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Artigo / Article

Tratamento de suporte e quelacdo de ferro em pacientes com sindromes

mielodisplasicas

Supportive care, tranfusion and chelation therapy for patients with myelodysplastic syndromes

Elizabeth X. Souto

Introducéo

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo heterogéneo de distdrbios
hematolégicos que ocorrem mais freqiientemente em pacientes idosos e que cursa, na
maioria dos casos, com anemia cronica dependente de transfusdo de hemoderivados.
Consequentemente, muitos destes pacientes passam a apresentar sobrecarga de ferro,
que pode levar a danos teciduais graves. Ambas as terapias, transfusional e de quelacéo
de ferro, quando indicadas, sdo importantes para manter a sobrevida e a qualidade de
vida destes pacientes. A terapia de quelacdo de ferro esta indicada especialmente nos
subtipos de SMD com melhor prognéstico e sobrevida longa o suficiente para o desen-
volvimento de sobrecarga de ferro com relevancia clinica. A terapia de quelacéo de ferro
apresenta algumas limitacoes relacionadas a necessidade de longo tempo de infusdo da
deferoxamina, da dificuldade de ades&o pelo paciente, bem como da aquisi¢do da bomba
de infusdo. O uso da deferiprona, que é um quelante oral de ferro, esta contra-indicado
neste grupo de pacientes, pelo risco de neutropenia e agranulocitose. O deferasirox é um
novo quelante oral de ferro em estudo e que poder4, no futuro, ser uma opgéo adequada
para os pacientes com SMD e sobrecarga de ferro. Novos estudos em pacientes com
sindromes mielodisplasicas sdo necessarios para melhor estabelecer critérios de diag-
nostico da sobrecarga de ferro, bem com da terapia de quelacdo neste grupo. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(3):204-2009.

Palavras-chave: Sindromes mielodisplasicas; tratamento de suporte; terapia trans-
fusional; sobrecarga de ferro; quelacéo de ferro.

sdo condutas fundamentais no acompanhamento de
pacientes com SMD.

As sindromes mielodispléasicas (SMD) sdo um grupo

heterogéneo de distarbios hematol 6gicos que ocorrem mais
comumente em idosos, frequentemente associado aanemia
crénica e dependéncia transfusional. Cerca de 80% a 90%
dos pacientes com SMD sdo dependentes de tranfusoes;
destaforma, asobrecargadeferro éinevitavel epodelevar a
danos teciduais graves.

O tratamento de suporte hemoterapico, para manter
niveis de hemoglobina adequados para a oxigenagéo
tecidual, bem como a quelacdo de ferro, quando indicada,

Tratamento de suporte

O objetivo do tratamento de suporte é reduzir amorhbi-
mortalidade rel acionadaahematopoeseineficaz e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com SMD. E utilizado
principalmente para os pacientes que ndo respondem aos
fatores estimuladores de col dnia (Eritropoetinae/ou G-CSF)
ou a outros tratamentos, e mantém-se dependentes de
transfusdes de hemoderivados.
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O nivel de hemoglobinaadequado variade acordo com
caracteristi cas especificas de cada paciente, como idade, co-
morbidades, estilo de vida e aspectos profissionais.! Os
sintomas de anemia sdo mais importantes que o nivel de
hemogl obina isoladamente, porém, ha recomendagdes para
gue as transfusdes sejam sempre indicadas em casos com
hemoglobinaabaixo ouiagual a8,0 g%.2Além disso, devese
considerar que nivel 6timo de hemoglobina seria acima ou
igual a10 g%, evitando-se, destaforma, os danos cardiacos
relacionados aanemiacronica

Alguns autores sugerem o uso de concentrado de
hemacias |eucodepletados e, em pacientes candidatos a
transplante de medula 6ssea, hemoderivados de doadores
CMV negativos.?

A transfusdo de concentrados de plaquetas esta
indicada em pacientes com contagem de plaquetasinferior
a 20.000/mm?® e que apresentem febre e/ou fendbmenos
hemorragi ¢os e/ou que estejam navigéncia de tratamento
agressivo.

Além de transfusdes de hemoderivados (concentrado
de hemécias e de plaguetas), o tratamento de suporte é
constituido também de profilaxia e tratamento de infecces
de repeticdo, através do uso de fatores estimuladores de
colénia (G-CSF) e quando necessario antibioticoterapia.

A neutropeniapode ser melhorada com autilizacdo de
fator estimulador de coldnia de granuldcitos (G-CSF) e, se
houver febre, esta indicada antibioticoterapia empirica de
amplo espectro. Nao ha evidéncias convincentes de que se
devautilizar antibioticoterapiaprofilaticaderotina.

Sobrecarga de ferro

A sobrecarga de ferro em pacientes que recebem
transfusBesfreqlientes €invitével, umavez que umaunidade
de concentrado de heméaciastem em média200 mg a250 mg
de ferro e a perda natural didria de ferro € de Img a2 mg
(Figural).

Portanto, um paciente que recebe duas unidades de
concentrado de hemécias por més, recebera 24 unidades por
ano, ou sgjade 4,8 a6,0 g deferro em um ano, maisqueo nivel
de ferro corporal normal que é de 3 a4 g. Em quatro anos
receberacercade 20 a25 g deferro, niveisem que ocorrem as
seqiiel as relacionadas a sobrecarga de ferro.

Um recente estudo demonstrou que a dependéncia
transfusional em pacientes com SMD estarelacionadaapior
sobrevida. Entretanto, isto pode ser devido a outros fatores
gue ndo a sobrecarga de ferro isoladamente, como, por
exemplo, a piora da faléncia de medula 6ssea, levando a
infeccdes e complicagdes hemorragicas.® As principais com-
plicacdes relacionadas a sobrecarga de ferro sdo cardiacas,
hepéticas e enddcrinas, porém nédo ha estudos comparando
afrequéncia destas complicagdes em pacientes com SMD e
sobrecarga de ferro e casos-controle da mesma faixa etéria.
Destaforma, néo esta claro se estas complicages sdo mais
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Absorcio do Ferro pelo duodeno

¢1a2mg/d

Plasma
(Ligacdo com transferrina)

20 a 30 mg/d

Figura 1. Modificado de John Porter, Hematology/Oncology Clinics,
vol19, supl, 2005

Hepatécitos
e outros parénquimas
(Ferritina)

20 a 30 mg/d

comuns em pacientes com SMD do que na populagdo de
idosos normais.

Um estudo incluindo 46 pacientescom SMD querece-
beram pelo menos 50 unidades de concentrado de hemécias
(variagdo 50-150, medianade 79).* Vinte desenvolveramsinais
de sobrecargadeferro einsuficiénciacardiaca, acompanhada
por arritimias em alguns casos. Doze pacientes apresentaram
lesdo hepdtica e cinco desenvolveram diabetes melito.
Insuficiéncia cardiaca congestiva grave foi acausa de 6bito
em 14 pacientes, nenhum paciente foi a 6bito por
complicagdes hepdticas. Os dados sugerem que as alterages
cardiacas sdo0 as mais freqlientes e graves complicactes em
pacientescom SMD.

N&o esta total mente esclarecido o quanto asobrecarga
deferro éresponsavel por estas complicagOes cardiacas, uma
vez gue outros fatores possam estar envolvidos, como os
efeitos da anemia cronica, doengas concomitantes, compli-
cacoes da faléncia de medula 6ssea ou 0 processo de enve-
[hecimento.

Por outro lado, aanemiacrénicalevaaum aumento da
funcgao cardiaca para melhorar a oxigenagao tecidual, o que
pode pode causar miocardiopatia dilatada, aumento da con-
tratilidade do ventriculo esquerdo e gradual deterioracdo da
reserva contrétil. Destaforma, um miocardio jainsuficiente
poderia ser mais susceptivel aos efeitos da sobrecarga de
ferro.

Avaliacdo da sobrecarga de ferro

A estimativa do ferro corporal total e da distribuicdo
do ferro nos tecidos é fundamental para o diagnostico da
sobrecarga de ferro e para o monitoramento em tratamentos
de quelacéo.

A avaiagado dos niveis de ferritina sérica € usada com
freqiiéncia para avaliagdo de sobrecarga de ferro. Apesar de
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haver uma boa correlacéo de elevados niveis com aumento
do risco de 6hito por doenca cardiaca, é sabido que 0s seus
niveis sdo influenciados por condigdes como infecgéo,
quadrosinflamatorios e deficiénciade ascorbato. Este método
€ bastante Util no monitoramento de resposta a tratamento
de quelacdo de ferro, porém ndo na avaliacdo do nivel de
ferro corporal total.

O figado € o orgdo com maior estoque deferro, aava
liacdo da quantidade de ferro hepatico (LIC — liver iron
content), pode ser feita por biopsia hepética e predizer a
quantidade do ferro corporal total através de célculos.
Entretanto, € umatécnicainvasivae que estacontra-indicada
em boa parte dos pacientes com SMD devido aplaquetopenia.

A abordagem né&o invasiva através de ressonancia
magnética T2* pode ser utilizada com boa acurécia para
mensurar a quantidade de ferro hepatico e calcular o ferro
corpora total, porém, nem sempre é de fécil acesso.

A avaliacéo daquantidade deferro hepéatico por SQUID
(superconducting quantum interference device) também
apresenta excelente correlacdo com a quantidade de ferro
hepético avaliado por bidpsia, porém é um método de ato
custo e de dificil acesso, disponivel em poucos servicos no
mundo.®

Tratamento da sobrecarga de ferro

Quelantes de ferro disponiveis

Deferoxamine

E um quelante hexadentado com uma alta afinidade e
seletividade pel o ferro, umamol éculade deferoxamine seliga
aum aomo de ferro, formando um complexo estavel que é
excretado pelabileepelaurina

Utilizado clinicamente hacercade 35 anos, é altamente
efetivo naprofilaxiaetratamento dasobrecargadeferro. Ha
poucos estudos em pacientes com SMD, porém ha dados
gue sugerem que o tratamento com desferoxamine pode
melhorar a hematopoese, com diminui¢do da necessidade
transfusional e melhora da plaquetopenia e da neutropenia
em alguns pacientes, muito embora 0s mecanismos néo
estejam bem esclarecidos.®

As limitagBes da terapia com deferoxamine estdo
relacionadas a suapobre biodisponibilidade oral e curtameia-
vida plasmética; portanto, suainfusdo deve ser lenta, de 8 a
12 horas por dia e deve ser utilizado de cinco a sete dias por
semana para que haja boa efetividade.

Além do desconforto para o paciente, devido alonga
duragéo de infusdo e reagdes cuténeas no local da puncéo, o
equipamento utilizado (bombade infusdo continua), ndo esta
amplamente disponivel emmuitospaises. Estesfatoreslevam,
muitas vezes, adificuldade deinstituicdo do tratamento e de
adesdo do paciente ao tratamento.

No Brasil, muitas instituicdes apresentam também
dificuldade de aquisi¢&o da droga para tratamento de paci-
entescom SMD.
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Doses recomendadas: 20 mg a 40 mg/kg/dia, infusdo
SCouEV, 8al2hspor dia, 5a7 diaspor semana.

Deferiprona

E um quelante bidentado, ativo naformaoral, tem ata
taxade absorcéo intestinal, etodo o ferro quelado é eliminado
pelaurina. Tem capacidade de ligagdo ao ferro menor que o
deferoxamine, uma vez que sd0 necessdrias trés moléculas
dedeferipronaparaseligar aumadeferro. Utilizado naforma
oral, trésvezesao dia

Desenvolvido ha cerca de vinte anos, € um quelante
oral aprovado na Europa como segunda linha de tratamento
para pacientesintol erantes ao tratamento com deferoxamine
ou com resposta insatisfatoria ao mesmo. N&o foi aprovado
nos Estados Unidos pelo Food and Drugs Administration.

Estudos mostram que € mais efetivo que o deferoxamine
naprofilaxiadasobrecargadeferro cardiaca. Apresentacomo
efeitos adversos mais relevantes a neutropenia e a agranu-
locitose em cerca de 8,5% e 0,5% dos pacientes, respecti-
vamente.

Ha poucos estudos com o uso de deferiprona em
pacientes com SMD; um estudo piloto interrompido preco-
cemente pelo risco de agranulocitose e outro com pacientes
ndo talassémicos, incluindo 18 pacientes com SMD, um
desenvolveu agranulocitose e dois, discreta diminuicdo do
ndmero de plaquetas.”®

Deferasirox

E um novo quelante tridentado, ativo na forma oral,
requerendo duas moléculas paraformar um complexo estavel
com cada domo de ferro, a eliminagéo do ferro quelado é
principalmente pelabile. Suameia-vidaplasméticaéde 11 a
19 horas, é administrado oralmente, umavez ao dia.

Estudos sugerem que o deferasirox é efetivo no controle
dos niveisde ferro nadose de 20 mg/kg/d. Estudos clinicos
fase Il elll em pacientes adultos e pediétricos com anemia
dependente de transfusdo, como beta talassemia, SMD e
Anemiade Blackfan-Diamond, tém mostrado que o deferasirox
é efetivo e apresenta boa tolerabilidade.® Um recente estudo
fasell em pacientes com anemias dependentes de transfus&o,
incluindo 47 pacientescom SMD e outras anemias (52 paci-
entes), demonstrou que doses de 10 mg/kg/d foram  sufi-
cientes paramanter o balanco deferro em 20 mg a 30 mg/kg/
diaparadiminuir os niveis de ferro hepatico.°

Quelacéo de ferro em pacientes com SMD

A quelacdo de ferro sabidamente pode melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida em pacientes com beta
talassemia homozigota. Pode-se observar este efeito espe-
cialmente apds os 15 anos de idade, ou sgja, apds cerca de
dez anos de tratamento. Ha um grande nimero de publi-
cagdes, com um vasto conhecimento nesta érea, porém nao
necessariamente este possa ser aplicado em pacientes com
SMD.
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Umavez que aSMD é predominantemente umadoenca
do idoso e que, portanto, a expectativa de vidando é longa,
discute-se se esta sobrevida seria suficiente parajustificar a
terapia de quelacdo. Por outro lado, os pacientes idosos
poderiam ser maisvulneréveis aos efeitostdxicosdoferroe,
portanto, a terapia de quelagdo deveria ser iniciada mais
precocemente. Destaforma, € necessério identificar quaisos
pacientes que se beneficiariam daterapiade quel agéo através
da andlise de sobrevida

A andlise de sobrevida dos pacientes pode ser
baseada naclassificacéo paraSMD daOrganizagdo Mundial
da Salde (OMS) e no International Prognostic Scoring
System (IPSS).

Considerando-se a classificagdo OMS, os pacientes
com subtiposAR eARSA tém umamedianade sobrevidaem
torno de cinco anos, na sua maioria sdo dependentes de
transfusdes e provavelmente desenvolvem sobrecarga de
ferro, estes se benificiariam da terapia de quelagdo. Os
subtipos CRDM e CRDM S gpresentam medianade sobrevida
em torno de trés anos, os pacientes freqiientemente séo
dependentes de transfusdo e podem desenvolver sobrecarga

de ferro. Porém apresentam maior risco de transformagéo
leucémica e podem ter evolugdo bastante heterogénea.
Pacientes com Sindrome do 5g- sdo potenciais candidatos a
guelacdo de ferro, por apresentarem dependéncia trans-
fusional e longa sobrevida. Os subtipos com excesso de
blastos (AREB | e AREB I1) apresentam sobrevidas curtase
ndo se justifica aterapia de quelacéo.

Utilizando-se o PSS observam-se dois grupos que se
benificiariam da quelacdo de ferro, os com escore de baixo
risco (alguns pacientescom CRDM e CRDM S, amaioriados
pacientes AR e ARSA) com sobrevida em torno de cinco
anos, eoscom escorederiscointermediariol (algunspacientes
com CRDM e CRDMS), com sobrevida em torno de trés
anos.

Recentemente, foi realizado um encontro em Nagasaki,
Japdo, com especialistas de diversos paises para discussao
sobre sobrecarga de ferro em SMD. Nele foram discutidos,
além dos aspectos clinico-laboratoriais, as diferencas regio-
nais e dificuldades das instituicBes em diagndstico e trata-
mento; com base nesta discussdo, foi elaborado um Con-
senso (Figura 2).%?

Sobrecarga de ferro em sindromes mielodisplasicas
potencialmente complicagbes cardiacas, hepaticas e enddcrinas.

melhorar a sobrevida.

Monitoramento da sobrecarga de ferro:

* Ferritina sérica
e Saturacd@o de transferrina
* Ressonancia magnética de figado

Tratamento da sobrecarga de ferro

Quanto tempo a quelagdo deve continuar?

Perfil dos pacientes:

« Pacientes dependentes de transfuséo

e Pacientes com SMD estavel

¢ Candidatos a TMO

* As consequéncias clinicas da sobrecarga de ferro ndo tratada ou inadequadamente manuseada em pacientes com SMD séo
* O objetivo da terapia de quelagdo em pacientes com SMD com sobrecarga de ferro é prevenir e tratar as complicagcdes da mesma e
* Aterapia de quelacéo é altamente adequada e clinicamente importante em um subgrupo de pacientes com SMD,

Quando se deve avaliar os estoques de ferro em pacientes com SMD?

« Ao diagnéstico e intervalos regulares, dependendo da fregliéncia das transfusdes.
Quais os exames que devem ser utilizados para monitorar a sobrecarga de ferro?

Com que frequéncia se deve monitorar a sobrecarga de ferro?
¢ Pelo menos a cada 3 meses em pacientes recebendo transfusées

Quando deve ser considerado iniciar a quelacdo de ferro em pacientes com SMD?
e Quando o nivel de ferritina sérica estiver de 1000 a 2000 ng/ml, dependendo da frequéncia de transfusdes

« Enquanto a terapia transfusional continuar e a sobrecarga de ferro for clinicamente relevante

Quais pacientes mais se beneficiam do tratamento da sobrecarga de ferro?

e Pacientes com niveis de ferritina > 1000 a 2000 ng/ml ou outra evidéncia de sobrecarga de ferro tecidual
e Pacientes com SMD baixo risco (IPSS baixo ou intermediéario |, WHO: AR, ARSA, 5g-)

« Pacientes livres de comorbidades que limitam o prognéstico e a sobrevida

Figura 2. Sobrecarga de ferro em SMD, Consenso, Nagasaki, Japao, maio de 2005
Traduzido de Hematology/Oncology Clinics, 2005, vol 19, suppl 1, pag. 22
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Consideracdes finais

Recomendacdes e linhas gerais de tratamento de
suporte e quelacéo de ferro em pacientes com SMD:

Tratamento de suporte:
* Transfusdes de concentrado de hemécias (CH):
Transfundir sempre que hemoglobina (Hb) = 8,0g%.
Transfundir se sinais e/ou sintomas de anemia,
mesmo que Hb esteja > 8g%.

Se possivel manter Hb > 10g%.

Se possivel transfundir CH leucodepl etados.

Em pacientes candidatos a TM O transfundir CH de
doador CMV negativo.

» Transfusbes de plaquetas

Se plaquetas < 20.000/mm?® e/ou fendbmenos hemor-
régicos, febre, infeccao, tratamento agressivo mielo-
ablativo.

N&o esté indicado de rotina transfusdes de plaquetas,
em pacientes com plaguetas = 20.000/mm? a menos que
estejam presentes as condi¢des citadas acima.

* Neutropenia

Se houver infecgdes de repeticéo estaindicado o uso
defator estimulador de granul écito (G-CSF)

Se paciente é neutropénico (< 1.000 leucocitosymmg),
com febre, sem foco infeccioso aparente, esta indicada
antibioti coterapiaempiricade ampl o espectro.

Se paciente neutropénico (< 1.000 leucocitosymm?), com
foco infeccioso identificado, estaindicadaantibioticoterapia
empiricade amplo espectro além da cobertura especificade
acordo com o foco.

A antibioticoterapia profilatica ndo indicada de
rotina

Quelacéo de ferro

Monitoramento da sobrecarga de ferro

Quando se deve fazer o monitoramento da sobrecarga
deferro:

e Ao diagnéstico e em intervalos regulares, depen-
dendo da frequiéncia das transfusoes.

Sugestéo:

» Em pacientes quetransfundem mensalmente, de 3/3
meses.

* Em pacientes que transfundem menos, exemplo a
cada 2 meses, de 6/6meses.

Quais os exames que devem ser utilizados no monito-
ramento:

e Ferritina(3/3meses).

e Saturacdo detransferrina(3/3meses).

» Ressonanciamagnéticahepatica (T2*), se possivel
(1 x por ano).
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Tratamento da sobrecarga de ferro:

Quando se deve iniciar a quelagéo de ferro em
pacientes com SMD?

* Quando os niveis de ferritina estiverem de 1000 a
2000 ng/ml e saturagdo detransferrina> 60% e dependendo
da frequéncia das transfusdes.

» Acimade 20 unidades de concentrado de hemécias
transfundidas e presenca das condi¢des acima

Quanto tempo o tratamento de quelacéo de ferro deve
continuar?

* Enquanto a terapia trasnfusional continuar e
enguanto a sobrecarga de ferro for relevante.

Qual o perfil dos pacientes com SMD que se beneficiam
da quelacéo de ferro?

» Pacientes dependentes de transfusgo.

» Pacientes com ferritina de 1.000 a 2.000 ng/ml ou
outra evidéncia de sobrecarga de ferro tecidual .

» Pacientescom maisde 20U de CH transfundidas.

e Pacientes com SMD dos seguintes subgrupos:
Risco IPSS: baixo eintermediariol eWHO: AR, ARSA, alguns
pacientescom CRDM e CRDM SeDel 5g-.

e SMD estavel.

e Pacientes com SMD livres de comorbidade que
limitem asobrevida

* CandidatosaTMO.

Qual deve ser o esquema utilizado para a quelagdo
de ferro em pacientes com SMD?

» Deferoxamine 20 a40mg/kg/diainfusdo continua
SC em bomba deinfusdo continua, 5 a7 dias por semana.
Seferritina< 2.000 ng/ml, reduzir dose para no maximo
25 mg/kg/d

RecomendacOes:

» Orientagdes rigorosas quanto ao uso correto da
bomba de infuso e assepsia do local de puncéo.

* N&o utilizar em pacientes com plaquetas < 50.000/
mm? pelo risco de hematomas nos locais de pungéo.

» Considerar no futuro a possibilidade do uso de
novos quelantes orais em estudo.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDSs) are a heterogeneous group of
hematological disorders which are more common in the elderly and
related to chronic anemia dependent on blood transfusions.
Consequently, many of these patients develop iron overload which
may lead to severe injury to tissues. Transfusions and chelation
therapy, when indicated, are important for survival and to maintain
the quality of life. Chelation therapy is indicated especially for MDS
subtypes with a better prognosis and a sufficiently long survival to
develop clinically relevant iron overload. Chelation therapy presents
with some limitations in particular the long time required for
deferoxamine infusion and the difficulties of patients to comply with
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treatment and to acquire an infusion pump. The clinical use of
deferiprone, an oral chelator, is not indicated for MDS patients
because of the risk of neutropenia and agranulocytosis. Deferasirox
isanew oral chelator currently under clinical development that will
probably be, in the future, an adequate option for MDS patients with
iron overload. Additional studies in MDS patients are necessary to
establish better diagnostic and chelation therapy criteria. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(3):204-2009.

Key words: Myelodysplastic syndromes; supportive care; transfusion
therapy; iron overload; chelation therapy.
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