FabronlJr. Aetal

Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(3):177-188
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Terapia quelante oral com deferiprona em pacientes com

sobrecarga de ferro

Oral iron chelator therapy with deferiprone in patients with overloaded iron

Antonio Fabron Jr?,
Fernando Tricta?

Apesar da introducdo da quelacéo parenteral de ferro com desfe-
roxamina ha mais de trinta anos, 50% dos pacientes com talassemia
major morrem antes dos 35 anos de idade, predominantemente por
insuficiéncia cardiaca secundaria a sobrecarga de ferro. Embora a
desferrioxamina, possa reduzir ou estabilizar o acimulo de ferro no
corpo, um grande numero de pacientes ndo recebe terapia adequada
com este quelante devido principalmente a intolerancia a um regime
que requer administragdo 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 namero de estudos clinicos demons-
traram a seguranca e eficacia da deferiprona. Estima-se que mais de
6 mil pacientes com sobrecarga de ferro j 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
excrecdo de ferro adicional ou sinérgica com rapida reducéo na car-
ga de ferro do corpo. Pela primeira vez ¢ possivel considerar esquemas
de quelac&o individualizados baseados nas necessidades individuais
de cada paciente. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003; 25(3):177-188.
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Introducéo rioxamina (DFO), estava disponivel para o trata-
mento clinico destes pacientes. A eficicia e segu-

A terapia quelante de ferro € indispensavel ran¢a do uso da DFO, bem como sua eficicia em
para a sobrevida de pacientes com hemosiderose aumentar a sobrevida em pacientes com acimulo
secunddria a transfusodes de hemacias.'3 Até recen- de ferro, tem sido bem documentada durante as
temente, somente um quelante de ferro, a desfer- Gltimas duas décadas.*® Entretanto, muitos paci-
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entes nao toleram as infusdes por via subcutinea
ou endovenosa de DFO, por 8 a 12 horas, pelo
menos cinco dias por semana.”” Além disso, em
muitos pacientes, 2 DFO provoca irritacao no lo-
cal das infusdes, causa anormalidades 6sseas e re-
tardo no crescimento, além de efeitos neurotéxicos
visuais e auditivos.”® A intolerdncia a terapia
quelante € considerada a principal causa de morte
em pacientes com acimulo de ferro, particularmen-
te em pacientes com talassemia maior."*”!® Uma
intensa procura por regimes quelantes menos
agressivos!'"* e por quelantes orais vem sendo
desenvolvida nas ultimas décadas.' Centenas de
quelantes foram desenvolvidos, mas somente a
deferiprona demonstrou resultados aceitaveis para
seu uso na pratica clinica.

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, ja tenham
recebido tratamento com deferiprona, com alguns
pacientes tomando a droga por dez anos ou
mais.!®!5% Este artigo oferece uma revisio dos re-
centes estudos clinicos conduzidos com a defe-
riprona e as novas perspectivas de seu uso na pra-
tica clinica.

Farmacocinética

A deferiprona ¢ um agente quelante do ferro
ativo oralmente, que quela preferencialmente o
cation ferro trivalente (Fe*"), formando um comple-
xo deferiprona/ferro numa proporciao 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 € rapidamente absorvida pelo trato
gastrointestinal.? Esses achados foram confirmados
em pacientes com talassemia major onde o pico
plasmitico da droga foi alcangado entre 45 e 60
minutos apos a ingestio e que mais de 90% da dose
¢ eliminada como droga livre em cinco a seis horas
apos a sua administracio.”® A ingestao conco-
mitante de alimentos reduz a velocidade de absor-
¢ao mas nao a quantidade de droga absorvida.’**!
Em pacientes com sobrecarga de ferro, aproxima-
damente 85% da dose de deferiprona ingerida é
metabolizada em um conjugado glucoronideo ina-
tivo, que € excretado na urina juntamente com os
complexos deferiprona:ferro.®®* Estudos clinicos
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mostram que a excreco fecal de ferro corresponde
em média a 20% do total eliminado, variando de
zero a 60% em alguns pacientes.’*3!

Eficacia

A eficacia da deferiprona tem sido avaliada
em pacientes com hemosiderose secundaria, prin-
cipalmente naqueles com talassemia major, pela
sua capacidade em promover a excrecao de ferro,
pelo seu efeito nos niveis de ferritina sérica, e no
acumulo de ferro no figado e no coracio.

Excrecédo de ferro

Estudos clinicos demonstraram a eficicia da
deferiprona em induzir a excrecao de ferro em
pacientes com hemosiderose.'>!#37 A quantidade
de ferro eliminada € em geral diretamente influen-
ciada pela dose de deferiprona e pelo grau de
acimulo de ferro do paciente.!>*** Estudos meta-
bolicos do balanco de ferro mostraram que 25 mg
de deferiprona, trés vezes ao dia, promovem excre-
¢ao de ferro semelhante a excrecao promovida por
40 mg de desferrioxamina.?>%7#44 Esta dose pro-
move uma excrecio de ferro que neutraliza o ferro
introduzido pelas transfusdes na maioria dos pa-
cientes em regime transfusional crénico. A
excrecao urinaria de ferro em resposta ao uso de
deferiprona nao € influenciada pela administracao
concomitante de vitamina C ou de alimentos.'>%

Ferritina sérica

Novos procedimentos como a ressonancia
(MRD) e a susceptometria (SQUID) magnética vém
sendo desenvolvidos para a avaliacao da concen-
tracao do ferro nos diversos 6rgaos. No entanto, a
dosagem da ferritina sérica continua a ser o méto-
do diagnéstico mais usado na pratica clinica para
avaliacao do acimulo de ferro. Devido a variabili-
dade de seus resultados, uma dosagem tUnica da
ferritina sérica tem um valor diagnoéstico limitado
na avaliacdo da eficicia de uma terapia quelante.®
Entretanto, dosagens seriadas da ferritina geral-
mente refletem as alteracdes da concentracio de
ferro no figado e fornecem uma indicacio relativa-
mente precisa da eficicia da terapia quelante, in-
dicando se o acimulo de ferro esta estatico, au-
mentando ou diminuindo.# Em adi¢io, o nivel
da ferritina sérica continua a ser considerado o
fator progndstico mais importante em pacientes
com acumulo de ferro. 4
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Os estudos clinicos com deferiprona demons-
tram que o seu uso diminui ou estabiliza os niveis
de ferritina sérica em pacientes em regime trans-
fusional cronico (Figura 1).%2%7 Estudos compa-
rativos mostram que a deferiprona tem eficicia
semelhante 2 da DFO.%% Similarmente ao que se
observa com DFO,” a intensidade da resposta a
deferiprona ¢ diretamente proporcional a dose
utilizada e a sobrecarga de ferro ao inicio do trata-
mento. Pacientes com carga inicial de ferro mais
altas tém os maiores declinios durante o tratamen-
to com deferiprona, enquanto pacientes com so-
brecarga menor apresentam uma estabilizacao ou
discreto aumento nos niveis de ferritina sérica.'*%>
7 Ceci e colaboradores, estudando 532 pacientes
em uso de deferiprona, observaram que pacientes
que iniciaram tratamento com niveis de ferritina
sérica >4.000mg/l mostraram uma significante e
persistente queda na ferritina sérica, ao passo que
pacientes que iniciaram tratamento com niveis de
ferritina <2.000mg/l nio mostraram significantes
alteracoes.” Em adic¢io, 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 combina¢io com
DFO produziu uma queda significante no nivel de
ferritina e na concentracio hepatica de ferro em

poucos meses de tratamento e sem novos efeitos
colaterais.>°

Concentracao de ferro hepatico

A determinacio da concentracio de ferro he-
patico (CFH) tem a vantagem de medir a quantidade
de ferro no 6rgao que apresenta a maior sobrecar-
ga deste mineral, e a sua concentracao proporcio-
na uma estimativa relativamente precisa do ferro
corporeo total.>! A CFH pode ser determinada pela
dosagem bioquimica de fragmentos hepaticos ob-
tidos por biopsias ou por biosusceptometria mag-
nética (SQUID). Entretanto, devido a inconveni-
éncia de biopsias hepaticas repetidas e a reduzida
disponibididade do SQUID (s6 quatro aparelhos,
dois nos EUA e dois na Europa estdo atualmente
ativos para uso clinico), poucos estudos utiliza-
ram determinacoes seqlienciais da CFH para ava-
liar o efeito da terapia quelante com desferrioxa-
mina ou com deferiprona. Em adi¢ao, a CFH avali-
ada em fragmentos de biopsia pode apresentar
grande variabilidade, que pode dificultar a inter-
pretacao do efeito quelante em alguns pacientes.
Essa variabilidade pode ser explicada por fatores
tais como o tamanho inadequado das amostras ob-
tidas pelas biopsias e pela distribuicao heterogé-
nea do ferro no parénquima hepitico, particular-
mente na presenca de severa fibrose ou cirro-
se.”>> Mais recentemente, vem se ten-

— tando avaliar a CFH com o uso de res-

sonancia magnética (MRD).
Os estudos que avaliaram a CFH
. . — A 12 durante tratamento com a deferiprona
e Al Aurtain 16656 mostram resultados semelhantes aos
- " s m— iprsien 1995 da ferritina sérica, com sua diminui-
:i'l" ‘T" ~ . —nrzn 150 ¢ao ou estabilizacao apesar do conti-
£ 400 . == el 1000 nuo acimulo do ferro transfusional
£ T e 1045 (Tabela 1).244442%57 Em um dos estu-
s 00 Dirvies 1850 dos, os autores compararam a efica-
5 =T MoFhemnd 568 cia da deferiprona e da DFO na mu-
& - — "“'"""'"_" danca da CFH, avaliada através de
= = loggo 2002 biépsias hepiticas, em pacientes com
e talassemia major.** Os autores mostra-
1 Tofer 2ot ram que a deferiprona e a DFO foram
igualmente eficazes na diminui¢ao dos

ot niveis de ferro hepatico.
First Last

Ferro cardiaco

Uma vez que a doencga cardiaca
¢ responsavel pela maioria das mor-
tes de pacientes com talassemia ma-

Fig. — Niveis de ferritina sérica em pacientes em regime transfusional cronico
tratados com deferiprona. Cada linha representa a média dos niveis de
ferritina ao inicio e ao final do tratamento com deferiprona nos pacientes
participantes em cada um dos estudos acima
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jor (78%), a reducao da carga de ferro no coragao é
o componente mais essencial da terapia quelante.™

Métodos variados da ressonancia magnética
tém sido usados para avaliar a carga de ferro no
coracdo. Estes estudos demonstram que a defe-
riprona é tiao eficaz ou superior a DFO na remo-
cao de ferro cardiaco, como mostram os estudos
na tabela 2. Maggio e colaboradores compararam
a concentracao cardiaca de ferro utilizando MRI
em 145 pacientes tratados com deferiprona ou
DFO.* Ap6s um ano de estudo, o uso de ambos
os quelantes promoveu um aumento semelhante
na intensidade do sinal da ressonincia magnéti-
ca, compativel com uma diminui¢ao do ferro car-
diaco. Estudos mais longos e com técnicas con-
sideradas mais precisas da ressoniancia magnética
mostram uma maior eficicia da deferiprona na re-
mocao de ferro cardiaco do que o uso da DFO por
via subcutanea. Um outro estudo randomizado, que
avaliou pacientes tratados com deferiprona ou
desferrioxamina por um periodo médio de 22 me-
ses, mostrou uma melhora significativa no tempo
de relaxamento T2, compativel com a redu¢io no
ferro cardiaco, em pacientes tratados com defe-
riprona (T2 inicial = 23,9+6,4 ms; final = 324+
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). Numa avaliacio de um outro
grupo de pacientes recebendo deferiprona por um
periodo mais longo (2,9+1,3 anos), os mesmos
autores também observaram uma significativa me-
lhora no tempo de relaxamento T2 no coragao (T2
inicial = 26,648 4 ms; final = 30,5+6,7 ms; p < 0.005).%

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

carga de ferro no miocardio. Os autores avaliaram
a concentracao de ferro do coracio e a funcio car-
diaca em pacientes tratados por pelo menos trés
anos com a deferiprona ou DFO. A deferiprona foi
nao somente mais eficaz que a DFO na remoc¢ao
de ferro do coracao como também na melhora da
funcao cardiaca.”' Pennel & Bland demonstraram
que o T2* tem melhor efeito preditivo da disfuncao
ventricular que a ferritina sérica ou a concentra-
¢ao hepitica de ferro.

Outra indicacdo da maior eficicia da defe-
riprona em relacao a DFO na reducao do ferro car-
diaco foi demonstrada num estudo retrospectivo
que comparou a ocorréncia de cardiopatias e a
sobrevida em pacientes com talassemia major tra-
tados com deferiprona ou DFO, por um periodo
minimo de quatro anos em um Unico centro de
tratamento. Ao final do periodo de estudo, a inci-
déncia de cardiopatias nos pacientes tratados com
deferiprona foi quatro vezes menos freqiiente que
nos pacientes tratados com DFO (p = 0.007). Os
trés pacientes que morreram devido a insuficién-
cia cardiaca durante o periodo de estudo haviam
sido tratados somente com DFO.%

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

Apesar dos dados globais disponiveis de-
monstrarem que a eficicia da deferiprona é com-
paravel, se ndo superior, aquela da DFO na remo-
cao do ferro cardiaco, nao se conhece ainda a efi-
cacia da deferiprona em pacientes com faléncia
cardiaca secundaria a sobrecarga de ferro. Para

Tabela 1
Média da concentragao de ferro hepatico ao inicio e ao final da terapia quelante com deferiprona
em pacientes em regime transfusional cronico

. ~ Ferro hepatico
Autor Método d? N° de pacientes Dose . Duragdo
mensuragao (mg/kg/dia (anos) . i
Inicial Final
Mazza et al ?? Biopsia 20 70 >1 16,2 mg/g 21,0 mg
Olivieri et al @ SQUID ou biodpsia 21 75 3,1 80,7 umol/g 46,8 umol/g
Olivieri et al #9 SQUID ou bidpsia 18 75 4,6 88,7 pmol/g 65,5 umol/g
NMR 71 75 1,0 0,83 ISR 0,89 ISR

Maggio et al “?

Biopsia 20 75 25 4,4 mg/g 2,3 mg/g

SQUIB = Superconducting Quantum Interference Device Biosusceptometer
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Tabela 2
Concentracao de ferro cardiaco, avaliada por Ressonancia Magnética, em pacientes com talassemia major
durante terapia quelante com deferiprona ou desferioxamina (DFO)

) Duracéo da MRI cardiaco (média
Método de terapia
Autor = Quelante
mensuragao quelante . .
Inicial Final P
NMR Deferiprona 75 1,06 ISR 1,18 ISR <0.05
Maggio et al (42) . Prqporgao da_ 1 ano mg/kg/dia
intensidade do sinal DFO 0.98 ISR 112 ISR <0.01
Deferiprona 75
MRI T2 mg/kg/dia 239 ms 32,4 ms <0.0005
L 18 - 23
Olivieri et al (108) Tempo de relaxamento DFO 50 ma/k
(Normal > 32 ms meses mag
5 days per 214 ms 21.7 >0.67
week
MRI T2
Olivieri et al (109) Tempo de relaxamento 2,9 anos 75 26,6 ms 30,5 ms <0.005
(Normal > 32 ms
Deferiprona 80 P .
MRI T2* mg/kg/dia N&o disponivel 34.0 ms
Anderson et al (61) (Normal > 20 ms) > 3 years DFO 37 mglkg 0.02
5 days per Nao disponivel 114 ms
week

estes pacientes, o tratamento recomendado conti-
nua a ser a infusao endovenosa continua com DFO.
No entanto, como a infusao endovenosa continua
de DFO nao é eficaz em todos os pacientes,®>®
estudos prospectivos sao necessarios para avaliar
se a deferiprona sozinha ou em combinac¢io com
a DFO pode aumentar a recuperaciao de pacientes
com faléncia cardiaca.

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 infusdes subcutineas
diarias de DFO pela deferiprona oral foi associa-
da com uma diminui¢io no Perfil de Impacto da
Doenca, de 5,2+7,0 para 2,2+2.3 (p<0.05), consis-
tente com uma melhora na qualidade de vida.®” A
melhora na qualidade de vida com a mudanca da
terapia quelante parenteral para oral foi também
demonstrada por Zahed e colaboradores.®

Seguranca clinica

A seguranca clinica no uso da deferiprona foi
avaliada em aproximadamente mil pacientes, al-
guns deles tratados com este quelante por mais de
dez anos.!020212442579 Og estudos clinicos identifi-
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caram agranulocitose, artralgia, sintomas gastro-
intestinais e flutuacdes no nivel sérico das enzimas
hepiticas como os principais efeitos colaterais da
terapia com deferiprona.

Agranulocitose e neutropenia

Agranulocitose transitoria (neutréfilos de 0 a
0,5 x 10%/D) € a reacao adversa mais grave associa-
da com o uso da deferiprona, sendo observada
em aproximadamente 1% dos pacientes.??# A
causa de agranulocitose durante o tratamento com
deferiprona é incerta.”” Estudos em animais sem
sobrecarga de ferro mostraram que a deferiprona
tem um efeito dose-dependente na produgao me-
dular,” mas, em humanos, a agranulocitose pare-
ce ter uma ocorréncia idiossincritica.”>”® Num es-
tudo clinico desenvolvido especificamente para es-
tabelecer a freqiéncia da agranulocitose, exames
de sangue eram realizados semanalmente e, se uma
contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 1,5 x
10%/1 era confirmada, a droga era descontinuada.
Nesse estudo, a agranulocitose foi diagnosticada
em um (0,5%) de 187 pacientes estudados, corres-
pondente a uma incidéncia de 0,6 por 100 pacien-
tes/anos de terapia.?! Outros estudos confirmaram
a baixa freqiiéncia da agranulocitose e a sua reso-
lucdo apds a suspensido da deferiprona ou com o
uso de fator de crescimento de granuloécitos
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(G-CSF) em alguns pacientes.”*7 Contudo, dois
relatos fatais de agranulocitose durante tratamen-
to com deferiprona sao descritos na literatura,”7
enfatizando a necessidade do controle semanal da
contagem de neutréfilos 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, transitérias durante o
uso da deferiprona, parecem estar mais rela-
cionadas ao hiperesplenismo e a infeccoes inter-
correntes que ao uso do quelante.?’ Resultados
semelhantes foram descritos por Ceci e colabo-
radores.?

Embora o nimero de casos de agranulocitose
e neutropenia seja pequeno, a andlise desses epi-
sodios indica que o baco, em condicdes de
hiperesplenismo, desenvolve um papel importante
em determinar a probabilidade de neutropenia em
pacientes. Durante quatro anos de avaliacao, agra-
nulocitose ou neutropenia leve foi detectada em
dois (2,7%) de 74 pacientes esplenectomizados e
em 15 (13,3%) de 113 pacientes nao esplenec-
tomizados (p = 0.014).” Neutropenia também tem
sido observada em pacientes tratados com DFO.”
Num estudo randomizado com a DFO, 20% dos 36
pacientes tratados com DFO apresentaram conta-
gem de neutrdfilos inferior a 1,5 x 10°/1.72 Num ou-
tro estudo que comparou o uso da DFO com o uso
alternado da deferiprona e DFO, episodios de
neutropenia foram observados somente em paci-
entes tratados s6 com a DFO.®

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

Hepatotoxicidade

Alguns pacientes apresentam flutuacoes nos
niveis das transaminases hepdticas, 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.'® As alteracoes
nas enzimas hepaticas, em geral, foram leves e tran-
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sitorias, com elevacao persistente em apenas um
paciente, o qual voltou a apresentar niveis pré-
tratamento apds a suspensio da deferiprona. Ou-
tros estudos niao observaram alteracdo significati-
va nos niveis das enzimas hepaticas durante até
trés anos de terapia com deferiprona.’”

Um estudo considerou que a deferiprona
pudesse estar associada com progressao de fibrose
hepdtica.® Utilizando biépsias hepaticas seriadas,
cinco de 14 pacientes recebendo deferiprona fo-
ram considerados ter progressiao 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 publicacio questionou
as conclusoes, citando algumas diferengas entre
os pacientes recebendo os dois quelantes, tais
como maijores CFH e média de idade no grupo com
deferiprona, tamanhos diferentes das bidpsias
coletadas e presenca de hepatite C em 4/5 pacien-
tes em uso de deferiprona e com progressao da
fibrose.®! Progressao de fibrose hepitica ¢ um acha-
do freqiiente em pacientes com alta CFH, princi-
palmente se coexistir com hepatite C, e ja havia
sido observada em 25%-35% dos pacientes com
talassemia tratados com DFO.#*# Recentemente, um
estudo realizado por Wanless e colaboradores,
utilizando biépsias hepaticas seriadas em 58 paci-
entes com talassemia major, apds uma média de
3,1 anos de tratamento com deferiprona, nao de-
monstrou evidéncia da progressao de fibrose he-
patica induzida pelo quelante, nem mesmo em
pacientes soropositivos para hepatite C,*' confir-
mando outros estudos menores que também ava-
liaram a histologia hepatica em pacientes tratados
com deferiprona.'88%

Outros efeitos adversos

Num dos maiores estudos multicéntricos, de-
senhados para avaliar o perfil de seguranca da
deferiprona, Cohen e colaboradores avaliaram
semanalmente, por até quatro anos, 187 pacientes
com talassemia major e verificaram que os efeitos
colaterais mais freqiientemente associados com o
seu uso sdo sintomas gastrointestinais, como nau-
sea, vomito e dor abdominal.?'*® Estes sintomas,
relatados em 24% dos pacientes, ocorreram mais
freqiientemente nas primeiras semanas de terapia,
eram de intensidade leve/moderada, e, na maio-
ria dos casos, desaparecem em poucos dias sem
necessidade de descontinuacao da deferiprona ou
reducio da sua dose. Sintomas articulares, princi-
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palmente artralgia nas grandes articulagoes, foram
observados em 13% dos pacientes, uma freqién-
cia semelhante 2a relatada com o uso da DFO.”' A
artralgia geralmente desaparece apds temporaria
descontinuacio da droga ou redugio da dose, com
uma duracao média de 12 dias.* A causa das ma-
nifestacoes articulares durante a terapia com defe-
riprona permanece obscura, nao tendo sido en-
contrada alteracao laboratorial indicativa de
etiologia auto-imune ou relativa a gravidade do
acumulo de ferro.?'74

Poucos estudos avaliaram se a deferiprona
provoca perda auditiva em pacientes com auscuta
normal. Uma progressao 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.”

Em contraste com a DFO, que € um sider6foro
microbiano e que pode ser usada pela Y. entro-
colitica para a aquisi¢ao de ferro para sua multi-
plicacao, a deferiprona € um quelante de ferro sin-
tético que nao favorece septicemia por Y. entro-
colitica.”” A aumentada incidéncia de infeccao por
Y. entrocolitica em pacientes com sobrecarga de
ferro é bem reconhecida, particularmente em paci-
entes recebendo DFO como terapia quelante.””
Ao contririo da DFO, quelantes sintéticos como a
deferiprona podem inibir o crescimento bacteriano
pela remoc¢ao do ferro dos siderofilos, ou por blo-
quear a captacao do ferro mediada pelo side-
réforo.”® Consistente com os estudos in vitro e em
animais, raros episédios de infeccio por Y. entro-
colitica tém sido relatados nos dltimos nove anos
de uso clinico da deferiprona em mais de 6 mil
pacientes, a despeito da aumentada predisposi¢cao
destes pacientes para infeccao devido a sobrecar-
ga de ferro.

Terapias alternativas

O reconhecimento que a deferiprona e a DFO
tém caracteristicas diferentes para a quelacio do
ferro de diversos 6rgaos do corpo proporciona,
pela primeira vez, a possibilidade de se utilizarem
regimes quelantes com o uso concomitante ou
seqiiencial de ambos os medicamentos. Os dados
disponiveis indicam que, em doses convencionais,
a deferiprona tem acesso preferencial ao ferro car-
diaco, e a DFO tem acesso preferencial ao ferro
hepitico.®! Estudos metabdlicos com o uso de
ambos os quelantes demonstram que o uso com-
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binado proporciona um efeito aditivo e possivel-
mente sinérgico na excre¢io de ferro.**” Baseado
no exposto acima, regimes combinados de trata-
mento com DFO e deferiprona estao atualmente
sob investigaciao para otimizar a terapia quelante
em pacientes com sobrecarga de ferro.345097-100

A terapia quelante combinada tem sido
investigada como uma opg¢ao atrativa para aque-
les pacientes com intenso acimulo de ferro ou para
aqueles que nao atingem uma reducio adequada
do acimulo de ferro com o uso isolado da
deferiprona ou DFO. Virios estudos tém demons-
trado que a terapia combinada estd associada com
uma reducio significativa nos niveis de ferro cor-
poral, sem aparente aumento da frequéncia ou
intensidade das manifestacdes colaterais de am-
bos os quelantes.>?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 subcutinea por dois dias,
no tratamento de sete criangcas com talassemia
major.’ DFO intravenosa, 40-50 mg/kg, era adici-
onada a cada 3-4 semanas no momento das trans-
fusdes. A aceitacao desta terapia foi excelente e
em seis meses promoveu a reducio dos niveis de
ferritina sérica de 5.536 mg/1 para 3.778mg/l, e do
ferro hepdtico de 26,5 mg/g para 21,1mg/g. Um
outro estudo clinico comparou a eficacia e a segu-
ranca 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.* Ambos os regimes
foram igualmente eficazes, e o uso alternado dos
quelantes nio foi associado a um aumento na in-
cidéncia de efeitos colaterais.

Discussao

Um grande nimero de estudos clinicos foi
conduzido nos ultimos anos para avaliar a segu-
ranca e a eficicia da deferiprona como agente
quelante do ferro. O grande nimero de pacientes
e o longo periodo de intenso monitoramento des-
ses pacientes fornece um perfil detalhado e bem
documentado da seguranca e eficicia 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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acumulo de ferro nos pacientes submetidos a regi-
me cronico de transfusoes. Doses maiores, de até
100 mg/kg por dia de deferiprona promovem uma
maior eliminacio de ferro e devem ser considera-
das para aqueles pacientes com regime transfu-
sional mais intenso ou que nio responderam ade-
quadamente a dose de 75 mg/kg/dia. Recente-
mente, foi demonstrado que a DFO e a deferiprona
exibem capacidades diferentes para a quelacio e
eliminacao do ferro de diferentes 6rgaos do cor-
po,'%17 e que quando administradas simultanea-
mente, o efeito na excrecio de ferro é aditiva ou
mesmo sinérgica em alguns pacientes, com rapi-
da reducio na carga de ferro corporal 345097:99,100,102
Estes esquemas podem incluir o uso simultineo
de ambos os quelantes para promover um rapido
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 freqiiéncia e a dose de
cada quelante de acordo com o 6rgao alvo para a
reducao do acamulo de ferro.

Conclusoes

Pacientes com acimulo de ferro secundario a
transfusoes 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 ¢ amplamente reconhecida.

A deferiprona mostrou ser uma droga que apre-
senta eficicia compardvel, se ndo superior, aquela
das infusdes subcutineas de DFO, principalmente
na reducio do acimulo de ferro cardiaco; que seu
uso tem sido associado com uma melhora na quali-
dade de vida dos pacientes e que seus efeitos
colaterais sao conhecidos, prediziveis, reversiveis
e controlaveis. Agora é possivel considerar esque-
mas de quelacao 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
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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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