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<>SINT Transfusao em anemias

cronicas

e Situacdo ambivalente Beneficios X Maleficios

Melhora rapida de sintomas
Frequentemente vital
Rapidamente disponivel
Facilmente acessivel

Em geral segura

Melhora de qualidade de
vida

Beneficio transitorio

Dificuldades logisticas
Custo/qualidade de vida
Reacdes transfusionais
Aloimunizacgao eritrocitaria
AlteragcOes imunes

Piora ambiente medular
Sobrecarga de ferro

80% dos pacientes com SMD chegam com anemia
50% dos pacientes com SMD precisam de transfusdes cronicas

(\j\ga1n5e)m ) o= e 17 it Pacientes com mielofibrose - 40% < 10 g/dL, 25% transfusionais

Incorporado aos escores prognosticos — tanto anemia quanto dependéncia transfusional

Palandri F et al Anemia and blood transfusions in myelofibrosis: economic and organizational impact on Italian patients, caregivers and hospitals. Front Oncol. 2025 Mar 7;15:1549023
Tefferi A et al. One thousand patients with primary myelofibrosis: the mayo clinic experience. Mayo Clin Proc. 2012 Jan;87(1):25-33
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Dependéncia transfusional

e Dependéncia Transfusional na SMD

o Tradicionalmente:
m =2 unidades de CH a cada 28 dias — considerado dependente de transfusio

o IWG:

m Baixa intensidade transfusional: 3—7 unidades/16 semanas
m Alta intensidade transfusional: 28 unidades/16 semanas

o Registro Europeu de SMD:

m Mesmo <3 unidades associaram-se a maior risco de progressao
e Dependéncia transfusional na mielofibrose
o IWG-MRT /ELN

m =2 unidades de concentrado de hemacias em 30 dias
m Hb <8,5g/dL

m Estudos clinicos 24 unidades em 8 semanas

Germing U, Oliva EN, Hiwase D, Almeida A. Treatment of Anemia in Transfusion-Dependent and Non-Transfusion-Dependent Lower-Risk MDS: Current and Emerging Strategies. Hemasphere. 2019 Oct 30;3(6):e314.

Tefferi A et al. Revised response criteria for myelofibrosis: International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) and European LeukemiaNet (ELN) consensus report. Blood. 2013 Aug
22;122(8):1395-8
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Stauder R et al. Health-related quality of life in lower-risk MDS patients compared with age- and sex-matched reference populations: a European LeukemiaNet study. Leukemia. 2018 Jun;32(6):1380-1392
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Palandri F et al Anemia and blood transfusions in myelofibrosis: economic and organizational impact on Italian patients, caregivers and hospitals. Front Oncol. 2025 Mar 7;15:1549023



Impacto na qualidade de vida
do paciente
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Acceptable waiting times in the hospital Median number of transfusions per month

Crisa Eet al Unmet Needs and Their Impact on Quality of Life and Symptoms in Myelodysplastic Neoplasm Patients and Caregivers. Cancers (Basel). 2025 May 7;17(9):1587
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o transfusao

10,5~ 10.5 . .. .
* Maior indice correlaciona-se com

10-

9: pior fadiga e qualidade de vida.
B.5-

8- « Estratégias com menor amplitude
2 de flutuagdo podem melhorar
6.5 sintomas.

— 25
5 15 EGDB.}'S
e 10
L-D-' &
~ Hb media 8,4 g/dL ~ Hb média 8,4 g/dL
Indice de Variagao 15,8 Indice de Variagao 6,1

Caocci G et al. A mathematical model for the evaluation of amplitude of hemoglobin fluctuations in elderly anemic patients affected by myelodysplastic syndromes: correlation with quality of life and fatigue. Leuk Res. 2007 Feb;31(2):249-52
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transfusao

1204 4 Restrictive  ® Liberal
1154 —
limiares transfusionais restritivos (80 g/L, para manter Hb 85-100 g/L)
105
X g. 100 I *
limiares liberais (105 g/L, mantendo Hb 110-125 g/L) ! '
E 90
T S 1
=
804 4 4
754 1
Table Il: Standardized Area Under the Curve for the key quality of life outcomes. Data "] -
are median (interquartile range) 7
Weeks
Restrictive Liberal Overall B comistion and the 12 waeks post randomisation - "o P
(n=20) (|'|=18) (n=38) The size of the bubble indicates the ni:mber of units which were transfused (smallest=1 unit, largest=3 units)
36 . . °
EQ-5D-5L: Descriptive part 0.76 (0.51-0.81) 0.83 (0.69-0.86) 0.78 (0.68-0.86) » ° g'.| =.' et e,
(Higher is better) 2 PP S SR SR AR
26 .. .. . ° ° . .. .0 ® o
EORTC QLQ-C30: Physical functioning 61 (50-86) 69 (48-94) 68 (50-86) ) 2 ‘e ® .l :.. o CRY -. . .:. . - ...
(Higher is better) %fg ‘e () -| ¢ e o < . S o ° f. S e
g 16 o
EORTC QLQ-C30: Fatigue 38(33-54) 34 (14-66) 37(21-63) " ' i CH . .
(Lower is better) E ! St
6 ° . . 3 S ° .
EORTC QLQ-C30: Dyspnoea 42 31-64) 25 (1.77) 40 (12-67) AP ) "* ey e et .
. 0
(LOWEFIS better) 6 5 4 3 2 4 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
EORTC QLQ-C30: Global health scores 63 (607) nEsE) s
(ngher is better) The black line indicates time of randomisation

Stanworth SJ et al Red cell transfusion in outpatients with myelodysplastic syndromes: a feasibility and exploratory randomised trial. Br J Haematol. 2020 Apr;189(2):279-290
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> - transfusao

e Rotinas mais planejadas
o Considerar alvos transfusionais com menor variagao de valores
m 40% dos pacientes “aspiram” por limiares transfusionais mais
elevados
o Integrar consulta com transfusdo marcada
o Considerar monitorizacao domiciliar (point of care)
o Coleta de exames e de amostras pre-transfusionais
sincronizadas
e Transfusdo com menos internacoes
o Transfusao ambulatorial
o Transfusao domiciliar
o Finais de semana ou fora de horario de trabalho
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Aloimunizacao eritrocitaria
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Chhetri R et al Red cell autoimmunization and alloimmunization in myelodysplastic syndromes: prevalence, characteristic and significance. Haematologica. 2019 Oct;104(10):e451-e454
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Aloimunizacao eritrocitaria

e Prevencao da aloimunizacgao
o Leucorreducao
m Nao é universal no Brasil
m Custos/Logistica
o Fenotipagem/Genotipagem eritrocitaria
o Experiéncia em grandes servicos com
hemoglobinopatias/talassemias
e Riscos de auto-imunizacao
o Considerar hiper-hemalise
m [estes especificos
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Sobrecarga de ferro

e Consequéncia de multiplas transfusoes
oCH (420 mL) - 200-250 mg de ferro
e Fisiopatologia da doenca
o Eritropoese ineficaz
e = 20 bolsas de CH
e Ferritina = 1000 ng/mL
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A B
Transferrin Saturation Ferritin
e Ferritina como marcador . 10 Feritn 508
de mortalidade 208 zos] =i
. = = o] P =.0003
e Saturagcao da € 06 Soef
transferrina importante £ I
e Ferritina como reagente g P s,
de fase aguda P 001 =
0.0 4 004 ~ . 2 T T -
0 i 2 3 4 5 0 : 2 3 4 5
Years since enrollment Years since enrollment

Teichman J. High transferrin saturation predicts inferior clinical outcomes in patients with myelodysplastic syndromes. Haematologica. 2023 Feb 1;108(2):532-542
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Sobrecarga de ferro

<>SINTOMA'26

Diferentes mecanismos
S de aumento da absorcéo

Quando a saturacdo da transferrina
excede 70%:
NTBI e LPI formam-se no plasma

Sobrecarga de ferro
com dano a é6rgaos

Enterdcito

~ A
TN

SV, E é 'S iMacréfago de ferro
| e i ~ 0 L

@ y

| - J‘

Células
eritroides

Hepcidina Ti-Fe,
Fi o

Eritropoese ineficaz
Elevacéo de eritroferrona (ERFE)
Reducdo importante da hepcidine
Mais significativo em SMD com
mutacao
SF3B1
Transferéncia mais precoce de
ferro SRE-
parénquima

Rufer, Axel et al. Role of liver magnetic resonance imaging in hyperferritinaemia and the diagnosis of iron overload. Swiss medical weekly, v. 147, n. 4546, p. w14550-w14550, 2017.

Hiperabsorcao de

ferro intestinal
L )

P

§ -

@ = 3o na 2 =
P Saturagdo Captacdo ndo controlada pelas células, . * Coracdo
[l = ~ . 0 . " .
[ o datrantforfing formag@o de espécies reativas de oxigénio
Hepatocito Célula intersticial = T F’ d
do rim Igado
Transfusées sanguineas :
frequentes = Péancreas

Orgdos enddcrinos,
ex.: hipdfise,
gonadas
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(>SINTOMA=26 Sobrecarga de ferro

Quelacao Transfusao
de ferro \ sanguinea
Ferro labil T w_ _, Aumento da
absorcao de ferro

' Ativagdo _

do NF-kB |
ML) < | Antiapoptético « === - Espécies reativas |
w | e ,

de oxigénio

B |
N .
- Peroxidacao lipidica
Ativacao Dano ao DNA \

de caspases ,‘ Lesdo de TGF-B1
Instabilidade erganelas \ Fragilidade lisossomal 1
genomica x ”
l » Sintese de colageno

Extravasamento
/ de enzimas

Morte celular

Adaptado de Porter JB; Garbowski M The pathophysiology of transfusional iron overload. Hematol Oncol Clin North Am . 2014;28(4):683—701



Sobrecarga de ferro —
efeitos da quelacao
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<>SINTO

EUMDS - European Myelodysplastic Syndromes Registry

estudo observacional prospectivo de vida real
SMD de baixo risco - 142 centros/16 paises, recrutados até 100 dias do diagndstico

Desfecho: sobrevida global

3 to 1 matched sample
1.00 -

Non—chelated

0.75

0.50

Survival probability

0.25

P.001

0.00

T I T T I T T I T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time from reaching the eligibility criteria (months)

Hoeks, Marlijn et al. Impact of treatment with iron chelation therapy in patients with lower-risk myelodysplastic syndromes participating in the European MDS registry. Haematologica, v. 105, n. 3, p. 640, 2019.
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<>smo Sobrecarga de ferro —

efeitos da quelacao

Desfecho: tempo até morte, transformacao para LMA ou eventos ndo fatais relacionados a fungéao
cardiaca e hepatica

100 =
Treatment group
—+— Deferasirox
Lassy --+-- Placebo
80 — .
-
wi o 60 —
]
B
E
E 40 =
2 3-y EFS
Median probability
. Patients, n Events,n  EFS, y (95% CI)
Deferasirox 149 62 3.9 61.5 (52.2-69.6)
Placeba 76 37 3.0 47.3 (31.8-61.3)
0 Hazard ratio, 0.64 (95% Cl, 0.42-0.95)
| | | | |
0 1 2 3 4
Time, y

Angelucci E et al TELESTO Study Investigators. Iron Chelation in Transfusion-Dependent Patients With Low- to Intermediate-1-Risk Myelodysplastic Syndromes: A
Randomized Trial. Ann Intern Med. 2020 Apr 21;172(8):513-522
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obrecarga de ferro —
efeitos da quelacao

Deferasirox — Hepcidina

Ferro ligado
a transferrina

Ferro Iétil
-,
Y 4

ERO

Cardiomiécito

Ferro plasmatico
labil

I 225 pacientes com SMD de baixo ou risco intermediario-1 |

Randomizados
1

v

v

Deferasirox (n=149) I r

Placebo (n=76)

Desfecho composto de piora da funcéo cardiaca ou
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca

Reducao da FEVE

10%
abaixo do ou ou

normal

Frohagdity ol fScumenia ol

COMposne cardiac evenls (%)

—
s =

685855580 8

HFE =0 Y O5% O 005, Q98 Pedids

Defprmeirgx 140 wpnty

— Pl T fretndy

FLE L

Ll
Tirmee [Fays)

40 [ LE G

Sarocchi M et al. Cardiac effects of deferasirox in transfusion-dependent patients with myelodysplastic syndromes: TELESTO study. Br J Haematol. 2024 May;204(5):2049-2056
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o . dano a medula 0ssea
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com HSC aberrante Sobrecarga . —— LS
e |
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//ERO\\
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e | Exaustdo de MSC TGF-B Maior renovagdo de HSC — Exaustdo de HSC Fungao mitocondrial
Expressio | diminuida
de Fpn eritroide 4
- Resultados do Exame
PLAG (sanguc) PLAGUETAS o
ps 286
HSC normal , SMD LMA = =g E
Medula 6ssea com HSC aberrante E
2 224 225
: gk
2 % =
X s iz :
NS . i k2 |
5
s ; % EX E: ;'\‘E
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= EE b, ¥ 7
Sobrecarga
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Petzer V, Theurl I, Weiss G, Wolf D. EnvIRONmental Aspects in Myelodysplastic Syndrome. International Journal of Molecular Sciences. 2021; 22(10):5202. https://doi.org/10.3390/ijms22105202



<>SIN Critérios Propostos para Diagnostico e

Gravidade da Sobrecarga de Ferro em SMD

Gravidade Ferritina SatTF/ LPI Imagem Imagem Hepatica
(ng/mL) Cardiaca T2* (ms) LIC (g/mg )
>20 <3

Minima <500 Normal
Leve 501-1000 <50%/ ND >20 <5
Moderada 1000-2500 50%—-80% /ND >20 5—7
Grave >2500 >80% / DET <20# >7 8

Abreviacdes: DET = detectavel; LIC = concentracido hepatica de ferro em peso seco; LPI — labile pool iron; MS — milissegundos ; ND = indetectavel,
SatTF saturacao da transferrina

# ou FEVE <50%. § ou AST/ALT >2x o limite superior da normalidade, fibrose ou cirrose.
Estoque corporal total de ferro em mg de ferro/kg de peso corporal = 10,6 x LIC (em mg/g de peso seco)

Adaptado de Leitch HA, Buckstein R. How | treat iron overload in adult MDS. Blood. 2025 Jan 23;145(4):383-396
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Desferrioxamina (sideréforo) formando um complexo octaedral com Fe**

1. Estrutura da desferrioxamina (DFO) 3. Complexo octaedral desferri ina—Fe

E 0]

HO

\N/ \/Y\”M o
i N N )L
i : N7 o

HO/L‘NQ ‘\N/E\/\ n/NH\)

Cadeias
de esporos

Sideréforo
quelando
.

‘. \a ferro férrico
$ (Fe®)

Sideroforo Pl
(produzido e secretado) 2 %

compo 2 Desferroxamina
sideréforo-Fe:
reconhecido por 2. Coordenagao dos grupos hi aoFe’
transportador -\
especifico N/\r N
« ¢ 3
[\ 0\ : /O% /j
NO—----- @ —————— ON
/ ¥ o

Importagdo do ferro
para a célula

N N
\)\\/ @ rerro(Fe*)

@ Oxigénio (dos grupos hidroxamato)

@ Nitrogénio (do grupo hidroxamato)

1 ¢ 3 ‘V ¢ 3 3 . i 3
Hifas do \ e RS g A éum
micélio vegetativo - o Os trés grupos hidroxamato fornecem 6 atomos doadores —— Ligagdes de coordenagio (Fe - O/ Fe ~ N)

(3 0 e 3 N), que coordenam o Fe** em geometria octaedral.
Sideréforo

Siderdforo livre

Sideréforos sao moléculas de alta afinidade que capturam ferro do ambiente
e permitem sua captagéo pelas bactérias.

Complexo siderdforo-Fe3*

[ o
‘, 1
Ferro férrico (Fe>* ; ,Q
erro férrico (Fe®*) ’rw"'“" K o
Y pe

oBd e

Deferasirox

i o N Deferiprone

@ Fe (ferro)

@ Ligante doador
(ex: 0 ouN)

Adaptado de Miethke & Marahiel, Microbiol Mol Biol Rev, 2007, figuras geradas com o auxilio Chat-GPT
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Quelante

Deferoxamina

Deferiprona

Deferasirox

Denticidade
/Peso
molecular

Hexadentado
560 kd

Bidentado
139 kd

Tridentado
373 kd

20-40 mg/kg/dia
SC/IV

(57
dias/semana)

75-100 mg/kg/dia
VO
3 tomadas

20-40 mg/kg/dia
VO
1x/dia

Quelantes de ferro

Principal local de
acao

Extracelular/plasma
Boa acio hepatica

Predominio
intracelular
Ferro miocardico

Plasma e tecidos
Boa acio hepatica
Reduz NTBI/LPI

Excrecao

Renal +
Hepatobiliar

Renal

Hepatobiliar

Principais
toxicidades

Reacgdes locais
Ototoxicidade
Retinopatia
Yersinia/mucormicose

Neutropenia
Agranulocitose
Artralgia

Deficiéncia de zinco

Creatinina elevada
Insuficiéncia renal
Diarreia

Exantema



<> Monitorizacao da sobrecarga e dos

quelantes de ferro

Em todo paciente com SMD de baixo e intermediario risco
Estimar carga transfusional Basal e em cada consulta (numero de transfusdes)

Considerar outras causas de sobrecarga ou dano — Basal, reavaliagao especialmente do consumo de alcool
hemocromatose hereditaria, esteatose, abuso de

alcool,infeccdes medicagdes hepatotdxicas, doenca

hepatica intrinseca

Ferritina / Saturagao da transferrina a cada 3 meses

Funcédo cardiaca (eco, RM, ECG) No basal e depois conforme indicacgé&o clinica

Ferro hepatico (RM T2%) No basal quando possivel e depois conforme indicagao
clinica

Biopsia hepatica Casos altamente selecionados

Hemograma e diferencial Avaliacao basal e de acordo com a rotina

Ferro cardiaco (RM T2%) Pacientes recebendo >50 U CH antes da quelacéo, com

|C/arritmias, RNM de figado com LIC > 7 mg/g



<>SIN Monitorizagao da sobrecarga e dos
quelantes de ferro

Para todos os quelantes

Dose e frequéncia do quelante A cada 3 meses
Ferritina sérica sequencial, TSAT A cada 3 meses
Exame com lampada de fenda, audiometria Anual (mais frequente se basal alterado)
Funcéo hepatica A cada 3 meses

HbA1c (preferivelmente frutosamina), tireoide, metabolismo Conforme indicado
do calcio (DMO)

Deferasirox

Funcao renal Mensal (considerar cistatina em sarcopénicos), proteinuria
trimestral, eletrdlitos para tubulopatias

Deferiprone
Hemograma semanal no primeiro ano
Desferroxamina

Interrupcdo com FTI abaixo de 1000, cuidado com doses elevadas
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Quelantes de ferro

e Escolha de quelante de ferro oral sobre o parenteral
e Comecar dose baixa (deferasirox)
e Monitorar funcéao renal
o Suspender caso TFG <40 mil/min
o Reduzir dose entre 40-60 ml/min
e Certificar como esta usando
e Aderéncia ao tratamento
o Baseline shifting
e Troca de tratamento — desferroxamina (bombas portateis de infusao),
deferiprone (preocupacdes com mielotoxicidade)
e Formulagdes novas
o Deferasirox — film coated
o Deferiprone — BID
e Futuro — novos quelantes ? Eltrombopag?
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Conclusoes

e Pensar em rotinas facilitadas na logistica transfusional
o Coletas em conjunto/transfusao acoplada a consulta
o Transfusao ambulatorial
o Transfusao domiciliar
e Prevencao de aloimunizacgao
o Fenotipagem/genotipagem eritrocitaria estendida
o Componentes leucoreduzidos
e Prevencao e tratamento adequado da sobrecarga de ferro
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