracdo de Cidofovir intravesical ©2.

Ganciclovir € um agente virustatico que inibe a replicacdo viral competindo
com a deoxiguanosina trifosfato como substrato para a DNA polimerase viral. 3
Resisténcia € mediada por mutacdes nos genes que codificam ambas as
enzimas Y. Tem sido usado extensivamente para tratar doenca por CMV. ) Além
disso, mostrou ser efetivo no tratamento de CH por ADV %9 A dose usual é de 5
mg/Kg duas vezes ao dia por 14 dias. O principal efeito colateral da medicacgdo é

mielossupressao (/8.

Foscarnet também € um agente virustatico e age através da inibicdo da DNA

polimerase viral 2.

Um estudo avaliou 194 pacientes pos TCTH alogénico
aparentado os quais foram tratados para doenca por CMV ou receberam tratamento
preemptivo por reativacdo do CMV com Ganciclovir e que falharam a terapia, seja
por auséncia de resposta ou por mielotoxicidade. Tais pacientes foram, entéo,
tratados com Foscarnet. Destes, 52% dos que apresentavam doenca por CMV e
90% dos que receberam tratamento preemptivo responderam ao tratamento com
Foscarnet ®®. Portanto, Foscarnet pode ser considerado uma droga alternativa no

tratamento do CMV resistente ao Ganciclovir.

Ciprofloxacin apresentou atividade in vitro contra BKV e reduziu a taxa de
replicacéo in vivo do BKV, demonstrando ser eficaz e seguro como profilaxia de CH
por BKV p6s TCTH alogénico ©®°9. Toptatas et al relataram, em seu trabalho, 3
casos de CH por BKV que atingiram resposta clinica completa apés tratamento
prolongado com Levofloxacin (4-8 semanas), com decréscimo superior a 90% da
carga viral na urina “°9. Tais estudos demonstram o papel das quinolonas na

profilaxia e no tratamento da CH por BKV.
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2.3.5.3 - Oxigenoterapia Hiperbarica:

O papel da Oxigenoterapia Hiperbarica (OTH) no reparo do epitélio urotelial
foi previamente demonstrado no tratamento de cistite intersticial e CH induzida por

irradiacdo °%102,

Especula-se que o mecanismo de acdo da OTH na mucosa
vesical lesada ap0s irradiacdo seja provavelmente o mesmo que na CH pos TCTH e
incluiria inducdo da angiogénese, aumento da concentragao de fibroblastos, inducao
do reparo tecidual e reducdo do edema, da necrose e do infiltrado inflamatério %%,
O elevado gradiente de oxigénio entre o urotélio hipoxémico danificado e os tecidos
circundantes saudéaveis estimula o acimulo de macroéfagos e a producéo de fatores
de crescimento pré angiogénicos derivados de macréfagos %Y. Em uma série
retrospectiva de casos, OTH foi realizada em 14 episédios de CH em pacientes
pediatricos p6s TCTH. Todos os pacientes apresentaram CH grau 2-4, sendo que 5
deles haviam recebido tratamento prévio com Prostaglandinas. O tratamento
consistiu em sessdes diarias de OTH, com remissdo ocorrendo em 78,5% dos
pacientes ap6s 17 dias em média (4-58 dias) @Y. Em um outro estudo, 16 pacientes
adultos com CH por BKV pés TCTH alogénico foram tratados com OTH. 94% deles

atingiram remissdo completa apds 13 dias de tratamento em média .

2.3.5.4 - Infusédo de Células Mesenquimais:

As Células Mesenquimais (CM) foram descritas em primeira vez em 1968 por
Friedenstein et al % Tais células podem se diferenciar em diversos tecidos,
incluindo tecido 6sseo, cartilaginoso e adiposo, in vitro e in vivo 97198199 passyem
baixa imunogenicidade e ainda efeitos imunomoduladores % — afetam quase todas
as células do sistema imune, incluindo Linfécitos B e T, Células Dendriticas e
Células Natural Killers 'Y, A infusdo de CM em humanos mostrou-se segura, sem

evidéncia de toxicidade aguda ou formacé&o de tecido ectépico *#13),

Devido as suas propriedades, podem ser utilizadas no tratamento de DECH
aguda e cronica e de CH pdés TCTH alogénico, além de desordens autoimunes,

como Doenca Inflamatéria Intestinal **°

. Em uma série de 12 pacientes com CH
severa pés TCTH alogénico tratados com infusdo de CM, 8 pacientes apresentaram

importante melhora, com desaparecimento da hematuria macroscopica apés, em



32

média, 3 dias (1-14 dias) ™. Em um outro trabalho, 5 pacientes apresentaram

resolucéo da CH apds infusdo de CM 4,

2.3.5.5 - Estrogénio:

Estrogénio tem propriedades antiinflamatérias e foi utilizado de forma bem
sucedida para tratamento de CH secundéria a quimio e radioterapia pela primeira
vez em 1990 ‘). S&0 poucos os relatos do uso de estrogénio no tratamento de CH
pos TCTH. A administracdo endovenosa seguida de dose de manutencéo por via
oral parece ser mais efetiva no controle dos sintomas do que tratamento por via oral
apenas (6117118 Efeitos adversos foram raros, entretanto casos de toxicidade

hepatica com necessidade de descontinuacéo da droga foram relatados 9.

2.3.5.6 - Fatores de Coagulagéo:

Fator VII Recombinante Ativado (rFVlla) possui um efeito hemostético,
levando a formagcao de trombina e de um tamp&o hemostatico ©?. rFVIla foi avaliado
em um ensaio clinico randomizado envolvendo 26 pacientes com CH. Diferentes
doses de rFVlla (80 e 160 mcg/Kg) foram comparadas com placebo. Uma reducao
do sangramento foi observada com a dose de 80 mcg/Kg, mas ndo com a dose de
160 mcg/Kg 9.

O uso de Fator XllII foi avaliado em duas pequenas séries de casos. Sakuma
et al descreveram o tratamento de 4 criangas com CH severa pos TCTH ou
quimioterapia de altas doses. Os pacientes receberam entre 20 e 230 Ul/Kg de Fator
XIIl — todos apresentaram remissdo completa do sangramento . Em uma outras
série, 4 pacientes adultos com CH p6s TCTH receberam 50 Ul/Kg de Fator XllI,

sendo que, em 3 deles, houve cessacdo da hemorragia *?%.



33

2.3.5.7 - Instilagbes Intravesicais:

Prostaglandina sabidamente estimula a agregacdo plaquetaria e, além disso,
provoca contracdo do musculo detrusor da bexiga ©%. Algumas séries de casos,
especialmente em pacientes adultos com CH pés TCTH, avaliaram diferentes doses
e vias de administracédo de Prostaglandina E2 (PGEZ2), com resultados semelhantes.
Instilagéo intravesical de PGE2 nas doses de 750 mcg ou 500 mcg induziram
resolucéo dos sintomas em 80-100% dos pacientes “??%3) Em criancas, um estudo
identificou, em uma populacédo de 1217 pacientes transplantados, 44 casos de CH. A
eficdcia da PGE2 foi comparada a da OTH, concluindo-se que esta ultima foi mais

eficaz no controle da hematuria .

Irrigacdo da bexiga com Sais de Aluminio € uma medida relativamente
comum usada para o tratamento de CH refrataria a outras terapias em criancas e
adultos ©. Tal substancia, quando administrada em uma concentragéo de 0,5-1%
por meio de irrigacdo vesical continua, provoca a precipitacdo de proteinas de
superficie e reduz a permeabilidade capilar, provocando, consequentemente,
diminuicdo do processo inflamatério *®Y. Um estudo randomizado avaliou os efeitos
do Aluminio no controle da CH. Quando comparada a PGE2 intravesical, a irrigacéo
vesical continua com Aluminio pareceu ser tdo efetiva quanto aquela para reduzir o
sangramento urinario “*. No contexto de TCTH alogénico, em uma série de casos
retrospectiva, somente 1 dos 6 pacientes tratados apresentou resposta a instilacao
de Aluminio ®®®. Encefalopatia é um evento adverso importante associado ao

tratamento, sendo mais frequente na presenca de insuficiéncia renal (59.127)

A instilacdo intravesical de Formalina foi, inicialmente, realizada no final da

década de 60 em pacientes com CH induzida por radioterapia, com taxas de

(128)

sucesso superiores a 90% Tal substancia provoca a precipitacéo de proteinas

na mucosa da bexiga e oclui telangiectasias teciduais ©°

. A concentragdo de
Formalina utilizada € variavel importante no tratamento - 75% dos pacientes
apresentam efeitos adversos quando uma solucao a 10% é utilizada, enquanto que,

s 129 Efeitos locais, como

com o uso de solucdes a 1-2%, complicacdes sao rara
fibrose irreversivel do trato urindrio, perfuracdo vesical, insuficiéncia renal e
toxicidade sistémica em miocardio e sistema nervoso central sdo algumas das

complicacdes descritas ®®. Em um estudo publicado recentemente, 4 criangas com
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CH grau 3-4 por BKV, previamente tratadas com Cidofovir intravenoso e intravesical
sem resposta satisfatoria, foram submetidas a instilagdo de Formalina. O

sangramento foi controlado em todos os casos ©?.

2.3.5.8 - Tratamentos Cirargicos:

A aplicacao intravesical de cola de fibrina foi utilizada para manejo de CH
tardia grau 4 pos TCTH em um paciente de 11 anos. Por meio de intervencéo
endoscopica, locais com sangramento ativo foram cauterizados e cola de fibrina foi
aplicada nas porcdes lesadas da mucosa. A hematiria resolveu-se apos o
procedimento %, Uma possivel complicacéo dessa técnica seria a obstrucéo dos

ureteres secundaria a aplicacdo de cola de fibrina nos orificios ureterais ©.

Embolizacdo seletiva das artérias vesicais ja havia sido utilizada no
tratamento de CH secundaria a radioterapia, neoplasia e trauma 3. Uma paciente
de 21 anos com CH severa por BKV p6s TCTH alogénico, refrataria a varias
medidas terapéuticas, foi submetida a embolizagdo seletiva de ambas as artérias
vesicais superiores sob anestesia local. A fim de localizar as artérias hipogastricas,
realizou-se uma angiografia do segmento aorto-iliaco através de cateterizacao
retrogada da artéria femoral direita. Subsequentemente, cateterizacdo seletiva das
artérias hipogastricas foi realizada a fim de identificar as artérias vesicais.
Hipervascularizagdo macica da bexiga foi observada. Cateterizagdo super-seletiva
das artérias vesicais superiores foi entdo realizada. Apos o procedimento, uma nova
angiografia foi realizada, evidenciando reducdo significativa da vascularizacéao
vesical. A paciente apresentou diminuicdo da hematdria, porém cessacado do

sangramento somente foi possivel apés um segundo procedimento 32,

Em um outro trabalho, 10 pacientes com CH tardia pos TCTH foram
submetidos a embolizacdo seletiva das artérias iliacas internas, a fim de reduzir a
hipervascularizagédo da bexiga. Oito pacientes atingiram resposta completa, 6 ap0s o
primeiro tratamento de embolizacdo e 2 apdés o segundo. Os outros 2 pacientes
restantes ndo obtiveram resposta 3. A complicacdo mais comum da embolizagéo
das artérias iliacas internas é dor glitea ©?. Necrose da bexiga também foi relatada

apos o procedimento 3%,
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Pressao hidrostatica intravesical é aplicada através do enchimento da bexiga
com solucdo salina ou por meio da introducdo de um baldo na bexiga, o qual é
inflado com uma pressédo de, aproximadamente, 25 cm H,O acima da pressao
diastélica do paciente e deixado ali durante 6 horas *®. Usualmente, o controle da
hematuria é imediato, porém de curta duracdo. O tamponamento temporario ndo
causa alteracdes na fisiologia vesical ou nos niveis de creatinina **®. Uma potencial

complicac&o é a ruptura da bexiga ©.

Ocasionalmente, um quadro clinico muito severo de CH pode se desenvolver,
havendo falha no controle do sangramento com os tratamentos conservadores
disponiveis e, mais importante, risco de morte ao paciente devido a hemorragia
incontrolavel e & insuficiéncia renal secundaria & obstrucdo do trato urinario ©.
Cistectomia seria o passo final no manejo da CH severa refrataria. Da-se preferéncia
a cistectomia parcial, com preservagdo da uretra e do colo vesical, permitindo uma

possivel reconstrucdo cirtirgica no futuro 37,
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3 — OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Primario:

Descrever os fatores de risco associados ao desenvolvimento de CH nos

pacientes submetidos a TCTH Alogénico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.2 — Objetivos Secundarios:

- Descrever a incidéncia de CH nos pacientes submetidos a TCTH Alogénico.

- Caracterizar o TCTH quanto ao condicionamento utilizado (mieloablativo x
nao mieloablativo x intensidade reduzida) e tipo de doador (aparentado x né&o
aparentado), ja que TCTH com condicionamento mieloablativo e doador néo

aparentado foram descritos como fatores de risco para desenvolvimento de CH em

estudos anteriores.

- Caracterizar a CH quanto a apresentagdo clinica (graus 1, 2, 3 ou 4),

classificacéo (precoce x tardia), etiologia e desfecho (remisséo x obito).

- Descrever a incidéncia de DECH aguda, visto que desenvolvimento de

DECH foi associado a maior incidéncia de CH em estudos prévios.

- Avaliar o impacto da CH na sobrevida global dos pacientes.
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4 — JUSTIFICATIVA

A CH é uma complicacdo do TCTH com graus variaveis de apresentacao
clinica, estando associada a grande morbidade nos casos mais severos. Estudos
prévios descreveram varios fatores de risco para tal patologia, assim como inUmeros
tratamentos.

Devido ao grande volume de transplantes ja realizados em nosso Servico,
torna-se necessario, portanto, avaliar quais fatores estdo associados ao
desenvolvimento de CH, bem como o impacto desta complicacdo nos resultados do
TCTH alogénico.
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Abstract:

Introduction: Hemorrhagic cystitis (HC) is a serious complication of Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) affecting 12 to 25.5% of the

patients. The early-onset form of HC develops during or until 72 hours after the
conditioning regimen containing high doses of certain chemotherapy drugs such as
Busulfan and especially Cyclophosphamide. Late-onset HC occurs from the third day
on after HSCT and its etiology is multifactorial. Several risk factors for the late-onset
form have been reported including graft-versus-host disease (GVHD), unrelated

donor, urotropic infections, male gender and myeloblative conditioning regimen.

Methods: This study aims to evaluate the incidence of HC in adult and pediatric
patients undergoing Allogeneic HSCT and to identify risk factors associated with the
development of HC in this population. Medical records of 347 patients who
underwent Allogeneic HSCT at Hospital de Clinicas, Porto Alegre, Brazil, from

January 2001 to December 2014 were analyzed.

Results: HC occurred in 42 patients (12.1% CI. 8.9 - 16%) at an average of 53.4
days after the procedure (standard deviation: 28.1 days). Only one of them
developed early-onset HC, with onset of symptoms on D+1. Among the 41 patients
who developed late-onset HC, BKV was the main identified viral agent. HC
developed in 12.8% of the patients treated with myeloablative conditioning and in
10.5% of the remaining patients (P = 0.704). Of the 197 patients with acute GVHD,
35 (17.8%) developed HC and only 7 (4.9%) showed HC in the absence of GVHD
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(P<0.001). HC was also more frequent in males than females (P = 0.027).

Conclusion: The incidence of HC in our sample was similar to that found in other
studies. In our cohort of patientsbeing male and having acute GVHD increased the

risk of developing HC.

Keywords: Hemorrhagic Cystitis, Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, BKvirus, JCvirus, Adenovirus, Cytomegalovirus.
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Introduction

Hemorrhagic cystitis (HC) is a serious complication of Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) and is associated with increased
morbidity and prolonged hospitalization . It is characterized by an inflammatory
process associated with bleeding of bladder mucosa, causing dysuria and
hematuria ®*%). Its incidence ranges from 12% to 25.5% for HSCT patients ¢,

The clinical presentation of HC varies from microscopic to macroscopic
hematuria with clot formation and impaired renal function secondary to the urinary
tract obstruction ®. HC can be classified into early-onset and late-onset forms,

according to the period of installation and etiology .

The early-onset HC develops during or until 72 hours after HSCT due to the
conditioning regimen containing high doses of chemotherapy drugs such as Busulfan
and Cyclophosphamide #1314 Cuyrrently, the routine use of hyper-hydration and
the administration of 2-mercaptoethane-sulfonic acid - Mesna- in patients who will
receive high doses of cyclophosphamide has decreased considerably the incidence

(15)

of early-onset form . Mesna can prevent the occurrence of HC by binding its

sulfhydryl group to acrolein, the toxic metabolite of cyclophosphamide, which is

responsible for the damage to the urothelial epithelium %7,

The late-onset HC occurs from the third day on after HSCT ® and its etiology
is multifactorial ©®. Some factors have been linked to increased risk of late-onset HC,
including: acute graft-versus-host disease (aGVHD), male gender, myeloablative
conditioning, presence of Human Leukocyte Antigen (HLA) disparities and HSCT
with unrelated donors ©"89_Furthermore, urotropic infection by viruses such as BK
virus (BKV), JC virus (JCV), Cytomegalovirus (CMV) and Adenovirus (ADV) are

predisposing factors for developing late-onset HC in adults and children ©820:21.22),

This study aims to assess the incidence of HC in adult and pediatric patients
undergoing allogeneic HSCT, as well as to identify risk factors associated with the

development of such complication in this population.
Methods

Medical records of all patients who underwent Allogeneic HSCT at the
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Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) between January 2001 and December
2014 were analyzed. This study was approved by the Research Ethics Committee of
HCPA (protocol number 769 898). Data regarding age, sex, underlying disease,
conditioning regimen, type of donor, acute GVHD, death and relapse (in patients with
malignant diseases) was collected from the records. In patients who developed HC,
pathology data was also collected including: classification, grade, viral etiology (when

appropriate) and outcome.
HC was classified according to the following criteria ©:
- Grade 1: microscopic hematuria.
- Grade 2: macroscopic hematuria.
- Grade 3: macroscopic hematuria with clot formation.

- Grade 4: macroscopic hematuria with clot formation and impaired renal

function secondary to urinary tract obstruction.

Early-onset HC was defined as that which developed up to 3 days after the
end of the conditioning regimen. The cases that arose after this period were
classified as late-onset HC %12131418) " Agq for the outcome of the HC, it was
considered remission the resolution of signs and symptoms (dysuria and hematuria) -
even if the patient condition has evolved to death at another time for any other
reason. So death was considered as outcome when the patient died during the HC

episode.

The following preparative regimens were considered myeloablative: TBI (Total
Body Irradiation) 12 Gy + Cyclophosphamide 120 mg/kg; Busulfan 16 mg/kg +
Cyclophosphamide 120 mg/kg; Busulfan 16 mg/kg + Cyclophosphamide 120 mg/kg +
Etoposide 30 mg/kg and Cyclophosphamide 200 mg/kg. Reduced intensity regimens
were: Fludarabine 150 mg/m? + Melphalan 140 mg/m? Fludarabine 150 mg/m? +
Busulfan 8-10 mg/Kg; Fludarabine 150 mg/m? + Cyclophosphamide 120 mg/Kg. Non-
myeloablative regimens were: Fludarabine 90 mg/m? + Cyclophosphamide 900
mg/m? + TBI 2Gy; Fludarabine 125 mg/m? + Melphalan 140 mg/m?.

Urinary tests for CMV, BKV and JCV were performed by qualitative PCR
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(Polymerase Chain Reaction). This technique is not available for ADV recognition in

our Institution.

In regard to prophylactic measures, according to institutional protocol, all
patients treated with Cyclophosphamide received infusion of Mesna at a dose 125%
greater than that of Cyclophosphamide, divided into five applications: 15 min before
and 3,6,9 and 12 hours after each dose of Cyclophosphamide. Furthermore, vigorous
hydration (3000 ml/m?/day) was started 24 hours before administration of
Cyclophosphamide and maintained for 48 hours after application of the last dose of

Cyclophosphamide.

Statistical analysis was as follows. Categorical variables were expressed as
frequencies and percentages and the guantitative variables as mean and standard
deviation. Categorical variables were compared using chi-square test. The incidence
was presented with their respective 95% confidence interval. Kaplan Meier curve and
log-rank test were used to compare the survival rate of patients with and without HC.
It was considered a 5% significance level. We used SPSS program v. 18.0 for

statistical analysis.

Results

Medical records of 347 patients were analyzed: 56.8% were male, with a
median age of 29 years (interquartile range 15-43 years). HC occurred in 42 patients
(12.1% CI. 8.9 - 16%) at a median of 53.4 days after the procedure (standard
deviation: 28.1 days). In 40 patients (95.2%), HC developed within 100 days of
HSCT.

Table | describes HC characteristics for severity, type, etiology and outcome.
Most patients (57.5%) developed HC grade 3-4. Only 1 (2.4%) patient developed
early-onset HC, with onset of symptoms in D+1, after receiving conditioning with
Cyclophosphamide 120 mg/kg + Busulfan 16 mg/kg. Among the 41 patients who
developed late-onset HC, BKV was the main identified viral agent. Remission was
achieved by 32 patients (76.2%). Septic shock was the cause of death of 9 of the 10

remaining patients - one patient died due to relapse of the underlying disease.
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HC developed in 33 (12.8%) of 258 patients treated with myeloablative
conditioning and in 9 (10.5%) of the 86 remaining patients (P = 0.704). Still, it was
more frequent in the group with unrelated donor - 12.9% versus 9.5% (P = 0.522).

However, these associations were not statistically significant. (Table II)

Of the 197 patients with aGVHD, 35 (17.8%) developed HC. In addition, in the
absence of aGVHD only 7 (4.9%) patients out of 142 developed HC (P <0.001). HC
was also more frequent in males. Of the 197 men, 31 (15.7%) developed HC. In the
group of female patients, only 11 (7.3%) of 150 presented this complication (P
=0.027). (Table II)

The median survival was 5.2 years (95% confidence interval: 3.6 — 6.8 years) in
the group of patients who presented HC and 6.7 years (95% confidence interval: 5.9
— 7.5 years) in patients who did not developed HC. There was no statistically

significant difference between the 2 groups in terms of survival. (Figure 1)

With regard to relapse of the underlying disease, HC occurred in 11 (17.7%) of
62 patients who relapsed and in 26 (12.3%) of 212 patients who remained in

remission during the study period (P = 0,369).

Discussion

We assessed HC incidence and risk factors for HC development in patients
undergoing Allogeneic HSCT. We found an incidence of 12.1%, in agreement to
other studies ©”. HC was significantly more frequent in male patients - 15.7% of men
had HC, against 7.3% of women (P = 0.027). Previous studies have shown a similar

association (723:24:25.26)

Acute GVHD was also a risk factor for HC - 17.8% of the patients who
presented aGVHD developed HC. In contrast, only 4.9% of patients without aGVHD
presented HC (P <0.001). Yasuo et al ®” also demonstrated a significant association
between aGVHD and HC. In fact, 95.2% of our patients had HC in the first 100 days
after HSCT, the same occurrence period of aGVHD “®. However, it is uncertain
whether the urothelial lesions characteristic of HC would be a manifestation of

aGVHD or the immunosuppression due to acute GVHD and/or the concomitant use
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of corticosteroids would be the triggering factor for HC ¢2°39),

Having an unrelated donor was as an independent risk factor for HC in adult
and pediatric patients in previous reports “¥. In one study ©V, unrelated donor was
used in 81% of 27 transplanted patients who developed HC (P <0.05). In our study,
HC was more frequent in related allogeneic HSCT recipients. This association,
however, was not significant (P = 0.522). Unrelated allogeneic HSCT started being
performed at our Institution in 2005. Therefore, only 24.2% of the total sample used
unrelated donor, partially explaining the lower frequency of HC in patients with

unrelated donors.

The association between HC and myeloablative conditioning has been
demonstrated in previous studies ©323%_ |n one study ®¥, myeloablative conditioning
was one of the identified risk factors for the development of HC (hazard ratio 2.63, P=
0.003). However, even though HC have been more frequent in patients who received
myeloablative conditioning in our sample, this association was not statistically
significant (P = 0.704).

In regard to viral etiology, BVK was the most frequently isolated agent.
Reactivation of BKV has been linked to HC in prior studies ©3%*3_ However, the
presence of BKV in the urine of patients undergoing HSCT was reported even in the
absence of HC. In a study with 209 patients with HC ©® BKV was detected in 96
patients before HSCT, yet only 15.6% showed HC after transplantation. Furthermore,
the average viral load in the pre-transplant period was not significantly different (P
=0.8) among those who developed HC (average of 9.5 copies/ml) and those who not
(average of 9.4 copies/ml), demonstrating that BKV, by itself, cannot be considered
an independent risk factor for HC. In our sample, the qualitative PCR for BKV was
performed only in symptomatic patients, limiting our comparisons with the other
patients. Furthermore, we do not have quantitative PCR for BKV. Therefore, our
ability to determine BKV reactivation relationship to the development of late-onset HC
was limited. CMV was the second most common virus and 18 patients had positive
qualitative PCR in urine at onset of HC. However, the role of CMV in the
development of HC is still unclear. Indeed, in a prospective study ©® viremia but not
viruria was an independent risk factor for the development of HC. JCV, also a

polyomavirus as BKV, was found in the urine of 9 patients. Few studies have
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evaluated the prevalence of JCV infection after HSCT. In a study involving pediatric
patients ®, only 3.9% of the children had JCV viruria. In contrast with some others
studies ®°%9, we did not find an association between HC and lower overall survival
(P =0.683).

Our study has some limitations, including the small sample size and the
retrospective analysis of HC cases. In addition, we could not accurately analyze the
impact of BKV viruria in the development of HC, since we did not have quantitative
PCR testing for BKV. Another limitation is the lack of information regarding ADV,

which was also associated with HC development “V.

In conclusion, aGVHD and male gender were risk factors for the development of
HC in our patients. Myeloablative conditioning and unrelated donor have been
identified as risk factors for HC in other studies ©2*3 put not in the present research.
Furthermore, although HC is a potentially serious complication of HSCT, it was not
associated with a shorter overall survival. However, it should be noted that, due to
the small sample of HC cases analyzed, a study with a larger sample in order to

better assess this variables should be considered.
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Tables and Figures

Table I: HC Characteristics

Classification (N = 42)

Early-onset: 1 (2,4%)

Late-onset:

Outcome (N =42)

Remission: 32 (76,2%)
Death: 10 (23,8%)
Table 1. HC characteristics for severity, type, etiology and outcome.

Abbreviations: HC = hemorrhagic cystitis; BKV = BK virus; JCV = JC virus; CMV =

cytomegalovirus;



67

Table II: Risk factors associated with HC

Conditioning regimen:

Mieloablative: 258 33(12,8%) 0,704

Non-myeloablative/RIC: 86 9 (10,5%)

Acute GVHD:

Yes: 35 (17,8%) P <0.001

No: 7 (4,9%)

Table 1I: Risk factors associated with HC. Acute GVHD and male gender were
risk factors for the development of HC in the present study. Abbreviations: HC =
hemorrhagic cystitis; RIC = reduced intensity conditioning; GVHD: graft-versus-host
disease.
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Figure 1: Overall survival. HC was not associated with shorter overall survival.
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7- CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo tinha como objetivo principal identificar fatores de risco
para o desenvolvimento de CH nos pacientes submetidos a TCTH Alogénico. Em
uma amostra pequena — 42/347 (12,1%) pacientes com CH - analisando-se
retrospectivamente os dados de prontuario, encontramos 2 fatores de risco para o
surgimento de tal complicagédo: DECH aguda e sexo masculino.

Vimos, ainda, que CH néo teve impacto na sobrevida global, a qual ndo diferiu
significativamente entre os 2 grupos. Entretanto, ndo foi possivel avaliar o grau de
morbidade infligido por essa complicacdo — aspectos como numero de internagdes,
tempo de internacao e necessidade de procedimentos invasivos para controle da CH

devem ser avaliados em analises futuras.

Outro ponto que deve ser mais bem explorado futuramente é o impacto da
reativacdo do BKV, principal agente viral identificado no presente trabalho, na
patogénese da CH. Um estudo prospectivo, com quantificacdo da carga viral pré

TCTH, poderia ser utilizado para tal avaliacéo.

Por fim, podemos afirmar que o presente estudo cumpriu o0 seu objetivo de ser
uma avaliagdo inicial de CH em nossa popula¢do. Contudo, conforme ja exposto,
outras analises ainda se fazem necessarias para melhor caracterizarmos essa grave

complicagéo.



8 — ANEXOS

8.1 - Ficha de coleta de dados:

Registro:

Nome:

Data de nascimento:
Idade:

Sexo:
1 = Masculino
2 = Feminino

Diagndstico:
1=LLA

2=LMA

3 = Leucemia Aguda Secundaria
4 = SMD

5=LMC

6 =LLC

7 =LNH

8=LH

9 = Mieloma Mdltiplo

10 = Tumor sélido

11 = Anemia Aplasica
12 = Hemoglobinopatias
13 = QOutros

14 = Mielofibrose

15 = Imunodeficiéncias

Data do diagnéstico:

Doador:
1 = Aparentado
2 = Nao aparentado

HLA:

1 = Compativel relacionado

2 = Singénico

3 = Compativel ndo relacionado
4 = Mismatch relacionado

5 = Mismatch néo relacionado

Fonte:
1=MO

2 = Periférico
3 = Cordéo

Data TCTH:
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CD34:

Condicionamento:
1 =Busulfan

2 = Ciclofosfamida
3 = Melfalan

4 = Citarabina

5 = Etoposide

6 =ATG

7 = Fludarabina

8 = Alentuzumabe
9 = Rituximab

10 = Gencitabina

Condicionamento mieloablativo:
1=Sim
2 = Nao

TBI:

1 =Sim

2 =Nao

3 = N4o registrado

Pega neutrofilos:
1=Sim
2 = Nao

Dia pega neutrofilos:

Pega de plaquetas:
1=Sim
2 =Nao

Dia pega de plaquetas:

Profilaxia/Tratamento DECH:
1 = Nenhuma
2=MTX

3 = Ciclosporina

4 = Tacrolimus

5 = Sirolimus

6 = Corticoide

7 = Rituximab

8 = Basiliximab

9 = Infliximab

10 = MMF

11 = Talidomida

12 = Ciclofosfamida
13 =ATG

14 = Mesenquimais
15 = Sem registro

DECH aguda:
1=Sim
2 =N&o



Local DECH:
1="Pele
2=TGI

3 = Figado

Graduacgéo DECH:
1=Graul

2=Graull

3 =Graulll

4 = Grau IV

Resposta a corticoide:
1=Sim

2 = Néao

3 = Nao se aplica

Obito:
1=Sim
2 = Nao

Causa do oObito:

1=DECH

2 = Infecgdo ndo controlada/Choque séptico
3 = Hemorragia

4 = Recaida

5 = Insuficiéncia hepatica

6 = Insuficiéncia cardiaca

7 = Outros (disturbio metabdlico grave — NPT)

Data 6bito:
Ultima avaliag&o:

Recaida:
1=Sim

2 = Nao

3 = Nao se aplica

Data da recaida:

Cistite Hemorragica:
1=Sim
2 = Néo

Classificagdo CH:
1 = Precoce
2 = Tardia

Grau CH:
1=Graul
2=Grau 2
3=Grau3
4=Grau4
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Tratamento CH:

1 = Hiper- hidratac&o

2 =Irrigacéo vesical

3 = Ganciclovir

4 = Foscarnet

5 = Quinolona

6 = Oxigenoterapia hiperbarica
7 = Infusdo de células mesenquimais
8 = Embolizacéo artéria vesical
9 = Cidofovir

10 = N&o informado

Desfecho CH:
1 = Remissao

2 = Obito

Dia inicio CH:
Agente CH:
1=BK

2=JC

3=CMV

4 = Adenovirus
5 = Desconhecido
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8.2 —Termo de Consentimento Informado:

Eu, abaixo assinado, autorizo o Dr. , equipe médica e assistentes,
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a realizarem o procedimento proposto —
Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoiéticas ou, como mais

conhecido, Transplante de Medula Ossea — como forma de tratamento para

O médico (a) explicou-me de forma clara a natureza e o0s objetivos do
procedimento e me foi dada oportunidade de fazer perguntas, sendo todas elas
respondidas completa e satisfatoriamente. Sei que este procedimento meédico ndo é
isento de riscos, ja que além daquelas complicacdes possiveis durante a sua

realizacdo existem outros que podem ocorrer num periodo imediato ou tardio.

Para a realizacao do transplante, a minha medula 6ssea devera ser destruida
para ser substituida pela medula 6ssea do meu doador. Para isso serdo utilizadas
medica¢cbes quimiotergpicas em altas doses e, em alguns casos, radioterapia. As
complicacbes mais frequentes nesta fase sdo: nauseas, vomitos, alopecia (queda
dos cabelos), mucosite (feridas na boca), diarréia, febre, complicacdes neuroldgicas
e a possibilidade de infertilidade duradoura, ocasionalmente irreversivel. Apds,
entrarei na fase de aplasia, onde a medula ndo serd capaz de produzir 0s
componentes sanguineos, sendo que ficarei incapaz de me defender dos
microrganismos e poderei apresentar infeccées graves, com risco de vida. Durante
esta fase, serdo necessarias transfusbes de sangue frequentes (heméacias e
plaquetas), devido a anemia e ao risco de hemorragias. Alguns pacientes raramente
podem apresentar falha de pega da medula, com necessidade de novo transplante.
Esta complicacdo é pouco frequente e ocorre mais nos transplantes néao
aparentados (com doador proveniente dos registros Nacional e Internacional de
doadores de medula éssea). Estou ciente que a taxa de mortalidade, em 100 dias,
fica em torno de 20% para o transplante aparentado e em torno de 35% para 0 né&o

aparentado.

ApOs a recuperacdo da medula poderei apresentar Doenca do Enxerto Contra
0 Hospedeiro, que consiste na reacdo das células do doador contra o meu
organismo. Embora pouco frequente, esta complicagdo podera tornar-se grave e
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para evita-la receberei medica¢cées imunossupressoras, que tem como efeito uma
reducdo da minha imunidade (células de defesa), o que me deixar4 mais suscetivel
a infeccdes. Para evitar estas infeccbes uma série de medidas serdo adotadas.
Estou ciente que a minha colaboracdo e de minha familia € essencial para o
sucesso do procedimento, respeitando as orientacdes e fazendo uso correto das
medicacdes prescritas.

Fui informado também que permanecerei internado até recuperacdo da
medula e enquanto necessitar de cuidados clinicos mais intensos. Conforme minha
evolucdo, apos a recuperacdo da medula, mas ainda com necessidade de
medicacOes endovenosas, poderei ser transferido para o Hospital Dia. Esta unidade
funciona como uma unidade de internacdo, onde o paciente recebe as medicacdes
endovenosas e realiza exames ou procedimentos médicos, podendo retornar para a

sua casa ou para o local onde estiver hospedado.

Foi-me explicado que durante a realizacdo do transplante permanecerei
internado na Unidade de Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas localizada
no 5° andar, ala Sul deste Hospital. Esta Unidade é especialmente preparada para
este fim, tendo o seu ar filtrado e temperatura ambiente controlada. Durante minha
internacdo, devido as condi¢cfes especiais desta Unidade, as visitas serdo restritas
aos familiares proximos. O periodo minimo de internacdo € de quatro semanas apoés
a infusdo das células tronco ou medula, podendo se estender de acordo com as

complicacBes que possam ocorrer no periodo imediato pos TCTH.

Apbs a alta, podem acontecer complicacdes tardias obrigando a reinternacéo.
Geralmente sédo decorrentes de infeccbes e da doenga do enxerto contra o
hospedeiro crénica. Para controlar esta complicacdo, poderei ter que utilizar por um
periodo maior 0s imunossupressores (corticoides, ciclosporina ou tacrolimus),
permanecendo vulneravel a infec¢bes e, portanto, tomando todos os cuidados que
me forem prescritos. As medicacfes necesséarias nesta fase podem apresentar
efeitos colaterais como hipertensao arterial (aumento da presséao arterial), diabetes
(aumento da glicose no sangue), problemas nos rins e aumento de peso. Todos
esses efeitos serdo controlados com medicamentos e desaparecerdo quando 0s

imunossupressores forem suspensos ou sua dose puder ser diminuida.
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Para que seja possivel a realizacdo do procedimento fui informado sobre a
necessidade de um bom acesso venoso. Portanto, estou ciente que sera necesséria
a colocacdo de cateter venoso central, semi-implantavel em grande veia localizada
no meu pescoco. Esta colocacdo é um procedimento cirdrgico que sera feito pela
equipe cirargica deste hospital e ndo é isenta de riscos. Os riscos sao aqueles
inerentes a qualquer punc¢éo venosa profunda e incluem: sangramento, pneumotérax
(perfuracédo do pulméo) e infeccéo. O periodo de permanéncia do cateter € de varias
semanas, podendo ser necessaria sua troca, conforme avaliacdo da equipe médica.
Atraves deste cateter serdo infundidas a medula éssea, medicacbes endovenosas e
transfusbes (plaquetas, hemacias), além de coleta de sangue para realizacdo de

exames.

Reconheco que durante o procedimento médico ou no periodo a seguir,
novas condi¢cdes possam requerer procedimentos diferentes ou adicionais daqueles
gue foram descritos anteriormente neste consentimento, incluindo transfusao de
sangue hemoderivados. Assim sendo, autorizo a equipe médica a executar esses
atos e outros procedimentos que sejam considerados necessarios e desejaveis. Esta
autorizacdo estende-se a todas as condi¢cdes que necessitarem de tratamento e que
ndo sejam do conhecimento do meu médico até o0 momento em que o procedimento

for iniciado.

Autorizo também que qualquer 6rgéo ou tecido removido cirurgicamente seja
encaminhado para exames complementares, como parte dos procedimentos
necessarios para o esclarecimento diagndstico ou tratamento, incluindo a realizagédo

de necropsia em caso de 0bito.

Concordo com a administracdo de dos anestésicos que sejam considerados
necessarios e reconheco que sempre existem riscos para a vida e complicacdes

com a anestesia.

Aceito também que os dados clinicos e laboratoriais observados durante e
apos o meu transplante sejam utilizados para trabalhos cientificos sendo garantido

meu anonimato e a confidencialidade dos dados.

Estou ciente que o processo de transplante ndo se limita ao procedimento
previsto , sendo que deverei retornar ao ambulatério/hospital nos dias determinados
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pelo médico, bem como inform&-lo imediatamente sobre possiveis
alteracdes/problemas que porventura possam surgir. Durante todo o periodo de
acompanhamento ap0s o transplante eu receberei instrugcdes da equipe, realizarei
exames periddicos e receberei prescricdes de medicamentos, quando necessarios,

para reduzir o risco de infec¢des e complicacdes tardias.

Fui informado que o Hospital de Clinicas de Porto Alegre é credenciado pelo
Ministério da Salde para realizacdo deste procedimento através do Sistema Unico
de Saude (SUS) e que ele seréa realizado sem qualquer custo para mim ou minha
familia. Todos os profissionais envolvidos no transplante sdo remunerados pelo
hospital e ndo deverei em momento algum fazer pagamento de honorarios
profissionais enquanto estiver sendo atendido neste hospital. Os custos integrais do
transplante serdo pagos pelo SUS, assim como os medicamentos necessarios no
periodo apos a alta. E desnecessario e nio serdo utilizados recursos adicionais que,
por ventura, eu ou minha familia venhamos a dispor ou que sejam obtidos através

de campanhas populares.
Concluséo

Diante do exposto, declaro estar de pleno acordo com o que consta neste
documento e ciente de que a obrigagdo do médico é utilizar todos 0os meios
conhecidos na medicina, e disponiveis no local onde se realiza o tratamento, na
busca da saude do paciente. Fico ciente de que eventuais resultados adversos
podem ocorrer mesmo com os melhores cuidados técnicos aplicados. Assim, decidi
conjuntamente com meu médico e sua equipe que o procedimento proposto acima é
a melhor indicagdo neste momento para o meu quadro clinico. Certifico que este
formulario me foi explicado, que o li ou que o mesmo foi lido para mim e que entendi

0 seu conteudo.

Data:

Nome (em letra de forma) do paciente ou responsavel:
Assinatura do paciente (ou responsavel):

Documento de identificacao:

Assinatura do médico:
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