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Transplante hepético apos transplante de células progenitoras
hematopoiéticas em doenca falciforme

Liver transplantation after hematopoietic stem cell transplantation in sickle cell disease

Trasplante de higado tras el trasplante de células madre hematopoyéticas em anemia de
células falciformes
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Luis Conde Watanabe?*, Thalita Cristina de Mello Costa®, Renato Luiz Guerino Cunha®, Belinda Pinto
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RESUMO

Objetivo: Esse trabalho descreveu um caso inédito em literatura de descompensacao hepética pela doenca
falciforme em paciente ja transplantado de medula 6ssea que levou a necessidade de transplante hepatico
Detalhamento do caso: Paciente de 51 anos, transplantado com células tronco progenitoras em razao de
doenca falciforme aos 38 anos de idade, sabidamente portador de hepatopatia crdonica por hemossiderose
com altos niveis de ferritina e saturacdo de transferrina, inicia descompensacéo do quadro hepético apos
procedimento dentario com queda do hematécrito em exames sucessivos. Apds introducdo de terapéutica
adequada para prevencdo de peritonite bacteriana espontanea apresenta nova descompensagdo com
suspeita de hepatite aguda medicamentosa, necessitando de internacdo em UT]I e transplante de figado. Apos
transplante hepético paciente evoluiu com melhora dos niveis de saturagdo de transferrina e ferritina, sem
necessidade de uso de quelantes de ferro. Considerac8es finais: O transplante de células progenitoras para
tratamento da DF é uma opcdo de tratamento curativa disponivel, porém ndo € capaz de prevenir
complicag8es inerentes as comorbidades apresentadas previamente ao procedimento, como a progressao
de hepatopatia crénica culminando em faléncia hepatica.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Sobrecarga de ferro, Hemocromatose, Transplante de Células-Tronco
hematopoética, Transplante hepatico.

ABSTRACT

Objective: This work describes an unprecedented case in the literature of hepatic decompensation due to
sickle cell disease in a patient who had already been transplanted from bone marrow, which led to the need
for liver transplantation Case report: A 51-year-old patient, transplanted with progenitor stem cells due to
sickle cell disease to 38 years old, known to have chronic liver disease due to hemosiderosis with high levels
of ferritin and transferrin saturation, starts decompensating his liver after dental procedure with drop in
hematocrit in successive exams. After the introduction of appropriate therapy for the prevention of spontaneous
bacterial peritonitis, he presents new decompensation with suspicion of acute drug hepatitis, requiring
admission to the ICU and liver transplantation. After liver transplantation, the patient evolved with improved
levels of transferrin and ferritin saturation, without the need for the use of iron chelators. Final considerations:
The transplantation of progenitor cells for the treatment of DF is a curative treatment option available, but it is
not able to prevent complications inherent to the comorbidities presented before the procedure, such as the
progression of chronic liver disease culminating in liver failure.

Keywords: Sickle Cell, Overload, Hemochromatosis, Hematopoietic stem cell transplant, Liver
transplantation.
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RESUMEN

Objetivo: Este trabajo describe un caso inédito en la literatura de descompensacion hepética por anemia
falciforme en un paciente que ya habia sido trasplantado de médula dsea, lo que motivé la necesidad de un
trasplante de higado. Details del case: Paciente de 51 afios, trasplantado con células madre progenitoras
por drepanocitosis en 38 afios, conocido por tener enfermedad hepéatica crénica debido a hemosiderosis con
altos niveles de ferritina y saturacién de transferrina, comienza a descompensar su higado después de un
procedimiento dental con caida del hematocrito en examenes sucesivos. Tras la introduccion de la terapia
adecuada para la prevencién de la peritonitis bacteriana espontanea, presenta una nueva descompensacién
con sospecha de hepatitis aguda por medicamentos, requiriendo ingreso en UCI y trasplante hepatico. Tras
el trasplante hepatico, el paciente evolucioné con mejores niveles de transferrina y saturacion de ferritina, sin
necesidad de utilizar quelantes de hierro. Consideraciones finales: El trasplante de células progenitoras
para el tratamiento de la FD es una opcién de tratamiento curativo disponible, pero no es capaz de prevenir
complicaciones inherentes a las comorbilidades presentadas antes del procedimiento, como la progresion de
la enfermedad hepética cronica que culmina en insuficiencia hepatica.

Palabras clave: Anemia de células falciformes, Sobrecarga de hierro, Hemocromatosis, Trasplante de células
hematopoyéticas, Trasplante de higado.

INTRODUCAO

As doencas falciformes (DF) s&o desordens genéticas, caracterizadas por mutacao no gene beta da cadeia
de hemoglobina, capaz de acarretar alteragées em diversos 6rgdos e sistemas incluindo a sobrecarga de
ferro (SIMOES BP, et al., 2010; HOSOYA H, et al., 2018). A anemia falciforme, forma homozigota da DF
(HbSS), é a doenca hereditaria mais comum do Brasil (SIMOES BP, et al., 2010).

As formas heterozigotas ocorrem por presenca da hemoglobina S associadas a outras alteracbes da
hemoglobina, como SB-talassemia (HbSB-tal), hemoglobinopatia SC (HbSC) entre outras (SCHECHTER AN,
2008). O transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH) é tratamento curativo para a DF, porém
ndo € capaz de reverter alteracBes j& instaladas por excesso de ferro (GLUCKMAN E, et al., 2017). As
comorbidades apresentadas pelos pacientes antes do transplante podem levar a uma maior morbimortalidade
p6s-TCPH (KOENECKE C, et al., 2010).

Em adultos com DF é possivel identificar hepatopatias secundérias: a hemdlise crbnica e as multiplas
transfusdes (GLUCKMAN E, et al., 2017; KOENECKE C, et al., 2010). O acumulo de ferro hepatico leva a
hepatopatias secundarias (ADAMS-GRAVES P e BRONTE-JORDAN L, 2016; TRAINA F e SAAD ST, 2007;
SIMOES BP, et al., 2016). E possivel prevenir hemossiderose secundaria na DF com o uso de quelantes de
ferro (QF) e flebotomias, sendo o uso de quelantes uma melhor opcdo pois a anemia impossibilita as
flebotomias (ADAMS-GRAVES P e BRONTE-JORDAN L, 2016; TRAINA F e SAAD ST, 2007; ULVIK RJ,
2015). A flebotomia tem sido recomendada apenas nos submetidos a TCPH com restauracdo da
hematopoese (HOFFBRAND AV, et al., 2012).

O objetivo deste trabalho é descrever um caso inédito em literatura de descompensacao hepética pela
doenca falciforme em paciente ja transplantado de medula 6ssea que levou a necessidade de transplante
hepatico.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente masculino, 51 anos, submetido a TCPH para SB-Talassemia em 2005, aos 38 anos de idade,
devido a crises vaso-oclusivas e priapismos. Bidpsia hepatica previa ao TCPH, evidenciava hemossiderose
grau lll em parénquima hepético com leve fibrose portal. Chamava a atencdo a grande quantidade de
hemossiderina dentro de hepatdcitos (zona 1), tratos portais e células de kupffer. Recebeu um TCPH
alogénico, aparentado, doador irmao, com traco falciforme, HLA idéntico (6X6), condicionamento de
intensidade reduzida com fludarabina, ciclofosfamida e timoglobulina (ATG) devido & hemosiderose hepatica.
A fonte de células progenitoras hematopoéticas (CPH) foi medula 6ssea, o nimero CPH infundidas foi
5x108/kg de células nucleadas, a profilaxia para doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) foi realizada
com Metotrexate (MTX) e ciclosporina (CSA), sendo esta Ultima suspensa 18 meses p6s-TCPH. O paciente
recebeu 5 concentrados de hemacias (CH), nos primeiros 10 dias ap6s TCTH.
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A ressonancia magnética (RM) de abdome, 10 anos apds o TCPH (2015), revelava sinais de cirrose e
significativa deposigdo de ferro hepético (concentracédo de ferro estimada em 220 +-50 umol/g; normal < 36
umol/g, protocolo de Rennes), autoesplenectomia, com provas de fungdo hepética (PFH) normais. Realizou
transfusdes de troca com CH irradiadas e fenotipadas, porém apresentava intolerancia durante os
procedimentos e durante uso de QF oral.

A partir de 2015, as provas de hemdlise ficaram alteradas, HbS ao redor de 45%, com quimerismo misto
em exame qualitativo de VNTR (repeticdes numéricas em tandem variaveis), sem evidéncias clinicas da DF.
Iniciou em outubro de 2017 o deferasirox, 6 meses antes do TH; havia enzimas hepaticas elevadas e
hemossiderose hepatica, elevacao de ferritina e saturacédo de transferrina (ST) de 80%. RM hepatica (LIC -
T2*) em setembro de 2017, revelou concentracdo de ferro de 6.95 mg/g (valor normal < 2,2mg/g) (Figura 1).

Figura 1 - Imagem de RM T2* antes do transplante hepatico
demonstrando sobregarga de ferro em figado cirrético
(concentracéo de ferro de 6.95 mg/g).
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Fonte: Mendes LSC, et al., 2020.

Em janeiro de 2018, iniciou tosse produtiva, recebeu claritromicina. No dia seguinte, referiu dispneia,
melena e coldria. Foi suspenso o deferasirox. Exames demonstraram piora da anemia (Hb: 10 g/dL - 7,9 g/dL),
aumento de hemoglobina S (HbS 44,6%), leucocitose (16300/mm3 sem desvios) com proteina reativa C (PCR)
elevada e piora das PFH (bilirrubina total (BT) 10,7 mg/dL; bilirrubina direta (BD) 7,1 mg/dL; Albumina 3,3
g/dL; INR 23,10).

Endoscopia digestiva revelou varizes de eséfago de grosso calibre e gastropatia congestiva. Tomografia
computadorizada (TC) de abdome demonstrou ascite e hepatopatia crénica. A TC de térax, broncopatia
inflamatéria. Realizou transfusdo de 1 CH e medicado com tazobactam e piperacilina. Evoluiu com
estabilidade e antibiotico foi desescalonado para moxifloxacina, recebendo alta com uso de 50 mg de
espirolactona e 20 mg de furosemida. Apds 7 dias, notou piora da ictericia e prurido. Foi suspensa a
moxifloxacina e identificada hiperbilirrubinemia (BD 14,75 mg/dL; Bl 9,87 mg/dL). Foi classificado como MELD
23 e Child-Pugh C. Apo6s 3 dias, apresentou dispneia e fraqueza; foi reinternado por hepatite aguda
medicamentosa.

Os exames demonstraram: hemoglobina: 8,9 mg/dL, hematécrito: 23,4%; leucécitos: 14200/mms3;
plaquetas: 175000/mms3, INR: 1,92; ureia: 48mg/dL; creatinina: 2,3mg/dL; Ferro: 189 unidades; ST: 78%;
Ferritina: 4855 ug/L; BT: 43,8 mg/dL; BD: 34,0 mg/dL; TGO: 86 U/L; TGP: 57 U/L; PCR: 1,92 mg/dL. Foi feito
o diagnéstico de sindrome hepatorrenal e sepse, e recebeu terlipressina, albumina e ceftriaxona. No 3° dia
de internacdo, o MELD era 31, sendo entédo avaliado pela equipe de TH. Durante a internacdo as escorias
nitrogenadas e bilirrubinas mantiveram-se estaveis. Recebeu 2 CH e foi submetido a um TH, proveniente de
doador cadaver, no 7° dia de internagdo na UTI, em 04/02/2018.
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Usou tacrolimus (FK) 5mg e metilprednisolona 100mg/dia. A histopatologia do explante revelou cirrose
hepatica com leve atividade necroinflamatéria associada a siderose intensa (4+/4+) em hepatdécitos,
macroéfagos portais e células de Kupffer (Figura 2).

Figura 2 - Ldmina do explante hepético com colora¢do de PERLS demonstrando
ferro aumentado em hepatdécitos. O ferro depositado aparece em azul escuro, por
formacéo do ferrocianeto férrico ou azul da Prussia.

A corticoterapia e micofenolato de sédio foram suspensos apés seis meses e um ano do TH,
respectivamente. A imunossupresséao foi mantida apenas com FK. Ap6s 29 meses do TH, mantém o uso de
FK na dose de 5 mg ao dia. Ap6s o TH houve queda significativa dos niveis de ferritina e ST (Figuras 3 e 4).

Figura 3 - Ferritina (resultados expressos em ng/mL).
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Fonte: Mendes LSC, et al., 2020.
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Figura 4 - indice de ST (resultado expresso em %).
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Fonte: Mendes LSC, et al., 2020.

Apos dois anos e cinco meses do TH, os niveis de ferritina mantiveram-se elevados, acima de 300 ng/mL,
associados a ST acima de 45%, em trés ocasifes. Em julho de 2019 o paciente teve pneumonia e elevagéo
de ferritina com ST normal, em margo de 2020 teve sinusite e concomitantes elevagdes de ferritina e ST. Nao
foi submetido & QF nem a flebotomias durante estes 29 meses ap6s TH. Mantem quimera mista, estavel até
janeiro de 2020 (25% de quimera do doador, avaliada pelo VNTR gquantitativo).

ApOs o TH manteve enzimas e PFH normais. A RM de figado e coracao, realizadas 2 anos e cinco meses
apos TH, revelaram indices de ferro hepatico e cardiaco normais (Figuras 5 e 6). Adicionalmente, a RM
demonstrou figado transplantado com morfologia preservada e sem hipertensdo portal; a RM cardiaca
contrastada demonstrava leve dilatacdo de atrio esquerdo, fracdo de ejecdo de 66% e auséncia de fibrose
miocardica ou derrame pericéardico.

Figura 5 - Exame de seguimento tardio de ferro tecidual através de RM de abdome controle apés TH. Em
anélises qualitativas ndo houve significativo aumento de sinal do (A) para o (B), ndo representando aumento
na concentracao hepatica de ferro. Utilizando R2" podemos determinar o indice de ferro hepatico de 1,9 mg/g

©.

In phase Out phase | Utilizando R2*

Fonte: Mendes LSC, et al., 2020.
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Figura 6 - Exame de seguimento tardio de ferro tecidual através de RM cardiaca em T2* demonstrando
auséncia de variagdo significativa de sinal apos transplante hepatico (concentracédo de ferro miocardico de

Fonte: Mendes LSC, et al., 2020.

Foi firmado termo de consentimento livre e esclarecido para publicar os dados clinicos apresentados nesse
relato (CAAE: 99971118.1.0000.0023).

DISCUSSAO

A DF é uma desordem hereditaria na qual pode haver a necessidade de se realizar miltiplas transfusdes,
com o objetivo de reduzir a quantidade de Hemoglobina S, evitando assim suas complicagfes (ULVIK RJ,
2015). Consequentemente podem levar ao acimulo de ferro no organismo, uma vez que nao existem formas
de eliminacdo ativa do ferro no organismo humano. Quando a capacidade de armazenamento de ferro é
ultrapassada, o ferro pode se depositar e promover danos teciduais por reacdes oxidativas (LIVERTOX,
2017).

As transfusdes de CH representam a maior causa de hiperferritinemia promovendo excesso de ferro com
sintomas clinicos apds cerca de 10-20 unidades de hemacias transfundidas. Com o decorrer do tempo, a
sobrecarga de ferro pode desencadear fibrose portal, cirrose hepatica, insuficiéncia hepatica, cirrose cardiaca,
diabetes mellitus e hipotireoidismo (LIVERTOX, 2017).

Esse paciente demonstrou sinais e sintomas hepaticos apenas na fase de doeng¢a avancada, com piora
apos a lesdo hepética medicamentosa em um figado com hepatopatia crénica secundaria & hemocromatose.
Antes da descompensacdo hepatica, decorrente do uso de antibioticoterapia, o paciente apresentava
hipoalbuminemia e, como esta proteina tem meia vida de 20 dias, sugere-se que a descompensacao aguda
ocorreu em um figado com reserva hepatica limitrofe por acumulo excessivo de ferro. Desde 2015 ja
apresentava indicios de hepatopatia cronica apesar da fungéo hepatica preservada a época.

Ha necessidade de se realizar uma monitorizacdo dos estoques de ferro em pacientes com multiplas
transfusfes. Cada unidade de sangue transfundida carreia 200-250 mg de ferro. Um individuo em terapia
transfusional chega a adquirir 8-16 g de ferro/dia. O excesso de ferro é inicialmente armazenado
intracelularmente na forma de ferritina em macréfagos e, persistindo a sobrecarga, em células do parénquima
hepatico, do miocardio e de 6rgédos enddcrinos (CANCADO RD, 2010).

A monitorizacdo pode ser realizada pela mensuracdo das taxas de ferritina sérica e ST de forma regular.
Entretanto deve-se atentar para possiveis variagfes séricas na ferritina em decorréncia de crises falcémicas
ou processos inflamatorios (ULVIK RJ, 2015). Se ferritina elevada e ST acima de 45%, a proxima etapa €
buscar o ferro tecidual, avaliado através de biopsia hepatica, muitas vezes de alto risco nestes pacientes, ou
por RM, de preferéncia por T2*, que tem boa acuracia e ndo € um método invasivo (ULVIK RJ, 2015). O
paciente teve sobrecarga hepética de ferro evidenciada através de duas RM hepaticas em 2015 e 2017.
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Flebotomia pode ser um tratamento aplicado para hemocromatose secundaria. Durante o tratamento os
niveis plasmaticos de ferritina e de hemoglobina devem ser mensurados para avaliacdo da eficacia e
seguranca a cada uma a duas sessdes de flebotomia (CANCADO RD, 2010). Entretanto, portadores de
anemia ndo toleram as flebotomias, sendo preferidos os QF orais ou parenterais. Este paciente apresentava
hepatopatia crénica, anemia e sobrecarga de ferro; além do mesmo ndo ter tolerado as flebotomias e
guelantes de ferro, existem comprovadas limitac6es ao uso dos QF devido aos riscos de hepatotoxicidade
relacionados aos mesmos. Atualmente, existem trés QF disponiveis no Sistema Unico de Satide no Brasil:
deferoxamina, deferasirox e deferiprona (JUNIOR HNN, 2018).

A deferoxamina pode causar hepatite, mas ndo foi relacionada a insuficiéncia hepatica aguda ou
ductopenia e nem a reacfGes de hepatotoxicidade cruzada relacionada ao deferasirox ou deferiprone
(LIVERTOX, 2017). A deferoxamina pode ser aplicada por via subcutanea, ou intravenosa em veia profunda
(20-60 mg/kg/dia), durante 8- 24 horas, por pelo menos 5 dias na semana (CANCADO RD, 2010). A adesédo
a este medicamento é limitada devido as dificuldades em adquirir a bomba para a infusdo subcutanea, o que
faz com que seja muitas vezes necessario acesso central para uso parenteral em 8 horas diarias durante uma
semana por ciclo. O deferasirox é um QF oral associado a baixos niveis de elevac¢éo de transaminases (em
6% dos casos) e raramente pode ocasionar injdria hepatica clinicamente significativa que pode ser fatal. A
lesdo hepatica tem mecanismo desconhecido, é tipicamente hepatocelular e alguns casos evoluem para
progressao de lesdo a despeito da suspenséo da droga (LIVERTOX, 2017).

A deferiprona € um QF sintético de via oral. A elevacdo de transaminases ocorreu em 7,5 % e levou a
descontinuagdo da droga em menos de 1%. N&o s&o claros os mecanismos de injuria hepética. Sao
controversos em estudos os beneficios dessa droga em impedir a evolucdo de fibrose dentre os pacientes
tratados e é considerada uma droga suspeita de causar injuria hepatica clinicamente aparente (LIVERTOX,
2017). A eficacia terapéutica dos QF deve ser monitorada mensalmente para adequag¢fes nas doses com
base nos niveis de ferritina séricos.

A terapia combinada de deferiprona e desferoxamina tem sido investigada em pacientes com acumulo de
ferro intenso ou em pacientes que ndo atingem a reducéo adequada dos estoques de ferro estando associada
a bons resultados (INATI A, et al., 2010 ;BRISSOT P, 2008; BACON BR, et al., 2011 ; FABRON AJR, et al.,
2003; COHEN AR e MARTIN MB, 2001). No caso relatado, foi tentado uso de deferasirox por 6 meses antes
do TH mas com a doenca em avancado estado nao surtiu efeito em reducéo de sobrecarga férrica ou em
reducéo de danos estabelecidos.

Desse modo, o uso de QF em pacientes hepatopatas deve ser feito somente se os beneficios potenciais
superarem os riscos com adequada monitorizagdo da funcao renal e hepética. A terapia QF mostrou ser capaz
de aumentar a sobrevida na sobrecarga de ferro transfusional da talassemia maior (OLIVIERI N, et al.,1994).
Tal achado ndo esta bem estabelecido para a DF (VICHINSKY E, et al.,, 2005). A descompensacgédo da
hepatopatia no caso foi atribuida a hepatite transinfecciosa, hemorragia digestiva e potencializada por
colestase causada por uso de antibioticos. Preenchia critérios de descompensacao aguda de doenga cronica
hepatica pre-existente. No explante hepético foi possivel evidenciar a presenca de ferro intra-hepatocitario.

ApOs o TH houve queda significativa nos niveis da ferritina sérica e da ST, sem comprovacao de
sobrecarga de ferro hepética ou cardiaca apesar de apresentar ferritina sérica constantemente elevada, com
flutuacdes episddicas de aumento da ST. E conhecido que o acimulo de ferro cardiaco nos portadores de
doencas falciformes, ndo se da de forma semelhante ao portador de talassemia, fato interessante verificado
nesse caso com sobrecarga hepética importante sem alteracao cardiaca (VICHINSKY E, et al., 2005).

Esse é o primeiro caso descrito na literatura de um TH decorrente de progressao de hepatopatia cronica
causada por hemocromatose secunddaria, em um paciente submetido previamente a um TCPH para
tratamento de DF. A evolucdo a longo prazo do estoque de ferro no figado transplantado é uma questdo
obscura dado a escassez de dados em literatura. Apés 29 meses de TH ndo houve comprovacéo de depdsito
de ferro nos 6rgédos estudados, figado e coragéo, o paciente apresenta enxerto de medula 6ssea funcionante,
com quimera mista estavel, demonstrando 25% de CPHs produzidas pelo doador. Ndo esta bem estabelecido
na literatura 0 manejo da hiperferritinemia em outros 6rgdos, além do figado, com QF orais ou parenterais
apos o TH, se estes sdo seguros, ja que ndo foram estudados nesse subgrupo de pacientes.
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O TCPH é uma opcéao de tratamento curativa da DF, porém nao é capaz de prevenir complicacdes de
comorbidades prévias ao procedimento, como a progressao de hepatopatia crénica culminando em faléncia
hepatica, como demonstrada neste relato de caso. O TH ap6s o TCPH é um grande desafio, porém é possivel
de se realizar. A abordagem da sobrecarga de ferro permanece um desafio em pacientes transplantados de
figado e medula éssea onde sé@o escassos dados sobre seguranca e eficacia dos QF.
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