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Revisão / Review

Terapia quelante oral com deferiprona em pacientes com
sobrecarga de ferro
Oral iron chelator therapy with deferiprone in patients with overloaded iron

Antonio Fabron Jr1,
Fernando Tricta2

Apesar da introdução da quelação parenteral de ferro com desfe-
roxamina há mais de trinta anos, 50% dos pacientes com talassemia
major morrem antes dos 35 anos de idade, predominantemente por
insuficiência cardíaca secundária a sobrecarga de ferro. Embora a
desferrioxamina, possa reduzir ou estabilizar o acúmulo de ferro no
corpo, um grande número de pacientes não recebe terapia adequada
com este quelante devido principalmente à intolerância a um regime
que requer administração parenteral prolongada, cinco a sete dias
por semana. Para esses pacientes, a deferiprona, um quelante oralmen-
te ativo, surge com uma alternativa de tratamento para o controle da
sobrecarga de ferro. Um grande número de estudos clínicos demons-
traram a segurança e eficácia da deferiprona. Estima-se que mais de
6 mil pacientes com sobrecarga de ferro já tenham sido tratados com
este quelante, com alguns pacientes tomando a droga por mais de
dez anos. A quantidade de ferro excretada induzida pela deferiprona
é diretamente influenciada pela dose da droga e pelo grau de sobre-
carga de ferro do paciente. Recentemente, demonstrou-se que desfer-
rioxamina e deferiprona exibem capacidades quelantes diversas e que,
usados simultaneamente ou numa terapia sequencial, promovem uma
excreção de ferro adicional ou sinérgica com rápida redução na car-
ga de ferro do corpo. Pela primeira vez é possível considerar esquemas
de quelação individualizados baseados nas necessidades individuais
de cada paciente. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003; 25(3):177-188.
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Introdução

A terapia quelante de ferro é indispensável
para a sobrevida de pacientes com hemosiderose
secundária a transfusões de hemácias.1-3 Até recen-
temente, somente um quelante de ferro, a desfer-

rioxamina (DFO), estava disponível para o trata-
mento clínico destes pacientes. A eficácia e segu-
rança do uso da DFO, bem como sua eficácia em
aumentar a sobrevida em pacientes com acúmulo
de ferro, tem sido bem documentada durante as
últimas duas décadas.4-6 Entretanto, muitos paci-
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entes não toleram as infusões por via subcutânea
ou endovenosa de DFO, por 8 a 12 horas, pelo
menos cinco dias por semana.7-9 Além disso, em
muitos pacientes, a DFO provoca irritação no lo-
cal das infusões, causa anormalidades ósseas e re-
tardo no crescimento, além de efeitos neurotóxicos
visuais e auditivos.7-9 A intolerância à terapia
quelante é considerada a principal causa de morte
em pacientes com acúmulo de ferro, particularmen-
te em pacientes com talassemia maior.1,6,7,10 Uma
intensa procura por regimes quelantes menos
agressivos11-13 e por quelantes orais vem sendo
desenvolvida nas últimas décadas.14 Centenas de
quelantes foram desenvolvidos, mas somente a
deferiprona demonstrou resultados aceitáveis para
seu uso na prática clínica.

A deferiprona (1,2 dimethyl-3-hydroxypyrid-
4-one, L1) é um quelante sintético, desenvolvido
no King’s College de Londres em 1984. Estima-se
que mais de 6 mil pacientes com sobrecarga de
ferro, a maioria deles com talassemia, já tenham
recebido tratamento com deferiprona, com alguns
pacientes tomando a droga por dez anos ou
mais.10,15-25 Este artigo oferece uma revisão dos re-
centes estudos clínicos conduzidos com a defe-
riprona e as novas perspectivas de seu uso na prá-
tica clínica.

Farmacocinética

A deferiprona é um agente quelante do ferro
ativo oralmente, que quela preferencialmente o
cation ferro trivalente (Fe3+), formando um comple-
xo deferiprona/ferro numa proporcão molar de 3:1
(3 deferiprona: 1 ferro), o qual é excretado junto
com a droga livre. Estudos em animais mostraram
que 92% a 99% da dose de deferiprona administra-
da por via oral é rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal.26 Esses achados foram confirmados
em pacientes com talassemia major onde o pico
plasmático da droga foi alcançado entre 45 e 60
minutos após a ingestão e que mais de 90% da dose
é eliminada como droga livre em cinco a seis horas
após a sua administração.27-29 A ingestão conco-
mitante de alimentos reduz a velocidade de absor-
ção mas não a quantidade de droga absorvida.30,31

Em pacientes com sobrecarga de ferro, aproxima-
damente 85% da dose de deferiprona ingerida é
metabolizada em um conjugado glucoronídeo ina-
tivo, que é excretado na urina juntamente com os
complexos deferiprona:ferro.28,29 Estudos clínicos

mostram que a excreção fecal de ferro corresponde
em média a 20% do total eliminado, variando de
zero a 60% em alguns pacientes.32-34

Eficácia

A eficácia da deferiprona tem sido avaliada
em pacientes com hemosiderose secundária, prin-
cipalmente naqueles com talassemia major, pela
sua capacidade em promover a excreção de ferro,
pelo seu efeito nos níveis de ferritina sérica, e no
acúmulo de ferro no fígado e no coração.

Excreção de ferro
Estudos clínicos demonstraram a eficácia da

deferiprona em induzir a excreção de ferro em
pacientes com hemosiderose.15-17,35-37 A quantidade
de ferro eliminada é em geral diretamente influen-
ciada pela dose de deferiprona e pelo grau de
acúmulo de ferro do paciente.15, 36-39 Estudos meta-
bólicos do balanço de ferro mostraram que 25 mg
de deferiprona, três vezes ao dia, promovem excre-
ção de ferro semelhante à excreção promovida por
40 mg de desferrioxamina.22,37,41,43-45 Esta dose pro-
move uma excreção de ferro que neutraliza o ferro
introduzido pelas transfusões na maioria dos pa-
cientes em regime transfusional crônico. A
excreção urinária de ferro em resposta ao uso de
deferiprona não é influenciada pela administração
concomitante de vitamina C ou de alimentos.15,27

Ferritina sérica
Novos procedimentos como a ressonância

(MRI) e a susceptometria (SQUID) magnética vêm
sendo desenvolvidos para a avaliação da concen-
tração do ferro nos diversos órgãos. No entanto, a
dosagem da ferritina sérica continua a ser o méto-
do diagnóstico mais usado na prática clínica para
avaliação do acúmulo de ferro. Devido à variabili-
dade de seus resultados, uma dosagem única da
ferritina sérica tem um valor diagnóstico limitado
na avaliação da eficácia de uma terapia quelante.46

Entretanto, dosagens seriadas da ferritina geral-
mente refletem as alterações da concentração de
ferro no fígado e fornecem uma indicação relativa-
mente precisa da eficácia da terapia quelante, in-
dicando se o acúmulo de ferro está estático, au-
mentando ou diminuindo.40-42  Em adição, o nível
da ferritina sérica continua a ser considerado o
fator prognóstico mais importante em pacientes
com acúmulo de ferro.43,44
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Os estudos clínicos com deferiprona demons-
tram que o seu uso diminui ou estabiliza os níveis
de ferritina sérica em pacientes em regime trans-
fusional crônico (Figura 1).42,45-47 Estudos compa-
rativos mostram que a deferiprona tem eficácia
semelhante à da DFO.42,48 Similarmente ao que se
observa com DFO,49 a intensidade da resposta à
deferiprona é diretamente proporcional à dose
utilizada e à sobrecarga de ferro ao início do trata-
mento. Pacientes com carga inicial de ferro mais
altas têm os maiores declínios durante o tratamen-
to com deferiprona, enquanto pacientes com so-
brecarga menor apresentam uma estabilização ou
discreto aumento nos níveis de ferritina sérica.16,45-

47 Ceci e colaboradores, estudando 532 pacientes
em uso de deferiprona, observaram que pacientes
que iniciaram tratamento com níveis de ferritina
sérica >4.000mg/l mostraram uma significante e
persistente queda na ferritina sérica, ao passo que
pacientes que iniciaram tratamento com níveis de
ferritina <2.000mg/l não mostraram significantes
alterações.47 Em adição, Wonke e colaboradores,
mostraram em nove pacientes considerados ina-
dequadamente quelados na dose de 75mg/kg/dia
de deferiprona, que um pequeno aumento da dose
para 83–100 mg/kg/dia ou sua combinação com
DFO produziu uma queda significante no nível de
ferritina e na concentração hepática de ferro em

poucos meses de tratamento e sem novos efeitos
colaterais.50

Concentração de ferro hepático
A determinação da concentração de ferro he-

pático (CFH) tem a vantagem de medir a quantidade
de ferro no órgão que apresenta a maior sobrecar-
ga deste mineral, e a sua concentração proporcio-
na uma estimativa relativamente precisa do ferro
corpóreo total.51 A CFH pode ser determinada pela
dosagem bioquímica de fragmentos hepáticos ob-
tidos por biópsias ou por biosusceptometria mag-
nética (SQUID). Entretanto, devido à inconveni-
ência de biópsias hepáticas repetidas e à reduzida
disponibididade do SQUID (só quatro aparelhos,
dois nos EUA e dois na Europa estão atualmente
ativos para uso clínico), poucos estudos utiliza-
ram determinações seqüenciais da CFH para ava-
liar o efeito da terapia quelante com desferrioxa-
mina ou com deferiprona. Em adição, a CFH avali-
ada em fragmentos de biópsia pode apresentar
grande variabilidade, que pode dificultar a inter-
pretação do efeito quelante em alguns pacientes.
Essa variabilidade pode ser explicada por fatores
tais como o tamanho inadequado das amostras ob-
tidas pelas biópsias e pela distribuição heterogê-
nea do ferro no parênquima hepático, particular-
mente na presença de severa fibrose ou cirro-

se.52-55 Mais recentemente, vem se ten-
tando avaliar a CFH com o uso de res-
sonância magnética (MRI).

Os estudos que avaliaram a CFH
durante tratamento com a deferiprona
mostram resultados semelhantes aos
da ferritina sérica, com sua diminui-
ção ou estabilização apesar do contí-
nuo acúmulo do ferro transfusional
(Tabela 1).24,41,42,56,57 Em um dos estu-
dos, os autores compararam a eficá-
cia da deferiprona e da DFO na mu-
dança da CFH, avaliada através de
biópsias hepáticas, em pacientes com
talassemia major.42 Os autores mostra-
ram que a deferiprona e a DFO foram
igualmente eficazes na diminuição dos
níveis de ferro hepático.

Ferro cardíaco
Uma vez que a doença cardíaca

é responsável pela maioria das mor-
tes de pacientes com talassemia ma-

Fig. – Níveis de ferritina sérica em pacientes em regime transfusional crônico
tratados com deferiprona. Cada linha representa a média dos níveis de
ferritina ao início e ao final do tratamento com deferiprona nos pacientes
participantes em cada um dos estudos acima
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jor (78%), a redução da carga de ferro no coração é
o componente mais essencial da terapia quelante.58

Métodos variados da ressonância magnética
têm sido usados para avaliar a carga de ferro no
coração. Estes estudos demonstram que a defe-
riprona é tão eficaz ou superior à DFO na remo-
ção de ferro cardíaco, como mostram os estudos
na tabela 2. Maggio e colaboradores compararam
a concentração cardíaca de ferro utilizando MRI
em 145 pacientes tratados com deferiprona ou
DFO.42 Após um ano de estudo, o uso de ambos
os quelantes promoveu um aumento semelhante
na intensidade do sinal da ressonância magnéti-
ca, compatível com uma diminuição do ferro car-
díaco. Estudos mais longos e com técnicas con-
sideradas mais precisas da ressonância magnética
mostram uma maior eficácia da deferiprona na re-
moção de ferro cardíaco do que o uso da DFO por
via subcutânea. Um outro estudo randomizado, que
avaliou pacientes tratados com deferiprona ou
desferrioxamina por um período médio de 22 me-
ses, mostrou uma melhora significativa no tempo
de relaxamento T2, compatível com a redução no
ferro cardíaco, em pacientes tratados com defe-
riprona (T2 inicial = 23,9±6,4 ms; final = 32,4±
9,3 ms; p < 0.0005), mas inalterado nos pacientes
tratados com DFO (inicial = 21,4±7,9; final = 21,7
± 6,9 ms; p > 0.67).59 Numa avaliação de um outro
grupo de pacientes recebendo deferiprona por um
período mais longo (2,9±1,3 anos), os mesmos
autores também observaram uma significativa me-
lhora no tempo de relaxamento T2 no coração (T2
inicial = 26,6±8,4 ms; final = 30,5±6,7 ms; p < 0.005).60

Mais recentemente, um estudo demonstrou
que a avaliação de T2* (T2 estrela) é um método
promissor para o diagnóstico precoce de sobre-

carga de ferro no miocárdio. Os autores avaliaram
a concentração de ferro do coração e a função car-
díaca em pacientes tratados por pelo menos três
anos com a deferiprona ou DFO. A deferiprona foi
não somente mais eficaz que a DFO na remoção
de ferro do coração como também na melhora da
função cardíaca.61 Pennel & Bland demonstraram
que o T2* tem melhor efeito preditivo da disfunção
ventricular que a ferritina sérica ou a concentra-
ção hepática de ferro.62

Outra indicação da maior eficácia da defe-
riprona em relação à DFO na redução do ferro car-
díaco foi demonstrada num estudo retrospectivo
que comparou a ocorrência de cardiopatias e a
sobrevida em pacientes com talassemia major tra-
tados com deferiprona ou DFO, por um período
mínimo de quatro anos em um único centro de
tratamento. Ao final do período de estudo, a inci-
dência de cardiopatias nos pacientes tratados com
deferiprona foi quatro vezes menos freqüente que
nos pacientes tratados com DFO (p = 0.007). Os
três pacientes que morreram devido a insuficiên-
cia cardíaca durante o período de estudo haviam
sido tratados somente com DFO.63

O mecanismo do aparente melhor efeito
cardioprotetor da deferiprona pode ser devido à
sua maior lipofilicidade e menor peso molecular
que a DFO, o que facilita sua passagem através da
membrana celular e uma quelação mais eficaz do
ferro intracelular.64

Apesar dos dados globais disponíveis de-
monstrarem que a eficácia da deferiprona é com-
parável, se não superior, àquela da DFO na remo-
ção do ferro cardíaco, não se conhece ainda a efi-
cácia da deferiprona em pacientes com falência
cardíaca secundária a sobrecarga de ferro. Para

SQUIB = Superconducting Quantum Interference Device Biosusceptometer

Tabela 1
Média da concentração de ferro hepático ao início e ao final da terapia quelante com deferiprona

 em pacientes em regime transfusional crônico
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estes pacientes, o tratamento recomendado conti-
nua a ser a infusão endovenosa contínua com DFO.
No entanto, como a infusao endovenosa contínua
de DFO não é eficaz em todos os pacientes,65,66

estudos prospectivos são necessários para avaliar
se a deferiprona sozinha ou em combinação com
a DFO pode aumentar a recuperação de pacientes
com falência cardíaca.

Qualidade de vida
Em termos de qualidade de vida, o uso do

deferiprona tem sido associado com uma signi-
ficante melhora na qualidade de vida dos pacientes
com talassemia. A troca de infusões subcutâneas
diárias de DFO pela deferiprona oral foi associa-
da com uma diminuição no Perfil de Impacto da
Doença, de 5,2±7,0 para 2,2±2,3 (p<0.05), consis-
tente com uma melhora na qualidade de vida.67 A
melhora na qualidade de vida com a mudança da
terapia quelante parenteral para oral foi também
demonstrada por Zahed e colaboradores.68

Segurança clínica

A segurança clínica no uso da deferiprona foi
avaliada em aproximadamente mil pacientes, al-
guns deles tratados com este quelante por mais de
dez anos.16,20,21,24,42,57,69 Os estudos clínicos identifi-

caram agranulocitose, artralgia, sintomas gastro-
intestinais e flutuações no nível sérico das enzimas
hepáticas como os principais efeitos colaterais da
terapia com deferiprona.

Agranulocitose e neutropenia
Agranulocitose transitória (neutrófilos de 0 a

0,5 x 109/l) é a reação adversa mais grave associa-
da com o uso da deferiprona, sendo observada
em aproximadamente 1% dos pacientes.20,21,42 A
causa de agranulocitose durante o tratamento com
deferiprona é incerta.70 Estudos em animais sem
sobrecarga de ferro mostraram que a deferiprona
tem um efeito dose-dependente na produção me-
dular,71 mas, em humanos, a agranulocitose pare-
ce ter uma ocorrência idiossincrática.72,73 Num es-
tudo clínico desenvolvido especificamente para es-
tabelecer a freqüência da agranulocitose, exames
de sangue eram realizados semanalmente e, se uma
contagem absoluta de neutrófilos abaixo de 1,5 x
109/l era confirmada, a droga era descontinuada.
Nesse estudo, a agranulocitose foi diagnosticada
em um (0,5%) de 187 pacientes estudados, corres-
pondente a uma incidência de 0,6 por 100 pacien-
tes/anos de terapia.21 Outros estudos confirmaram
a baixa freqüência da agranulocitose e a sua reso-
lução após a suspensão da deferiprona ou com o
uso de fator de crescimento de granulócitos

Tabela 2
Concentração de ferro cardíaco, avaliada por Ressonância Magnética, em pacientes com talassemia major

durante terapia quelante com deferiprona ou desferioxamina (DFO)
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(G-CSF) em alguns pacientes.20,42,74 Contudo, dois
relatos fatais de agranulocitose durante tratamen-
to com deferiprona são descritos na literatura,75,76

enfatizando a necessidade do controle semanal da
contagem de neutrófilos em todos os pacientes tra-
tados com a deferiprona até que os fatores de ris-
co para agranulocitose sejam identificados.

Cohen e colaboradores relataram que formas
mais leves de neutropenia, transitórias durante o
uso da deferiprona, parecem estar mais rela-
cionadas ao hiperesplenismo e a infecções inter-
correntes que ao uso do quelante.21 Resultados
semelhantes foram descritos por Ceci e colabo-
radores.20

Embora o número de casos de agranulocitose
e neutropenia seja pequeno, a análise desses epi-
sódios indica que o baço, em condições de
hiperesplenismo, desenvolve um papel importante
em determinar a probabilidade de neutropenia em
pacientes. Durante quatro anos de avaliação, agra-
nulocitose ou neutropenia leve foi detectada em
dois (2,7%) de 74 pacientes esplenectomizados e
em 15 (13,3%) de 113 pacientes não esplenec-
tomizados (p = 0.014).77 Neutropenia também tem
sido observada em pacientes tratados com DFO.78

Num estudo randomizado com a DFO, 20% dos 36
pacientes tratados com DFO apresentaram conta-
gem de neutrófilos inferior a 1,5 x 109/l.79 Num ou-
tro estudo que comparou o uso da DFO com o uso
alternado da deferiprona e DFO, episódios de
neutropenia foram observados somente em paci-
entes tratados só com a DFO.80

Apesar da possibilidade de que alguns fato-
res possam interferir no desenvolvimento de uma
baixa contagem de neutrófilos em pacientes com
talassemia, a reintrodução da deferiprona em pa-
cientes que desenvolveram agranulocitose não é
recomendada. A reintrodução da deferiprona em
pacientes com neutropenia leve deve ser conside-
rada com cautela.

Hepatotoxicidade
Alguns pacientes apresentam flutuações nos

níveis das transaminases hepáticas, particular-
mente nos primeiros meses de tratamento com a
deferiprona. Num estudo cooperativo interna-
cional, 50 de 84 (59,5%) pacientes apresentaram
pelo menos um valor da ALT sérica duas vezes
maior que o limite superior do normal, durante os
primeiros seis meses de tratamento.16 As alterações
nas enzimas hepáticas, em geral, foram leves e tran-

sitórias, com elevação persistente em apenas um
paciente, o qual voltou a apresentar níveis pré-
tratamento após a suspensão da deferiprona. Ou-
tros estudos não observaram alteração significati-
va nos níveis das enzimas hepáticas durante até
três anos de terapia com deferiprona.17,20

Um estudo considerou que a deferiprona
pudesse estar associada com progressão de fibrose
hepática.45 Utilizando biópsias hepáticas seriadas,
cinco de 14 pacientes recebendo deferiprona fo-
ram considerados ter progressão da fibrose quan-
do comparados a nenhum de um grupo de 12 pa-
cientes tratados com DFO. No entanto, um editori-
al que acompanhou essa publicação questionou
as conclusões, citando algumas  diferenças entre
os pacientes recebendo os dois quelantes, tais
como maiores CFH e média de idade no grupo com
deferiprona, tamanhos diferentes das biópsias
coletadas e presença de hepatite C em 4/5 pacien-
tes em uso de deferiprona e com progressão da
fibrose.81 Progressão de fibrose hepática é um acha-
do freqüente em pacientes com alta CFH, princi-
palmente se coexistir com hepatite C, e já havia
sido observada em 25%-35% dos pacientes com
talassemia tratados com DFO.82,83 Recentemente, um
estudo realizado por Wanless e colaboradores,
utilizando biópsias hepáticas seriadas em 58 paci-
entes com talassemia major, após uma média de
3,1 anos de tratamento com deferiprona, não de-
monstrou evidência da progressão de fibrose he-
pática induzida pelo quelante, nem mesmo em
pacientes soropositivos para hepatite C,84 confir-
mando outros estudos menores que também ava-
liaram a histologia hepática em pacientes tratados
com deferiprona.18,85-89

Outros efeitos adversos
Num dos maiores estudos multicêntricos, de-

senhados para avaliar o perfil de segurança da
deferiprona, Cohen e colaboradores avaliaram
semanalmente, por até quatro anos, 187 pacientes
com talassemia major e verificaram que os efeitos
colaterais mais freqüentemente associados com o
seu uso são sintomas gastrointestinais, como náu-
sea, vomito e dor abdominal.21,90 Estes sintomas,
relatados em 24% dos pacientes, ocorreram mais
freqüentemente nas primeiras semanas de terapia,
eram de intensidade leve/moderada, e, na maio-
ria dos casos, desaparecem em poucos dias sem
necessidade de descontinuação da deferiprona ou
redução da sua dose. Sintomas articulares, princi-
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palmente artralgia nas grandes articulações, foram
observados em 13% dos pacientes, uma freqüên-
cia semelhante à relatada com o uso da DFO.91 A
artralgia geralmente desaparece após temporária
descontinuação da droga ou redução da dose, com
uma duração média de 12 dias.20 A causa das ma-
nifestações articulares durante a terapia com defe-
riprona permanece obscura, não tendo sido en-
contrada alteração laboratorial indicativa de
etiologia auto-imune ou relativa à gravidade do
acúmulo de ferro.21,74

Poucos estudos avaliaram se a deferiprona
provoca perda auditiva em pacientes com auscuta
normal. Uma progressão da capacidade auditiva
foi observada durante terapia com deferiprona em
cinco de nove pacientes que haviam iniciado este
quelante devido a perda auditiva anteriormente
provocada pela DFO.92

Em contraste com a DFO, que é um sideróforo
microbiano e que pode ser usada pela Y. entro-
colitica para a aquisição de ferro para sua multi-
plicação, a deferiprona é um quelante de ferro sin-
tético que não favorece septicemia por Y. entro-
colitica.93 A aumentada incidência de infecção por
Y. entrocolitica em pacientes com sobrecarga de
ferro é bem reconhecida, particularmente em paci-
entes recebendo DFO como terapia quelante.94,95

Ao contrário da DFO, quelantes sintéticos como a
deferiprona podem inibir o crescimento bacteriano
pela remoção do ferro dos siderófilos, ou por blo-
quear a captação do ferro mediada pelo side-
róforo.96 Consistente com os estudos in vitro e em
animais, raros episódios de infecção por Y. entro-
colitica têm sido relatados nos últimos nove anos
de uso clínico da deferiprona em mais de 6 mil
pacientes, a despeito da aumentada predisposição
destes pacientes para infecção devido à sobrecar-
ga de ferro.

Terapias alternativas
O reconhecimento que a deferiprona e a DFO

têm características diferentes para a quelação do
ferro de diversos órgãos do corpo proporciona,
pela primeira vez, a possibilidade de se utilizarem
regimes quelantes com o uso concomitante ou
seqüencial de ambos os medicamentos. Os dados
disponíveis indicam que, em doses convencionais,
a deferiprona tem acesso preferencial ao ferro car-
díaco, e a DFO tem acesso preferencial ao ferro
hepático.61 Estudos metabólicos com o uso de
ambos os quelantes demonstram que o uso com-

binado proporciona um efeito aditivo e possivel-
mente sinérgico na excreção de ferro.34,97 Baseado
no exposto acima, regimes combinados de trata-
mento com DFO e deferiprona estão atualmente
sob investigação para otimizar a terapia quelante
em pacientes com sobrecarga de ferro.34,50,97-100

A terapia quelante combinada tem sido
investigada como uma opção atrativa para aque-
les pacientes com intenso acúmulo de ferro ou para
aqueles que não atingem uma redução adequada
do acúmulo de ferro com o uso isolado da
deferiprona ou DFO. Vários estudos têm demons-
trado que a terapia combinada está associada com
uma redução significativa nos níveis de ferro cor-
poral, sem aparente aumento da freqüência ou
intensidade das manifestações colaterais de am-
bos os quelantes.50,99-103

O uso alternado de ambos os quelantes foi
publicado inicialmente por Aydinok e colabo-
radores, que utilizaram um regime semanal de
deferiprona oral, 75 mg/kg por quatro dias, segui-
do por DFO 40-50 mg/kg subcutânea por dois dias,
no tratamento de sete crianças com talassemia
major.104 DFO intravenosa, 40-50 mg/kg, era adici-
onada a cada 3-4 semanas no momento das trans-
fusões. A aceitação desta terapia foi excelente e
em seis meses promoveu a redução dos níveis de
ferritina sérica de 5.536 mg/l para 3.778mg/l, e do
ferro hepático de 26,5 mg/g para 21,1mg/g. Um
outro estudo clínico comparou a eficácia e a segu-
rança do uso alternado da deferiprona, 75mg/kg
por cinco dias, seguido por dois dias de DFO 33 ±
6 mg/kg em trinta pacientes, com o uso de DFO 38
± 9 mg/kg, 5-7 dias por semana em outros trinta
pacientes durante um ano.80 Ambos os regimes
foram igualmente eficazes, e o uso alternado dos
quelantes não foi associado a um aumento na in-
cidência de efeitos colaterais.

Discussão

Um grande número de estudos clínicos foi
conduzido nos últimos anos para avaliar a segu-
rança e a eficácia da deferiprona como agente
quelante do ferro. O grande número de pacientes
e o longo período de intenso monitoramento des-
ses pacientes fornece um perfil detalhado e bem
documentado da segurança e eficácia do uso pro-
longado da deferiprona.

Na dose de 75mg/kg/dia, a deferiprona
mostrou ser eficaz em estabilizar ou reduzir o
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acúmulo de ferro nos pacientes submetidos a regi-
me crônico de transfusões. Doses maiores, de até
100 mg/kg por dia de deferiprona promovem uma
maior eliminação de ferro e devem ser considera-
das para aqueles pacientes com regime transfu-
sional mais intenso ou que não responderam ade-
quadamente à dose de 75 mg/kg/dia. Recente-
mente, foi demonstrado que a DFO e a deferiprona
exibem capacidades diferentes para a quelação e
eliminação do ferro de diferentes órgãos do cor-
po,106,107 e que quando administradas simultanea-
mente, o efeito na excreção de ferro é aditiva ou
mesmo sinérgica em alguns pacientes, com rápi-
da redução na carga de ferro corporal.34,50,97,99,100,102

Estes esquemas podem incluir o uso simultâneo
de ambos os quelantes para promover um rápido
decréscimo da carga de ferro do corpo, particu-
larmente em pacientes severamente carregados de
ferro, ou alternar o uso dos quelantes, aumen-
tando ou diminuindo a freqüência e a dose de
cada quelante de acordo com o órgão alvo para a
redução do acúmulo de ferro.

Conclusões

Pacientes com acúmulo de ferro secundário a
transfusões e que responderam adequadamente ao
tratamento com DFO devem ser encorajados a con-
tinuar com esse esquema de tratamento. Contudo,
a dificuldade em manter a terapia quelante com
DFO é amplamente reconhecida.

A deferiprona mostrou ser uma droga que apre-
senta eficácia comparável, se não superior, àquela
das infusões subcutâneas de DFO, principalmente
na redução do acúmulo de ferro cardíaco; que seu
uso tem sido associado com uma melhora na quali-
dade de vida dos pacientes e que seus efeitos
colaterais são conhecidos, predizíveis, reversíveis
e controláveis. Agora é possível considerar esque-
mas de quelação personalizados, baseado nas neces-
sidades individuais dos pacientes.

Abstract

Despite the introduction of the parenteral iron chelator
desferrioxamine more than 30 years ago, 50% of
patients with thalassemia major die before the age of
35 years, predominantly due to iron-induced heart
failure. Although desferrioxamine can reduce or
stabilize the iron load, many patients still do not receive
adequate chelation mainly due to its cumbersome

mode of administration which impairs the compliance
with the regime of repeatedly subcutaneous infusions.
For these patients, the orally active iron chelator
deferiprone is an attractive alternative to control the
overloaded iron. It has been estimated that more than
six thousands patients have already been treated with
deferiprone, with some of them taking the chelator for
10 years or more. The deferiprone-induced iron
excretion is directly related to the dose of deferiprone
and the patient’s iron load. In most of transfusion-
dependent patients, a dose of 75 mg/kg/day is sufficient
to offset the transfusional iron-load. Recently, it has
been demonstrated that desferrioxamine and
deferiprone exhibit different chelating capabilities for
the removal of iron from the various body iron pools
and that the use of both chelators promote an additive
or synergistic iron excretion with rapid reduction in
the body iron load. It now is possible to consider tailor-
made chelation regimens based on individual patient
needs. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(3):177-188.

Key words: Deferiprone; desferrioxamine; thalassemia;
iron chelation.
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