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Revisao/Review

Quelacéo oral de ferro na Beta-Talassemia
Oral Iron chelation therapy in Beta-Thalassaemia
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Fernando F. Costa ?

A quelacéo do ferro com deferroxamina (DFO) melhorou dramatica-
mente o prognostico 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 infusdes parenterais prolon-
gadas estimulou a busca por novos quelantes. Deferiprone (DP) € o
Unico quelante oral em uso clinico e ja avaliado em estudos clinicos.
A terapia combinada com DP e DFO surgiu como alternativa para
pacientes talassémicos. Ela tem o potencial de minimizar os efeitos
adversos, aumentar a adesao e a eficacia, e, talvez, atingir comparti-
mentos distintos de ferro no organismo. A disponibilizacdo de novos
quelantes e métodos de avalia¢&o do ferro no organismo podera per-
mitir a individualizac¢&o do tratamento quelante. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2003;25(1):59-63.
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Introducéo e bases da terapia quelante

TransfusGes regulares de concentrado de
hemacias associadas ao uso de quelantes de
ferro aumentaram dramaticamente a sobrevida
de pacientes com talassemia maior. O uso da
deferroxamina (DFO), introduzida no inicio da
década de 60, foi aceito como tratamento
quelante padrdo em pacientes cronicamente
transfundidos com sobrecarga de ferro mais de
uma década depois em paises com condigdes
de arcar com os custos relativamente elevados
desta forma de terapia.! A comprovagdo ine-
guivoca do beneficio desta modalidade de tra-
tamento veio através de dois estudos clinicos

em pacientes com talassemia maior com mais
de dez anos de seguimento, que demonstraram
gue o uso da DFO esta associado a um aumen-
to da sobrevida e menor risco das complica-
coes relacionadas ao ferro.2®* O confronto dos
dados da literatura mostra claramente que, atu-
almente, a DFO administrada por via subcuta-
nea é a droga padrdo a ser utilizada como
guelante em pacientes talassémicos submeti-
dos a transfusdes regulares. Paralelamente ao
aumento do namero de pacientes sob tratamento
com DFO, iniciou-se a busca por novos
guelantes que apresentassem eficacia seme-
Ihante, sem o inconveniente de exigir infusdes
parenterais prolongadas. Dentre 0s varios
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guelantes orais em estudo, o mais utilizado para
uso clinico é o deferiprone (DP).

Seguranca e eficacia

A experiéncia 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 paises, alguns pacientes
em uso diario had mais de dez anos. Em paises
com grande numero de talassémicos, em que
as dificuldades para a disponibilizagdo da DFO
sdo proporcionalmente elevadas, o DP ja é o
principal quelante em uso.* Varios estudos cli-
nicos demonstraram a eficdcia do DP como
guelante de ferro>®"8 e descreveram seu perfil
de seguranca.®'*! A dose preconizada para uso
¢ de 75mg/kg/dia (divididos em trés doses).
Doses mais baixas diminuem o nimero de pa-
cientes que alcancam um balango negativo de
ferro. Doses maiores aumentam este percentual,
mas sua seguranca vem sendo testada. Em re-
lagdo a DFO, os efeitos adversos relacionados
ao uso do DP sdo distintos. Em diferentes estu-
dos, cerca de 10% dos pacientes descontinuaram
0 uso da droga pela ocorréncia de efeitos adver-
s0s.°1%11 Os efeitos colaterais mais comuns fo-
ram nauseas, vomitos e dor abdominal em ge-
ral nas primeiras semanas de tratamento (3-
24%), deficiéncia 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 reinicio do tratamento. Nos
demais casos, o tratamento foi reiniciado ou
apenas ajustado sem recorréncia do efeito cola-
teral, permanecendo controversa a reintrodugdo
nos pacientes que desenvolvem neutropenia.
Diante do risco de agranulocitose, recomenda-
se a realizacdo de hemogramas semanais no
primeiro ano de tratamento, podendo talvez
espaca-los ap6s este periodo, na medida em
gue a maioria dos casos ocorre no primeiro
ano. O uso do G-CSF reverteu até 0 momento
todos os casos estudados de agranulocitose.*

A possibilidade de que o DP aumentaria a
progressdo da fibrose hepatica foi levantada a
partir de um artigo publicado por Olivieri et
al.’? A questao gerou debates que extrapolaram
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o tema e invadiram o campo das rela¢des entre
a industria farmacéutica e instituicbes académi-
cas.®® Sobre a questdo da fibrose hepatica, foi
publicado recentemente na revista Blood, arti-
go em que 112 bidpsias (56 pacientes) foram
avaliadas por trés patologistas antes e apos o
uso do DP. Ndo houve evidéncia de qualquer
associacdo com fibrose, mesmo nos pacientes
com hepatite C.**

Aspectos clinicos da quelacédo

Embora o ferro hepatico seja usado como
padrdo-ouro da avaliagdo do acumulo de ferro
em pacientes talassémicos,* € no musculo car-
diaco que o ferro exerce seu papel mais im-
portante, sendo a doenca cardiaca a principal
causa de morte nestes pacientes.® A sobrevida
de talassémicos a partir do aparecimento de
qualquer sintoma relacionado a insuficiéncia
cardiaca foi de 48% em cinco anos, mas paci-
entes com distarbios de conducao néo sobrevi-
viam mais que dois anos e, ho grupo com
taquicardia ventricular sustentada, a taxa de
Obitos foi de 100% em seis meses.® A quelagao
com a DFO é capaz ndo s6 de mudar as curvas
de sobrevida de pacientes talassémicos por di-
minuicdo das mortes por doenca cardiaca, mas
também de reverter alteracdes cardiacas ja
estabelecidas quando usada continuamente por
via endovenosa e por periodos superiores a
um ano.Y

Um dos problemas do manejo da terapia
guelante e sua relacdo com a doenca cardiaca
é a falta de métodos de avaliacdo confidveis do
ferro cardiaco. Apés a demonstracdo de que 0s
niveis da ferritina sérica e ferro hepéatico mui-
tas vezes ndo se correlacionam com a progres-
sdo da doenga cardiaca, a busca por estes mé-
todos tornou-se uma nova area de interesse ci-
entifico. Em nosso meio, a ferritina, o exame
cardiologico, o ECG e a ecocardiografia per-
manecem como 0s métodos mais utilizados para
avaliacdo dos efeitos clinicos do acamulo de
ferro no coracdo. Recentemente, a disponibi-
lizacdo de métodos de ressonancia magnética
(RM) para avaliacao do ferro cardiaco e hepati-
co (expressos como indices em relacdo 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-
nizagdo, o que torna até mesmo a analise de
artigos cientificos de grupos distintos compli-
cada por diferencas nos protocolos de avalia-
céo.

Discute-se se o DP atuaria melhor como
quelante do ferro cardiaco. Foi publicado recen-
temente um estudo retrospectivo que avaliou
pacientes tratados com DP ou DFO e demons-
trou melhora da func¢édo cardiaca e dos indices
de ferro cardiaco medidos por RM (T2*) nos
tratados com DP.%8 Criticas a hip6tese de que o
DP atuaria melhor no coracdo do que a DFO
sdo levantadas a partir da auséncia, até o mo-
mento, de dados de estudos prospectivos, e
para o fato de que, em outro estudo realizado
em pacientes italianos, ndo foi encontrada esta
diferenca.’®* Os dois estudos utilizam protoco-
los distintos de RM. Estudos prospectivos estdo
em andamento sobre esta questéo.

Outra questdo interessante € o potencial
do L1 de atuar como quelante de formas livres
de ferro que teriam papel deletério a partir da
geragdo de radicais livres de O2 (reacdo de
Fenton): peroxidacdo lipidica e lesdo da mem-
brana com aumento da hemolise e ativagdo da
geracdo de trombina foram especuladas. Alguns
grupos estudam o papel de antioxidantes como
vitamina E e N-acetil-cisteina em associagdo com
o DP em baixas doses na prevencdo destes
efeitos.?°

Terapia quelante combinada

A idéia da terapia combinada (TC) surgiu
inicialmente para pacientes que nao atingiam
um balang¢o negativo de ferro com o uso do DP
isolado. Embora os relatos sobre a TC ainda
sejam escassos na literatura (menos de cingiienta
pacientes), a estratégia vem sendo considerada
por muitos como a forma mais racional de tera-
pia quelante, ndo s6 por permitir a reducdo das
doses de cada droga, mas também por ter o
potencial de atuar sobre compartimentos dis-
tintos de ferro no organismo, 0 que aumentaria
ainda mais a eficiéncia da quelagdo.?*?*? Es-
pecula-se se a TC levaria a um efeito aditivo
ou sinérgico entre os quelantes, o chamado “efei-
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to shuttle”. Este seria a mobilizagdo do ferro
intracelular pelo DP e sua subsequente quelagdo
pela DFO. Embora atraente, a hipotese de
sinergia ndo foi definitivamente demonstrada
em estudos pré-clinicos e clinicos, os quais de-
monstraram um efeito aditivo entre as duas dro-
gas.?t?* Além disso, permanecem duvidas so-
bre o esquema de associacdo (“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.®® Apenas recentemente, estudos
prospectivos controlados passaram a abordar
sua eficicia e seguranca. Uma questdo 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 numero de
pacientes, doses ndo padronizadas) e a incon-
sisténcia dos valores encontrados (desde 0%
até 8%) ndo permitem que qualquer conclusao
seja alcancada até o momento. Assim, até a
disponibilizacdo de dados mais consistentes, a
atencdo a este efeito adverso deve ser redo-
brada.?°

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

Perspectivas futuras e concluséo

Novos quelantes orais estdo em desenvol-
vimento.?® A disponibilizagdo de novos com-
postos com propriedades distintas em cada
tecido, associado a melhoria dos métodos de
avaliacdo da sobrecarga de ferro, apontam para
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uma terapia quelante mais confortavel e dire-
cionada a cada paciente, podendo ou ndo ser
baseada em mais de uma droga conforme o
perfil de sobrecarga e o quadro clinico.

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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