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RESUMO

Doenca veno-oclusiva hepéatica (DVO) ocorre quando h& dano ao endotélio sinudoidal
principalmente apds regimes quimioterapicos intensos, tais como de transplante de medula
Ossea autologo ou alogénico. Ocorre tanto em criancas e adolescentes como adultos em
tratamento oncologico. Esse trabalho teve com intencdo ilustrar e destacar revisdes de
literatura através de relatos de caso de pacientes tratados na Oncologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que apresentaram o quadro de doenca veno-oclusiva

hepaética.

Descritores: doenca veno-oclusiva hepatica, pediatria, sindrome de obstrugdo sinusoidal
hepatica.

ABSTRACT

Veno-occlusive disease (VOD) occurs when there is damage to the sinusoidal endothelium
mainly after intense chemotherapy regimens, such as autologous or allogeneic bone marrow
transplantation. It occurs both in children and adolescents and adults undergoing cancer
treatment. This work was intended to illustrate and highlight literature reviews through case
reports of patients treated at the Pediatric Oncology at Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

who presented hepatic VVeno-occlusive disease.

Keywords: Veno-occlusive disease, pediatric, Sinusoidal obstruction syndrome disease.



N o g s~ w D Pe

SUMARIO

[N ERI0] 5160710 IO 07
(011 = 1 1Y/ 1O UT 09
METODOLOGIA ..o 10
RELATOS DE CASO ..ot s tes s, 11
DISCUSSAQ ....ooieeceeveeveeeee e ses st asses s 15
CONCLUSAD ..ottt 18
REFERENCIAS .....cooiiiieeeeeeeee ettt 19



1. INTRODUCAO

A Sindrome de Obstrucao Sinusoidal Hepética (SOS) também conhecida como Doenga
Veno-oclusiva hepatica (DVO) (em inglés Veno-occlusive disease, VOD) ocorre quando ha
dano ao endotélio sinusoidal, principalmente em regimes quimioterdpicos intensos, tais
como os do transplante de medula 6ssea autélogos e alogénicos em pacientes oncologicos
tanto em adultos quanto em criangas e adolescentes. Porém, pacientes pediatricos possuem
particularidades e maior risco comparativamente comparativo com adultos. Podendo ter até
uma incidéncia de aproximadamente 20% para criancas e adolescentes comparado 10%
para adultos (Corbacioglu et al, 2017).

Cursa com sintomas como ascite, aumento de bilirrubinas totais e ictericia, ganho de
peso e aumento da circunferéncia abdominal pela hepatomegalia e trombocitopenia
refrataria ao manejo transfusional. Essa associacdo pode evoluir para faléncia multipla de
Orgdos e obito do paciente.

A patogénese da DVO hepatica ainda ndo é totalmente compreendida, mas o dano
endotelial causado por metabdlitos toxicos de drogas antineoplésicas e ativacao de citocinas
especificas parecem desempenhar um papel importante. A doenga rompe o paréngquima
hepético causando estenose, fibrose e/ou obliteracdo de veias terminais e veias sublobulares
do figado (Cefalo, 2010).

O diagnostico deveria ser realizado através da bidpsia hepética, porém, o risco do
procedimento € muito grande, agregando riscos maiores. Além disso, no momento em que
uma bidpsia revelasse o diagnéstico de DVO, a crianca ja teria estabelecido um quadro
grave (Oshrine et al, 2011). Na maioria das vezes (o diagndstico) é baseado em um
conjunto de achados clinicos e laboratoriais que podem ser complementados pelo exame
ecogréafico hepatico via ultrassonografia com Doppler.

A prevencdo ocorre com a exclusdo de medicamentos que possam associar risco
hepético, exemplos como antifingicos e acetaminofeno (paracetamol). Se possivel excluir
tratamentos pré-transplante com imunoterapias tais como inotuzomab ozogamicina e
gentuzumab ozogamicina. Revisdo de dose do condicionamento com nivel sérico
(principalmente em regimes com bussulfano) se possivel da droga, estimando menor
toxicidade e medicacgdes preventivas para doenca do enxerto contra hospedeiro, tais como

associacdo de sirolimus mais tacrolimus mais metotrexato e metotrexato mais ciclosporina.



Uso profilético do &cido ursodesoxicdlico (Ursacol) mostrou ter efeito protetivo. Manejo de
suporte com avaliaces de peso, circunferéncia abdominal e exames laboratoriais quando
possiveis.

O tratamento consiste em uma medicacdo chamada Prociclide mais conhecida como
Defibrotide que reduz atividade pro-coagulante e aumenta a propriedade sobre a atividade
fibrinolitica das células endoteliais estimuladas sem exacerbacdo do sangramento sistémico
(Richardson et al, 1999). Defibrotide tem efeitos protetores em células endoteliais ativadas,
protegendo contra os efeitos de inducdo pela quimioterapia de morte celular e ativacao de
citocinas (Eissner et al, 2002).

Enquanto a DVO se resolve na maioria das vezes em uma a duas semanas, estima-se
que 30% a 60% das criancas afetadas possam evoluir com faléncia multipla de érgéos e
Obito. Em 20% dos casos, a DVO pode se desenvolver em mais de 30 dias apds o
transplante de medula 6ssea (Carreras et al, 2011).

Na ultima década as taxas de morbi-mortalidade diminuiram substancialmente, a taxa
de mortalidade esperada agora é menor que 15% (Boztug, 2015), para pacientes
pediatricos.

Esté associado a melhores condi¢des na prevencdo, suporte e atencdo ao paciente durante o
regime intenso de antineoplasicos e a introducao tratamento precoce com Defibrotida.
Esse trabalho revisou 2 casos de pacientes pediatricos pés terapia antineoplasica

com diagndstico de DVO hepatica e discutiu revisdes de literatura sobre o assunto.



2. OBJETIVO

Revisar a literatura sobre DVO hepatica em pacientes oncoldgicos apos tratamento

intensivo com drogas antineoplasicas, os ilustrando por meio de dois relatos clinicos.

3. METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento de referéncias bibliograficas online com artigos
cientificos. A pesquisa foi realizada com ferramentas de busca académicas tais como
Google Scholar, PubMed e UpToDate. Utilizado os termos de pesquisa como “VOD”,
“Veno-occlusive Disease”, “SOS”, “Sinusoidal Obstruction Syndrome”. Buscou-se artigos
tanto em lingua inglesa quanto em lingua portuguesa. A avaliacdo ou requisitos para
inclusdo do artigo se baseou se abordava ou ndo a area de interesse, relevancia da
publicacdo ou se foi publicado em revista reconhecidas e confiaveis.

Apo6s o levantamento das referéncias foi coletado informagdes e inserido os relatos
clinicos de 2 pacientes pediatricos em tratamento oncolégico que receberam todo
tratamento quimioterapico intensivo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Rio Grande
do Sul e tiveram a patologia em questdo (DVO hepatica) no periodo de 2021 e 2022.

Os dados virtuais foram coletados a partir da plataforma AGHUSE (software
informatizado dos prontuérios eletronicos de pacientes do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre) de uma pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, “Avaliacio do Perfil
de Pacientes atendidos no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre” (Projeto GPPG numero 2015/0429).

Autorizado o uso dos dados pela responsavel do estudo sob total preservacdo de
privacidade dos participantes do estudo, sem identificagdo dos participantes e assim como
ndo havera impacto, repercussdo no tratamento, ou alteracdo de prognostico para 0s

individuos e familiares que foram coletados os dados.



4. RELATO DE CASO
4.1 RELATO DE CASO 1

Paciente feminina, 1 ano, diagnosticada com Neuroblastoma em Supra Renal
Esquerda, metastatico para medula 6ssea, figado, retroperitdnio e sistema nervoso central,
N-MYC amplificado, sendo, portanto, classificada como de Alto Risco. Diagndéstico de
marco de 2021 através de investigacdo de proptose em globo ocular esquerda com “olhos
de guaxinim” (sinal classico de desta neoplasia). A imunofenotipagem de aspirado de
medula 6ssea identificou células compativeis com diagnostico de Neuroblastoma.

Realizou tratamento para Neuroblastoma de Alto Risco, utilizando o Protocolo
ANBLO2P que consiste em 8 Ciclos de quimioterapia a cada 21 dias intercalando diversos
medicamentos antineoplasicos como Ciclofosfamida, Topotecano, Cisplatina, Etoposido,
Vincristina e Doxorrubicina.

Apbs 6 ciclos de quimioterapia, foi observada uma resposta parcial, sendo realizada
a cirurgia de resseccdo tumoral completa do Unico unico sitio restante (adrenal esquerda),
seguida por um ciclo extra de agentes quimioterapicos (Ciclofosfamida e Topotecano). O
exame anatomopatoldgico foi compativel com diagndstico de Neuroblastoma poés
guimioterapia neoadjuvante, apresentando margens cirurgicas amplamente livres.

Trés semanas apos, foi iniciado condicionamento para transplante aut6logo de
medula dssea com os quimioterapicos Bussulfano (3 dias) e Melfalano (1 dia). Apos 3 dias
da ultima dose de quimioterapia, foi realizada a infusdo autologa de células tronco
hematopoiéticas.

Setenta e duas horas ap6s a infusdo das células, a paciente iniciou com febre. A
contagem de plaquetas era de 16 mil/uL. Foi iniciado antibioticoterapia com Cefepime e
Transfusdo de Plaquetas. O controle da contagem plaquetaria pos transfusional
(aproximadamente 12h apés a transfusdo) foi de 20 mil/uL. Apresentou vémitos
determinando a perda da sonda nasoentérica. O peso no dia do transplante autélogo de 10

kg e circunferéncia abdominal de 45 cm.



No 5° dia apds o transplante, a contagem de plaquetas era de 8 mil/uL, e o controle
apos 12 horas foi de 33 mil/uL. No 6° dia a contagem das plaquetas eram de 27 mil/uLo o
peso era de 10,2 kg com circunferéncia 48 cm. No 7° dia o controle de plaquetas era de 16
mil/uL. Foi realizado nova transfusdo de plaquetas com controle de 32 mil plaquetas/uL
12h apos a transfuséo.

A febre foi persistente sendo trocado o esquema de antibidticos, suspendendo o
Cefepime e iniciado Meropenem e Vancomicina. Concomitante, apresentou Mucosite oral
Grau Il (Classificacdo da OMS). Devido a dificuldade/incapacidade de deglutir e sem
possibilidade de dieta via sonda nasogastrica/nasoentérica, foi iniciado NPT, apesar do peso
ter aumentado para 10,3 kg (era 10 kg).

No 9° dia ap0s o transplante a contagem de plaquetas eram 10 mil/uL, e o controle
pos transfusional foi de 17 mil/uL. No 10° dia do transplante, as plaguetas estavam em 10
mil/uL, e o controle em 24h foi de 10 mil . Neste momento o peso era de 10,6 kg (aumento
de 600 gramas). Como seguia com persisténcia de quadro febril, foi alterado o esquema
antimicrobiano, substituindo a Vancomicina por Linezolida. Foi levantada a suspeita de
refratariedade plaquetéaria e realizada a avaliacdo da imunologia de prova cruzada por
citometria de fluxo das plaquetas que a paciente estava recebendo. O resultado foi liberado
como negativo, no 12° dia do transplante.

No 14° dia levantado novamente a suspeita de DVO hepética pela refratariedade
plaquetaria (plaquetas de 9 mil/uL). Apesar do ganho de peso no 5° dia pds transplante, no
12°, 13° e 14° dia a paciente veio a perder peso, atingindo 9,9 kg. Foi transferida para
unidade de tratamento intensivo pediatrico. Ecografia abdominal identificou a veia hepética
com fluxo hepatopetal em 15cm/seg, aumento de volume do figado e liquido livre ascitico
compativel com DVO hepatica. Contagem de bilirrubina total era de 0,4 mg/dL, sendo
bilirrubina direta de 0,3 mg/dL.

Iniciado Defibrotide no 15° dia apds o transplante autélogo. A contagem das
plaquetas neste momento eram de 5 mil/uL, sendo o controle 12h apdés transfusdo de 2
mil/uL. Iniciado entdo transfusdo de 8 em 8 horas. Os controles de plagquetas apds esse
periodo foram todos acima de 30 mil/uL

No 16° dia apresentava 30 mil plaquetas/uL, peso de 11,62 kg e circunferéncia
abdominal de 54 cm. Entretanto, a contagem da bilirrubina total aumentou para 2,1 mg/dL
e a partir desse dia seguiram aumentando progressivamente. O estado da paciente evoluiu
com piora do padrdo da febre e surgimento de melena, sendo indicada a instalacdo de

oxigeénio via cateter extra nasal (2L/min).



No 17° dia apds o transplante autélogo a circunferéncia abdominal estava em 57 cm.
Iniciou com vomitos escuros associados a melena, sendo suspenso temporariamente o
defibrotide. Bilirrubina total nesta data era de 2,8 mg/dL.

Dezoito dias ap0s o transplante, o valor da bilirrubina era de 3,6 mg/dL, sendo
reintroduzida a infusdo do Defibrotide. Realizada paracentese e iniciada infusdo continua
de furosemida. Ecografia Abdominal no 19° dia foram visualizadas inverséo do fluxo da
veia porta (em sentido hepatofugal) com velocidade e 13cm/s, grande quantidade de ascite,
aumento do fluxo da artéria hepatica compensatorio e hepatomegalia.

No 22° dia ap0és o transplante, a paciente entrou em franca insuficiéncia ventilatoria,
com grande agitacdo, necessitando de suporte ventilatorio, sendo intubada (orotraqueal).
Bilirrubina total nesta data era de 10,2 mg/dL. Seguiu utilizando Defibrotide (total de 22
dias) e transfusdo de plaquetas a cada 8h, até o 36° dia. Neste mesmo dia iniciou com febre
intermitente, refrataria ao uso de antitérmicos. Os exames de hemocultura identificaram
Candida parapsilosis coletados através do cateter central. Houve também sangramento
digestivo alto em grande quantidade. A dosagem de bilurribina total era de 46 mg/dL.

No 38° dia apds o transplante, apresentou sangramento digestivo alto volumoso,

seguido de parada cardiorrespiratoria refrataria, evoluindo a o6bito.



4.2 RELATO DE CASO 2

Paciente feminina, 12 anos, diagnéstico de Leucemia Linfoblastica de Células B em
Junho de 2020. Recidiva da doenca precoce em Maio de 2022 em medula éssea e sistema
nervoso central. Recebeu tratamento conforme o Protocolo BFM 2009 durante 1 ano. Na
recidiva, foi iniciado o Protocolo BFM 2002 REZ para Leucemia Linfoblastica
Refrataria/Recidivada de Alto Risco.

Na internacdo do Bloco R1 que consiste em Mercaptopurina, Vincristina,
Metotrexato, Citarabina e PEG-Asparaginase. Conforme protocolo ser bastante
mielotoxico, paciente seguiu internada para hemogramas diarios, intercorréncias até a
recuperacao.

Manteve em internacdo por necessidade transfusional, mucosite, dor abdominal leve
e manejo de neutropenia febril. No dia 16 apds o inicio do Bloco R1 iniciou com sintomas
como taquipneia, necessidade de O2 via cateter extra-nasal, hipotensdo e extrema dor
abdominal com necessidade de transferéncia para unidade de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) por choque séptico. Iniciado Micafungina, Polimixina B, Vancomicina e
Meropenem. Isolado o germe E. coli em hemocultura coletada pelo cateter central.
Apresentou também aumento de bilirrubina (6,9 mg/dL) o qual foi associado ao quadro
séptico.

No 20° dia apds Bloco R1, paciente persiste com necessidade transfusional diéria,
retorno da febre, diarreia e dor abdominal, ganho de peso. Neste momento as ecografias
ndo identificavam liquido livre (ascite), figado de tamanho normal, sem abscessos ou
lesGes. A Unica particularidade era a presenca de espessamento circunferencial difuso das
alcas coldnicas, principalmente em coldn transverso e descendente proximal compativel
com diagnéstico de colite. Houve aumento de bilirrubina (10,1 mg/dL). Iniciado Nutri¢éo
Parenteral Total.

A partir do 22° dia o controle comecou a apresentar um melhor controle do sniveis
plaquetarios e diminuigdo das bilirrubinas totais (8,6 mg/dL).

No 27° dia paciente inicia com piora no padrdo ventilatorio necessitando de
ventilacdo néo invasiva para manter saturacdo de O2 acima de 92%, transfusdo de plaquetas

a cada 12h para manter as contagens acima de 20 mil (na data eram 14 mil/uL.), além disto,



foi visualizado na ecografia uma distensdo difusa de algas intestinais identificadas no ileo
distal e no colon ascendente, compativel com tiflite. Identificada a presenca de liquido livre
intra-abdominal, contendo septacGes especialmente no flanco. Também observado nas
regides perineais e da ulna presenca de edema difuso compativel com alteracdo de origem
inflamatoria, compativel com celulite. Na data, levantada a suspeita de DVO hepética.
Tomografia do dia 28 pds inicio do Bloco R1, evidenciou aumento do figado. Neste dia
houve aumento das bilirrubinas totais (15,6 mg/dL) e direta (10,8 mg/dL), e refratariedade
plaquetaria com contagens de 13 mil/uL (mesmo apo6s 2 transfusdes no dia anterior).
Aumentado nimero de transfusdes de plaquetas para a cada 8h. Solicitado a aquisi¢do do
Defibrotide pela confirmacdo de DVO severa, com necessidade de oxigenoterapia por
pressdo positiva. Iniciado melhor controle hidrico da paciente com furosemida continua e
paracentese indicada.

No 31° dia ap6s o inicio do Bloco R1, prescrito e iniciado Defibrotide na dose de
6,25 mg/kg de 6/6h. Controle plaquetario do dia era 16 mil/uL e as bilirrubinas totais de
23,7 mg/dL (bilirrubinas diretas 17,3 mg/dL). Substituida a Vancomicina por Linezolida
para melhor controle da febre.

Apos o inicio do Defibrotide a paciente comegou a apresentar melhora nos valores
totais de bilirrubina, sendo observado uma queda progressiva diaria, com melhora também
da necessidade transfusional de plaquetas. No 34° dia ap6s o inicio do Bloco, a dosagem de
Bilirrubina total era de 16 mg/dL e plaquetas de 36 mil/uL.

No 39° dia apos inicio do Bloco R1 recebeu alta da unidade de terapia intensiva
para internacdo oncoldgica pediatrica. Suspenso defibrotide devido a presenca de pequena
quantidade de sangue em fezes. O controle plaquetério era de 11 mil/uL e bilirrubina total
de 10 mg/dL. No 40° dia , a contagem de plaquetas estava em 51 mil/uL, reiniciado
Defibrotide, sendo suspenso no 52° dia por hematuria. Os controles mostravam contagem
de plaquetas em 27 mil/uL e bilirrubina total de 3,6 mg/dL. O defibrotide foi descontinuado
a partir dessa data, totalizando seu uso por 21 dias.

Recebeu alta hospitalar no 80° dia pds bloco de quimioterapia R1 p6s manejo
infeccioso abdominal, com Bilirrubinas totais de 0,9 mg/dL e Plaquetas de 72 mil/uL, sem

transfusdes nos 5 dias anteriores.



5. DISCUSSAO

A DVO ¢ caracterizada pela presenca de hepatomegalia congestiva dolorosa,
ictericia, ascite, refratariedade transfusional plaquetéria e ganho de peso devido a retencéo
de liquidos. Danos ao endotélio sinusoidal € o evento patolégico primario em DVO,
seguido por um série de processos que causam obstrucdo do fluxo venoso hepatico,
comprometimento circulatério para hepatocitos centro-lobulares e necrose hepatocelular
(DeLeve, 2002).

A ocorréncia de DVO Hepatica ¢ um importante indicador de toxicidade hepatica
associada ao tratamento quimioterapico em pacientes adultos e pediatricos com doencas
malignas  (Jacobs, 1979). E frequentemente associada a altas doses de
quimioterapia/irradiacdo de corpo inteiro, em pacientes pés transplante de células tronco
hematopoiéticas, uso prolongado de azatioprina, apos transplante de outros 6rgdos (Helmy,
2006). Nos pacientes relatados em nosso estudo temos 2 situacdes distintas.

Caso 1 tratou um Neuroblastoma de Alto Risco e teve DVO pos transplante de
células tronco hematopoiéticas autélogo com condicionamento quimioterapico intenso com
Bussulfano e Melfalano, assim como realizou anteriormente também a Ciclofosfamida. O
uso de um regime de condicionamento mieloablativo baseado em busulfano (Bu) e
ciclofosfamida (Cy) esta descrito como estarem associados ao desenvolvimento de DVO
(Huezo-Diaz, 2016).

Enquanto o Caso 2 tratava uma Leucemia Linfoblastica de Células B de Alto Risco
Recidivado, apresentou a doenca ap0s terapia quimioterapica intensa com Mercaptopurina,
Vincristina, Metotrexato, Citarabina e PEG-Asparaginase. Entretanto, a paciente ja havia
realizado outro tratamento quimioterapico durante 1 ano antes de recidivar doenca,
podendo acumular toxicidade em diversos tecidos.

Os agentes quimioterapicos que estdo ligados ao DVO (sem associacdo de
transplante hematopoiético de células tronco) incluem dacarbazina, actinomicina D,
citarabina, tioguanina, terbinafina, uretano e anti-CD33, Gemtuzumabe o0zogamicina,
ciclofosfamida, mercaptopurina (Helmy, 2006).

O inicio da apresentagdo da DVO é anunciado por um aumento no tamanho do
figado, parte superior direita com sensibilidade no quadrante, retencdo renal de sddio e peso

ganho de peso, ocorrendo 10 a 20 dias ap0s o inicio da terapia citorredutora



(principalmente & base de ciclofosfamida) e posteriormente apds outros esquemas
mieloablativos (DeLeve, 2002).

Os pacientes entdo desenvolvem hiperbilirrubinemia, geralmente antes do 20° dia
apos exposicao ao agente agressor. Alguns pesquisadores descreveram uma sindrome de
“DVO tardio” apo6s condicionamento principalmente com regimes contendo bussulfano,
onde os sinais de doenga hepética sdo reconhecidos pela primeira vez depois do 30° dia
(Toh, 1999).

A abordagem para diagnostico de DVO hepatica na Pediatria consistia em avaliacdo
de critérios de Baltimore e Seattle que critérios principalmente para adultos. Atualmente a
recomendagdes do EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) e/ou
GITMO (Gruppo Italiano Trapianto Midollo Osseo e Terapia Cellulare) sdo os modelos
diagnosticos mais indicados. O modelo de critérios diagnosticos do EBMT foi revisado
para criancas e € o mais indicado para o diagnostico pediatrico, porque é o mais sensivel e
permite o diagnostico precoce incluindo os instrumentos diagndsticos mais antigos como
por exemplo, modelos de Seattle e Baltimore (UpToDate).

Os modelos de Seattle e Baltimore ndo devem ser usados em criangas porque nao
respondem adequadamente por apresentacdes tardias e anictéricas de DVO, nédo incluem
trombocitopenia refrataria como critério diagndstico e ndo levam em conta a prevaléncia de
hepatomegalia/hiperbilirrubinemia pré-existente em muitas criancas submetidas a
transplante de medula dssea.

Para 0 modelo EBMT necessita ter 2 critérios:

- Hepatomegalia

- Ascite confirmada por imagem

- Aumento de bilirrubina consecutivo em 3 dias(72h) ou bilirrubina maior >2 mg/dL
em 72h

- Ganho de peso inexplicavel em trés dias consecutivos, apesar do uso de diuréticos,
ou ganho de peso > 5% acima do valor basal

- Trombocitopenia inexplicada refrataria a transfusdao ou de consumo

Os dois relatos apresentaram como primeiro achado, a plaquetopenia refrataria a
transfusdo e em ambos no 16° dia apds quimioterapia intensiva, a bilirrubina estava acima
de 2 mg/dL.

Como exame diagnostico a Ecografia Abdominal com Doppler deve ser incluido
(mas ndo deve atrasar o diagnostico se houverem critérios suficientes) para as criangas com

suspeita de DVO hepética. E importante ter referéncia de base do tamanho hepético do



paciente antes do tratamento, visto que diversas criancas possuem hepatomegalia e/ou
ascite pré-existentes. Portanto, as anormalidades associadas a DVO podem ser dificeis de
distinguir daquelas relacionadas a doenca subjacente ou outras complicacGes associadas ao
transplante/quimioterapia intensa. Achados consistentes com DVO hepatico incluem ascite,
hepatomegalia, altera¢des da insuficiéncia biliar, reversao do fluxo sanguineo da veia porta,
diminuicdo do tamanho das veias hepaticas; e/ou indices de resisténcia hepética elevada
(Bajwa, 2017).

Embora a biopsia hepatica tenha um alto grau de especificidade no diagnostico, 0s
riscos associados ao procedimento, particularmente pela abordagem transjugular, mostram
que esta modalidade de diagnostico esta cada vez menos sendo utilizada (Oshrine, 2011)
por oferecer grande risco a um paciente que ja possui uma doenca de alta
morbimortalidade.

A severidade da doenga usualmente guia o tratamento e as medidas de suporte que
serdo realizadas. Segundo o0 EBMT (Corbacioglu, 2017), pacientes que possuam qualquer
um dos critérios a seguir, sdo considerados como portadores de DVO severa ou muito
severa (se dois ou mais critérios):

- TGO ou TGP > 5 vezes o valor de referéncia/acima do limite normal;

- Trombocitopenia refrataria a transfusao de plaquetas por > 7 dias;

- Bilirrubina: >2 mg/dL (>34 micromol/L) que duplicou <48 horas;

- Ascite que requer paracentese/drenagem externa;

- Coagulacdo Intravascular disseminada (CI1VD) ou Coagulacéo prejudicada;

- Funcdo renal (taxa de filtragdo glomerular [TFG]): <30 mL/min;

- Necessidade de oxigénio que necessita de ventilagdo pulmonar invasiva (incluindo
pressdo positiva continua nas vias aéreas [CPAP]);

- Inicio de comprometimento cognitivo/confusdo mental de inicio subito.

Nossos 2 pacientes apresentavam critérios de DVO severa. O Caso 1, obteve
refratariedade plaquetéria transfusional, aumento progressivo de bilirrubina, com ventilacao
mecanica, aumento de transaminases, até o0 momento do seu Obito, em que culminou em
sangramento por provavel alteragdo de coagulagdo. O Caso 2 também teve necessidade de
oxigénio por CPAP, aumento de bilirrubinas e necessidade transfusional, tendo desfecho
favoréavel.

Para esses pacientes de grande severidade de DVO hepética, além do suporte intensivo
estd indicado o uso do Defibrotide, uma droga indicada que atua de diversas formas,

principalmente relacionadas a hemostasia, assim como sobre o endotélio, impedindo a dano



endotelial associado ao transplante de células hematopoiéticas e com efeito deletério de
imunossupressores (Carmona, 2013). H& conhecimento limitado sobre farmacocinética,
farmacodindmica e mecanismos de acdo do Defibrotide (Fischer, 1993), entretanto, existem
duas propriedades distintas da medicacdo (protecdo endotelial e restauracdo do equilibrio
trombdtico-fibrinolitico) fundamentais para atuar no tratamento da sindrome de obstrucao
sinusoidal (SOS), uma complicagdo com risco de vida associada ao transplante de células
tronco hematopoiéticas e a regimes quimioterapicos intensos (Carreras, 2000). Seu
tratamento consiste em infundir a dose de 6,25 mg/kg a cada 6 horas por via intravenosa,
durante o periodo de 21 dias ou até resolugdo das anormalidades clinicas e laboratoriais
(UpToDate). O uso profilatico normalmente ndo é utilizado na prética. O defibrotide
profilatico estd associada a reducgdes de incidéncia, gravidade e mortalidade atribuiveis a
DVO e toxicidade modesta, mas sem melhora na sobrevida geral (OS) (Zhang, 2012).

Os pacientes relatados no presente estudos utilizaram defibrotide por 22 dias e 21 dias
(caso 1 e caso 2 respectivamente). O seu uso no caso 2 contribuiu com melhora importante
nos parametros da paciente, reduzindo a gravidade.

Apesar da medicacdo ter sido liberada pela ANVISA em 2017, no Brasil seu uso €
bastante restrito a casos muito severos devido ao alto custo. Portanto, torna-se essencial a
profilaxia (com Ursacol), avaliacbes seriadas de exames de imagem (ecografia com
Doppler Abdominal), bioquimica e avaliagcdo adequada tanto hematoldgica como do exame

fisico, peso diario e circunferéncia abdominal.



6. CONCLUSAO

A DVO hepética na pediatria € um grande desafio, pois seu diagnostico pode ser
confundido por condi¢Bes que mimetizam infec¢do pos regimes de quimioterapia intensiva
tais como o transplante de medula 6ssea, determinando um atraso que pode ter repercussdes
importante para o paciente. Aplicar medidas bésicas como peso diério e circunferéncia
abdominal para os pacientes com protocolos que possam gerar risco de lesdo endotelial
sinusoidal e ter parametros de base (ecogréafica, bilirrubina ao inicio do tratamento)
contribuem para o diagnostico precoce.

O tratamento pode ter empecilhos devido ao alto custo da medicacgéo de primeira linha
que ndo é disponibilizada com facilidade em todos os centros do pais. Portanto, o
planejamento (de quais medidas e tratamento do paciente) de cada unidade de salde
transplantadora conforme as condicBes deve ser efeituado antes dos regimes intensos
quimioterapicos de individuo.

A ecografia € uma ferramenta importante, mas o tratamento ndo deve se retardar por
auséncia de achados ecogréficos concomitantes, se houver a presenca de critérios do EBMT
positivos para a doenca.

Finalizando, a suspeita clinica com confirmacdo dos critérios pelo EBMT associado a
presenca de fatores de risco, devem ser suficientes para se instituir os cuidados adequados
aos pacientes oncoldgicos pediatricos. Da mesma forma, quando a severidade dessa
patologia com alto risco de morbimortalidade for documentada, o tratamento com

Defibrotide esta associado a melhores resultados.
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