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A quelação do ferro com deferroxamina (DFO) melhorou dramatica-
mente o prognóstico de pacientes com beta-talassemia. A DFO reduz
os estoques de ferro, bem como a morbidade e mortalidade destes
pacientes. No entanto, a necessidade de infusões parenterais prolon-
gadas estimulou a busca por novos quelantes. Deferiprone (DP) é o
único quelante oral em uso clínico e já avaliado em estudos clínicos.
A terapia combinada com DP e DFO surgiu como alternativa para
pacientes talassêmicos. Ela tem o potencial de minimizar os efeitos
adversos, aumentar a adesão e a eficácia, e, talvez, atingir comparti-
mentos distintos de ferro no organismo. A disponibilização de novos
quelantes e métodos de avaliação do ferro no organismo poderá per-
mitir a individualização do tratamento quelante. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2003;25(1):59-63.
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Introdução e bases da terapia quelante

Transfusões regulares de concentrado de
hemácias associadas ao uso de quelantes de
ferro aumentaram dramaticamente a sobrevida
de pacientes com talassemia maior. O uso da
deferroxamina (DFO), introduzida no início da
década de 60, foi aceito como tratamento
quelante padrão em pacientes cronicamente
transfundidos com sobrecarga de ferro mais de
uma década depois em países com condições
de arcar com os custos relativamente elevados
desta forma de terapia.1 A comprovação ine-
quívoca do benefício desta modalidade de tra-
tamento veio através de dois estudos clínicos

em pacientes com talassemia maior com mais
de dez anos de seguimento, que demonstraram
que o uso da DFO está associado a um aumen-
to da sobrevida e menor risco das complica-
ções relacionadas ao ferro.2,3 O confronto dos
dados da literatura mostra claramente que, atu-
almente, a DFO administrada por via subcutâ-
nea é a droga padrão a ser utilizada como
quelante em pacientes talassêmicos submeti-
dos a transfusões regulares. Paralelamente ao
aumento do número de pacientes sob tratamento
com DFO, iniciou-se a busca por novos
quelantes que apresentassem eficácia seme-
lhante, sem o inconveniente de exigir infusões
parenterais prolongadas. Dentre os vários
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quelantes orais em estudo, o mais utilizado para
uso clínico é o deferiprone (DP).

Segurança e eficácia

A experiência mundial com o DP comple-
ta 13 anos. Estima-se que mais de 6 mil paci-
entes estejam atualmente em uso desta droga
em mais de quarenta países, alguns pacientes
em uso diário há mais de dez anos. Em países
com grande número de talassêmicos, em que
as dificuldades para a disponibilização da DFO
são proporcionalmente elevadas, o DP já é o
principal quelante em uso.4 Vários estudos clí-
nicos demonstraram a eficácia do DP como
quelante de ferro5,6,7,8 e descreveram seu perfil
de segurança.9,10,11 A dose preconizada para uso
é de 75mg/kg/dia (divididos em três doses).
Doses mais baixas diminuem o número de pa-
cientes que alcançam um balanço negativo de
ferro. Doses maiores aumentam este percentual,
mas sua segurança vem sendo testada. Em re-
lação à DFO, os efeitos adversos relacionados
ao uso do DP são distintos. Em diferentes estu-
dos, cerca de 10% dos pacientes descontinuaram
o uso da droga pela ocorrência de efeitos adver-
sos.9,10,11 Os efeitos colaterais mais comuns fo-
ram náuseas, vômitos e dor abdominal em ge-
ral nas primeiras semanas de tratamento (3-
24%), deficiência de zinco (1-7%), dores arti-
culares e artrite leves a graves (4-13%), neu-
tropenia (4-5%), aumento de ALT/AST (6%) e
agranulocitose (0,5%). Destes, apenas a agranu-
locitose preveniu o reinício do tratamento. Nos
demais casos, o tratamento foi reiniciado ou
apenas ajustado sem recorrência do efeito cola-
teral, permanecendo controversa a reintrodução
nos pacientes que desenvolvem neutropenia.
Diante do risco de agranulocitose, recomenda-
se a realização de hemogramas semanais no
primeiro ano de tratamento, podendo talvez
espaçá-los após este período, na medida em
que a maioria dos casos ocorre no primeiro
ano. O uso do G-CSF reverteu até o momento
todos os casos estudados de agranulocitose.4

A possibilidade de que o DP aumentaria a
progressão da fibrose hepática foi levantada a
partir de um artigo publicado por Olivieri et
al.12 A questão gerou debates que extrapolaram

o tema e invadiram o campo das relações entre
a indústria farmacêutica e instituições acadêmi-
cas.13 Sobre a questão da fibrose hepática, foi
publicado recentemente na revista Blood, arti-
go em que 112 biópsias (56 pacientes) foram
avaliadas por três patologistas antes e após o
uso do DP. Não houve evidência de qualquer
associação com fibrose, mesmo nos pacientes
com hepatite C.14

Aspectos clínicos da quelação

Embora o ferro hepático seja usado como
padrão-ouro da avaliação do acúmulo de ferro
em pacientes talassêmicos,1 é no músculo car-
díaco que o ferro exerce seu papel mais im-
portante, sendo a doença cardíaca a principal
causa de morte nestes pacientes.15 A sobrevida
de talassêmicos a partir do aparecimento de
qualquer sintoma relacionado à insuficiência
cardíaca foi de 48% em cinco anos, mas paci-
entes com distúrbios de condução não sobrevi-
viam mais que dois anos e, no grupo com
taquicardia ventricular sustentada, a taxa de
óbitos foi de 100% em seis meses.16 A quelação
com a DFO é capaz não só de mudar as curvas
de sobrevida de pacientes talassêmicos por di-
minuição das mortes por doença cardíaca, mas
também de reverter alterações cardíacas já
estabelecidas quando usada continuamente por
via endovenosa e por períodos superiores a
um ano.17

Um dos problemas do manejo da terapia
quelante e sua relação com a doença cardíaca
é a falta de métodos de avaliação confiáveis do
ferro cardíaco. Após a demonstração de que os
níveis da ferritina sérica e ferro hepático mui-
tas vezes não se correlacionam com a progres-
são da doença cardíaca, a busca por estes mé-
todos tornou-se uma nova área de interesse ci-
entífico. Em nosso meio, a ferritina, o exame
cardiológico, o ECG e a ecocardiografia per-
manecem como os métodos mais utilizados para
avaliação dos efeitos clínicos do acúmulo de
ferro no coração. Recentemente, a disponibi-
lização de métodos de ressonância magnética
(RM) para avaliação do ferro cardíaco e hepáti-
co (expressos como índices em relação ao
ferro de outros tecidos) abriu a possibilidade
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de uma terapia quelante mais racional. No en-
tanto, estes métodos ainda carecem de padro-
nização, o que torna até mesmo a análise de
artigos científicos de grupos distintos compli-
cada por diferenças nos protocolos de avalia-
ção.

Discute-se se o DP atuaria melhor como
quelante do ferro cardíaco. Foi publicado recen-
temente um estudo retrospectivo que avaliou
pacientes tratados com DP ou DFO e demons-
trou melhora da função cardíaca e dos índices
de ferro cardíaco medidos por RM (T2*) nos
tratados com DP.18 Críticas à hipótese de que o
DP atuaria melhor no coração do que a DFO
são levantadas a partir da ausência, até o mo-
mento, de dados de estudos prospectivos, e
para o fato de que, em outro estudo realizado
em pacientes italianos, não foi encontrada esta
diferença.19 Os dois estudos utilizam protoco-
los distintos de RM. Estudos prospectivos estão
em andamento sobre esta questão.

Outra questão interessante é o potencial
do L1 de atuar como quelante de formas livres
de ferro que teriam papel deletério a partir da
geração de radicais livres de O2 (reação de
Fenton): peroxidação lipídica e lesão da mem-
brana com aumento da hemólise e ativação da
geração de trombina foram especuladas. Alguns
grupos estudam o papel de antioxidantes como
vitamina E e N-acetil-cisteína em associação com
o DP em baixas doses na prevenção destes
efeitos.20

Terapia quelante combinada

A idéia da terapia combinada (TC) surgiu
inicialmente para pacientes que não atingiam
um balanço negativo de ferro com o uso do DP
isolado. Embora os relatos sobre a TC ainda
sejam escassos na literatura (menos de cinqüenta
pacientes), a estratégia vem sendo considerada
por muitos como a forma mais racional de tera-
pia quelante, não só por permitir a redução das
doses de cada droga, mas também por ter o
potencial de atuar sobre compartimentos dis-
tintos de ferro no organismo, o que aumentaria
ainda mais a eficiência da quelação.21,22,23 Es-
pecula-se se a TC levaria a um efeito aditivo
ou sinérgico entre os quelantes, o chamado “efei-

to shuttle”. Este seria a mobilização do ferro
intracelular pelo DP e sua subseqüente quelação
pela DFO. Embora atraente, a hipótese de
sinergia não foi definitivamente demonstrada
em estudos pré-clínicos e clínicos, os quais de-
monstraram um efeito aditivo entre as duas dro-
gas.21-24 Além disso, permanecem dúvidas so-
bre o esquema de associação (“timing” e do-
ses), que extrairia os melhores resultados das
drogas.

De uma maneira geral, o tratamento com-
binado utiliza a DFO de dois a seis dias por
semana em doses de 20-60mg/gk/dia e o L1
75mg/kg/dia.20 Apenas recentemente, estudos
prospectivos controlados passaram a abordar
sua eficácia e segurança. Uma questão impor-
tante que permanece por ser respondida diz
respeito ao risco de agranulocitose que, em
alguns estudos, foi maior na TC. No entanto, a
natureza destes estudos (pequeno número de
pacientes, doses não padronizadas) e a incon-
sistência dos valores encontrados (desde 0%
até 8%) não permitem que qualquer conclusão
seja alcançada até o momento. Assim, até a
disponibilização de dados mais consistentes, a
atenção a este efeito adverso deve ser redo-
brada.20

Outro aspecto a ser respondido pelos es-
tudos de TC diz respeito a seu efeito sobre o
ferro cardíaco. Um estudo conduzido na Ingla-
terra por Wonke e colaboradores, ainda não
publicado em forma completa, comparou a DFO
contínua por 12 meses (por Porth-a-Cath) com
DFO contínua subcutânea por 48 horas (final
de semana) associado ao DP 75mg/kg/dia. Ainda
que a sobrevida não tenha sido analisada, o
estudo demonstrou melhora significativa e se-
melhante na função ventricular (por ecocar-
diografia e por exame clínico) e nos índices de
ferro cardíaco medidos por ressonância mag-
nética (técnica T2*) entre os dois grupos.20

Perspectivas futuras e conclusão

Novos quelantes orais estão em desenvol-
vimento.20 A disponibilização de novos com-
postos com propriedades distintas em cada
tecido, associado à melhoria dos métodos de
avaliação da sobrecarga de ferro, apontam para
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uma terapia quelante mais confortável e dire-
cionada a cada paciente, podendo ou não ser
baseada em mais de uma droga conforme o
perfil de sobrecarga e o quadro clínico.

Abstract

Iron chelation therapy with desferrioxamine (DFO) has
dramatically improved the outlook in beta-thalassaemia
patients. DFO reduces tissue iron stores, prevents iron-
induced organ damage, and reduces morbidity and
mortality. However, the need for prolonged
subcutaneous portable pump infusions, high cost, and
patient noncompliance have prompted the
development of new iron chelators. Deferiprone, is the
only oral iron chelator in clinical use and has been
studied in large long-term clinical trials. Combination
therapy with deferiprone and DFO has emerged as a
new alternative for beta-thalassaemia patients.
Combination therapy may minimize side effects,
improve compliance, enhance iron excretion and target
specific iron pools. The availability of new chelating
compounds and new methods for body-iron store
evaluation may lead to individualized therapy in the
future. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(1):
59-63.

Key words: Deferiprone; oral chelation; beta-
thalassemia.
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