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RESUMO

PEREIRA, Simone Cunha MaradefAssociacdo entre hiperferritinemia e risco de
sindrome de obstrucdo sinusoidal (SOS) em transplen de células-tronco
hematopoéticas: estudo retrospectivoRio de Janeiro, 2009. Dissertacdo (Mestrado em
Clinica Médica) - Faculdade de Medicina, Univerdeldederal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2009.

Introducdo: A sindrome de obstrugdo sinusoidal hepatica (S@fgamente doenca veno-
oclusiva hepatica, DVOH) caracterizada por hiperhibinemia, hepatomegalia dolorosa e
ganho de peso € uma das mais sérias complicacOpaaemtes submetidos a transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH). Muitos essudttentificaram uma variedade de
fatores de risco para SOS, porém poucos investigarassociacao entre hiperferritinemia
pré-TCTH e SOS.

Objetivo: Determinar o impacto da hiperferritinemia sobré&soo de SOS apos TCTH.
Métodos: Foram estudados retrospectivamente 427 pacieomesdade mediana de 31 anos
(0 a 66), submetidos a TCTH autélogo (n = 179) lmgénico (n = 248) em uma Unica
instituicdo entre 2002 e 2007. O nivel sérico ddtiiea foi determinado antes do regime de
condicionamento. O desfecho de interesse foi ndistico de SOS.

Resultados:A SOS ocorreu em 89 pacientes (20,6%) com umaanadie aparecimento de
10 dias (2 a 29). Treze pacientes tiveram SOS dfbf). A mediana da ferritina pré-TCTH
foi maior nos pacientes que desenvolveram SOS §3dohtra 531; p = 0,002). A regressao
logistica multivariada identificou quatro fatores isco independentes para SOS: transplante
alogénico (OR = 8,38), uso de Gleevec (OR = 268),de bussulfano (OR = 2,04) e ferritina
pré-TCTH maior que 1000 ng/dl (OR = 1,85). A fendt mediana foi mais alta nos pacientes

gue evoluiram para 0Obito (866 contra 454; p < 0190A sobrevida global nos primeiros 60

dias p6s-TCTH foi menor nos pacientes que tiver@8 £72,7% contra 93%; p < 0,0001).



Conclusbes A ferritina maior que 1000 ng/ml no periodo pr&IH é um fator de risco
independentemente associado a SOS, com possivattngesfavoravel sobre as taxas de

mortalidade.

Palavras-chave SOS. Toxicidade Hepatica. Ferritina Sérica. Tptarte de Medula Ossea.

Fator de Risco.



ABSTRACT

PEREIRA, Simone Cunha MaradefAssociacdo entre hiperferritinemia e risco de
sindrome de obstrucdo sinusoidal (SOS) em transplen de células-tronco
hematopoéticas: estudo retrospectivoRio de Janeiro, 2009. Dissertacdo (Mestrado em
Clinica Médica) - Faculdade de Medicina, Univerdeldederal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2009.

Introduction: Hepatic sinusoidal obstruction syndrome (SOS; #&tyn veno-occlusive
disease, VOD), characterized by hyperbilirubinerpanful hepatomegaly and weight gain,
is one of the most serious complications in recifieof hematopoietic stem cell transplants
(HSCT). Previous studies have identified a numberisk factors for SOS, but few have
investigated the association between pre-transplgrgrferritinemia and SOS.

Objective: To determine the impact of hyperferritinemia oe tisk of SOS after HSCT.
Methods: We retrospectively studied 427 patients with a isrecdge of 31 years (0 to 66)
who received autologous (n = 179) or allogeneic=(248) HSCT in a single institution
between 2002 and 2007. The level of serum femithis measured before the initiation of the
conditioning regimen. The main outcome of intekeas the diagnosis of SOS.

Results: SOS was diagnosed in 89 patients (20,6%) at aaneafi 10 days (2 to 29) post-
transplant. Thirteen patients (15%) had SOS gradedevere. The median level of ferritin
was higher in the patients who developed SOS (Qigrsus 531; p = 0.002). A multivariable
logistic regression model identified four indepemdeisk factors for SOS: allogeneic
transplant (OR = 8.38), use of imatinib (OR = 2,6&e of busulfan (OR = 2.04) and ferritin
level higher than 1000 ng/dl (OR = 1,85). Mediamifim was higher in the patients who died
(866 versus 454; p < 0.0001). The overall surviaéé in the first 60 days after the transplant
was lower for patients who developed SOS (72.7%use83%; p < 0.0001).

Conclusions: A ferritin level higher than 1000 ng/ml in the gransplant period is an

independent risk factor for SOS, as well as a maskpoorer survival.

Keywords: SOS. Liver toxicity. Serum ferritin. Bone marromansplantation. Risk factor.
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1. INTRODUCAO

A ferritina é uma proteina de armazenamento d® fencontrada praticamente em
todas as células do organismo, principalmente mp&tbcitos e nos fluidos organicos. A
ferritina do plasma esta presente em pequenas roacées, porém, correlaciona-se com o
total de estoque de ferro do organismo. Desta foandosagem de ferritina sérica é um
importante exame diagnostico na investigacado deirdiss do metabolismo do ferro. A
hiperferritinemia pode estar presente em doencasatoddgicas e nao-hematologicas.
McKay" e colaboradores sugerem que os pacientes conidnifiztemia s&o mais suscetiveis
ao dano hepético em virtude da producéo de radieegs pelo ferrd:?

Considerando que a maioria dos pacientes com dobkagatoldgica e disfuncéo
hepatica com frequéncia desenvolvem sobrecargarae & possivel que a deposicao de ferro
seja um fator envolvido no dano hepatico apdsrspiante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH)

Em pacientes submetidos a TCTH, a sindrome de ugidstrsinusoidal (SOS) é a
terceira causa de morte relacionada ao procedimantecedida pela doenca enxerto-contra-
hospedeiro (DECH) e infecc&8."°A triade clinica que caracteriza a DVOH consiste em
ictericia, retencdo hidrica e hepatomegalia dokrb®dernamente denominada sindrome de
obstrucdo sinusoidal (SOS), é uma das maiores @agPes hepaticas em pacientes
submetidos a TCTR®"910:11

Inicialmente descrita na Africa do Sul, a SOS fssacriada & ingestdo de cha de
senécio, que contém o alcaldide pirrolizidina. EGITH, foi relatada em 1979, mas ja havia
sido descrita anteriormente, em associacdo a edmws doses convencionais de alguns
agentes quimioterapicos como actinomicina-D, dazana, citarabina e 6-tioguanitfa:>*

A incidéncia em criancas e adultos varia em tomd @ a 28 por cento e 1 a 54 por
cento, respectivamenté” Esta variacdo provavelmente ocorre em virtudesdos diferentes
critérios diagnosticos. Fatores associados a S@&htiicados em estudos precedentes
incluem: intensidade dos regimes de condicionameidi@ade, baixo performance status
(indice de Karnofsky), transaminases altas anteBQItH, compatibilidade HLA (antigenos
leucocitarios humanos), doenca neoplasica, irrddisgbdominal prévia, fonte de células
tronco, segundo transplante, uso de vancomicinantiterapia citorredutora, uso prévio do
anticorpo monoclonal gemtuzumab e uso de contriosporais. O papel de outras variaveis
ainda é incertd>*>1%1"1%orém existem varios estudos na literatura tentatefiair melhor

os fatores de riscos (Tabela 1 e 2).
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Muitas evidéncias apontam o dano ao endotélio eereilsinusoidal hepatico como
um dos eventos mais precoces na patogénese daApOsSa lesdo endotelial, varios outros
eventos contribuem para o desencadeamento do poopatoldgico, gerando um estado de
hipercoagulabilidade locdf*'41°?° Os niveis plasmaticos de proteinas derivadas do
endotélio aumentam apos a terapéutica citorredatoraaltas doses de quimioterapia. Niveis
elevados do fator de von Willebrand (FvW), da ermzeunversora da angiotensina sérica e da
trombomodulina tém sido relatados em pacientes rggeberam condicionamento para
TCTH2® O significado destes achados, e se estas alteracéesibuem para o
desenvolvimento e identificacdo dos pacientes é¢seo de SOS, é incertd.

Embora as células endoteliais nos sinusdides e la€nliepaticas possam ser
primariamente afetadas, ou mesmo serem o sitidalind® dano celular, os hepatocitos
também desempenham papel crucial na patogénede3lal® hepatodcitos da zona 3 contém
enzimas do complexo citocromo P450, que metabolirarntias das drogas utilizadas nos
regimes de condicionamento, bem como a glutatioma pyotege contra o estresse de
oxidacado. **1%218ym outro fator relacionado & patogénese da SOSlibeecdo de
multiplos mediadores da inflamacdo por células-Tdumas do doador, em resposta a
aloantigenos do receptor. Esse evento é conheoitio ttempestade de citocinaS”Essas
células atuariam tanto como efetoras, quanto merhaddesse processo. Algumas dessas
citocinas podem ter um papel na patogénese da-808.

Do ponto de vista histologico, a SOS é definidamcam estreitamento progressivo e
concéntrico das vénulas intra-hepaticas, com pralgao fibroblastica e oclusdo da luz por
fibroesclerose, associadas com necrose de hepastdcs areas centrilobulares, na zona dos
acinos hepaticos. Entretanto, o mecanismo e o @veelular envolvidos permanecem
desconhecido%®923%*

Os achados clinicos e laboratoriais usualmenteee@a nas primeiras trés semanas
apos o transplantdlem sempre essas manifestacdes estdo presenteseveralade dos
sintomas e sinais pode variar. De acordo com aérios do grupo de Seafffea SOS é
classificada em leve, moderada e grave. A forma learacteriza-se pela auséncia de
anormalidades laboratoriais e clinicas, ndo neteesk) de tratamento especifico. A forma
moderada necessita de intervengdo terapéuticagrnafde restricdo hidrica, diuréticos e
analgesia venosa. Na doenca grave, a disfuncadideepade persistir por mais de 100 dias
apés o TCTH, havendo disfuncéo de multiplos 6rg4d§

De acordo com os critérios de Seattle, o diagodstie SOS é feito através da

presenca de pelo menos dois dos seguintes achéida-taboratoriais: ictericia com
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bilirrubina total maior que 34 pmol/l (2,0 mg/dhepatomegalia e/ou dor no quadrante
superior direito, e ganho de peso superior a £eoto do peso basalor acimulo de liquido
ou ascite:®%

Recentes estudos tém demonstrado uma associag&osebrecarga de ferro pré
transpalnte em receptores de TCTH, com um aumentesdo de infeccdo e maior TRM.
Além disso, dois estudos sugerem que a sobrecarfgard pode ser fator de risco para SOS.

A existéncia de uma eventual associacdo entrefarpinemia e SOS possibilitaria
intervencdes com o objetivo de reduzir o risco id@reme. Entre essas, citam-se a melhor
selecéo de candidatos ao transplante e o uso dentpgede ferro. Portanto, a tentativa de

definir a ferritina como um novo fator de risco &0OS motivou a realizagdo desse estudo.



Tabela 1: Caracteristicas demograficas e doencas Hase de pacientes com SOS, relatados em diverssisidos
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Autor, ano N Populagéo estudada Diagnosticos (n) Desenho Critérios de
SOS

Barkeret al,” 2003 142 Criangas até 15 anos Neoplasias hematolégicas (83) Retrospectivo, McDonald

TCTH alogénico AP/NAP Neoplasias ndo-hematoldgicas (41)coorte
Doencas nao-malignas (18)

Moscardéet al, >’ 178 Adultos; 31 anos (14 a 60) Neoplasias hematoldgicas (158) Retrospectivo, McDonald

2001 TCTH alogénico AP/NAP Outros (20) coorte

Moradoet al,>2000 108 Adultos; 41,7 anos (16 a 65) Neoplasias hematoldgicas (92) Prospectivo, McDonald
TCTH autélogos Neoplasias ndo-hematoldgicas (76)coorte

Leeet al, 2000 17  Adultos; 29 anos (15 a 39) Anemia aplastica (17) Prospectivo,  McDonald
TCTH alogénico AP/NAP coorte

Tanikawaet al, *° 43  Adultos Neoplasias hematolégicas (42) Prospectivo, McDonald

2000 TCTH alogénico Doencas nao-malignas (1) coorte

Kami et al, > 1997 137 Criancas e adultos; 29,9 anos (6 a Neoplasias hematologicas (126) Retrospectivo, McDonald

TCTH alogénico AP/NAP e autéloc

Doencas nao-malignas (11) coorte

AP, aparentado; NAP, ndo-aparentado



Tabela 2: Fatores de risco para SOS em diferentestados
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Autor, Prevaléncie Fator de Risco

Ano de SOS Andlise Univariada Analise Multivariada Comentérios
Barkeret  18,2% Nao-aparentado RC =4,81 (1,21 a 19,lap-aparentado RC = 6,53 (1,47 a 28,9fppulacdo
al,Erro! Ciclosporina RC =4,22 (1,18 a 15,18ussulfano RC = 3,85 (1,26 a 11,80homogénea
Indicador Fludarabina RC =4,04 (1,00 a 16,2HPT 30 dias antes RC = 3,40 (1,17 a 9,86fcriancas). N&o
nao BuCy RC = 3,91 (1,32 a 11,53Receptor CMV+ RC = 3,03 (1,13 a 8,13) analisou ferritina.
definido. Pancreatite prévia RC =3,57 (1,14 a 11,13)

2003 MTX/CSA RC =3,32 (1,01 a 10,98)

Moscard6é 17%

et al ,Erro!
Indicador
nao
definido.
2001

Moradoet
al,Erro!
Indicador
nao
definido.
2000

Leeet
al,Erro!
Indicador

12,2%

41,2%

NPT 30 dias antes
Receptor CMV+
TCTH singénico

RC = 3,00 (1,19 a 7,57)
RC = 2,93 (1,23 a 7,01)
RC =2,89 (0,71 a 11,74)

Selecdo de CD34+
N&o-manipulado
N&o-aparentado
Cancer ativo

MTX

Fonte: MO

RC =2 (p = 0,001)
RC =2 (p = 0,01)
RC =2 (p = 0,03)
RC =2 (p = 0,03)
RC =2 (p = 0,05)
RC =2 (p = 0,03)

Selecdo CD34+
Cancer ativo

Ferritina >300 RC = 6,75 (2,29 a 20,4 rritina >300

LMC RC =5,06 (p =0,022) LMC
Bussulfano RC =4,55 (p = 0,0006)
Neoplasia RC = 3,86 (p =0,012)

TGO >34 RC =72 (p=0,05)

Anfotericina RC =7 (p =0,0021)

Infecgéo 7 dias RC=?(p=0,023) Nao realizada

RC =7? (p=0,0004) Sem relevancia

RC =? (p = 0,03)

RC =? (p =0,025)

RC =9,9 (p = 0,02)

clinica. SOS mais
frequente em
enxerto nao
manipulado

Unico a analisar
ferritina. Alta
sensibilidade (66%)
e especificidade
(74%). Somente
transplantes
autologos.

Sem estimativas de
risco. t-PA e PAI-1
predizem SOS.
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definido.

2000

Tanikawa 11,3% P-111-P elevado RC=? (p=0,002) P-lll-Bvaldo RC =7 (p =0,054) P-IlI-P é um fator de
et al,Erro! risco independente
Indicador de SOS. E um

nao marcador sensivel
definido. de fibrose hepatica e
2000 pulmonar.

Kami et 14,6% Pseudocolinesterase baixa RC =? (p =( Pseudocolinesterase <100Ul/| Reserva hepatica
al,Erro! Disfuncdo hepatica RC=?(p=0, RC=4,42 (p=0,02) pobre tem um pape |
Indicador importante na

nao etiologia de SOS.
definido.

1997

SOS, sindrome de obstrugéo sinusoidal; RC = rag@hance; BuCY, bussulfano e ciclofosfamida; MTXtaotrexato; CSA, ciclosporina; NPT, nutricdo
parenteral total; LMC, leucemia miel6ide cronic&Qd, transaminase glutamico-oxaloacética;TCTH, plamte de células tronco hematopoéticas; MO,
medula dssea; t-PA, ativador do plasminogénio tedjdPAl-1, inibidor de ativacdo do plasminogénjdilll-P, propeptideo procolageno tipo Il
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2 . REVISAO DA LITERATURA
2.1. NocOes basicas sobre o metabolismo do ferro

O ferro é de fundamental importancia as célulasodmnismo para a sintese de
citocromos e, principalmente, aos normoblastoseoldisado na sintese de hemoglobina.
Apesar da maioria do ferro do organismo encontana hemoglobina, ele também é
armazenado em diferentes tecidos, principalmerde@alas reticulares do baco e da medula
0ssea, e nas células de Kupffer do figado, ondedfimazenado tanto na forma de ferritina,
como de hemossiderina. A quantidade total normdéxde no organismo € de 2 a 6 gramas.
Destes, cerca de 0,5 g. é armazenado no figadido &8npor cento em hepatdcitos, na forma
de ferritina®

Existem trés proteinas mediadoras da distribuicBiansporte de ferro: a transferrina,
o receptor de transferrina e a ferritina. A tramgfa conduz ferro para os tecidos que
possuem receptor de transferrina. Os ions férriagmdos a transferrina provém da
degradacdo da hemoglobina de eritrocitos velhogscegso este que € realizado pelos
macroéfagos do sistema reticuloendotelial (SRE)qpbfigado, medula éssea), proporcionando
a reciclagem de ferrb.

A ferritina é a principal proteina de armazenamefigiolégico de ferro, e
normalmente aparece em pequenas quantidades n® $orema forma de armazenamento
que permite facil mobilizacdo do ferro para sintdeehemoglobina. Em adultos, os niveis
séricos de ferritina sdo diretamente relacionadpsaatidade de ferro disponivel armazenado
no corpo. A ferritina sérica pode ser medida, coetipdo, por radioimunoensaio. Embora
nao haja uma relacao linear com o estoque de ferrdyel de ferritina € a melhor medida
sérica isolada dos estoques de ferro. Portantontigades de ferritina no plasma sé&o
proporcionais ao total de ferro armazenado. Destad, a dosagem de ferritina sérica € um
importante exame diagnéstico na investigacéo dérbiss do metabolismo do ferfo.

Além disso, os metais de transicdo, como o fewdem doar ou aceitar elétrons livres
durante reacdes intracelulares, catalisando a fgimale radicais livres. Os niveis dos
radicais de oxigénio altamente reativos, no enta@&o minimizados pela ligacdo dos ions a
proteinas de armazenamento e de transporte, cderdtama e transferrina, que agem como
quelantes, e assim minimizam a formacdo de grup@smedH.>*° A funcdo priméaria da
ferritina € acumular o ferro intracelular, protegera célula dos efeitos toxicos do metal livre,

constituindo uma reserva de ferro rapidamente rzalibl.
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Fisiologicamente, o organismo humano ndo € capaudentar a excrecdo de ferro,
mesmo em condi¢gbes de sobrecarga deste metalnféprtaaumento progressivo do aporte
de ferro, seja por via intestinal seja por via ptel, leva impreterivelmente a condicao
patolégica de sobrecarga de ferro. O acumulo de fews tecidos, células e organelas tem
sido associado a diversos processos patoldgicsscaano, doencas hepaticas e cardiacas,
disfuncBes hormonais e mesmo doencas cronico-degeas®’ Dentre esses 6rgéos, o
figado é o mais afetado pelos altos niveis de fea@rganismo, uma vez que as células
hepaticas constituem o principal sitio de armazemamn desse elementd® principal
mecanismo de toxicidade do ferro esta relacionaaho ¢ ferro livre, ou seja, nao ligado a
transferrina (NTBJ non transferrin-bound iron). A partir do momento no qual a quantidade
de ferro absorvido ultrapassa a capacidade fertagte do organismo, ou seja, de armazena-
lo e "neutraliza-lo", ocorre saida de ferro dos mbi@gos para a circulacdo e, uma vez
ultrapassada a capacidade de saturacdo da trawmesfelasmatica, o ferro livre em excesso
deposita-se nos hepatécitos e em outras célulaaguamatosas.

Em condic¢des basais, as reservas de ferro requianmducao de ferritina. Entretanto,
durante processos inflamatorios, a sintese detiferrié aumentada por influéncia de
interleucina-1 e de fator de necrose tumoral. Aecias também induzem a sintese de
ferritina indiretamente por aumentarem a incorpioade ferro pelos hepatécitss® A
elevacao da ferritina sérica ocorre em 24 a 48shdwoanicio do processo inflamatério, tendo

um pico no terceiro dia, e mantendo-se elevadalgomas semanas.
2.2. NocoOes basicas sobre anatomia e fisiologia hépa

O figado € um dos maiores e mais importantes ordg@aosorpo humano. A sua
anatomia macroscopica € simples, embora ele sejargdo muito complexo e rico em
particularidades. Ele esta localizado na cavidademinal, no hipocéndrio direito, abaixo do
musculo diafragma, lateralmente ao estbmago, adon@éncreas e anteriormente a vesicula
biliar. Possui quatro lobos: o direito, 0o esquerdoguadrado e o caudado. E constituido
principalmente de células hepéticas, também chasrtagjaatocitos, que sao células epiteliais
de configuragcdo Unica. Ele é essencialmente umralgfié exocrina que secreta bile para o
intestino, mas também é uma glandula enddcrina diltrm para o sangue. E considerada
uma “fabrica metabélica” em virtude da grande \daite de substancias que sintetfza.

O figado recebe aproximadamente 25 por cento bdodéardiaco total, o que |Ihe

permite realizar numerosas fungdes vitais, essengienanutencdo da homeostasia corporal.
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Destaca-se a regulacdo do metabolismo de diverstoentes, papel imunoldgico, sintese
proteica e de outras moléculas, armazenamentdataivas e ferro, degradagéo hormonal e a
inativacao e excrecao de drogas e toxinas

Além disso, o figado sintetiza quase todas aefras plasmaticas mais importantes
entre as quais a albumina, transportadores de Imows)0 fatores da coagulacdo e
fibrinoliticos, fibrinogénio, diversos fatores deescimento, globulinas e lipoproteinas. E
capaz também de sintetizar todos 0s aminoacidogssenciai® outros peptideos de menor
tamanho dos quais se destaca a glutationa. Cel@@ p@ cento da glutationa plasmatica tem

origem no figado, sendo critica na protecdo canéstresse oxidativo em maltiplos 6rg&os.

2.2.1)0 suprimento vascular

A vascularizacdo hepatica é muito abundante, gaudi recebe tanto sangue arterial
guanto venoso. O sangue venoso provém da veia, jortaada pelas veias mesentérica e
esplénica, contribuindo com 70 por cento do supriméle oxigénio para o 6rgdo. O sangue
arterial é suprido pela artéria hepatica, que dmmticom 30 por cento do fornecimento de
oxigénio. O sangue venoso e o arterial se mistaanmivel dos sinusdides hepéticos e a
drenagem sanguinea se faz pelas veias hepatie#ta diresquerda, que desembocam na veia

cava inferior*®

2.2.2)0Organizacao dos lobulos hepaticos

Em cortes histologicamente preparados, podem-seras unidades estruturais
chamadas lobulos hepéaticos, que déao ao figadareafde prisma poligonal. Na periferia dos
I6bulos, existe uma massa de tecido conjuntivo oo ductos biliares, vasos biliares e
nervos. Assim, entre cada l6bulo, existe uma adheenada de espacgo porta. Em cada um
deles existe um ramo da artéria hepatica, um d{ggie se liga ao ducto biliar) e vasos
linfaticos. Os ductos biliares sé@o revestidos por epitélio cubdide, e transportam, até a

vesicula biliar, passando pelo ducto hepaticoleasimtetizada pelos hepatocitos.

2.2.3)Sinusdides hepéaticos e 0 espaco de Disse

As células endoteliais dos sinusoides estdo segmudmb hepatdcitos apenas por uma

lamina basal, o que permite que o0 sangue passe palulares, e 0s seus metabdlitos
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atravessem rapidamente as células endoteliais,andegaos hepatdcitos. Além disso, o
endotélio dos sinusodides é fenestrado, 0 que peramta rapida troca metabdlica que é
importante, ndo somente para a absorcao de nesigmbvenientes da dieta, mas também
para a secrecdo de metabdlitos sintetizados naddoips. O estreito espagco que separa o
sinusdide dos hepatdcitos recebe o nome de espadoisse, e € composto por fibras
reticulares e colageno tipo Ill. Os capilares shess desembocam em uma veia localizada
no centro do I6bulo chamada veia centrolobular, gue ramo inicial da veia hepatica.
(Figuras l1a e 16}

Espaco de Disse

o —————0m (@ (b)
@ 0
/ Fluxo \

/ sanguineodo  \

i oid Cordao
i \ T
/ / \D
< @®-— g et

/
C)= /

. R —— Canaliculos biliares

Figura 1. Demonstracdo esquematica do fluxo sangwa dos sinusoides hepéticos (a) e
espaco de Disse (b)

Fonte: Sitio da Southern lllinois University School of Meide. Online. Disponivel na Internet em
http://www.siumed.edu/~dking2/index.htm. Capturade: 8 dezembro de 2008.

Os sinusoides também possuem macrofagos, denomineglolas de Kupffer,
encontrados na luz dos capilares. Essas célulasmatuetabolizando hemacias velhas,
digerindo sua hemoglobina, secretando mediadoresmadlagicos e destruindo possiveis
bactérias que tenham penetrado pelo sistema péatgresenca de isquemia, essas células
produzem citocinas como o TNF-alfa, que recrutam aBvam os leucdcitos

polimorfonucleares.
2.2.4)0 acino
A unidade funcional do figado é o &cino, que regmes a verdadeira unidade

microcirculatdria. Um acino se constitui de uma saaepatocitaria ao redor da veia porta,
arteriola hepatica e ducto biliar. (Figura 2)
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Labulo

Wanula hepatica
terminal

Ramo da artéria hepatica
Triade portal { Famo da veia porta
Cucto bilisr

Acino

Flacas de células
hepéticas

Sinusoide

Figura 2. O acino hepéatico

Fonte: Friedman LS. Pathogenesis of liver injury in clatary failure. In: Chopra S, Bonis PAL editores.
Uptodate in Hematology. Online. Disponivel na Int&trem http://www.uptodate.com. Capturado em 23 de
junho de 2008.

Assim, entre 0 espaco porta e a veia central sttifdadas trés areas ou zonas, de
acordo com a quantidade de nutrientes e oxigéréoetps recebem: zona 1, 2 e 3, sendo a
zona 3 mais pobre nutricionalmente e, consequemtema regido mais vulneravel a injaria
circulatéria. O centro do acino, conhecido por zbr{eegido periportal), € a zona que recebe
0 sangue com maior percentual de oxigénio e ntesen

Como o sangue percorre os sinusoides da perifemia p centro dos I6bulos, os
hepatdcitos estdo sob gradiente de pressdo saagi@e mais periféricos recebem em
primeiro lugar tanto nutrientes quanto oxigéni@nalde eventuais toxinas trazidas pela veia
porta e artéria hepatica. Isto explica as diferengatre as células centrolobulares e as
perilobulares. As veias centrolobulares atravessartdbulos em sentido longitudinal e, ao
sairem destes, desembocam em angulo reto nas sedsbulares, que penetram nas

trabéculas do estroma hepatico e se unem pararfasneias hepaticas. (Figura 3)
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Figura 3: Circulacdo hepatica
Fonte: Sitio da Southern lllinois University Schoof Medicine. Online. Disponivel na Internet em
http://www.siumed.edu/~dking2/index.htm. Capturadae: 8 dezembro de 2008.

A vantagem de ver o acino como unidade fisiol6djiepaticaé o fato deste ajudar a
explicar varios padrdes morfolégicos de doenca i@ conseguem ser explicados pelo

padrdo lobular.

2.3. Disturbio da coagulacéo sangulinea nas hepatdisa

O figado desempenha papel de destaque nos predesetbgicos e patoldgicos da
coagulacao sanguinea, exercendo as funcdes deesits fatores pré e anticoagulantes. A
formacao do coagulo de fibrina no sitio de les&@otaiial representa o processo critico para a
manutencdo da integridade vascular. Os mecanisnvadvélos nesse processo, constituintes
do sistema hemostatico, devem ser regulados pateapor-se a perda excessiva de sangue e
evitar a formacéao de trombos intravasculares, dectas de formacgao excessiva de fibrina.

Os componentes do sistema hemostatico incluentagagias, os vasos, as proteinas
da coagulagédo do sangue, os anticoagulantes ratumasistema de fibrindlise. O equilibrio
funcional dos diferentes setores da hemostasiaa@dtio por uma variedade de mecanismos
envolvendo interacdes entre proteinas, respostatarmes complexas e regulacdo de fluxo

sanguineo.



27

Na década de sessenta, Macfarlane e Davie & R¥inpfopuseram a hip6tese da
“cascata” para explicar a fisiologia da coagulagko sangué®*’ O esquema divide a
coagulacdo em duas vias: extrinseca e intrinsemacgnvergem no ponto de ativacdo do
fator X — a via final comum. Na via extrinseca,atof VII plasmatico, na presenca do seu
cofator - fator tecidual ou tromboplastina - attieetamente o fator X. Na via intrinseca, a
ativacdo do fator Xll ocorre quando o sangue esrtnecontato com uma superficie - ativagéo

por contatc’’

VIA INTRINSECA

Ativacao
por contato

e T
L8N

XII - A
& - VIA EXTRINSECA
X1~ T XIa
I\lj #I':a X Vila
D Xa ] .
V1a Fator tecidual
= =
Xa
& >
I1 Ma
& >
Fibrinogenio Fibrina

Figura 4. Cascata da coagulacéo
Fonte: Franco RF. Fisiologia da coagulacdo, anticoagolag&ibrindlise. Medicina, Ribeirdo Preto, 34:p-
230,2001.

Anormalidades na funcéo hepatica provocam disté@rbéohemostasia. Essa disfuncao
pode ser causada pelos préprios distirbios hegatmo pela caréncia de vitamina K. A
intensidade desses distlrbios correlaciona-se cgrawde leséo das células parenquimatosas
hepéticas. Esses disturbios podem se caractezarguuenas redugbes dos niveis do fator
VIl e de outros fatores dependentes de vitaminaefn como pela elevacdo do FAVEmM
muitos casos, pode-se demonstrar a sindrome deulagdg intravascular disseminada
(CIVD) em fases mais tardias do dano hep&tié8.

A relacdo existente entre inflamacdo e coagulacédoot@vel. A coagulagdo é

desencadeada pela exposicdo do sangue a compogeatasrmalmente ndo estao presentes
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no interior dos vasos, em decorréncia de lesdezilaes ou altera¢cdes bioquimicas como a
liberacdo de citocinas. Qualquer que seja o eveesencadeante, o inicio da coagulacdo do
sangue se faz mediante a expressao do seu companitich - o fator tecidual (FT) -, e sua
exposicao ao espaco intravascular. As células elaiste mondcitos, que normalmente néo
expressam o FT, podem expressa-lo na vigénciasée tecidual e na presenca de estimulos
especificos?

Na sindrome da resposta inflamatéria sistémicayrnskgia a infeccdes e lesdes
teciduais extensas, o fator de necrose tumoral{@fdF-a) € o primeiro cujos niveis
plasmaticos aumentam, seguido da elevacao deeintémrh 6 (IL-6) e interleucina 1 (IL-1),
que, em conjunto, inibbem a expressdo de trombormaddssencial para a ativagdo da
proteina C*?

Além disso, essas células endoteliais sintetizdaton de von Willebrand (FvW), que
€ importante na adesdo plaquetéria, e na moduldgéeistema fibrinolitico através da
secrecdo do ativador do plasminogénio tecidual Ajt-R2 inibidor do ativador do
plasminogénio (PAN* Em humanos, as endotoxinas induzem uma liberagimge de t-

PA, seguida de um rapido aumento nos niveis de'PAl.

2.4. Transplante de células tronco hematopoéticasseas complicacdes

Varios progressos no contexto do TCTH tém surgids altimas trés décadas. O
surgimento de novas indicacbes, 0 avanco no cameetd dos antigenos de
histocompatibilidade, com um maior nimero de doaslpossiveis e uma melhora na terapia
de suporte, ttm aumentado o nlmero de transplafite€ontudo, os regimes de
condicionamento com altas doses de quimioterapscégados ou ndo a radioterapia, afetam

orgaos e tecidos, produzindo complicacfes premtasiias de intensidade variavel.

2.5. Sindrome de obstrucédo sinusoidal hepética

A sigla SOS substitui atualmente a denominacaeriantnente usada de “doenca
veno-oclusiva hepéatica”, e caracteriza-se peladdrialinica de hepatomegalia dolorosa,
ictericia e ascit&’ E uma doenca hepatica rara, observada ap6s T@Fahia com altas
doses de radioterapia no abdome, uso de certosteageumimioterapicos, ingestdo de

alcaléides pirrolizidinicos e transplante hepatfto.
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2.5.1)Aspectos historicos, prevaléncia e fatores de risco

Em 1954, Bras e cdfSdescreveram a SOS em criancas na Jamaica querspresn
oclusdo dos ramos tributarios das veias hepatioas subsequente fibrose centrilobular
associada & ingestdo de substancias alcaléidesetigzid’®

Em TCTH a SO foi relatada pela primeira vez em 1%ftretanto, a SOS ja havia
sido descrita em associacdo a doses convencioeafydns agentes quimioterapicos como
actinomicina-D, dacarbazina, citarabina e 6-tioguanbussulfano, mercaptopurina, entre
outros}2,13,14,44
DelLeve e col§! em 2002, introduziram o termo “sindrome de obsimuginusoidal”
(SOS) substituindo o termo “doenca veno-oclusivpahiea” utilizado até entdo. O termo
SOS é mais apropriado, pois estudos identificaram @ sitio primario da injuria eram as
células endoteliais sinusoidais, sem a necessiutarifgatoria do envolvimento venular*

A prevaléncia em criancas e adultos apresentalgreariabilidadé:>**Esta grande
variacdo provavelmente ocorre em virtude dos ditee critérios diagnosticos da SOS, das
varias caracteristicas individuais, dos estudos @mguenos tamanhos amostrais e da
heterogeneidade dos regimes de condicionanféfito.

Além disso, tem-se observado um declinio na prec@ée na severidade da SOS.
Isso se justifica provavelmente pela preferéncogm@ssiva por regimes de condicionamento
sem ciclofosfamida, pelo uso de doses fracionadasadioterapia corporal total (TBY)e por
uma maior utilizacéo de regimes de intensidadeziddyRIST)*84*

Em virtude da SOS ser considerada uma das mai@esas de morbidade e
mortalidade associadas ao TCTH e ter um cursccolimuito similar ao de outras sindromes
clinicas, é importante uma melhor definicdo dosréat de risco (Tabela 3y2426°038Qs
fatores de risco independentes mais importantesasdsfuncdo hepatica (elevacdo das
transaminases) antes do TCTH e o transplante atmy&nOutros estudos demonstraram
outros fatores de risco relacionados com a SOSpcdmpatite em atividade, irradiacao
abdominal prévia, uso de anticoncepcional duramégjime de condicionamentd, profilaxia
de DECH com ciclosporina (CSP) e metotrexato (MT%§:>3

A ciclofosfamida, o bussulfafb e a dacarbazina sdo as drogas citotéxicas mais
relacionadas com a SOS. Observou-se também, umpraltaléncia de SOS em pacientes

que receberam o anticorpo monoclonal gemtuzufht.
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Carreras e cof demonstraram uma maior prevaléncia de SOS severpaerantes
gue receberam um segundo TCTH, e uma baixa indmlé@m pacientes que receberam
enxertos depletados de células-T e originados ddatsingénicd®®
Alguns fatores genéticos, como a presenca de pdisnws especificos do gene da
glutationa S-transferase, estdo presentes em pexigoe desenvolveram SOS apds TCTH
para talassemid.

Tabela 3: Fatores de risco para SOS ja descritos

Fator de Risco Baixo Risco / Alto Risco

Idade Jovem / idoso

Sexo Masculino / feminino

indice de Karnofsky 100a90/<90

Nivel de transaminase antes do condicionamento Normal / alto

Numero de TCTH Primeiro / segundo

Irradiacéo hepatica prévia N&o / sim

Satus hepatico Normal / fibrose / cirrose / tumor
Sorologia para CMV Negativa / positiva

Drogas concomitantes Vancomicina, aciclovir,

ciclosporina, anfotericina B

SOS, sindrome de obstrucdo sinusoidal; TCTH, ttanspde células tronco hematopoéticas; CMV,

citomegalovirus

2.5.2)Aspectos histolégicos

O achado histopatolégico mais caracteristico egueda SOS é o0 edema que ocorre
nas vénulas sublobulares e na zona central sulaintnendotélio sinusoidal tem a aparéncia
de “pedra-de-calgcamentotdbblestone) com numerosos porGS.Essas fenestracdes criam
uma estrutura microvascular Unica com a matrizaegtular ao redor dos acinos hepaticos da
zona 3. Nas fases iniciais ha um espessamentondasobintimal das vénulas sublobulares e
centrais, secundério ao edema. O edema subintima¢dor do limen venular aumenta a
resisténcia ao fluxo sanguineo, e a progressivaindigdio desse fluxo venoso induz

congestao hepatica severa e dilatacao sinusokigliré 5)



Figura 5. Corte histopatoldgico de figado demonstrado desorganizacao difusa da zona

3 e necrose hemorragica centrilobular, caracteristos de SOS
Fonte: Negrin RS, Blume KG. Bone marrow and peripherabblprogenitor cell transplantation. In: Leukemia,
6™ ed, Henderson ES, Lister TA, Greaves ME (Eds), $éBnders, Philadelphia, 1996, p. 389.

Essas alteracdes contribuem para as alteracesiimémicas observadas na SOS.
imunohistoquimica demonstra a presenca de fibrida éator VIII na por¢do intramural e
periadventicia da parede venufaEntretanto, nesse estagio ndo existe tromboséluas
inflamatérias podem estar presentes em pequenagidpdes, ou mesmo ausent&sNos
estadios intermediarios, a lesdo subintimal tomfksética e adquire um crescimento interno
de canais vasculares pequenos. A necrose do hipgbdcle ocorrer apds esses eventos
primarios, secundariamente ao depdsito de colagesasinusoides e a esclerose da parede do
limen venular’ Nos estadios tardios observamos extensa fibraseepgar e perivenular. O
progresso da obliteracdo venular com consequertesedo hepatdcito e avancada oclusdo
venular modificam a arquitetura hepética, podenadué para cirrose>>° (Figura 6)



Figura 6. Fragmento de bidpsia hepatica de pacientom SOS mostrando proeminente

fibrose perivenular
Fonte: Negrin RS, Blume KG. Bone marrow and peripherabblprogenitor cell transplantation. In: Leukemia,
6" ed, Henderson ES, Lister TA, Greaves ME (Eds), $¢Bnders, Philadelphia, 1996, p. 389.

2.5.3)Aspectos fisiopatologicos

A terapia citorredutora é provavelmente a principaponsavel pelo aparecimento da
SOS. Altas doses de quimioterapia, quando admadiasr em pacientes com suscetibilidade
hepatica, produzem lesdo endotelial nas vénulasusddes hepaticos’ Embora as células
endoteliais nos sinusoides e vénulas hepaticasuposer primariamente afetadas, ou mesmo,
serem 0 sitio inicial de injuria celular, o hepdtdambém desempenha papel crucial na
patogénese da SOS. Os hepatdcitos da zona 3 cent@mas do complexo citocromo P450,
gue metabolizam muitas das drogas utilizadas rgmes de condicionamento, bem como a
glutationa que protege contra o estresse de oxadat&'%*'®0 papel da deplecdo da
glutationa na necrose do hepatocito estd bem dodad® na literatura. Muitos agentes
citorredutores, bem como os alcalbéides pirrolizimia, depletam glutationa em modelos
experimentais->%

DeLevé® demonstrouin vitro que a exposicdo direta das células endoteliais
sinusoidais (CES) a acroleina ou 4-hidroxiciclodosida, que sdo metabdlitos da
ciclofosfamida (Cy), resulta em dano celular. Bsfe#to parece ser reversivel na presenca de

niveis otimos de glutationa. Entdo, o aumento dao&gao aos metabdlitos toxicos da Cy
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contribui para o desenvolvimento da SOS, e alta®isiide glutationa nos hepatdcitos
previnem o desenvolvimento da SOS.

Além disso, o dano endotelial ativa a cascata deguwdacdo, com liberacdo de
substancias procoagulantes, favorecendo a formdgamagulo, ocasionando uma reducéo
do fluxo sanguineo das vénulas hepéticas, hipérbepsrtal intrahepatica pds-sinusoidal e
ascite*1?

Um outro fator relacionado a patogénese da SO% seriiberacdo mudltipla de
mediadores da inflamacao por células-T madurasodolat, em resposta a aloantigenos do
receptor (“tempestade de citocinas. Essas células atuariam tanto como efetoras como
mediadoras desse processo. Algumas dessas citooimas o0 TNF-a, IL-1 e IL-2, podem ter
um papel na patogénese da S&$*°A endotelina-1 também é importante na génese da
sindrome, produzindo uma constricdo sinusoidal deiziedo a excrecédo renal de sodio.
131419550 pAl é uma outra molécula derivada do endotélicauenenta apds regimes
mieloablativosSalat e cof¥ demonstraram que a elevacéo do PAI é especifi&D@ae nio

ocorre em outras causas de injuria hepatica.

Regime de

2 Aloreatividade Neutrofilos
condicionamento

1 L
IL-1/IL-2 f TNF fIFN

Endotélio vascular

Injuria endotelial

4 VI PALT 4 Fatortissular

Agregagdo fibrina
Adeséo PLT e
leucocitdria
Apoptose endotelial

I Status précoagulante I

‘ Dis{ungﬁo ‘ —

oradnica

Figura 7. Fisiopatologia da SOS

Fonte: Carreras E. Early complications after HSOhe EBMT Handbook. 52 Ed. 2008, p.183.

IL 1, interleucina 1; IL-2, interleucina 2; TNF téa de necrose tumoral alfa; INF, interferon; Fivfator VIII;
PAI-1, inibidor de ativacdo do plasminogénio 1; Pplaqueta
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2.5.4)Quadro clinico

O desenvolvimento dos sinais e sintomas da SO$hwgaErte ocorre nas primeiras trés
semanas do transplafffeA SOS é caracterizada por hepatomegalia dolonetancéo
hidrica, ganho de peso e ictericia, na ausénciatlas causas**®°°0 ganho de peso ocorre
em virtude da retencéo renal de sédio e &§ua.

A retencdo hidrica e a hepatomegalia sao geralmenfaimeiras manifestacoes e,
com frequiéncia, aparecem nos primeiros dias apotusdo das ceélulas progenitoras (“dia
zero").?® A ictericia, manifestacéo mais freqiiente da SO8ireanais tardiamente, em torno
do sétimo dia ap6s o transplarfte’

Embora menos frequente, a SOS pode ocorrer tardtapreendo denominada SOS de
infcio tardio.>®

De acordo com a severidade dos sintomas, a SO&dfidada em leve, moderada e
grave.*> A forma moderada é a mais frequente, variando &@ 44 por centd:>** A
mortalidade nas formas leve, moderada e gravedé 22 e 98 por cento, respectivamefite.

A necessidade de transfusdo de plaquetas é masopamentes com SOS quando
comparados com 0s que ndo a apresertdnisso ocorre provavelmente secundariamente ao
processo tromboético nos sinuséides hepaticos cauatento da sequestracdo esplénica em
virtude da hipertensdo portal. Os pacientes tampédem desenvolver faléncia renal em

virtude da sindrome hepatoreral.

2.5.5)Diagndéstico

O padréo ouro no diagnéstico da SOS é a histogadol&ntretanto, em virtude dos
riscos de uma biopsia hepatica em pacientes tratopéaicos, o diagnostico em geral se
baseia apenas em critérios clinicd§>>*
Todavia, alteracfes em parametros hemostaticos @pdsl vém sendo estudadas. O papel
dos disturbios de coagulacdo na fisiopatologia @&  uma area controversa. Estudos
demonstraram que niveis de proteinas anticoagslanimo a proteina C®° proteina S e
antitrombin&-°? estdo consideravelmente diminuidos em muitos pesecom SOS1963
Os niveis de proteina pré-coagulante como o fatbhre\b FVW estéo altos em pacientes com
SOS.5'59'64

O propeptideo procolageno tipo Il (P-IlI-P) apmse aumento na concentracéo

sérica.'®® Tanikawa e cols sugeriram que os niveis séricoP-tleP antes do inicio do



35

condicionamento podem indicar os pacientes commmgico de desenvolverem SOS, e que
os niveis de P-llI-P no dia da infusdo de célwado (“dia zero”) sdo um marcador preditivo
precoce para o desenvolvimento da S©S.

Niveis séricos de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa, endtiha 1 e procolageno tipo Il
também estdo implicados no desenvolvimento da 3VS.

O PAI-1 sintetizado pelas células endoteliais heaatrepresenta o maior inibidor do
sistema fibrinolitico. Salat e cdfsdescrevem um significativo aumento desta protema e
pacientes com SOS, e o consideram como um marsadsivel e especifico de SOS grave.

A ultrasonografia abdominal € util para excluirrastdoencas que se assemelham a
SOS.* Yoshimoto e cof¥ sugerem que a deteccdo do fluxo sanguineo rewsTsam
segmento da veia porta por ultrasonografia doppler colorido pode ser util no diagnéstico
precoce da SOS, porém com baixa sensibilidade.

Fragmentos de figado podem ser obtidos atravésidisi®d hepatica percutanea,
laparoscopia e bidpsia transvenosa (transjugularfemural)®® Dentre esses, o método

transjugular é o preferivel em virtude do menaaide sangramentd.
2.5.6)Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial da SOS é complexo. Oaisie sintomas clinicos podem
ocorrer como resultado de outros proces$@8ém disso, esses processos podem confundir-
se com a doencga, ou mais comumente, coexistir coesana.

O rapido ganho de peso no periodo pds-transplasde fer varias etiologiad® A
hepatomegalia pode ser ocasionada por insuficiécatidiaca congestiva, infeccéo viral,
envolvimento tumoral ou sindrome de Budd-ChidtiA hiperbilirrubinemia ndo acontece
apenas na SOS, podendo estar presente nos quaglrespde, doenca enxerto-contra-
hospedeiro, hemdlise, nutricdo parenteral, toxdaedarelacionada a ciclosporina ou
metotrexato e toxicidade do regime de condicionamé&ir®

A SOS ocorre tipicamente nos primeiros trinta dipés o transplante, porém, pode
ocorrer mais tardiamente em alguns pacient®sO regime mieloablativo usado pode
influenciar o inicio do aparecimento dos sintomaS®S24>°

Muitas outras causas ocorrem nesse periodo, d#d assim um diagndstico
preciso. As infeccdes virais geralmente ocorremsapdlia +100, e as infeccBes fungicas
podem ocorrer de forma precoce, principalmenteanmgdo de neutropenia. Pacientes em uso

de corticosteréides podem ter infeccdes fungicas tasdiamente’®®®
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2.5.7)Prevencao e tratamento

Uma vez que ndo existe terapéutica efetiva, a préeeda SOS é uma prioriddd®@.
Indicador ndo definido. pegimes de profilaxia com baixa toxicidade devemisiplementados na
tentativa de reduzir a incidéncia e a severidadsimdrome. Essell e cofS,em um estudo
piloto e, subsequentemente, em um estudo clinforaizado, demonstram um beneficio do
uso profilatico do acido ursodesoxicoélico (AUDC) patientes com alto risco de SOS. Nesse
estudo, a frequencia foi maior no grupo que naeheg a profilaxia (razdo de chance [RC] =
2,57 intervalo de confianca a 95% [IC 95%], 1,08 a 6[4.&; 0,03). Por isso, e pela auséncia
de efeitos colaterais, varios centros transplamésdatilizam o AUDC rotineiramente como
profilaxia. Um estudo recente confirma esse beief{t

A incidéncia de SOS nao diminuiu com o uso pratitie heparina e o beneficio ndo
foi confirmado em uma série de cas8s? Os pacientes tratados com heparina apresentaram
maior risco de sangramento, com resultados clirdesanimadored?>***'0 uso profilatico
de glutamina parece ser eficaz na prevencdo da 6@&,vez que mantém niveis séricos
satisfatorios de glutation®:*"2

Em virtude de ndo haver um tratamento especificterapia consiste em suporte
clinico e uso de sintométicos, uma vez que 70 g@5cento dos pacientes apresentam
recuperacdo espontanés0 tratamento de suporte consiste em balanco hidgoooso, uso
de diuréticos, restricdo de sddio, restricdo pcatéom lactulose oral para reduzir o risco de
progressao para encefalopatia hepatica, paraceei@g€utica para amenizar o desconforto
abdominal ou restricdo respiratéria, e hemodidiseltrafiltracdo renal para aqueles que nédo
responderam ao uso de diuréticg§>**

Um dos mais promissores agentes usados na te@é&utd defibrotide, que tem
propriedade anticoagulante, acéo fibrinolitica, ebem tolerado, com baixo risco de
sangrament&® O seu mecanismo de acdo é incerto, porém, par@mensar os niveis
endogenos de PGE2, PGI2, t-PA e a expressao dbdmaudulina na superficie do endotélio,
além de diminuir os niveis de PAR{317"18445IA prostaglandina E1 também tem sido
descrita no tratamento da SOS em virtude da atleidasodilatadora e antiplaquetéaria que se
observa quando associada as doses baixas de lagfarin

O uso do ativador do plasminogénio tecidual recoante (rtPA), em baixas doses,
combinado a heparina, pode alterar a evolucao @esscde pior prognostico. Entretanto, o

uso de tPA esta associado com um alto risco de lamagPes hemorragicas e nao é
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recomendado na presenca de faléncia de multipt@oér>>! Existe muito pouca experiéncia
com o uso de concentrados de proteina C ou AT#aeha evidéncia de que seja efeli/d.

Na SOS grave, ja estabelecida, poucas alternaterapéuticas estdo disponiveis,
entre elas ashunt portosistémico intrahepatico transjugular (SPIqye é utilizado com
seguranca para controlar a hipertensdo portal,nporém beneficio questionavel.O
transplante hepético tem sido utilizado em numesstrito de pacientes, em carater
experimental, em virtude da péssima condicdo &iniem que geralmente se

encontrant;*®°1:76.77.78
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3. OBJETIVOS

Principal

Determinar o impacto da hiperferritinemia pré-sq@lante sobre o risco de SOS apds
TCTH.

Secundarios

Descrever as caracteristicas da SOS na populattfitada.

Avaliar a influéncia de outras variaveis sobresgcoide SOS.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Populacéo de estudo

No periodo de janeiro de 2002 a marco de 2007,nfoestudados 429 casos
submetidos a TCTH através da analise de prontgéirico, com o0s seguintes diagnosticos:
leucemia mielodide crénica (55), leucemia linféidgida (48), leucemia mieldide aguda (66),
sindrome mielodisplasica (16), hemoglobinadria pestica noturna (5), anemia aplastica
severa (25), imunodeficiéncias (7), doenca de Hmod@K8), linfoma ndo-Hodgkin (64),
mieloma multiplo (53) e outros tumores (8). Quaaeptcientes foram submetidos a um
segundo transplante em virtude de recidiva tardi@atnca apés o TCTH. Os dados foram
analisados por um periodo de 100 dias ou até @,0fitando este ocorreu. Apenas dois
pacientes da coorte foram excluidos no final déissmaim deles em virtude de 6bito antes do
D+3 por sepse, e outro por ter tido o diagnostieasSOS no D+174, que foi considerado
duvidoso. Todos os pacientes fizeram uso de acstmlasoxicolico como profilaxia de SOS.

Este projeto foi encaminhado e aprovado pelo Codgt&tica em Pesquisa (CEP) do
INCA de acordo com a Resolugédo 196/96 do Conseldmddal de Saude (Brasil, 1996) que

orienta a pesquisa médica envolvendo seres humanos.

4.1.1)Desenho do estudo

E um estudo de coorte, retrospectivo, unicéntdoaduzido no Centro de Transplante

de Medula Ossea do Instituto Nacional de Cancep-d®& Janeiro, RJ.

4.1.2)Critérios de inclusao

* Transplante autdlogo ou alogénico (aparentado otaparentado);

» Disponibilidade do valor da ferritina sérica ardesinicio do regime de condicionamento.

4.1.3)Critérios de exclusao

« Obito até o D+3, por qualquer causa.
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4.2. Aspectos Eticos

Este projeto foi encaminhado e aprovado pelo Codgt&tica em Pesquisa (CEP) do
INCA de acordo com a Resolucédo 196/96 do ConselimaNal de Saude (Brasil, 1996) que

orienta a pesquisa médica envolvendo seres humanos.

4.3. Regime de condicionamento e profilaxia de DEC

Os regimes de condicionamento seguiram os protecddentes na instituicdo. Dentre
0s pacientes estudados, 190 (28%) receberam harssu(Bu) e 85 (20%) receberam
irradiacdo corporal total (TBI) como parte do regime condicionamento. O regime de
condicionamento mais utilizado foi o CBV (n = 11@)clofosfamida [Cy] 7200 mg/fn
carmustina [BCNU] 450 mg/metoposide [VP] 2400 mg/)) Bu-Cy (n = 110) (Bu 16 mg/kg
VO, Cy 120 mg/kg) ou Bu-Cy com globulina anti-tinftica (ATG) (n = 3); MEL200 (n =
51) (melfalano [MEL] 200 mg/f). Outros regimes de condicionamento utilizadosicest

descritos nd abela 4.

Tabela 4: Regimes de Condicionamento

Regime de Condicionamento N Dosagem das medicacdes

Cy-TBlI com ATG 44 Cy 120 mg/kg, TBI 1320 cGy

Cy-TBlI sem ATG 35 Cy 120 mg/kg, TBI 1000 cGy

Cy-Flu 23 Cy 120 mg/kg, Fludarabina [Flu] 625 mg/m
Cy com ATG 11 Cy 200 mg/kg, ATG 90 mg/kg

Cy sem ATG 4 Cy 200 mg/kg

Cb-VP 7 Carboplatina [Cb] 2100 mg/mVP 2250 mg/rh
Flu-MEL 5 Flu 120 mg/rh MEL 140 mg/ri

Menos de dois pacientes utilizaram cada um dos irgegu regimes de
condicionamento: AraC-ATG-Bu-Cy, ATG-Bu-MEL, ATG-&Blu, ATG-Cy-Flu-TBI, ATG-
Flu-MEL, Flu-TBI, MEL-TBI, Bu-Flu, Bu-MEL, Campati-u-MEL, baixas doses de Cy (60
mg/kg), Cy-Flu-MEL, Cy-Flu-TBI, Flu.

Duzentos e dezoito pacientes (51%) receberam pmtvg e metotrexato (MTX)
como profilaxia de DECH. Os demais (n = 29) recafrecombinacdes sem MTX, com

ciclosporina, metilprednisolona e micofenolato nib{®MF).
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4.4. Definigao dos desfechos de interesse

O desfecho principal do estudo foi o diagnosticoSeS. Os desfechos secundarios
incluem a sobrevida global (SG) e a mortalidade proseiros 60 dias apdés o TCTH. Além
da ferritina, os outros fatores de risco potencpasa o desenvolvimento da SOS foram
analisados nas Tabelas 7 e 8.

Alteracdo hepatica foi definida pelo achado de pmlenos um dos trés critérios
seguintes:

* Qualquer das transaminases acima dos valores roodeaeferéncia (TGO até 37 U/l no
sexo masculino e 31 U/l no sexo feminino; ou TGP44t U/l no sexo masculino e 31 U/l
no sexo feminino);

* Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl); ou

» Evidéncia de fibrose hepatica ou cirrose diagnada@or bidpsia hepatica.

A infiltragdo hepatica por neoplasia foi definidgiasés de critérios radioldgicos ou
histopatoldgicos. Uso prévio de vancomicina oulaeic foram definidos quando o paciente
tinha recebido algum desses agentes até sete mies @ inicio do condicionamento. As
doencas nao-malignas, as leucemias agudas em marimegnissdo ou leucemia mieldide
cronica em primeira fase cronica foram classifisaclamo doencas precoces. O restante dos
diagnésticos foi classificado como doenca avancAdanemia de Fanconi, a sindrome de
Wiskott-Aldrich, a sindorme de Kostmann, a doenga Kiabbe, Chediak-Higashi e a
sindrome de imunodeficiéncia comum (SCID) ndo fordassificadas entre precoces ou
avancadas. O uso de nutricdo parenteral somentoifsiderado apds a infusdo da medula
0ssea.

Todas as variaveis analisadas como potenciaisekatie risco estavam presentes antes

da primeira manifestacéo da SOS.

4.5. Critérios diagnésticos da SOS

O diagnostico da SOS foi estabelecido de acordo @mmcritérios clinicos
originalmente propostos por McDonald e 8dBois dos critérios devem estar presentes ap6s
o0 TCTH: hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 34,2 uid2,0 mg/dl]); hepatomegalia dolorosa,;

ganho de peso inexplicado (> 2% do peso basal).
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No momento do diagnostico, nenhuma outra explicaodiia existir para justificar os
sinais e sintomas clinicos da sindrome. A SOSl&sisficada, de acordo com os critérios de
McDonald, com relacdo ao grau de severidade. A dolewe foi considerada quando nao
necessitou de tratamento especifico, e quando eappee® hepatograma normal; a forma
moderada foi definida pela necessidade de tratanempecifico, mas resolugéo antes dos 100
dias, e a forma grave foi definida quando ndo wsantes dos 100 dias. Nesse caso, 0s

pacientes, na grande maioria, evoluiam para o @bit@omplicacdes diretas da SOS.

4.6. Nivel sérico de ferritina nos exames laboratais pré -TMO

A dosagem quantitativa da ferritina no soro foalimada dois meses antes do
transplante, pelo método de quimioluminescénciavéts do aparelho IMMULITE 2000
fornecido pelo laboratério DPC/Medlab, para o déito clinico da deficiéncia e da
sobrecarga de ferro. Nao houve mudancas nos valeresferéncia durante o periodo de
estudo. Os valores de referéncia da ferritina pargexo masculino e feminino sao

respectivamente 22 a 322 ng/mL e 10 a 291 ng/mL

4.7. Métodos estatisticos

Os dados foram coletados a partir dos prontuariégico-hospitalares, e registrados
localmente, em formulario impresso padronizado h&ide Evolugdo, ANEXO 1). Esses
dados foram dispostos em uma planilha, utilizangoograma Microsoft Excel 2003.

Na comparagdo entre 0s grupos, utilizaram-se ésstele Mann-Whitney (variaveis
numeéricas), e do qui-quadrado ou exato de Fisliandp necessario (variaveis categoricas).

Para a andlise de sobrevida global, consideroues#taado transplante como o inicio
do acompanhamento, e a data do 6bito, ou ultimbBagéia como data final. Foi utilizado o
meétodo de Kaplan-Meier para construir as curvasatgevida global. A comparacao entre
elas foi feita pelo teste de log rank.

A sensibilidade e especificidade da dosagem déifercomo preditor do diagndstico
de SOS foram estimadas pela construcao de curv&s (RRceiver Operator Characteristic
Curve”) e comparacéao da area sob a curva de ditsr@ontos de corte.

As razdes de chances (RC) de cada variavel isggada o desfecho SOS foram

calculadas inicialmente por regressao logisticarial. Posteriormente, as varidveis que
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mostraram associagao estatisticamente significghiva0,05) ou que ja haviam sido descritas
em outros estudos como fatores de risco signifieatiforam incluidas em um modelo de
regressao logistica multivariadaafward stepwise). O parametro de selecdo das variaveis
pela regresséao logistica foi o logaritmo da razéwetossimilhancaZ2 log likelihood ratio)
dos modelos testados. As estimativas de risco@@sentadas com intervalos de confianca a
95 %.

Em todas as andlises, foi considerado o nivel glgfgiancia de 5 %. Foi utilizado o

programa estatistico SPSS 13 para Windows (SP3$S,Inc
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas demograficas dos pacientesransplantes

As caracteristicas dos pacientes estéo listadaalrela 5.

Tabela 5: Caracteristicas demograficas dos pacierst& dos transplantes

Caracteristicas N (%)
Idade, mediana (variacéo) 31 (0-66)

Menor que 20 anos 131 (30,7)

Maior que 20 anos 296 (69,3)
Sexo

Masculino 255 (60)

Feminino 172 (40)
Diagndstico

Doenca maligna 395 (92)

Doenca ndo-maligna 32 (8)
Subtipos das doencas

Linfoma/mieloma 196 (45,8)

Leucemia aguda/SMD/HPN 136 (32)

Doenca mieloproliferativa 56 (13,1)

Faléncia medular 25 (5,8)

Tumores sélidos 7 (1,6)

Imunodeficiéncias 5 (1,2)

Doencas metabolicas 2 (0,5)
Satus da doenca*

Precoce 100 (24)

Avancada 315 (73)
Tipo de transplante

Alogénico 246 (57,7)

Autologo 179 (41,8)

Singénico 2 (0,5)
Intensidade do condicionamento

Intensidade reduzida 38 (9)

Mieloablativa 389 (91)
Compatibilidade HLA

Completa 214 (86,7)

Mismatch 33 (13,3)
Fonte de células hematopoéticas

SP 223 (52,1)

MO 168 (39,5)

SCUP 34 (7,9)

MO+SP 2 (0,5)

SMD, sindrome mielodisplasica; HPN, hemoglobinjoéoxistica noturna; HLA, human leukocyte antigen;
SP, sangue periférico; MO, medula 6ssea; SCUP usathgy cordao umbilical e placentario.

*Anemia de Fanconi (5); doenca de Krabbe (2); ChletHigashi (1); SCID (1); sindrome de Kostmann (1);
Wiskott-Aldrich (2)
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5.2. Caracteristicas da SOS

De um total de 427 pacientes avaliados no estuglale8envolveram SOS (20,6%).
Desses 88 pacientes com SOS, 35 % (31 de 88)eapaesm a forma leve, 50 % (44 de 88) a
forma moderada e 15 % (13 de 88) desenvolverammeafgrave. (Grafico 1)

O diagnostico da SOS teve uma mediana de 10 dias2®2) (Grafico 2). Quando
analisamos a mediana de dias do aparecimento davBfffamos que ndo houve uma
diferenca estatisticamente significante entre pgautologo e alogénico (p = 0,39) (Grafico 3).

A tabela 6 mostra as caracteristicas clinicasadadriais com relagédo aos critérios de
McDonald. Houve um maior ganho de peso relativdbsolto e uma maior elevacao de
bilirrubina direta nos pacientes que desenvolves®)® grave quando comparados as formas

leve e moderada, com significancia estatistica.

2h=

20—

10—

Intervalo entre o transplante e o

diagnostico de SOS (dias)

Grafico 1. Distribuicdo do intervalo entre o transpante e o aparecimento da SOS
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Grafico 3. Frequéncia dos graus de severidade de S@bservados

Tabela 6: Comparacao entre casos de SOS leve ou ra@tlo contra os casos de SOS grave

Leve (n=31) Moderada (n =44 Grave (n=13) p*

Ganho absolutode 1,4 (0-38,9) 3,1(-6,9-10,9) 54(0-15,1) 0,02
peso (kg) — mediana

(variacéo)

Ganho relativo de 0,02(0-0,3) 0,04 (-0,26-0,24) 0,1(0-0,3) 0,007
peso -

mediana(variagao)

Bilirrubina direta 1,7(1,0-7,00 3,65(2,0-46) 7,5 (2 - 33) < 0,001
maxima (mg/dl),

mediana (variacéo)

* Comparagdo entre casos de SOS leve ou moderatia cagos de SOS grave
" Peso maximo dividido pelo peso basal.

A sobrevida global mediana n&o foi calculada, urea gue menos de 50 % dos
pacientes tinham morrido até o término do seguimeftsobrevida global em 5 anos foi
estimada em 52,3 por cento (Grafico 4). As causanalte foram: recidiva de doenca (45%),
infeccdo (30%), DECH (13,6%), toxicidade (7,6%),5@3,3%) e outras (5%). (Grafico 5)
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A sobrevida em 5 anos foi significativamente memorgrupo que desenvolveu SOS
(p < 0,0001) (Gréafico 6). Na analise da sobrevids primeiros 60 dias pos-TCTH a
probabilidade de sobreviver foi significativamemenor nos pacientes que desenvolveram
SOS (72,7% contra 93%) (p < 0,0001) (Gréficos J.e 8
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Grafico 6: Probabilidade de sobrevida pés-transplate em pacientes com e sem SOS
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A SG foi significativamente menor no grupo que deséreu SOS severa quando

comparados aos outros graus (p < 0,001) (GraficQ9ando analisamos as causas de 0Obito

separadas pelo grau da SOS, observamos que néde ébiiw por SOS na forma leve. Por

outro lado, a grande maioria dos pacientes queuev@ara 6bito apresentavam a forma

grave. (Grafico 10)
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Grafico 10: Causas dos 0Obitos de acordo com o grae severidade da SOS

5.3. Outros fatores de risco para SOS

5.3.1)Fatores de risco pré-TCTH

Em andlise univariada, diagnostico de leucemia agsihdrome mielodisplasica ou
hemoglobindria paroxistica noturna esteve asso@a8®S com uma RC de 2,38 (IC 95%
1,47 a 3,85, ; p < 0,0001). Por outro lado, a presele doenca avancgada foi inversamente
correlacionada com a ocorréncia de SOS (RC = 0&35% 0,25 a 0,72; p = 0,001). Em
pacientes com LMC e LLA cromossomo Philadelphiaitpas ter recebido imatinibe antes
do transplante esteve associado a um maior risdesknvolver SOS (51% contra 18,3%, RC
= 4,77 [IC 95% 2,2 a 10,3; p < 0,0001]). Quandosideradas as variaveis relacionadas com
o figado (Tabela 6), a associacédo significativa ¢®@S foi verificada em apenas duas
variaveis antecedentes de hepatite viral B e C (RC = 538039% 1,16 a 24,2; p = 0,02) e 0
diagndstico de infiltracdo hepatica (RC = 2,76; 85% 1,19 a 6,39; p = 0,02).
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Hipoalbuminemia, alteragdo hepética e 0 uso deoraitina e aciclovir antes do regime de
condicionamento ndo apresentaram significanciaistita para o desenvolvimento da SOS.

(Tabela 7)

Tabela 7: Analise univariada de possiveis fatoresedisco pré -TMO associados a SOS

Caracteristicas dos SOS Sem SOS P RC
pacientes (n=88) (n=339)
Idade, mediana (variacéo) 345(6a63) 31(0a66p,62 1,00 (0,99 a 1,01)
Sexo masculino / femininc 49/ 39 206 /133 0,38 0,81 (0,50 a 1,30)
Diagnastico, n (%)
Leucemia 42 (47,7%) 94 (27,7%) <0,0001 2,38(1,47 a 3,85)
aguda/SMD/HPN
Natureza da doencga de
base, n (%)
Maligna 79 (89,7%) 316 (93%) 0,27 0,64 (0,29 a 1,43)
N&o maligna 9 (10,3%) 23 (7%)
Satus da doenca, n (%)
Avangado 53 (60%) 262 (77%) 0,001 0,43 (0,25 a)0,72
Precoce 32 (36%) 68 (20%)
Alteracdo hepética, n (%) 26 (29%) 94 (28%) 0,73 1,09 (0,65 a 1,83)
Infiltrac&o hepatica 10 (11%) 15 (5%) 0,01 2,7.91a 6,39)
Albumina sérica antes do
inicio do condicionamentc
(g/dl), n (%)
<35 19 (21%) 66 (19,4%) 0,65 1,34 (0,64 a 2,02)
>3,5 69 (78,4%) 273 (80%)
Uso do imatinibe pré- 15 (17%) 14 (4%) <0,0001 4,77 (2,20a10,31)
TCTH, n (%)
Antecedente de hepatite, 4 (4,5%) 3 (0,8%) 0,02 5,31 (1,16 a 24,2)
(%)
Vancomicina e/ou aciclovir 2 (2,2%) 7 (2%) 1,0 1,10 (0,22 a 5,4)
antes do TCTH, n (%)
Segundo TCTH, n (%) 5 (6%) 35(10%) 0,18 0,52 (0,19 a 1,36)
Receptor CMV positivo, n 78 (88,6%) 298 (88%) 0,85 1,07 (0,51 a 2,23)

(%)

*Sorologia positiva para hepatite B (n=5) e hepdlt(n=2)
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Tabela 8: Analise univariada de possiveis fatoresedisco relacionados aos TCTH
associados a SOS

Caracteristicas dos SOS Sem SOS P RC

pacientes (n, %) (n=88) (n=339)

Uso de bussulfano no 46 (52,2%) 73 (21,5%) <0,0001 3,99 (2,44 a 6,52)
condicionamento

Uso de TBI no 23 (26%) 62 (18,2%) 0,1 1,58 (0,91 a2,7%)
condicionamento

Transplante autdlogo 6 (7%) 175 (51,6%) < 0,0001 07,03 a 0,16)

Transplante alogénico 82 (93%) 164 (48%) <0,0001 14,6(6,19a34,2)
Tipo de doador alogénico

N&o aparentado 15 (17%) 46 (13,5%) 0,1 0,58 (0,323
Aparentado 67 (76%) 120 (35%)
Compatibilidade HLA
Compativel 79 (90%) 136 (40%) 0,001 580 (1,71 a
19,65)
Disparidade 3 (3,4%) 30 (9%)

Intensidade do
condicionamento

Alta 81 (92%) 308 (90%) 0,72 1,16 (0,49 a 2,74)
Baixa 7 (8%) 31 (9%)

Uso de MTX na profilaxia 76 (86%) 142 (42%) 0,12 2,05 (0,8 a 5,25)

de DECH

Uso de NPT 55 (62,5%) 115 (34%) <0,0001 3,21 (4,9723)

Células tronco
MO 60 (68%) 108 (31,8%) <0,0001 4,58 (2,77 a7,5¢)
SP 22 (25%) 201 (59%) <0,0001 0,22(0,13a0,3¢)
SCUP 5 (5,6%) 29 (8,5%) 0,37 0,64 (0,24 a1,71)

SOS, sindrome de obstrucdo sinusoidal; RC, raz&batece; IC 95%, intervalo de confianca a 95%; TBI,
irradiacdo corporal total; HLAjuman leukocyte antigen; MTX, metotrexate; DECH, doenca do enxerto coatra
hospedeiro; NPT, nutricdo parenteral total; MO, ute@dssea; SP, sangue periférico; CUP, cordao ioabd
placentario

5.3.2)Fatores de risco relacionados ao TCTH

Entre as varidveis significativamente associada®8 destacou-se o tipo de TCTH. O
risco de SOS foi maior em TCTH alogénico quando pamado ao autélogo (33% contra
3,3%, RC = 14,6 [IC 95% 6,19 a 34,3], p < 0,00003. regimes de condicionamento que
continham Bu resultaram em um risco significantemenaior de desenvolver SOS (38,7%
contra 13,6%, RC = 3,99 [IC 95% 2,44 a 6,52]; pB001). Com relacéo a fonte de célula, os

pacientes que receberam enxerto de MO tiveram tonriato de SOS quando comparados
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aos que receberam SP ou SCUP (35,7% versus 106%;/58 [IC 95% 2,77 a 7,58]; p <
0,0001). Nao houve diferenca estatisticamente fgignie entre o0s pacientes que

condicionaram com ou sem TBI.

5.4. Ferritina como fator de risco para SOS

A mediana da dosagem de ferritina nos pacienteesiodo foi de622 ng/ml
(variacdo: 5,81 a 7785). Pacientes que desenvalvé&®S tinham uma ferritina sérica
significativamente maior que pacientes que naomdebeeram esta complicagcdo (mediana
917,5 contra 531; teste de Mann-Whitney, p = 0,002)

Analisou-se inicialmente o impacto da ferritina @ofator de risco para SOS como
uma variavel continua. Houve associacdo estatisénge significante, com RC de 1,0003 e
IC 95% de 1,0001 a 1,0004. Posteriormente, anafisaal ferritina como variavel categoérica
em diferentes pontos de corte (Tabela 9). Posteente, para determinar o melhor ponto de
corte entre os valores de ferritina, construiu-seaucurva ROC receiver operating
characteristic) que confirmou o 1000 como ponto de corte de msémsibilidade (48%) e

especificidade (71%) para o diagndstico de SOS.

Tabela 9: Analise univariada dos diferentes pontosle corte da dosagem de ferritina
como fator de risco para o desenvolvimento da SOS

Valores de corte da SOS (n=88) Sem SOS (n=339) P RC (IC 95%)
ferritina (ng/ml)

623 (mediana) 54 (25,4%) 159 (74,6%) 0,02 1,791(%,2,90)
1000 43 (31,4%) 94 (68,6%) <0,0001 2,49 (1,54 a4,0z)
1500 30 (34,9%) 56 (65,1%) <0,0001 2,61 (1,54 24,4
2000 21 (33,9%) 41 (66,1%) 0,005 2,27 (1,26 a 4,1()
3000 11 (44%) 14 (56%) 0,003 3,31 (1,44 a 7,58)

4000 7 (50%) 7 (50%) 0,006 4,09 (1,40 a 12)
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Grafico 11. Curva ROC para dosagem de ferritina séca como fator preditivo para SOS
de acordo com os diferentes pontos de corte

A ferritina também estava mais elevada nos passeque evoluiram para o6bito
(mediana de 866 ng/ml; variacdo 5,81 a 7564) coagjsacom pacientes que sobreviveram
(mediana de 454 ng/ml; variacédo 9,17 a 7785, ®&01,). (Gréfico 12)
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Grafico 12: Variacdo da ferritina sérica conforme aocorréncia ou nao de obito

Houve também uma diferenca na mediana da ferrémtee os diferentes graus de
severidade da sindrome. A forma leve, moderadaaeegapresentaram respectivamente as
seguintes medianas: 668 ng/ml, 946 ng/ml, 1978 h@®nafico 13)
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Grafico 13: Distribui¢do da ferritina nos diferentes graus de SOS

5.5. Andlise Multivariada

Na anélise multivariada, o modelo final com melpoder explicativo (Nagelkerke’R
= 0,29 e-2 log likelihood ratio = 350) incluiu quatro variaveis: o transplantegéiaico,
regimes de condicionamento contendo bussulfanondgnibe pré-TMO, e a ferritina maior
gue 1000 ng/ml. O uso do MTX na profilaxia da DEGHuso de NPT, o diagndstico e
antecedente de hepatite viral e a infiltracdo hepgierderam significancia nesta andlise.
(Tabela 10).
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Tabela 10: Regressao logistica multivariada dos fates de risco para o desenvolvimento
da SOS

Fatores de risco P RC (IC 95%)
Transplante alogénico <0,0001 8,38 (3,39 a 20,7)
Imatinibe 0,01 2,63 (1,18 a5,87)
Bussulfano 0,02 2,04 (1,18 a 3,50)
Ferritina > 1000 ng/ml 0,02 1,85 (1,08 a 3,16)

RC = razéo de chance; IC 95%, intervalo de confian®5%
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6. DISCUSSAO

O aspecto mais importante deste estudo foi estadreke ferritina como um novo
marcador de risco para SOS, que pode ser detedtaidoma simples, no periodo pré-TCTH.

S&o poucos os estudos na literatura que associmittna ao risco de SOS. Em
1987, Or e colS relataram que a mensuracédo da ferritina ante®® @pransplante era um
importante indice prognéstico de mortalidade. Mckayls foram os primeiros a sugerir que
pacientes com hiperferritinemia eram mais susdsti@e dano hepatico em transplantes de
medula 6ssea. No entanto, Morado e adsnonstraram que a ferritina era um fator de risco
de SOS independente, em uma populacdo submetigiasplante autélogo de medula éssea.

O presente estudo € o primeiro, até 0 momentojreigrar que niveis de ferritina
acima de 1000 ng/ml funcionam como um fator deoriadependente para SOS.

A frequéncia da SOS no estudo (20,6%) foi seme¢haos relatos em outros estudos,
e nao houve diferenca com relacdo ao tempo depamrto da SOS e o tipo de TCTH. Os
critérios diagnosticos utilizados no presente estsiib aqueles usados em varios centros de
transplantes.

No presente estudo, a grande maioria dos paciaptesentou a forma moderada de
SOS (50%). Dentre os critérios diagndsticos darsid, pacientes com forma grave tiveram
valores mais altos de bilirrubina sérica, sugerinde este parametro seja um bom indice
laboratorial de gravidade da SOS. Houve também ammganho de peso no grupo de SOS
grave, quando comparado com o grupo leve e modépad®,007).

Assim como relatado em outros estddd$ o diagndstico da SOS foi precoce
(mediana de 10 dias), com uma variacdo até 29 @as.causa dessa precocidade da
ocorréncia da SOS, resolvemos analisar a sobreaiao D+60. Observamos que a
mortalidade foi significativamente maior nos patésmue desenvolveram SOS. Isso justifica
a preocupacado em se definir fatores de risco gqusapo resultar em uma reducdo na
ocorréncia desta complicacao.

Na literatura, muitas variaveis ja foram reconhasidcomo determinantes no
desenvolvimento da SOS. Em virtude da grande naadws pacientes encaminhados para o
TMO, principalmente as leucemias agudas e mieltaiggs, serem pacientes
politransfundidos, decidiu-se avaliar a associagéce sobrecarga de ferro (hiperferritinemia)

e toxicidade hepatica pos-TCTH. Embora este eshio tenha o objetivo principal de
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identificar outros fatores de risco além da hipeitieemia, € possivel que a combinagéo de
varios fatores contribua para o maior risco de S810 foi demonstrado nesta analise.

No presente estudo, foram avaliados retrospectntand27 pacientes transplantados
em nosso centro. Para evitar algum viés de selégéomn analisados todos os transplantes
realizados na instituicdo, apesar de sabermos qudratava de um grupo bastante
heterogéneo. A inclusdo de pacientes submetida® t@antransplantes alogénicos como
autologos proporcionou uma analise mais abrangtagealteracdes relacionadas ao TCTH.
Apesar de ser um estudo retrospectivo, ndo seiaxzdmhum paciente por falta de dados em
prontudrio, apesar do longo seguimento.

No nosso estudo, idade ndo foi associada & ociarére SOS. Carreras e Cdls
demonstraram que pacientes adultos apresentavanchemae maior de desenvolver SOS.
Por outro lado, semelhante a outros estudos, reepie estudo, o desenvolvimento da SOS
ndo teve associagdo com o tipo de doenca de baweetdhto, duas séries de casos
demonstraram um risco aumentado em leucemias &§tago presente estudo, houve uma
associacao estatisticamente significativa entre 8@i&gnaostico de leucemia e mielodisplasia
(RC = 2,38), porém, esses dados ndo foram confomad analise multivariada. Isso pode
ser explicado pelo fato de pacientes com leucenaiggsdas receberem regimes de
condicionamento mieloablativos e serem submetidbSEH alogénico na maioria das vezes.
Tais variaveis forma significantes em anélise mattada no presente estudo.

Nosso estudo foi 0 primeiro a estabelecer umacassD entre exposicado ao imatinibe
e a ocorréncia de SOS. E possivel que a toxicitlegatica do imatinibe possa contribuir
para esta associagcdo. Esses dados devem seratadgs com cautela, e outros estudos sao
necessarios para confirmar esta observacao.

O uso de contraceptivos orais, classicamente desaomo fator de risco de SOS,
teve a analise prejudicada em virtude de o esteideospectivo.

Contrariando os relatos de McDon&lhdo se encontrou associacéo de risco entre o
uso de agentes antimicrobianos e antivirais e Eb8etanto, o0 nimero de pacientes que
fizeram uso de vancomicina e/ou aciclovir sete diates do TCTH foi muito pequeno (9
pacientes), e ndo se pode afirmar que nédo exid@@ama associacao.

Estudos iniciais ndo demonstraram associacao el@vacao das transaminases pre-
TCTH e SOS?8848% pgorém, McDonald® em uma grande coorte, demonstrou que
pacientes com alteracdo da TGO tinham um risco atade em quatro vezes de desenvolver
SOS. Esse estudo teve grande importancia, poiss apéa publicacdo, muitos centros

consideraram inelegiveis pacientes com hepatitdaagu com alteracdo de transaminases,
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em virtude do inaceitavel risco de toxicidade. Btweditava que pacientes com hepatite
apresentam anormalidade do endotélio venular esaid@al, sendo mais suscetiveis a injuria
provocada pela quimioterapia. Apés isso, surgiramiag observacdes de que pacientes com
disfuncdo hepética pré-TCTH podem ter um risco auau® de desenvolver SGSEm
1996, Rozman e cof8,em um estudo retrospectivo, demonstraram queeagéb pelo virus
da hepatite C (HCV) é a causa mais comum de di&tuhepatica cronica nos pacientes com
neoplasia hematoldgica, sendo considerada fatoscle para SOS. Porém, Rodriguez-Iiiigo e
cols,® em 1997, demonstraram quetatus sorolégico ndo influencia na toxicidade hepatica
aguda ap6s TCTH, sugerindo que, além do HCV, dteskué influenciado pela severidade
do dano hepatico ou da coexisténcia de outros efatoe risco. Um outro estudo que
corroborou essa observacao foi publicado por Laglise cols, demonstrando que pacientes
soropositivos para a hepatite B que apresentavariGitH alteracdo leve das enzimas
hepéticas ndo apresentavam um risco aumentado & 8o presente estudo, os
portadores do virus da hepatite B e C apresentauarn vezes mais chance de desenvolver
SOS na analise univariada, resultado este ndorowdo na analise multivariada.

Encontramos algumas dificuldades na analise daelegéo entre alteracdo das
enzimas hepaticas e SOS, devido ao carater rettogpedo estudo. Considerou-se a
disfuncdo hepéatica como uma variavel categorica,quando positiva significava a presenca
de hipoalbuminemia e/ou alteracdo de transamin@&O(ou TGP). Isso, sem duavida,
impossibilitou avaliar o impacto isolado da altéi@age transaminase no desfecho da SOS.
Isso provavelmente justifica a auséncia de sigmifita estatistica entre na relacdo entre
transaminase alterada e SOS. A hipoalbuminemiadamido apresentou associagdo com
SOS, contrariando os achados descritos na literdttir*Isso possivelmente deve-se ao fato
da hipoalbuminemia estar associada com as sindrdenes absorcdo e desnutricdo, que séo
situacBes muito frequéntes em pacientes com neaplas

Ayash e cols’* em 1990, analisando uma populacéo de pacientesurnores sélidos
submetidos a TCTH autélogo, observou uma maiodérgia de SOS nos pacientes que
apresentavam metastase hepatica. Nas analises esstdo, observou-se uma maior
incidéncia de SOS nos pacientes que apresentavétnagdo hepatica por neoplasia, porém,
esse dado néo foi confirmado na analise multivariad

O grupo de Seattt e o registro europeu de TCTH (EBMT§ demonstraram
anteriormente que o tipo de TCTH é o fator de riscependente mais importante para o
desenvolvimento da SOS. No presente estudo confisaaque 0s receptores de transplante

alogénico tém uma chance maior de desenvolver $@fdg comparados com 0s receptores
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de transplante autélogo (RC = 8,28). Este foi, simdo, o fator de risco mais fortemente
associado a ocorréncia de SOS.

Com relacdo a disparidade HLA, observou-se umanmmagquéncia de SOS em
transplante com compatibilidade total (R(%,80), contrariando os achados de McDonald e
cols, ** que relataram uma associacdo de risco com a geesin disparidade. Porém, a
associagdo nédo foi confirmada por nés na analidgvamiada.

Quanto a fonte de células tronco utilizada no TCabservou-se que a medula 0ssea,
apresentou maior risco na analise univariada, wafirmado na analise multivariada. Essa
associagao ocorreu provavelmente em virtude da BBsociagcado entre enxertos de medula
0ssea e transplante alogénico.

Com relacdo ao regime de condicionamento, o bussulfem sido associado com
uma maior incidéncia de SOS, principalmente comdmimistracdo oral do farmaco.
Ljungman e cols* em 1997, demonstraram que concentraces séreaslak de bussulfano
estavam associadas a uma maior mortalidade rettacao transplante. No presente estudo
observamos uma associacao entre uso de bussalfa®&, mas nao se pode demonstrar uma
associacao direta entre o nivel sérico e o desfeoha vez que o teste ndo foi realizado na
amostra estudada.

Quanto a utilizacdo de radioterapia corporal to@fios estudog demonstraram uma
associagdo com SOS, principalmente em pacientegapabem doses nao-fracionadas de
radioterapia. No presente estudo, ndo observantasaesociacéo. E possivel que isso tenha
ocorrido em virtude de se utilizar dose fracionatka radioterapia nos protocolos de
condicionamentg’?*?

Comprovou-se neste estudo que o uso de MTX ndariafida DECH causa aumento
do risco de desenvolver SOS (RC = 2,05). No enfantdTX perdeu expressao clinica na
analise multivariada. Mais uma vez, o que parecerer € um confundimento entre o uso de
MTX e a realizacdo de transplante alogénico.

Alguns estudos associam a sobrecarga de ferro saumento da morbidade e
mortalidade em pacientes com talassemia e anefsiéofe politransfundidos’®° Além
disso, a hiperferritinemia vem sendo constantemasdgeciada a uma maior predisposi¢cao as
infeccbes fungicas e bacterianas em pacientes eopiasia hematologica. Maertens e ¥ols
observaram um aumento das infec¢des fangicas, iaBpente de mucormicose, em
pacientes com sobrecarga de ferro submetidos a TCTHArmand e col® definiram em um

estudo recente que a ferritina tem um importanteelp@rognoéstico de mortalidade em
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pacientes submetidos a TCTH para leucemia agud@&ledisplasia. No presente estudo,
procurou-se demonstrar uma associacao entre hipenfamia e SOS.

Muitos autores questionam o papel da ferritina comaocador de sobrecarga de ferro,
ja que a ferritina, em determinadas situacdes, pstlr elevada, sem significar aumento no
depésito de ferro. Aumento na ferritina sérica pade observado em uma série de
eventualidades, como no estado febril, na doerfiariatéria aguda ou crbénica, na necrose
hepatocelular, na doenca hepéatica crénica e nounomexcessivo de alcodf*** Com o
objetivo de evitar viéses na analise, a dosagem feddtina sérica foi realizada
sistematicamente no periodo pré-TCTH.

Novos procedimentos como a ressonancia (MRI) e sceptiometria (SQUID)
magnética vém sendo desenvolvidos para a aval@gamncentracdo de ferro nos diversos
orgaos. No entanto, a dosagem da ferritina sénmckaontinua sendo o método diagndstico
mais usado na prética clinica na avaliagcdo do alidwiferro, principalmente por ser um
marcador simples e ndo-invasiv¥.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o glaga ferritina como um fator de
risco de SOS, que pode ser detectado no period®@Fél. Morado e cols’> em um dos
poucos estudos que demonstram associacao entreehifiaemia e SOS, demonstraram que
ferritina maior que 300 ng/ml tinha uma sensibiidale 66% e uma especificidade de 74%.
A mediana da ferritina nos pacientes que desensanve&sOS foi de 1677 ng/ml contra 506
ng/ml nos pacientes que ndo desenvolveram SOS.mrmaols’® em um estudo recente,
também observaram que ferritina elevada estavaiagsocom um risco aumentado de SOS
(RC = 1,7 [IC 95% 1,0 a 2,9], p = 0,54). No preseestudo, a mediana da dosagem da
ferritina foi de 622 ng/ml, sendo mais alta nosigr@es que desenvolveram SOS (917,5
ng/ml).

Optou-se inicialmente por analisar a relacdo eatferritina e a ocorréncia de SOS,
tratando-se a ferritina como variavel continua. édlasu-se uma associacdo estatisticamente
significativa com a SOS, com RC = 1,0003. IssoiB@num risco adicional de 0,03 por
cento para cada valor unitario de elevagcdo natifexriNa pratica, este valor € de dificil
interpretacdo para o uso clinico. Assim, optou-getpntar definir um ponto de corte de
maior aplicabilidade clinica, que pudesse res@iarrecomenda¢cdes mais praticas. Por isso,
construimos uma curva ROC com diferentes pontosodie, escolhidos arbitrariamente a
intervalos de 1000 ng/ml. Dessa forma, pudemosreéisque o ponto de corte de 1000 ng/ml

gerava a maior area sob a curva, com uma senaitdide 48% e especificidade de 71%.
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Observou-se que ferritina maior que 1000 ng/ml éfator de risco independente de SOS,
com uma razao de chance de 2,49.

Na série de pacientes estudados, observou-se aue€laa mortalidade precoce
relacionada ao transplante foi maior naqueles guesantavam elevacdo consideravel da
ferritina. O impacto agudo da sobrecarga de fearonortalidade pds-transplante também foi
documentado por Altés e cdf§ que acompanharam 25 pacientes submetidos a TCTH
alogénico e autdlogo e demonstraram que valoreralévados de ferritina no periodo pré-
TCTH estavam associados a menor sobrevida globabhier mortalidade relacionada ao
transplante. Apesar de ndo ser o objetivo do ptesestudo, foi analisado o impacto da
hiperferritinemia nas taxas de sobrevida globatoArte de pacientes com ferritina acima de
1000 ng/ml apresentou sobrevida global em 1 ardOdeor cento, contra 75 por cento entre
0s pacientes com ferritina menor que 1000 ng/md Qp0001).

O TCTH é uma modalidade terapéutica cada vez midigada e indicada para
diversas doencas. No entanto, mesmo com os avamneosficos na area, o sucesso do
transplante é em grande parte limitado pela toadsd e mortalidade inerentes ao
procedimento. O presente estudo procurou definis oma marcador de risco para SOS e seus
resultados mostram que a hiperferritinemia no m@#@splante contribui para o
desenvolvimento da SOS, exercendo impacto desfesionda sobrevida dos pacientes
submetidos a TCTH.

Este estudo teve algumas limitacdes importantesyigade do carater retrospectivo,
como descritos ao longo da discussdo. Porém, @itesias limitacdes, os resultados tém
algumas implicacdes do ponto de vista pratico exg@ntal. Considerando os dados deste
estudo e de outros que tém mostrado uma asso@ag&osobrecarga de ferro e complicagbes
p6s-TCTH®® a avaliacdo das reservas de ferro devem fazer paravaliacéo inicial de
candidatos ao TCTH. Deve-se considerar o uso d&ames de ferro em pacientes com
ferritina maior que 1000 ng/ml. Por outro lado,ssaxiacdo entre sobrecarga de ferro e a
exposicdo a farmacos como imatinibe e bussulfamogiée ser melhor explorada em estudos
prospectivos.

A corroboracdo dos achados de outros estudos eratlita e a apresentacdo de
resultados novos e relevantes fazem com que okadss deste estudo fagcam parte de um
quadro de evidéncias importantes para a avaliagfioeira de parametros relacionados a

sobrecarga de ferro, neste caso, atraves darfarsérica.
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Estes resultados, associados aos de outros tralzplecabordaram o mesmo tema, sao
suficientes para justificar a elaboracdo de estupmsdeterminem o beneficio de medidas

profilaticas e quica terapéuticas para a sobreasdarro.
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7. CONCLUSOES

» A ferritina maior que 1000 ng/ml é um fator de oisadependente de SOS, com uma
razéo de chance de 1,85.

« A mortalidade foi maior no grupo de pacientes gasedvolveu SOS grave quando
comparados aos outros grupos.

e Houve um aumento significativo da bilirrubina d&retnos pacientes que
desenvolveram SOS grave e talvez seja um marcalloratorial de prognastico.

e Qutros fatores de risco independentes com a SGnfencontrados, tais como: uso
de bussulfano nos regimes de condicionamento, esandtinibe e o transplante
alogénico de medula éssea.

* A frequéncia da SOS foi de 20,6%.
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8. RECOMENDACOES

» Deve existir uma maior atengcdo nas praticas traisfais aplicadas a pacientes que
sao potenciais candidatos ao TCTH, em especiahasglante alogénico.

» Estudos prospectivos de quelacdo de ferro no perjoee-TCTH devem ser

conduzidos para avaliar o impacto da reducao npésites de ferro no risco de SOS.

e Como houve um impacto na sobrevida dos pacientespresentavam ferritina maior
gue 1000 ng/ml, e se considerarmos a ferritina coraador progndstico, devem ser
realizados estudos prospectivos para avaliar o dtapda sobrecarga de ferro na

toxicidade relacionada ao transplante e na moaiddid
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ANEXO A: Ficha de avaliacao

1.IDENTIFICACAO

Nome:
Matricula: Data de nascimento/  /
Sexo:[IM F Racai Branco "INegro “IMulato

2.Diagnostico / dca de baselLLA [JLMA [JLMC [JAAS [JLNH
[DH C(IMM [Qutros:

80

3.Data do TMO (DZERO): [ No. Células:

4.Status da dca:

LLA [J12RC LMC [J1a.FC Glevec:
128RC "IFA [23.FC
1>0u=32.RC "ICB
"IRecaida

LMA [112.RC SMD [JAR
[122.RC CJLMMC
[132.RC [JAREB-t
"IRecaida "JAREB

AAS ] LNH:

DH: Outros:

5.Tipos de TMO:  [JAutologo 6. [ Aparentado

"1Alogenéico "1 Nao aparentado
‘1Singeneico

7. Fonte progenitora

1 PBSC 1 MO ICUP

8.HLA: [IID "INID:

9.Fatores pré-TMO

9.1.Disfuncéo hepatica pré-existente*: [1S [N Albumina:
9.2. Infiltracdo hepética: 'S [N

9.3. Uso de vancomicina e/ou zovirax 7 dias anbeEMO: (1S "IN

9.4. TMO prévio: (1S I ml\

9.5. Terapia prévia com gentuzumab (mylotarg)S N

9.6. Historico de hepatite! 1B 1C ‘Ineg



9.7. CMV receptor: [1pos "neg
9.8. CMV doador: [Ipos ‘Ineg

10.Esquema de condicionamento:
JATGCy

1BuCy

JATGCyTBI

1ICBV

"IFluMel

"1Mel

[1CyTBI

~lOutros:

11.Intensidade [1Mini

12.Nivel sérico de ferritina préTMO:

Valor: ( /1)

13.VOD S

13.1. Classificagdo VOD

‘lLeve "1 Moderado

13.2. VOD critérios McDonald: 1

13.3. Data do diagndstico VOD:  /

Data:

/

Profilaxia DECH:

[IMaxi

[/

UIN

[IGrave

2 3

13.4. Bilirrubina direta max (mg/dl) .:

13.5. Peso

Peso basal: Kg

Peso Max: Kg ( até a alta)
Datadopesomax.. [/ [
14.0bito: [1S N

15.Data do 6bito [

Data: /| |
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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