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As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo hete-
rogéneo de neoplasias mieldides caracterizadas por cito-
penias decorrentes de hematopoiese ineficaz e por risco
aumentado de progresséo para leucemia mieloide aguda.
Afetam 5/100 000 pessoas por ano em Portugal, dos quais
mais de 60% se tornara dependente de transfusées ao lon-
go do curso de doenga. As citopenias podem levar a uma
morbilidade significativa, sendo a sua gestdo um dos pon-
tos-chave para a melhoria da qualidade de vida destes
doentes. Este documento compila o resultado do debate
promovido pelo Anemia Working Group Portugal com peritos
reconhecidos sobre a abordagem de suporte dos doentes
com SMD de risco mais baixo, focando os efeitos a médio
e longo prazo das transfusdes recorrentes e da sobrecarga
de ferro. Para o diagndstico das SMD, recomenda-se a apli-
cacéo da classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude
2016. O score International Prognosis Scoring System con-
tinua a ser a referéncia para definicdo de progndstico e es-
tratégia terapéutica. A terapéutica de suporte € um pilar fun-
damental do tratamento dos doentes em qualquer estadio
da sua doenga e inclui antibidticos, transfusdo de concen-
trado eritrocitario e plaquetas, fatores de crescimento hema-
topoiético, agentes antifibrinoliticos e terapéutica quelante.
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Em doentes transfundidos com > 20 unidades de concentra-
do eritrocitario ou com ferritina sérica >1 000 ng/mL, deve-se
considerar terapéutica com quelantes de ferro. Os doentes
candidatos a terapéutica quelante devem fazer ressonancia
magnética ao figado e pancreas com periodicidade semes-
tral ou anual. As opcdes terapéuticas devem ter em conta as
caracteristicas da doenca e a qualidade de vida do doente,
de acordo com as linhas orientadoras internacionais.

Palavras-chave: Consenso; Quelantes de Ferro; Sindromes
Mielodisplésicas; Sobrecarga de Ferro; Terapia por Quelacao;
Transfus&8o de Sangue

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a diverse group of
myeloid neoplasias, characterized by cytopenias stemming
from ineffective hematopoiesis and by an increased risk of
progression to acute myeloid leukemia. They affect 5/100
000 people per year in Portugal, among which more than
60% will become transfusion-dependent during the course
of the disease. Cytopenias may lead to significant morbidity
and their correct management is the key to maintain these
patients’ quality of life. This document gathers the result of
the debate promoted by the Anemia Working Group Portugal
with experts on the management of patients with lower risk
MDS, addressing the medium- and long-term effects of recur-
rent transfusion and iron overload. For the diagnosis of MDS,
the group recommends the use of World Health Organization
classification published in 2016. The International Prognosis
Scoring System score is still the reference score to define
both the prognosis and the therapeutic strategy. Support
therapy is a fundamental cornerstone in the management
of MDS patients at any stage of the disease, and includes
antibiotics, transfusion of erythrocytes and platelets, hemato-
poietic growth factors, antifibrinolytic agents and chelators.
Chelation therapy should be considered in patients trans-
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fused with = 20 units of erythrocytes or with serum ferritin >
1000 ng/mL. Patients who are candidates to chelation should
be submitted to periodic magnetic resonance imaging to the
liver and the pancreas. Therapeutic options should take into
account the individual characteristics of the disease for every
patient and preserve the quality of live, in accordance with
international guidelines.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo heterogé-
neo de neoplasias mieldides com origem na stem cell hemato-
poiética, caracterizadas por citopenias decorrentes de hema-
topoiese ineficaz e por risco aumentado de progressdo para
leucemia mieldide aguda (LMA)."* As SMD incluem doencgas
com um curso muito variavel,> manifestando-se predominante-
mente nas faixas etarias mais avancadas® — a idade mediana
ao diagndstico é de 69 anos.* Em Portugal as SMD afetam 5 em
cada 100 000 individuos, estimando-se uma incidéncia anual de
aproximadamente 500 doentes, a maioria com mais de 65 anos.®
No momento do diagndstico, cerca de 80% dos casos de SMD
apresentam anemia de gravidade variavel, e 60% dos doentes
apresentara anemia grave durante o curso da doenga.*® Estima-
-se que mais de 60% dos doentes com SMD esteja dependente
de transfusées.® A anemia crénica pode levar a uma morbilidade
significativa, sendo a sua gestdo um dos pontos-chave para a
melhoria da qualidade de vida destes doentes.*

O tratamento recomendado para doentes com SMD de risco
IPSS alto ou intermédio-2 e n&o elegiveis para transplante ba-
seia-se em agentes hipometilantes. No entanto, ainda néo existe
consenso nacional para a abordagem dos doentes com SMD
de risco IPSS baixo ou intermédio-1. O tratamento destes inclui
suporte transfusional (concentrados eritrocitarios e de plaque-
tas), agentes estimuladores da eritropoiese, granulopoiese e
trombopoiese, e ainda agentes quelantes do ferro.

Este documento resulta da discussdo multidisciplinar entre
varios especialistas na area de diagndstico e tratamento destes
doentes, onde foram analisados os pontos-chave na abordagem
dos doentes com SMD de risco mais baixo, focando os efeitos
a médio e longo prazo do suporte transfusional prologado. Esta
iniciativa, levada a cabo pelo Anemia Working Group Portugal,
tem como objetivo compilar a evidéncia que suporta o atual
paradigma fisiopatoldgico da sobrecarga de ferro nos doentes
com SMD e enquadrar as estratégias quelantes de ferro na abor-
dagem terapéutica, de forma a maximizar os beneficios em ter-
mos de sobrevivéncia e prevencao de complicacdes.

Estéd recomendado que o tratamento dos doentes com SMD
de risco IPSS alto ou intermédio-2 ndo elegiveis para transplan-
te inclua também agentes hipometilantes ou, nos casos com
del5q, a lenalidomida.?® Ha ainda casos de SMD hipoplasico
que poderdo beneficiar de tratamento com agentes imunossu-
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pressores, como como soro anti-linfocitario com ou sem ciclos-
porina.?® No entanto, ndo ha evidéncia que sustente o uso des-
tes agentes modificadores de doenca nas SMD de risco IPSS
baixo ou intermédio, pelo que o tratamento destes doentes tem
como objetivos a preservacdo da qualidade de vida e deve
pautar-se pelos principios gerais da terapia de suporte, que in-
clui antibidticos, transfusGes de concentrados eritrocitarios ou
plaquetarios, quelagdo de ferro, acido aminocapréico, fatores
recombinantes estimulantes da eritropoiese e/ou agonistas dos
recetores da trombopoietina. 3716

Dado que a anemia ¢ o sinal clinico mais frequente em doentes
com SMD, a transfus&o de concentrado eritrocitario e o uso de
agentes estimulantes da eritropoiese sdo, também, as interven-
¢des frequentes. A dependéncia transfusional esta associada
a mau prognéstico e diminuicdo da sobrevivéncia, o que pode
refletir uma doenca mais avangada, mais agressiva ou o efeito
deletério da sobrecarga de ferro decorrente das transfusdes re-
petidas."'® Por sua vez, foi demonstrando em diversos estudos
prospetivos que a sobrecarga de ferro esta associada a pior
progndstico dos doentes com SMD, reduzindo em 50% a so-
brevivéncia global.” O ferro em excesso circula livremente na
corrente sanguinea e acumula-se no figado, na medula éssea,
no pancreas e no coragdo.® A principal consequéncia clinica de
sobrecarga de ferro ndo tratada ou inadequadamente tratada
em doentes com SMD ¢ a disfung&o dos ¢rgéos de depdsito e a
reducéo da sobrevivéncia devido a faléncia cardiaca e hepatica,
e ainda devido a infegGes ou transformacao leucémica.?!
A sobrecarga de ferro nos doentes com SMD resulta de dois
mecanismos paralelos:
¢ Transfusdes recorrentes: cada unidade de concentrado eritro-
citario aporta cerca de 200-250 mg de ferro, o que ultrapassa
em larga escala a capacidade de excrecdo do organismo a
curto prazo. Estima-se que apoés 20 unidades de concentrado
eritrocitario transfundidas, a quantidade de ferro acumulada -
cerca de 6 g — possa afetar a funcéo de érgédos como o figado,
0 coragao, o pancreas e a medula 6ssea.?
¢ Hematopoiese ineficaz: este processo, subjacente a fisiopato-
logia da SMD, conduz a destruicdo precoce dos precursores
eritrocitarios e a libertacao de ferro neles contido, contribuindo
para a sua acumulacéo. Por outro lado, a anemia crénica que
dai resulta, induz um aumento da absorgao de ferro através de
mecanismos que envolvem a reducéo da hepcidina, agravan-
do, assim, a sobrecarga."”



Sobrecarga de ferro
Citoquinas inflamatorias (ex. IL-6)
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Figura 1: Mecanismos de controlo da producéo de hepcidina (adaptado com permissao de Santini V, et al. Hepcidin levels
and their determinants in different types of myelodysplastic syndromes. PLoS One. 2011;6):€23109.77)

A dependéncia transfusional parece ser o maior responsavel
pela acumulagéo de ferro nas SMD, mas muitos doentes entram
em sobrecarga em estadios precoces da doenga. Esta obser-
vacao parece ser explicada pela sub-regulagdo da hepcidina,
uma hormona que regula a homeostase do ferro, controlando a
absorcao intestinal de ferro e a libertagédo do ferro das células de
reserva. A regulagdo da hepcidina é complexa e mediada por
diferentes estimulos com efeitos opostos. O aumento de ferro
hepatico ou plasmatico, bem como a inflamagéo, induz a sin-
tese de hepcidina, enquanto a diminuicdo do ferro hepatico ou
plasméatico, ou um aumento da atividade eritropoiética, induz a
sintese de eritroferrona e suprime a sintese hepatica de hepci-
dina.?® Tal é particularmente importante em doengas associadas
a eritropoiese ineficaz, nas quais 0s precursores dos eritrécitos
sao fortemente expandidos mas sofrem apoptose intra-medular.
Os estudos clinicos da hepcidina em humanos tém sido condi-
cionados pela dificuldade de desenvolvimento de ensaios fia-
veis para a sua medicdo em laboratério. No que diz respeito as
SMD, os dados sdo escassos, mas o0 uso de métodos baseados
em espectrometria de massa (método de referéncia) permitem
elucidar, pelo menos parcialmente, o papel da hepcidina nesta
patologia'” — Fig. 1.

Independentemente do mecanismo subjacente, os casos de
SMD com sobrecarga de ferro estdo associados a maior mor-
bilidade e disfun¢do organica.?* Por norma, quando a saturagao
de transferrina atinge 60% - 70% observa-se o aparecimento do
NTBI (ferro ndo ligado a transferrina) ou ferro Iabil plasmatico.?® O
ferro labil acede ao interior das células através de canais depen-
dentes de célcio do tipo L e desencadeia a formagao de radicais
livres de oxigénio, muito tdxicos, que provocam danos a nivel
mitocondrial, das proteinas e do DNA, assim como peroxidagao
lipidica.?>? Destes processos resulta dano celular dos érgéos de
deposicao. Por isso é imperativo conhecer a relevancia dos prin-
cipais marcadores de sobrecarga e fazer a sua monitorizagao
de forma a antecipar o risco de toxicidade.

Marcadores bioquimicos de sobrecarga de
ferro

Na avaliacdo do metabolismo do ferro devemos considerar
0s diversos compartimentos organicos de distribuicdo do
ferro (Fig. 2).

Avaliacao do compartimento funcional

A avaliagdo do compartimento funcional pode fazer-se pela de-
terminac&o da concentracdo de hemoglobina em circulacao,
dos indices eritrocitarios (volume globular médio, hemoglobina
globular média, concentragao de hemoglobina globular média e
amplitude de distribuicéo dos eritrécitos [RDW]), doseamento do
recetor solUvel da transferrina (sTfR) e zincoprotoporfirina eritro-
citaria. Os indices eritrocitarios classicos estdo bem estabeleci-
dos na prética clinica para avaliagdo do défice de ferro, mas sé&o
pouco sensiveis no contexto das SMD e n&o sao Uteis na avalia-
¢&o da sobrecarga. Mais recentemente, a concentragdo de he-
moglobina reticulocitaria (CHr) tem demonstrado o potencial de
se tornar um valioso biomarcador do metabolismo do ferro. Nos
doentes com doencas inflamatdrias, a CHr é particularmente Util
pois é independente da ferritina, a qual, sendo um marcador de
fase aguda, estd muitas vezes aumentada nestes doentes, mes-
mo quando ha deficiéncia de ferro. A principal vantagem deste
marcador reside na rapidez da avaliagdo, pois 0s reticulcitos
refletem qualquer variagéo da eritropoiese e do metabolismo de
ferro em cerca de 24 horas.?” Assim, a CHr pode ser utilizada
para monitorizar a resposta a terapéutica de forma mais rapida
(em 24 a 48 horas) enquanto o doseamento da hemoglobina sé
permite essa avaliagdo apos cerca de 1 més. Por outro lado, a
CHr tem um baixo indice de variagéo e é mais especifica do que
o doseamento da ferritina, particularmente em criangas.?-%

O doseamento do sTfR é um reflexo do nivel de expresséo
do recetor da transferrina na superficie celular, nomeadamen-
te nos precursores eritréides, e permite, juntamente com a fer-
ritina sérica, distinguir entre doentes com anemias ferropéni-
cas (sTfR elevado/ferritina baixa) e doentes com anemias de
doengas cronicas (sTfR normal/ ferritina normal ou elevada).®'
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COMPARTIMENTOS FUNCIONAIS
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Figura 2: Compartimentos do ferro
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sTfR: recetor solvel da transferrina; EpoR: recetor da eritropoietina; TfR: recetor da transferrina; Hb: hemoglobina; VGM: volume globular médio; TS: transferrina sérica

No entanto, o sTfR pode estar aumentado em situagdes de ex-
pansdo do compartimento eritréide, como no caso de anemias
hemoliticas, SMDs ou uso de agentes estimulantes da eritropoie-
se. Chama-se ainda a atencéo para o facto de que os doentes
sob terapia com quelantes de ferro deverdo suspendé-la para
avaliagéo do recetor da transferrina.

A coloragéo de Perl's na medula continua a ser o0 método de
referéncia para determinagéo do ferro medular mas obriga a
técnicas invasivas.” Outros métodos invasivos incluem biépsias
hepéaticas e bidpsias cardiacas, atualmente preteridas face aos
exames imagioldgicos, discutidos abaixo.®

Avaliacao do compartimento de transporte
No compartimento de transporte, pode-se medir o ferro e trans-
ferrina séricos, a capacidade total de fixagdo do ferro (CTFF), a
saturagdo da transferrina, a ferritina sérica e o ferro ndo ligado a
transferrina (NTBI). A saturagédo da transferrina é constante ao
longo da vida pelo que qualquer flutuacdo devera ser avaliada
com exames complementares.®® Os valores normais de satura-
¢&o de transferrina situam-se entre 20% e 45%.3*
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Os valores de referéncia da ferritina variam de acordo com o
género ao longo da vida, devendo ser interpretados de acordo
com o quadro clinico e habitos do doente.* Torna-se, assim, im-
portante que a ferritina sérica seja avaliada conjuntamente com
a proteina C reativa (PCR) e outros marcadores de inflamacéo,
uma vez que as situagdes inflamatdrias ou o0 consumo etilico ele-
vam a ferritina mesmo na auséncia de sobrecarga.®3 A ferritina
sérica é constituida por 24 subunidades de cadeias L e H, co-
dificadas por diferentes genes. A razdo H/L é variavel, sendo
que um predominio de cadeias L esta associado ao figado e
bago enquanto um predominio de cadeias H esta associado ao
coragéo e rim. A distincdo das duas isoformas em termos la-
boratoriais podera ser importante no desenvolvimento futuro de
biomarcadores e aumentar a especificidade da ferritina enquan-
to marcador.

O NTBI ou ferro labil apresenta-se como a fragdo de ferro cir-
culante ndo ligado a proteinas de transporte e, por isso, asso-
ciado a indugéo de dano celular. Um doseamento de NTBI ele-
vado pode ter como origem uma sobrecarga primaria de ferro,
como por exemplo na hemocromatose hereditaria, ou podera



ser secundario a sobrecarga transfusional ou eritropoiese inefi-
caz. Ha também uma correlag&o positiva entre a saturagéo de
transferrina e o aumento do NTBI em doentes com talassémias
dependentes de transfusdes. Nas talassémias intermédias nao
dependentes de transfusdes, a presenca de NTBI esta associa-
da a maior risco de sobrecarga cardiaca.¥

Sendo uma area em investigagéo ativa e onde n&o existe um
biomarcador ideal, podem ainda identificar-se varios desafios
futuros na avaliagao laboratorial do ferro:

- Dever-se-80 realizar doseamentos por rotina de hepcidina e
NTBI?

- Qual a relevancia de estudos genéticos que incluam mutagdes
em genes como os da ferritina ou da hepcidina e como deve-
rao ser interpretados?

- Dever-se-a valorizar a CHr num contexto clinico-laboratorial
para além da deficiéncia de ferro?

- Para quando a determinacéo das duas isoformas da ferritina, H
e L, separadamente?

A CHr poderéa permitir avaliar tanto o défice como a sobrecar-
ga de ferro e ajudar a prever a necessidade de flebotomias ou
quelacéo, ndo havendo, no entanto, ainda limites clinicamente
validados para avaliagéo de sobrecarga. A CHr esté disponivel
na maioria dos centros como um dos parametros padréo avalia-
do pelos contadores automaticos na realizag&o do hemograma,
recomendando-se a sua solicitacdo quando o hemograma for
pedido, devendo a sua interpretagao ser feita de forma integra-
da com os restantes parametros.

® Em doentes adultos sem comorbilidades a ferritina elevada é
um marcador Util de sobrecarga de ferro. Nestes casos, pode
considerar-se que um doente tem sobrecarga de ferro sig-
nificativa nos casos em que a ferritina sérica seja superior a
1000 ng/mL. No entanto, na presenga de comorbilidades ou
em criangas, a ferritina perde a especificidade e ndo pode ser
considerado um marcador fiavel.

Nos doentes com SMD e sobrecarga de ferro, o principal érgéo
de deposicéo ¢é o figado, cujos valores totais de deposi¢ao apre-
sentam uma boa correlagdo com o risco de fibrose hepatica e
o risco de deposi¢ao cardiaca. A medigéo ndo invasiva do ferro
hepatico ndo deve ser realizada por tomografia computorizada
(TC), um método pouco sensivel e associado a exposicéo a ra-
diagdo. O método imagioldgico ideal é a ressonancia magnética
(RM).”%2 A RM tem a vantagem de nao expor o doente a radia-
¢ao, ser rapida — cerca de 10 minutos — e pouco dispendiosa,
com um custo de aproximadamente 90€/avaliacdo. No entanto,
a técnica apresenta ainda diversas limitagdes relacionadas com
o nivel de atenuacéo de sinal nos casos de grande sobrecarga
(que aproxima o sinal do nivel de ruido) e a falta de padroniza-
¢ao inter-equipamentos e inter-centros que torne 0s resultados
comparaveis. Com o intuito de ultrapassar algumas destas limi-
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tagdes, Gandon et al publicou em 2004 cinco sequéncias que
funcionam em todos o0s equipamentos de RM, e que permitem
a avaliacao da sobrecarga de ferro hepatica, pancreatica e es-
plénica.® Este € um modelo robusto e versatil, bem validado pela
pratica clinica. Apresenta como limitagdes a necessidade de o
doente estar em apneia 15 segundos (0 que nem todos os doen-
tes conseguem) e o facto de a posi¢cdo do cursor no momento
da analise ser fundamental para garantir que se mede a quanti-
dade de ferro apenas no tecido do érgéo-alvo e ndo em érgéos
adjacentes. Apresenta também como limitagdo importante, a
interferéncia da esteatose hepatica, que pode nao permitir uma
correta quantificacdo do ferro hepatico. Considera-se valores
normais de ferro hepatico <36 pmol Fe/g e valores clinicamente
significativos de sobrecarga >170 umol Fe/g. Para valores entre
60 umol Fe/g e 170, o diagndstico permanece incerto.®

Em doentes com elevada carga transfusional, esta recomen-
dada a determinagéo cardiaca por RM T2*.”%2 No entanto, a
medi¢do de ferro cardiaco € tecnicamente dificil, pelo que o
pancreas pode ser uma excelente alternativa, uma vez que tem
um valor preditivo positivo de 100% para a sobrecarga de ferro
cardiaca.

A avaliag&o imagiolégica deve ser integrada na avaliagéo e
monitorizacado da sobrecarga de ferro, apresentando uma mo-
derada correlacdo com os parametros bioquimicos classicos
— Tabela 1. Algumas limitagcdes da RM sé&o a existéncia de pro-
teses antigas de ferro, pacemakers antigos ou claustrofobia.
Nestas circunstancias, em alternativa, a bidpsia hepatica percu-
tAnea podera ser utilizada para quantificagdo do ferro hepatico,
usando técnicas histoquimicas semi-quantitativas baseadas na
coloragdo de Perl's.*° Assinala-se que, além de ser um procedi-
mento invasivo, a variabilidade da amostragem pode limitar a
aplicabilidade e utilidade do método.

Em termos gerais, as recomendagfes atuais para avaliagéo
imagioldgica de sobrecarga de ferro séo a determinagéo de fer-
ro hepético e/ou cardiaco por ressonancia magnética, com uma
periodicidade que varia de 6 a 12 meses, dependendo do grau
de deposicao de ferro demonstrada inicialmente.”32 Apesar de
relagéo entre a avaliagdo imagioldgica e o nimero de unidades
transfundidas ndo ter sido consistentemente demonstrada nas
SMD, considera-se que a partir das 20 unidades de CE transfun-
didas existe risco de dano orgéanico.’

e Todos os doentes com SMD com indicag&o para iniciar tera-
péutica quelante devem fazer RM ao figado e pancreas. A res-
sonancia cardiaca pode ser substituida pela ressonancia pan-
credtica, que apresenta um valor preditivo positivo de 100%
com a primeira.

¢ A RM hepato-pancreética deve ser repetida com periodicida-
de anual ou semestral em fungéo do nivel de sobrecarga de-
monstrado inicialmente e da terapéutica instituida.

e Chama-se a atencdo para o facto de numa fragédo importante
de doentes com sobrecarga hepatica significativa, as provas
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Tabela 1: Parametros que podem ser utilizados para avaliar a sobrecarga de ferro e monitorizar o tratamento com quelantes e sua
relagdo com risco de complicagbes/doenca cardiaca (adaptado com permisséao de Taher AT, et al. Iron overload: consequences,
assessment, and monitoring. Hemoglobin. 2009;33 Suppl 1:546-57.%).

Parametro

LIC (mg Fe/ps)

Ferritina sérica (ng/mL) < 300
Saturacao de transferrina (%) 20 -50
T2*

miocardica (ms) > 20
ALT (U/L) <50
LPI, uM 0-04

Sobrecarga de Ferro

Ligeiro Moderada

03-jul
300 - 2500 > 2500
> 50
8-20 <8
> 50
>0,4

—

Risco aumentado de complicagdes/doenca cardiaca

LIC: concentragéo de ferro hepético; ALT: alanina aminotransferase; LPI: ferro labil plasmatico

de lesdo hepatica poderem néo estar alteradas. O doseamen-
to das enzimas hepaticas ndo pode, assim, ser usado como
marcador sensivel de lesdo hepatica.

Estratégias de quelacdao: Quando e como
quelar

Até 80% dos doentes com SMD tornam-se dependentes de
transfusées regulares. E comum a transfusao de 2 unidades de
concentrado eritrocitario por més o que se pode traduzir em 24
unidades por ano. Uma vez que cada unidade contém cerca de
200-250 mg de ferro, estes doentes podem chegar a receber
mais de 10 g de ferro ao longo de 2 anos. Uma vez que ndo
existem mecanismos fisioldgicos de excregéo de ferro nos seres
humanos e sabendo que a capacidade fisioldgica de reserva de
ferro no ser humano é cerca de 3-4 g, estes doentes estédo em
risco de sobrecarga de ferro.*' Na realidade, e como regra geral,
estes doentes ficam com sobrecarga de ferro apos a transfuséo
de 20-30 unidades de concentrado eritrocitario, ou seja, duran-
te os primeiros 18 meses de dependéncia transfusional 24692042
Uma vez que o tratamento da sobrecarga de ferro por flebotomia
nao € viavel nos doentes anémicos. A crescente evidéncia dos
efeitos da sobrecarga de ferro na morbilidade e mortalidade dos
doentes com SMD levou a incorporagédo da quelacdo de ferro
em varias recomendagdes internacionais. Os doentes com SMD
que se tornam dependentes de transfusdes e tém uma espe-
ranca de vida superior a 1 ano vao eventualmente precisar de
quelagéo, havendo pequenas variagcdes nas recomendagoes in-
ternacionais quanto aos critérios para iniciar quelagdo,>*69204243
Assumem-se como fatores essenciais para inicio de quelacao:

e Ferritina sérica > 1000 ng/mL

e Histérico transfusional> 20 UCE

¢ Sobrecarga hepatica demonstrada por RM
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Nos doentes candidatos a transplante a quelacdo de ferro
também pode ser importante, antes e apds o transplante, pois
niveis de ferritina mais baixos estdo associados a uma significa-
tiva reducao da mortalidade pés-transplante. 01143

O objetivo da quelagédo de ferro é prevenir a disfungédo or-
ganica e possivelmente aumentar a sobrevivéncia.® Apesar de
estar recomendada pela generalidade das linhas orientadoras,
as abordagens quelantes s&o tendencialmente especificas de
cada regido, pelo que é fundamental que os profissionais de
saude que tratam estes doentes estejam a par da pratica clinica
no seu pafs.*

Estratégias atuais de quelacao

As estratégias de quelagéo de ferro atualmente disponiveis in-
cluem a desferroxamina (DFO) e o deferasirox (DFX), cujas ca-
racteristicas estdo resumidas na Tabela 2. A deferriprona (DFP)
nao tem indicag&o aprovada nas SMD.

A utilizag&o de cada farmaco deve ser adequada ao perfil in-
dividual do doente. A DFO, comercializada desde 1962, ¢ um
quelante muito eficaz e representou um avanco significativo na
melhoria da sobrevivéncia de doentes talassémicos. Em contex-
to de ensaio, as taxas de eficacia s&o elevadas, com redugéo
significativa dos marcadores de sobrecarga de ferro e melhorias
de eventual leséo hepatica e enddcrina em doentes com SMD e
hemoglobinopatias.*** Doentes com um nivel de ferritina abai-
xo de 2000 ng/mL requerem aproximadamente 25 mg/kg/dia.
Os doentes com um nivel de ferritina entre 2000 e 3000 ng/mL
requerem cerca de 35 mg/kg/dia e doentes com niveis de ferriti-
na sérica superiores podem necessitar de doses até 55 mg/kg/
dia. N&o € aconselhavel exceder regularmente uma dose média
diéria de 50 mg/kg/dia. No entanto, em contexto de prética cli-
nica corrente, a DFO estéa limitado pela necessidade de infusao
continua durante 6-8 horas, 4-5 vezes por semana, 0 que leva a
ma adesao terapéutica e, consequentemente, ineficacia numa



Tabela 2: Caracteristicas dos trés quelantes de ferro disponiveis.

Via de administracao Oral
Eficacia quelante de ferro Alta
Dose habitual (mg/kg/d) -
Semi-vida Longa
Excrecao Facil
Cobertura nas 24h Sim
Penetracgao tecidular 4+
Remocao de ferro hepatico 44+
Remocao ferro cardiaco o+
Adesao a terapéutica 4+

ARTIGOS DE REVISAQ

SC/IV Oral 3id Oral1x/dia
1:.01 3:01 2:01
20-50 75-100 20-40
20-30 min 3-4h 12-16h
Urinaria/fecal Urinaria Fecal
N&o N&o Sim
+ ++ ++a +++
+++ + +++
++ (alta dose) ++a+++ ++a+++
+ ++a +++ +++

SC/IV: subcutaneo ou intravenoso. DFO: desferroxamina. DFP: deferriprona. DFX: deferasirox.

fragdo muito significativa de doentes.*® Tem como efeitos adver-
S0s principais reagdes locais, anomalias oculares e auditivas e
reacdes alérgicas.

O DFX é um quelante oral, lancado em 2006, que tem de-
monstrado eficacia e seguranga no tratamento da sobrecarga
de ferro em doentes com hemoglobinopatias e SMD.*-%2 Além
da reducao da ferritina sérica e hepatica, pode ter como efeito
adicional 0 aumento das contagens eritrocitaria, plaquetéaria e
neutrdfila e, em até 20% dos doentes, permitir independéncia
transfusional. Adicionalmente, avaliacbes em estudos retrospe-
tivos e de registo mostram que a instituicao de um protocolo de
quelagéo, nomeadamente com DFX, esta associada de forma
independente a melhoria da sobrevivéncia dos doentes com
SMD #6838+ A formulacdo revestida por pelicula permite que o
farmaco seja tomado com refeicdes leves com uma pequena
quantidade de agua, tornando-o mais conveniente.

A dose recomendada para doentes com SMD é de 14 mg/
kg/dia, tendo como alvo valores de ferritina entre 500 € 1000 ng/
ml. Deveréo ser feitos ajustes de 3,5 - 7 mg/kg/dia, até um maxi-
mo de 28 mg/kg/dia, nos casos em que a ferritina se mantenha
> 2500 ng/mL. Recomenda-se os mesmos patamares para re-
dugdo nos casos em que a ferritina atinja valores < 1000 ng/mL.
Em doentes que transitem entre quelantes, a dose de deferasi-
rox deveré ser 30% da dose de deferoxamina.

Os efeitos adversos mais comuns s&o perturbagdes gastroin-
testinais, sendo a diarreia a mais comum.*!4951%5 Devido a nefro-
toxicidade, os quelantes devem ser utilizados com precau¢ao
e sob monitorizagc&o regular em doentes com algum grau de
insuficiéncia renal. O deferasirox esté contra-indicado em doen-
tes com depuragdo da creatinina estimada < 60 mL/min. Regra
geral, a funcdo renal deve ser monitorizada e devem ser aplica-
dos ajustes posoloégicos de acordo com 0 resumo das carac-
teristicas do medicamento. Recomenda-se uma monitorizagao
bioguimica mensal que inclua parametros de eficacia (ferritina
sérica) e de seguranga (creatinina sérica, ALT e AST).

e Os doentes com IPSS de risco baixo ou risco intermédio-1 ou
candidatos a transplante, transfundidos com > 20 unidades de
concentrado eritrocitério ou com ferritina sérica > 1000 ng/mL,
devem iniciar terapéutica com quelante de ferro.

¢ A terapéutica a administrar deve ter em conta a eficacia do far-
maco, a sua adequag&o aos recursos reais da pratica clinica,
assim como a comodidade para o doente.

¢ A taxa de filtragao glomerular deve ser monitorizada durante o
tratamento com DFO ou DFX. Uma taxa de filtrag&do glomerular
<60 mL/min é contra-indicacao para o tratamento com DFX.

Por dltimo, realga-se que a uniformizagdo da prética clinica é
essencial para assegurar a qualidade e comparabilidade de re-
sultados. Nesse sentido € desejavel que clinicos e instituicdes
mantenham registos agregados do percurso clinicos dos seus
doentes. Na auséncia de registos locais, o registo MIDIS ou
EUMDS podem ser ferramentas importantes, que amplificam a
rede de colaboracéo entre clinicos nacionais e permitem com-
parar préaticas e resultados. Considera-se importante o registo
de doentes, assim como a participa¢ao Portuguesa em registos
nacionais ou internacionais.

As SMD s&do um grupo heterogéneo de neoplasias mieldides
que afetam 5 em cada 100 000 pessoas em Portugal, predomi-
nantemente nas faixas etarias mais avancadas, caracterizando-
-Se por citopenias recorrentes e risco aumentado de progressao
para LMA. Estando bem estabelecido o tratamento do doente
com SMD de risco IPSS alto ou intermédio-2, a abordagem dos
doentes com SMD de risco IPSS baixo ou intermédio-1, € um
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assunto cuja discuss&o permanece atual e baseia-se exclusiva-

mente em terapéutica de suporte — incluindo transfusdes, agen-

tes estimulantes da eritropoiese e da granulopoiese, e agentes
quelantes do ferro.

Este documento compila o resultado do debate sobre os pon-
tos-chave na abordagem dos doentes com SMD de risco mais
baixo, focando os efeitos a médio e longo prazo das transfusdes
recorrentes e da sobrecarga de ferro. Neste contexto, as reco-
mendacdes do AWGP s&o:

e Para o diagnéstico das SMD, recomenda-se a aplicacao das
ferramentas descritas no documento de classificacdo da
OMS, publicado em 2016.

¢ O IPSS € o score de referéncia para definicdo de progndstico
€ estratégia terapéutica.

* As op¢des terapéuticas devem ter em conta as caracteristicas
da doenca e a qualidade de vida do doente, de acordo com
as linhas orientadoras internacionais.

e A utilizagao de escalas de comorbilidade e fragilidade € enco-
rajada desde que validadas na populacdo nacional.

e Os doentes geriatricos deverdo ser tratados e seguidos por
uma equipa multidisciplinar, capacitada do ponto de vista do
diagndstico, terapéutica e gestdo de comorbilidades. Consi-
dera-se que o protocolo minimo devera incluir interacao entre
0s Servicos de Imunohemoterapia, Hematologia Clinica, Pato-
logia Clinica e Imagiologia.

¢ Aterapéutica de suporte € um pilar fundamental do tratamento
dos doentes com SMD em qualquer estadio da sua doenga,
sendo essencial para a preservagéo da sua qualidade de vida
e inclui transfusdo de concentrado eritrocitério e plaquetario,
fatores de crescimento hematopoiético, agentes antifibrinoliti-
cos, antibidticos e terapéutica quelante.

¢ Os doentes transfundidos com > 20 unidades de concentrado
eritrocitario ou com ferritina sérica > 1000 ng/mL, devem iniciar
terapéutica com quelantes de ferro.

e Em doentes adultos sem comorbilidades, a ferritina elevada
€ um marcador Util de sobrecarga de ferro. No entanto, na
presenca de comorbilidades ou em criangas, a ferritina perde
a especificidade e ndo pode ser considerado um marcador
fiavel.

¢ Todos os doentes candidatos a terapéutica quelante devem
fazer RM ao figado e péncreas, a qual deve ser repetida com
periodicidade semestral ou anual. O doseamento das enzi-
mas hepaticas ndo deve ser usado como marcador unico de
lesdo hepatica.

¢ Os registos, locais, nacionais ou internacionais, sao ferramen-
tas essenciais para um conhecimento atualizado dos resul-
tados da pratica clinica e devem ser utilizados por todos os
clinicos de forma regular.
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