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Sobrecarga e quelacéo de ferro na anemia falciforme
Iron overload and iron chelation in sickle cell disease

Rodolfo D. Cangado

Pacientes cronicamente transfundidos desenvolvem sobrecarga de ferro que ocasiona
lesdo organica e morte. Nos Ultimos trinta anos, pacientes com sobrecarga de ferro
transfusional dependem de infusfes noturnas de desferroxamina para quelagédo de
ferro. Apesar da dramatica melhora da expectativa de vida na era da desferroxamina
para pacientes com anemias dependentes de transfusdo, 50% dos pacientes com
talassemia maior morrem antes dos 30 anos de idade, predominantemente devido a
insuficiéncia cardiaca induzida pelo ferro. A dificil natureza desse tratamento com
infusdo subcutanea prolongada por meio de aparelho infusor portatil motivou o desen-
volvimento de formas alternativas de tratamento que facilitasse a aderéncia do pacien-
te. Estratégias para reduzir a sobrecarga de ferro e suas conseqiiéncias, através da
melhora dos regimes de quelagéo, foram as prioridades mais importantes nos tltimos
anos. Nesta revisao, descrevemos 0s avangos mais importantes da terapia quelante
de ferro. Em particular, analisamos os dois quelantes de ferro ativos por via oral:
deferiprona e o novo quelante de ferro oral deferasirox. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3):316-326.
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Introducéo

O ion ferro € um elemento fundamental paraavidado
ser humano, sendo essencial no metabolismo energético ce-
[ular e no transporte de oxigénio. Entretanto, é altamente
reativo e danoso ao organismo quando encontra-se livre.
Isto fez com que 0s organismos superiores desenvolves-
sem mecani smos el aborados capazes de manter o ferroliga-
do a proteina de transporte ou armazenado sob a forma de
ferritina ou hemossiderina, com o intuito de prevenir ou
limitar aparticipagéo do ferro em reagBes oxidativas|esivas
ao organismo.* Desta forma, a capacidade do organismo de
armazenar ferro serve aduas finalidades: prover reservain-
terna, que possa ser mobilizada quando a necessidade de
ferro exceder a oferecida pela dieta; e proteger o organismo
dos efeitos toxicos do ferro livre quando a quantidade de
ferro absorvida e/ou proveniente de transfusdo de heméacias
exceder as quantidades perdidas e as necessarias paraasin-
tese de compostos funcionais de ferro.!

Em adultos normais, a quantidade total de ferro é de
aproximadamente 3,5 g a4,0 g, aquantidade deferro absorvi-
dadiariamente equival e a quantidade excretada (+ 1 a2 mg/
dia), e 20 a 30 mg/dia de ferro do organismo sdo continua
mente reciclados através de um eficiente sistema de reuti-
lizac8o desse metal .1 Fisiologicamente, 0 organismo huma:
no néo € capaz de aumentar aexcregdo de ferro, mesmo em
condigBes de sobrecarga deste metal. Portanto, o aumento
progressivo do aporte de ferro, segja por via intestinal seja
por viaparenteral, levaimpreterivel mente a condicéo patol 6-
gicade sobrecargadeferro.

Sobrecargade ferro pode ser classificadacomo priméa
ria ou secundéria. Sobrecarga de ferro priméria ocorre em
situagoes resultantes de defeito primario do processo de
regul ago da homeostasia do ferro no organismo. E o que se
observanos pacientes com hemocromatose hereditaria (HH),
0S quais apresentam aumento inapropriado da absor¢éo in-
testinal de ferro, na maioria das vezes associado a mutacao
do gene HFE 345
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Sobrecarga de ferro secundéria € observada em doen-
¢as congeénitas ou adquiridas que cursam com anemiahemo-
Iiticae/ou eritropoeseineficaz e requerem mdltiplastransfu-
sbes de hemécias. E 0 que se observa nos pacientes com
talassemia beta maior e em outras condic¢Bes como anemia
falciforme, sindrome miel odi splésica, anemiade Fanconi, etc.®

Ofigado é o principal sitio de armazenamento deferro.
Usualmente, acimulo de ferro nos hepatdcitos resulta do
excesso de absorcdo de ferro por viaintestinal, enquanto o
acumulo deferro no sistemamononuclear fagocitario decor-
re do aumento da atividade macrofégica com retencéo de
heméci as (autdl ogas, nos casos de hemdlise cronica, ou hete-
rélogas, nos casos de transfusdo de hemécias). Na auséncia
de tratamento adequado, o ferro em excesso deposita-se
gradativamente em varios 6rgaos ou tecidos, principa mente
no figado, baco, miocérdio, glandulas enddcrinas e medula
Ossea, ocasionando lesdo celular etecidual, fibrose e insufi-
ciénciafuncional.”®

O principa mecanismo detoxicidadedoferro estarel aci-
onado comoferrolivre, ousga, ndoligado atransferrina(NTBI,
non-transferrin-bound iron). A partir do momento no qual a
quantidade de ferro absorvido ultrapassa a capacidade
ferroquelante do organismo, ou sgja, de armazena-lo e "neu-
traizélo", ocorre saidadeferro dosmacréfagos paraacircula
¢80 e, uma vez ultrapassada a capacidade de saturacéo da
transferrina plasmética, o ferro livre em excesso deposita-se
nos hepatdcitos e em outras células parenquimatosas.®1°

A liberacéo do ion ferroso (Fe**) das moléculas de
ferritina no citoplasma celular leva a converso citossolica
desteemionférrico (Fe®). O ferrolivre atuacomo catalizador
de reagdes oxidativas e conseqiiente sintese de radicais
superdxidos eradicaishidroxilas. A conversdo do superdxido
em H,O, pela superdxido dismutase causa peroxidagéo de
Iipides da membrana de diversas organel as citoplasmaticas,
como mitocOndrias e microssomos com consequente dano
celular, fibrose reativa e esclerose. %1%

Estima-se que cada unidade de concentrado de hemé-
cias contém cercade 200 mg-250 mg deferro. Sem quelagdo
de ferro, apés dez a vinte transfusdes podem-se observar
sinais clinicos e laboratoriais decorrentes de sobrecarga de
ferro (como, por exemplo, formagéo de colégeno e fibrose
portal no figado) e, apds anos de transfusdo, a quantidade
total deferro do organismo é muitas vezes superior aquanti-
dade normalmente presente.2®

Quanto as manifestacGes clinicas relacionadas a so-
brecargadeferro, os sintomas e sinais clinicos dependem do
tipo de sobrecarga de ferro (priméaria ou secundéria), sobre-
tudo da quantidade de ferro em excesso, da velocidade de
instalagdo do acumulo de ferro e do tempo de exposicéo do
organismo ao ferro livre3® Os sintomas iniciais sdo geral-
mente inespecificos, sendo que os mais comumente referi-
dos sdo: fadiga, artralgia/artrite, dor abdominal, diminuicdo
da libido ou impoténcia, perda de peso. Os sinais clinicos
mai s freqlientes ao diagndstico sao: hepatomegalia, espleno-
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megalia, baixaestaturaeartropatia. Com o decorrer do tempo
esem ainstituicéo de tratamento adequado, outros sintomas
e sinais somam-se aquel es, tais como: fibrose portal, ja ob-
servada apés dois anos de transfusdo; cirrose hepética e
insuficiéncia hepética; adelgacamento e hiperpigmentacéo
da pele (decorrente do aumento da melanina nas camadas
basais, aliado a atrofia da pel€). Das manifestacGes endo-
crinas, destacam-se hipogonadismo hipogonadotrafico, di-
abetes mellitus (secundério ao acimulo excessivo de ferro
nas células beta-pancredticas e ao desenvolvimento de re-
sisténciaainsulina) e hipotireoidismo. As principais altera-
¢oes relacionadas ao hipogonadismo hipogonadotrafico in-
cluem: diminuicéo dalibido, impoténcia, anenorréia, atrofia
testicular, ginecomastia e queda de pélos corporais. Essas
alteragdes resultam primariamente da diminuicdo da sintese
de gonadotropinas resultante do acimul o excessivo de ferro
na hipdfise e no hipotalamo.

O comprometimento cardiaco € umadas principaiscom-
plicacBes da sobrecarga de ferro, considerado como princi-
pal responsavel pelo 6bito nos pacientes portadores detal as-
semia beta maior (2/3 dos casos) e também de importancia
expressiva na morbimortalidade de pacientes com anemia
faciformeemielodisplasia

As principais manifestagdes cardiacas, decorrentes do
acumulo deferro nas células miocérdicas, especialmente na-
quelaslocalizadas na parede ventricular e no septo, nos mus-
culos papilares e no epicardio e geralmente observadas apds
oito a dez anos de transfusdo nos pacientes ndo quelados,
incluem: miocardiopatia (dilatacdo e hipertrofia cardiaca),
arritmia(ventricular, supraventricular, taquiarritmiaparoxistica,
flutter atrial, fibrilacgo atrial e blogqueio atrioventricular) e
insuficiénciacardiaca, que podem ser agravadas quando con-
comitantes a outras condi¢des como miocardite e hiperten-
sdo pulmonar. 31213

Apesar desse panorama sombrio, € de fundamental
importancia a constatacéo de que o diagndstico precoce da
sobrecarga de ferro e, sobretudo, de que a prontainstitui¢do
daterapiaferroquel ante adequada é capaz de prevenir 0 apa-
recimento de complicagdes organicas graves e, mesmo nos
individuos com algum grau de disfuncdo organica, € capaz
dereverter ou impedir a progressao damesma.

Principais métodos para avaliagédo de
sobrecarga de ferro

Os principais métodos utilizados para o diagnéstico de
sobrecarga de ferro em pacientes que recebem transfusdes
de hemécias compreendem: andlise da concentragéo hepati-
ca de ferro (CHF) de material obtido por biépsia (método
direto), e determinagdo daferritinasérica, ressonancianucle-
ar magnética (RNM) do figado e/ou coragéo e SQUID
(Superconducting Quantum Interference Device), que sdo
métodosindiretos. O quadro 1 apresentaas principais vanta-
gens e desvantagens destes trés métodos.
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Quadro 1. Vantagens e desvantagens dos principais métodos de avaliacéo do contetdo corporal de ferro Paa
o diagnostico de sobrecarga de ferrro 1416

Método Vantagens Desvantagens
- Método validado como padrédo de referéncia - Método invasivo, ndo isento de complicacdes
Andlise da - Medida direta da CFH que reflete, - Risco de obtencao de material inadequado, especialmente
concentragao de maneira bastante precisa, em pacientes com fibrose ou cirrose hepatica
hepatica o conteudo total de ferro corpéreo - Distribui¢cao do ferro ndo é homogénea
de ferro - Quantitativo, elevada sensibilidade e especificidade - Requer médicos habilitados, teste de custo elevado e de
(CFH por biépsia) - Permite analise histolégica do disponibilidade limitada a alguns centros
parénquima hepatico
- Fé&cil utilizagdo - Mensuracéo indiretado ferro de depdsito
" L - Nao-invasivo - Sofre influéncia de varios fatores: inflamacéo,
Ferritina sérica - Baixo custo, boa reprodutibilidade infecgao, cancer, disfuncio hepatica
- Requer determinagédo seriada para analise comparativa
SQUID - Medida indireta da CFH
(Superconducting - N&o-invasivo - Custo elevado
Quantum - Correlagéo linear com a CFH - Disponibilidade limitada de aparelho e
Interference - Pode ser repetido freqlientemente necessidade de técnicos qualificados
Device)
- Medida indireta da CFH
Ressonancia - Método ndo-invasivo - Requer qualificacdo técnica
Nuclear Magnética - Medida indireta da CFH - Metodologia em processo depadronizagao
- Disponivel na maioria dos centros e validagéo
Aproximadamente 90% do excesso do ferro deposita- tacorrelacdo linear com aquantidade de ferro do organismo,

se no figado. A andlise do ferro ndo-heminico tecidual pode ou sgja, 1 ng/ml deferritinaequivale acercade 8 a10 mg de
ser realizadade maneiraqualitativapor método histoquimico ferro de deposito.

através da coloragéo do ferro ndo-heminico com o azul da A Unicarazéo paravalores baixos daferritinaséricaé
Prussia(Reacado de Perls), que permite avaliar, de modo gros- diminuicdo ou auséncia de ferro nos locais de depdsito. No
seiro, aquantidade dos depositos de ferro no figado, através entanto, tem sido demonstrada a existéncia de individuos
dagraduacdo arbitrériade 0 (ausente) alV (ou ++++) sendo com ausénciade ferro namedula éssea, porém com concen-

osgrausOel (+) considerados normais, enquanto osgrausl| tracOes de ferritina sérica normais ou aumentadas.

(++) alV (++++) indicam aumento dos depdsitosdeferro; ou A explicacéo desse achado deve-se ao fato daferritina,
de maneira quantitativa através da determinacdo direta da em determinadas situacoes, poder estar elevada, porém sem
CHF utilizando-se método de espectroscopia de absorgéo nenhuma relagdo com aumento do deposito de ferro. Isto
atémica, ensaio col orimétrico ou espectometria de massa. pode ser observado numa série de eventualidades, como:

A quantificacéio daCHF por gramadetecido hepatico é estado febril, doenga inflamat6ria aguda ou crénica (inclui
o método direto maisespecifico e sensivel, reflete demaneira crises vaso-oclusivas em pacientes com doencafalciforme),

bastante fidedigna a quantidade total de ferro do organismo. infeccdo, necrose hepatocelular (devido ainfeccdo viral ou
Entretanto, trata-se de método com custo elevado e disponi- induzida pelaingesta excessiva de acool), doenca hepética
bilidade restrita a alguns centros de pesquisa. cronica, consumo excessivo de alcool (devido a necrose
A biopsiahepética, além de avaliar o grau de sobrecar- hepatocel ular e aumento dasintese deferritina), neoplasiae,
ga de ferro, permite: caracterizar o padréo de acimulo do maisraramente, devido adesregulacdo dasintesedalL -ferritina
ferro no figado; identificar, quando presente, aintensidade e (sindrome catarata-hiperferritinemiahereditaria)*=°
extensdo do processo inflamatério hepético, e determinar Nos pacientes com talassemia beta intermédia, pode
presenca ou auséncia de cirrose, que tem relacdo diretacom acontecer do valor deferritinaser baixo em relagdo ao exces-
0 prognostico do paciente. Entretanto, € um procedimento so deferro hepatico, pois o aumento da CHF dé-se principal -
invasivo, ndo isento de complicagdes, a CHF pode apresen- mente por absorcdo intestinal desse elemento. Assim, para
tar amplavariabilidade, o que dificultaainterpretacéo de seu esses pacientes, o resultado da ferritina ndo deve ser anali-
resultado. Essa variabilidade pode ser explicada por fatores sado i soladamente, masinterpretado em conjunto com o qua:
como: tamanho inadequado da amostra e distribuicéo hete- dro clinico elaboratorial de cada paciente.
rogénea do ferro no parénquima hepético, sobretudo em pa- Devido a variabilidade de seus resultados, uma Unica
cientes com fibrose ou cirrose hepética.# dosagem deferritinatem valor limitado tanto parao diagnés-
A dosagem daferritinaséricaéotestediagnéstico mais tico de sobrecargade ferro quanto paraaavaliacéo daefica
usado na praticaclinicaparaavaliacéo de sobrecargade fer- ciade um determinado agente quelante de ferro. Entretanto,
ro. Trata-se de método quantitativo, reprodutivel, sensivel e dosagens seriadas de ferritina refletem de modo mais fide-
defécil realizaco. Verificou-se que aferritinaséricaapresen- digno alteracbes da CHF e devem ser sempre valorizadas e
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interpretadas no contexto da presenca ou auséncia de condi-
¢es que possam estar relacionadas a sobrecarga de ferro,
sobretudo da historia clinica e dos antecedentes transfusio-
nais, ou sgja, do niimero de concentrado de hemécias trans-
fundidas.+16

Especificamente naanemiafal ciforme, que se caracteri-
zapor doengainflamatéria cronica com episodios de agudi-
zacao, aferritina sérica pode aumentar navigéncia de situa-
¢Bes como infecgdo e crise vaso-oclusiva, sendo que esse
aumento n&o reflete piorado acimulo de ferro. Geralmente,
observa-se que a queda dos valores de ferritina ap6s episo-
dio agudo é gradual e pode levar algumas semanas para
retornar aos valores basais de um determinado paciente.*

Destaforma, para o correto monitoramento da sobre-
cargade ferro nos pacientes com doencafalciforme, ainter-
pretacéo dosvalores deferritina séricadeve ser sempreindi-
vidualizada, levando-se em consideragéo possiveis inter-
corrénciasclinicas como: hemdlise, infecgéo, e vaso-oclusdo.

Apesar detodas as limitagdes descritas anteriormente,
aferritina sérica € um dos parametros mais importantes na
avaliagdo e monitoramento dos depdsitos de ferro do orga-
nismo, e considerada como importante fator independente,
conferindo, ao paciente com aumento persistente de seus
valores, progndstico desfavoravel.

Olivieri et al.,®®* estudando pacientes com beta talas-
semia maior, demonstraram que, para um mesmo paciente,
quanto maistempo aferritinafor menor que 2.500 ng/ml, me-
nor a chance de doenca cardiaca e maior a sobrevida deste
paciente. Assim, adeterminacao periédica (bimensal ou tri-
mestral) daferritinaséricaéindispensavel parao seguimento
de pacientes em transfusdo regular de hemécias.

Diante do exposto anteriormente, nos Gltimos cinco
anos, grandes esforcos foram dispensados no sentido de se
obter, por meio de métodos ndo-invasivos, porém mais fi-
dedignos possiveis, o diagnostico de sobrecarga de ferro.
Diferentes métodos utilizando-se técnicade ressonancianu-
clear magnética(RNM) e susceptometriamagnética(SQUID)
foram desenvolvidos e vém sendo aperfeicoados e padroni-
zados paraaavaliagdo da concentracdo de ferro em diversos
tecidos ou 6rgaos, sobretudo figado e coracdo; e tém pro-
porcionado a possibilidade de umaterapia quelante deferro
maisracional .1+

A susceptometria magnética (SQUID) é um método
bastante sensivel nadeterminacdo da CHF e apresenta exce-
lente correlagdo com o conteddo total de ferro corpéreo. En-
tretanto, a existéncia de apenas quatro aparelhos, dois nos
EUA edoisnaEuropa, atualmente disponiveisparauso clini-
co, limitam o uso deste método em largaescala.

A RNM provavelmente tornar-se-40 exame de escolha
para o diagndstico e seguimento de pacientes com sobrecar-
gade ferro. Para isso, estdo sendo realizados ensaios clini-
COS CUjo objetivo é analisar a correlagdo entre as concentra-
¢oes hepética e cardiaca de ferro, obtidas por biopsia, e os
valores determinados por RNM.
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Embora a determinacéo da CHF hepética por bidpsia
ou por RNM sgja 0 método de avaliagdo de sobrecarga de
ferro mais utilizado, € no muscul o cardiaco que o ferro exerce
seu papel mais importante, ou sgja, a doenca cardiaca € a
principal causa de morte em pacientes com sobrecarga de
ferro. A sobrevida de pacientes com talassemia betamaior a
partir do aparecimento de qualquer sintoma relacionado a
insuficiénciacardiaca é de 48% em cinco anos. Pior que esse
resultado, pacientes com disturbios de condug&o néo sobre-
vivem mai s que doisanos e, no grupo com taquicardiaventri-
cular sustentada, a taxa de 6hito é de 100% em seis meses.

Estudos utilizando-se a técnica do T2* tém mostrado
gue setratade método promissor parao diagndstico precoce
de sobrecarga de ferro no miocérdio e demonstrado como
melhor método preditivo de disfuncao cardiacaquando com-
parado com a CHF ou ferritina sérica. ¢

Estratificagcdo dos pacientes de acordo com o
grau de sobrecarga de ferro

A experiénciaobtidano tratamento e acompanhamento
de pacientes com talassemia beta maior possibilitou a
estratificagdo dos pacientes dependentes de transfusdo de
hemécias em grupos de risco de acordo com o grau de sobre-
cargadeferro (Quadro 2).

Desta forma, considerando a CHF normal até 2 mg/g,
0s pacientes sdo estratificados em: risco leve de complica
¢0es, quando apresentam CHF entre 2 mg e 7 mg/g (corres-
ponde a faixa de valores desgjaveis para 0s pacientes em
terapia quelante); risco moderado de complicagbes como
fibroseecirrose hepéticas, diabetes mellitus emiocardiopatia,
quando CHF entre 7 mg e 15 mg/g; erisco elevado de compli-
cagoes cardiacas e morte precoce paravalores de CHF acima
de 15 mg/g. 3%

Paciente com tal assemiabetamaior em transfusdo cro-
nica sem quelagéo de ferro normalmente ultrapassa o valor
de 15 mg/g de CHF antes dos 5 anos de idade. Esse valor
também pode ser al cangado nos pacientes com hemocroma-

Quadro 2. Estratificacdo dos pacientes de acordo
com o grau de sobrecarga de ferro-®

Sobrecarga de ferro

Variavel Normal

Leve Moderada Grave
Ferritina >300 a >1000 a
(ng/mL) <300 _i000 <2500 22500
Concentracdo
Hepatica de <2 3a7 >7 a <15 > 15
Ferro
(mg Felg)
T2* <l4a >8 a
(ms) 220 =20 <14 <8
Ferro labil
plasmatico 0a04 >04 > 0,4 >04
(M)
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tose hereditéria e talassemia intermédia, porém a partir da
segunda ou terceira década de vida.

Terapia Quelante de Ferro

Quelacdo deferro é indispensavel paraa sobrevidade
pacientes dependentes de transfusdo de hemécias, conside-
rando que quanto maior 0 acimulo de ferro maiores osriscos
de morbidade e mortalidade, enquanto observa-se nitidacor-
relagdo favoravel entre quelagéo adequadadeferro, qualida-
de de vida e sobrevida

Objetivos da quelacéo de ferro

Os principais objetivos da quelacdo de ferro sdo: 1)
prevenir o acumulo patol 6gico de ferro no organismo, inici-
ando, preferencialmente, a quelacéo antes de instalada so-
brecarga excessiva de ferro e procurando manter balanco
negativo de ferro, ou sgja, quantidade de ferro quelada e
excretada maior que a quantidade de ferro proveniente das
transfusOes de hemécias; 2) prevenir danos teciduais resul-
tantes do acimul o deferro por meio dautilizacdo de quelante
deferro capaz de of erecer maior tempo possivel de cobertura
ferroguelante durante o dia e menor tempo de exposi¢do do
organismo ao ferro livre (ferro ndo ligado atransferrina), so-
bretudo no miocérdio.

E importante salientar que o inicio precoce da quelagio
de ferro permite, com mais facilidade, a utilizag@o de doses
terapéuticas menores do agente quelante minimizando seus
possiveis ef eitos adversos, que sao mais freqiientemente ob-
servados quando utilizado em doses mais el evadas.?

Quando iniciar a terapia quelante de ferro?

Os principais parémetros utilizados para considerar o
inicio da quelacéo de ferro sdo: CHF superior a 7 mg/g de
tecido seco hepético e/ou valores deferritina, em pelo menos
duas determinag6es consecutivas, superior a 1000 ng/ml e/
ou pacientes que tenham recebido mais de 20 unidades de
concentrado de hemécias (equival ente a100 ml/kg ou mais).

Qual agente quelante de ferro utilizar?

Atéofina de décadade 90, somente adesferroxamina
(DFO) estavadisponivel parao tratamento de sobrecargade
ferro. Transfusdo regular de hemécias e uso de DFO subcu-
téneapermitiram, aos pacientes com talassemiabetamaior, a
possibilidade de viver mais e melhor. Entretanto, esse resul-
tado depende da adesdo estrita a administragdo subcutanea
de DFO por 8 a 12 horas diarias, pelo menos cinco dias por
semana. Paragarantir menor risco de complicagdesdasobre-
cargadeferro e, portanto, maior sobrevida (taxade sobrevida
global de 95% aos 40 anos) sdo necessarias 225 ou mais
aplicacBes subcutaneas por ano. 2! Entretanto, muitos pa-
cientes, algumas casuisticas relatam mais de 60%, néo con-
seguem realizar o tratamento com DFO deformaadequada. A
falta de adesdo ao tratamento com DFO (associado a baixa

disponibilidade de DFO e/ou do aparelho infusor em alguns
paises), €aprincipal causadeinsucesso dessaterapial’18202

A realidade descritaanteriormente motivou aprocurae
o desenvolvimento de novos agentes quelantes de ferro que
apresentassem eficacia e seguranca semel hantes a DFO, po-
rém de administracdo oral, sem o inconveniente da necessi-
dade de infusdes subcuténeas por tempo prolongado. Entre
centenas de quelantes estudados, a deferiprona e, mais re-
centemente, o deferasirox passaram afazer parte do arsenal
terapéutico disponivel para o tratamento de pacientes com
sobrecarga de ferro.?

As principais propriedades dos trés quelantes de ferro
disponiveis no Brasil estdo apresentadas no quadro 3.

Desferroxamina (DFO, Desferal)

A DFO, introduzidano inicio dadécadade 70, continua
sendo, até o momento, o agente quelante de ferro mais utili-
zado como tratamento padréo em pacientes com sobrecarga
deferrotransfusional, sobretudo em pacientescomtalassemia
beta maior. Nesse grupo de pacientes, o uso adequado de
DFO associado as transfusdes regulares de concentrado de
hemécias proporcionaram reducgo das complicagdes hepéti-
cas e enddcrinas, normalizagdo do crescimento, prevencéo
dadoenca cardiaca, além de melhoradaqualidade de vidae
da sobrevida destes pacientes. 2712132021

A DFO tem elevado peso molecular e € composta de
umamol éculahexaval ente, que fixaferro em umaproporgéo
de 1:1. Quanto as propriedades farmacocinéticas, aDFO apre-
senta absorcdo gastrintestinal minima quando administrada
por via oral, devendo ser administrada por via subcutanea
através de aparelho infusor ou intravenosa. A excregéo do
complexo DFO:ferro é predominantementerenal .27

A eficaciaquelante daDFO depende devariosfatores,
tais como: dose, via e duracdo de administragdo, grau de
sobrecarga corpdrea de ferro e concentragéo de vitamina C.

Em adultos, adose recomendadaé de 40 mg/kg, varian-
do entre 20 e 60 mg/kg, de acordo com os val ores séricos de
ferritinae do requerimento transfusional. Paramelhor gjuste
da dose terapéuticaideal para cada paciente, recomenda-se
o calculo do indice de Porter (dose diariamédiade DFO em
mg/kg (que corresponde a dose real recebida em cada oca-
sido versus niimero de doses por semana) dividida pelo va-
lor daferritinasérica (ng/mL). Esse indice tem por objetivo
otimizar adoseterapéuticaeminimizar osriscosdetoxicidade
associadaaDFO e, paraisso, deve ser inferior a0,025. 27

A administragdo subcutanea de DFO é redlizada atra-
vés de aparelho infusor durante 8 a 12 horas, cinco a sete
vezes por semana. Em caso de sobrecargaexcessivadeferro
(contetido hepético de ferro superior a 15 mg/g de tecido
seco ou valores séricos deferritinaacimade 2.500 ng/mL) ou
de doenca cardiaca com arritmia ou insuficiéncia cardiaca,
recomenda-se administragdo de doses mais elevadas (50 a
100 mg/kg/dia) de DFO em infusdo continua por viaintra-
Venosa.2,7,12,13,21
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Quadro 3. Principais caracteristicas dos agentes quelantes de ferro disponiveis no Brasil
Farmaco
Variavel : ) :
Desferroxamina Deferiprona Deferasirox
Proporgéo

Quelante:ferro 1:1

31 2:1

Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia

Subcutanea (ou intravenosa),
durante 8 a 12 horas,
5 a 7 dias por semana

Via e periodicidade
de administracdo

Meia vida plasméatica 20 a 30 minutos

Excrecdo Renal e hepética

Reacdes cutaneas no
local de aplicacao,
retardo de crescimento,
alteragdes oftalmoldgicas,
auditivas, 6sseas,

e neurolégicas

Eventos adversos

Aprovada em todas as
condi¢des de sobrecarga de ferro
e intoxicacdo por aluminio

Condigbes de Registro
no Brasil

Transtornos gastrintestinais,
neutropenia e agranulocitose,
artralgia e artrite, elevacéo

pacientes com talassemia
beta maior* que ndo toleraram
ou ndo obtiveram resposta

75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia

Oral, 3 vezes por dia Oral, uma vez por dia

< 2 horas 8 a 16 horas

Renal Hepatobiliar
Transtornos gastrintestinais,
erupcgdes cutaneas,
elevacao leve
da creatinina sérica,
elevagdo das enzimas hepaticas

das enzimas hepéticas,
reducéo de zinco

Aprovada para pacientes** com
talassemia beta maior, doenca
falciforme, sindrome mielodisplasica
e outras anemias hereditarias
ou adquiridas com
sobrecarga de ferro

Aprovada somente para

adequada ao DFO

*para pacientes com mais de 6 anos de idade; **para pacientes com mais de 2 anos de idade

Uso concomitante de vitamina C aumentaaexcregdo de
ferro amedida que eleva adisponibilidade de ferro suscep-
tivel aquelagdo. Contudo, devido asuapossivel toxicidade
guando em excesso, recomenda-se dose maximadiariade 2
a3 mg/kg de vitamina C no momento dainfusdo de DFO.

Nos pacientes pediatricos com sobrecarga de ferro,
durante aetapaanterior ao final do crescimento, adose méxi-
maindicadade desferroxaminaé de 40 mg/kg. Entretanto, se
iniciada antes dos 3 anos de idade ou empregada em dose
acimadeste valor, aadministracdo de DFO nesses pacientes
éum fator de maior risco deretardo de crescimento.

Os principais eventos adversos relacionados a DFO
sdo: reagdo inflamatdrianolocal de aplicagdo, infecgdo (prin-
cipalmente pela Yersinia spp), alteracdes oculares e auditi-
vas, e retardo de crescimento. E importante salientar que a
ocorrénciadestastrés Ultimas alteragdes esta, namaioriadas
vezes, relacionada ao excesso de medicamento. 2712132

Deferiprona (Ferriprox)

Deferiprona (1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridona) é um
guelante sintético disponivel para uso clinico desde 1987 e
comerciaizado apartir de 1995. Trata-se demoléculabivalente,
razéo pelaqual trés moléculas deste farmaco ligam-seauma
moléculadeferro (Fe**), formando o complexo deferiprona:
ferronumaproporcao de 3:1.18

Quanto as propriedades farmacocinéticas, deferiprona
administradapor viaoral é absorvidarapidamente pelo trato
gastrintestinal, al cancando concentracfes plasmaéti cas maxi-
maentre 45 e 60 minutos, € minima entre cinco e seis horas
apos sua administracdo. Ingestdo concomitante de alimen-
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tos reduz sua vel ocidade de absorcdo, mas ndo a quantidade
de medicamento absorvido.z2

Aproximadamente 85% dadose de deferipronaingerida
€ metabolizada em conjugado glucoronideo inativo, que é
excretado na urina juntamente com os complexos deferi-
pronaferro. A excrecdo fecal deferro corresponde, em média,
a20% do total eliminado eaexcregdo urinériade deferiprona
ndo éinfluenciada pelaadministragédo de vitaminaC.

A gquantidade de ferro excretada é diretamente pro-
porcional a dose de deferiprona utilizada e ao grau de so-
brecarga de ferro do paciente. Estudos metabdlicos de ba-
lanco de ferro mostraram que dose média de 75 mg/kg/dia
(variando entre 50 e 100 mg/kg/dia), promove excre¢do de
ferro semelhante a excrecgéo obtidacom adose de 40 mg/kg/
diade DFO. Deferipronaé comercializadaem comprimidos
solidos de 500 mg e, como apresenta meiavida plasmética
curta, a dose terapéutica recomendada é de 25 mg/kg, trés
vezes ao dia. 182

Diversosestudos que avaliaram a€ficaciaferroquelante
dadeferipronademonstraram que esse medicamento é capaz
de promover aumento da excregdo de ferro, diminuicdo dos
valores séricos de ferritina e reducéo da quantidade de ferro
no figado e no coragado. Entretanto, a maioria destes ensaios
clinicos estudou somente paci entes com tal assemiabetamai-
or, umavez que esse medicamento ndo foi aprovado parauso
em outrasdoencas como doencafalciforme esindrome mielo-
displésica, entre outras.?02+3t

Evidenciou-se maior eficéciadadeferipronaem paci-
entescom valores deferritinasuperioresa4.000 ng/ml. Paci-
entes com menor sobrecargadeferro (ferritina sérica menor
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gue 2.000 ng/ml) apresentam estabilizacdo ou tendéncia de
aumento dos valores deferritina.®

Com relacdo a eficacia da deferiprona como quelante
de ferro cardiaco, Maggio et al.?® avaliaram a concentragéo
cardiaca de ferro de 145 pacientes tratados com deferiprona
ou DFO utilizando-se RNM. Apds um ano de estudo, ambos
0s quel antes promoveram reducéo semelhante do ferro car-
diaco. Outro estudo randomizado, que avaliou pacientescom
talassemia maior tratados com deferiprona ou DFO por um
periodo médio de acompanhamento de 22 meses, mostrou
melhorasignificativano tempo de relaxamento T2, compati-
vel com areducdo do ferro cardiaco, com adeferiprona, o que
nao foi observado nos pacientes tratados com DFO.%

Pennell et al.,?” comparando uso de deferipronaversus
DFO subcuténeaem 61 paci entes com talassemiamaior sem
insuficiénciacardiaca, demonstraram aumento do indice T2*
e da fragéo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) signifi-
cantemente maior parao grupo com deferiprona(dose média
de 92 mg/kg/dia) que parao grupo com DFO (dose médiade
43 mg/kg/dia).

Borgna-Pinatti et al.% publicaram estudo retrospectivo
analisando a ocorréncia de evento cardiaco em pacientes
com talassemiamaior tratados com DFO (n=359) eem pacien-
tes que haviam descontinuado o uso de DFO e passaram a
ser tratados com deferiprona(n=157). Observaram-se 52 even-
tos cardiacos, incluindo dez mortes, no grupo de pacientes
tratado com DFO e nhenhum evento no grupo com deferiprona
durante o periodo de estudo. A andlise e correta interpreta-
¢do destes resultados deve ser cautelosa em decorréncia do
caréter retrospectivo deste estudo bem como pelo fato de
gue os grupos estudados n&o foram pareados previamente.

As principais criticas a hip6tese de que a deferiprona
atuaria melhor no coracdo do que a DFO baseiam-se em di-
versos fatores, tais como: nimero reduzido de estudos
prospectivos e randomizados; varios estudos ndo reprodu-
ziram 0s mesmos resultados em favor da deferiprona; estu-
dos clinicos publicados utilizaram protocolos distintos de
RNM e compararam deferipronaoral versus DFO administra-
da por via subcutanea e néo por infusdo intravenosa conti-
nua, que éaviade administragdo recomendadae o tratamen-
to maiss aceito no manejo de pacientes com doenca cardiaca
secundaria a sobrecarga de ferro. Entretanto, os resultados
obtidos com o uso da deferiprona ndo devem ser ignorados
e, obviamente, precisam ser confirmados através de ulterio-
res estudos prospectivos, randomizados e controlados.

Os eventos adversos mais freqlientemente associados
a0 uso de deferiprona sdo: gastrintestinal (ndusea, vomito e
dor abdominal em geral nas primeiras semanas de tratamen-
to, de intensidade leve a moderada e, na maioria das vezes,
desaparecem em poucos dias sem necessidade de descon-
tinuacdo da deferiprona ou reducdo de dose (3% a 24%);
sintomas articulares, principamente artralgiae artritelevea
grave (4% a13%); neutropenia (4% a5%); ateracdesderma-
tol dgi cas e deficiénciade zinco (1% a 7%).
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Agranulocitose (contagem de leucdcitos menor que 0,5
x 10°/1) é o evento adverso mais grave associado ao uso da
deferipronae cujaocorrénciatem sido relatadaem aproxima-
damente 1% dos pacientes. Devido ao risco desta complica-
¢&o e sobretudo pela ocorrénciade casos fatai s rel acionados
a agranulocitose, recomenda-se realizagdo de hemograma
semanal no primeiro ano de tratamento, podendo-se, talvez,
espaca-los apds este periodo, na medida em que a maioria
dos casos ocorre no primeiro ano de tratamento.?

Apesar da possibilidade de que alguns fatores possam
interferir no desenvolvimento de neutropenia em pacientes
comtalassemiamaior (por exemplo, hiperesplenismo einfec-
¢&0), areintroducdo da deferiprona em pacientes que desen-
volveram agranulocitose ndo € recomendada e, nos pacien-
tes que desenvolveram neutropenia leve, esta medida deve
ser considerada com cautela

Embora os relatos sobre terapia combinada (20 a
60 mg/kg/dia de DFO administrada via subcutanea, dois a
seisdiaspor semana, e deferiprona75 mg/kg/dia, divididaem
trés tomadas didrias) ainda sgjam escassos na literatura e
com pequeno nimero de pacientes estudados, essa estraté-
gia, até o aparecimento do deferasirox, vinhasendo conside-
radacomo aformamaisracional deterapiaquelante, sobretu-
do para os pacientes que ndo conseguiram obter balanco
negativo de ferro com o uso isolado de DFO.2%

Especula-se se aterapiacombinadalevariaaum efei-
to aditivo ou sinérgico entre os quelantes, denominado
"efeitoshuttle”. A deferiprona, sendo umamoléculalipofilica
de baixo peso molecul ar, seria capaz de penetrar no interior
dacélulaemobilizar o excesso deferrointracelular de modo
mai s eficiente, enquanto, no espaco extracelular, esseferro
tecidual deslocado étransferido paraaDFO, cujaafinidade
pelo ferro € maior que o da deferiprona. Esta hipotese de
sinergiando foi comprovadaem ensaios clinicos; por outro
lado, observou-se a ocorréncia de efeito aditivo entre as
duas drogas.?*%

A dificuldade de adesdo ao tratamento com DFO e a
prépriaindisponibilidade desse medicamento e/ou de apa-
relho infusor em muitos paises, e a conseqliente cons-
tatacéo do elevado nimero de pacientes que foram a 6bito
por complicacBes diretamente relacionadas & sobrecarga
deferro, foram determinantes paraa procura e desenvolvi-
mento de um novo agente quel ante de ferro que proporcio-
nasse tratamento mais factivel. Com a descoberta da
deferiprona e a constatacéo da sua eficacia como agente
guelante por viaoral, esse medicamento passou a ser utili-
zado em muitos paises antes mesmo da comprovacao, res-
peitando as varias fases de estudo de determinado medica-
mento, de sua real eficacia e sobretudo de sua seguranca.
Destaforma, o desenvolvimento dadeferipronafoi comple-
X0, POis 0s ensaios clinicos necessarios a investigacéo e
confirmagado de sua eficacia e seguranca foram realizados
ap6s suacomercializagdo.

Os fatos descritos anteriormente justificaram a néo
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aprovagdo dadeferipronanos EUA e, naEuropa, aagéncia
regul atériaeuropéia— EMEA (European MedicinesAgency)
aprovou o uso da deferiprona como tratamento de segunda
linha somente para pacientes com talassemia beta maior
gue nédo toleraram o uso de DFO e, namaioriados protoco-
los, tem sido recomendado deferipronaem combinagdo com
DFO, com o propdsito de aumentar aefetividade daquelagéo
deferro.

Aqui no Brasil, adecisdo daAgénciaNacional deVigi-
lanciaSanitaria (Anvisa) foi semelhanteadecisdo daEMEA.
Portanto, é importante salientar que a Anvisa aprovou a
deferipronacomo tratamento de segunda-linha somente para
pacientes com tal assemiabetamai or que ndo toleraram o uso
de DFO, néo aprovando o uso deste medicamento como tra-
tamento ferroquel ante para pacientes com doencafalciforme,
sindrome mielodisplasica e outras doengas congénitas ou
adquiridas com sobrecarga de ferro.

Deferasirox (Exjade)

Deferasirox € umamoléculatrivalente, o quesignifica
gue contém trés sitios deinteracdo polar no dominio de unido
com o ferro sendo necessarias duas mol écul as de deferasirox
parafixar umamol éculadeferro; apresentaelevadaafinidade
e especifidade pelo ferro, que, apods quelado, é excretado
predominantemente através das fezes (<10% de excregédo
urinéria), e sua eficacia ferroquelante é proporcional adose
administrada.®

O tempo mediano paraconcentracdo plasmaticamaxima
apo6sadministracdo oral éde aproximadamente 1,5a4 horase
a maior vantagem do deferasirox em relacdo aos outros
quelantes de ferro é que este apresenta meia-vida plasmética
prolongada, entre 8 e 16 horas, sendo capaz de prover quelacdo
eficaz por 24 horas, mesmo com dose baixa (10 mg/kg/dia).
Esta propriedade farmacocinética permite que esse quelante
possa ser administrado por viaoral apenas umavez ao dia. O
deferasirox estadisponivel como comprimidosdispersiveis(de
125, 250 e 500 mg) parasuspensao oral >

Ensaios clinicosdefasel, Il elll conduzidos com este
férmaco incluiram maisde mil pacientes, criangascommaisde
2 anos de idade, adolescentes e adultos, com diagnéstico de
anemiahereditariaou adquirida dependentes de transfusdo de
hemécias, sobretudo talassemiabetamaior, doencafaciforme
e sindrome mielodisplasica. Estes estudos demonstraram que
esteférmaco € bem tolerado em todas asfaixasetériase eficaz
em manter ou reduzir aconcentragdo de ferro ndo somente do
tecido hepatico, mastambém do miocérdio. 3%

Demonstrou-se que umadose Unicadiariade deferasirox
promove 24 horas de coberturaferroquel ante e produz redu-
¢do progressiva da concentracdo do ferro livre plasmético
(ferro ndo ligado a transferrina) apds multiplas doses. Em
estudo experimental, Glickstein et al.* demonstraram arapi-
dacapacidade de acesso do deferasirox no interior de cardio-
midcitos e conseqiiente eficacia ferroquelante, enquanto

Wood et al.*® demonstraram efeito cardioprotetor do defera-
sirox tanto em pacientes com talassemia beta maior quanto
em pacientes com doenga falciforme que apresentavam so-
brecargade ferro transfusional .

Cappellini et al.* publicaram estudofaselll, randémico
e controlado, que comparou deferasirox versus desfer-
roxamina. Este estudo envolveu cerca de seiscentos pacien-
tes (metade destes pacientes tinha idade igual ou inferior a
16 anos) com tal assemiabetamaior em regime de transfusio
regular de hemacias, etinhacomo objetivo primario demons-
trar andoinferioridade do deferasirox em relagdo aDFO atra
vés da determinacéo da CHF por bidpsia hepética antes do
inicio do tratamento e 12 meses apos.

Ascaracteristicas demogréficas, clinicaselaboratoriais
de ambos os grupos de tratamento eram semelhantes e as
dosesdedeferasirox (entre 5 e 30 mg/kg/dia) ede DFO (entre
20 e 60 mg/kg/dia) administradas|evaram em consideragéo a
CHFinicial de cadapaciente.

Quanto ao objetivo primario, este estudo demonstrou
ando inferioridade de deferasirox em comparacéo com DFO,
gquando administrado em doses de 20 a 30 mg/kg/dia, que se
correlacionaram com estabilizac8o e reducdo daCHF, enquan-
to dosesde5 e 10 mg/kg/diando foram suficientes pararedu-
zir a CHF nos pacientes estudados. Em todos os grupos de
tratamento, as variacOes nos val ores séricos de ferritina fo-
ram dependentes da dose.

Este estudo demonstrou que DFO e deferasirox reduzi-
ram aCHF deformasemel hante. Em pacientescom menosde
7 mglg de ferro hepético, as taxas de redugéo da CHF ndo
foram significativas, registrando-se, inclusive, aumento da
CHF no grupo tratado com deferasirox. Este achado deveu-
se ao fato desses pacientes terem recebido doses menores, 5
e 10 mg/kg/dia, que eram doses muito baixas nesse grupo de
pacientes que recebiam transfusdes regularmente. Contudo,
no subgrupo de pacientes que receberam 20 a 30 mg/kg/dia
dedeferasirox, por apresentarem CHF significativamentemais
elevada, ataxadereducéo daCHF foi maior parao grupo com
deferasirox.®

Com base nestes estudos, o FDA (Food and Drug
Administration) norte-americano e a Swissmedic aprovaram,
em novembro de 2005, o uso do deferasirox no tratamento de
pacientes (a partir de 2 anos de idade) com sobrecarga de
ferro transfusional e diagnostico de anemia hereditéria ou
adquiridadependentes de transfusdo de heméacias, e, em 2006,
decisdo semelhante foi tomada nos paises da Uni&o Euro-
péaatravésdo EMEA, emvariospaisesdaAmérical atinae
também aqui no Brasil pelaAnvisa.

Doses iniciais recomendadas de Deferasirox

A dose di&riade deferasirox variaentre 10 e 30 mg/kg
de peso corporal. Assim, preconiza-se que a dosagem de
deferasirox sejaindividualizadalevando-se em consideracdo
o requerimento transfusional mensal e o aciimulo deferro ja
presente. A dose didriainicial recomendada de deferasirox é
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de 20 mg/kg de peso corporal. Pode-se considerar dose de
30 mg/kg/dia para pacientes que recebem mais de quatro
unidades de concentrado de hemécias por més (ou sgja,
>14 ml/kg/més) e para pacientes com necessidade de redu-
¢do da sobrecarga de ferro. Pode-se considerar doses meno-
res, ou sgja, de 10 mg/kg/dia para pacientes que recebem me-
nos de duas unidades de concentrado de hemécias por més
(ou sgja, < 7 mL/kg/més) e para agueles em que se pretenda
manter a concentracdo corporal de ferro dentro de limites
aceitaveis.

A dosagem de ferritina sérica deve ser realizada uma
vez por més, com o intuito de avaliar o sucesso do tratamen-
to. Sefor necessario, adose de deferasirox pode ser gjustada
em etapas de 5 a 10 mg/kg/dia, de acordo com aresposta do
paciente e dos objetivos terapéuticos.

Para pacientes em uso de DFO e que desgjarem ser
tratados com deferasirox, pode-se considerar dose inicial
deste medi camento correspondente a metade dadose utiliza-
da de DFO, ou sgja, paciente recebendo 40 mg/kg/dia de
DFO durante cinco dias por semana podera passar areceber
dosediariade 20 mg/kg/diade deferasirox.

Dose diaria de manutengéo

A dose de manutencéo diaria de deferasirox deve ser
gjustada, se necessario, a cada trés a seis meses, baseando-
se natendéncia da ferritina sérica. Ajustes de doses podem
ser feitos por etapasde 5 a 10 mg/k. Dependendo do requeri-
mento transfusional de cada paciente, o tratamento com
deferasirox deve ser interrompido se a ferritina sérica cair
consistentemente abaixo de 500 ng/ml, nos pacientes que
recebem menos de duas unidades de concentrado de hema-
cias por més ou transfusdes esporadicas, ou a dose diaria
diminuida nos pacientes que recebem duas ou mais unida-
des de concentrado de hemécias por més. Neste Ultimo caso,
recomenda-se que 0 monitoramento da ferritina sérica sgja
mensal ou bimensal.

Seguranca e tolerabilidade com o uso de deferasirox

Quanto a seguranca, deferasirox foi bem tolerado em
todas as faixas etarias, com apenas 3% de abandono por
eventos adversos. Os eventos adversos mais freqiientemente
relatados foram: disturbio gastrintestinal (ndusea, vomito,
diarréia, dor abdominal) que, namaioriadasvezes, édeinten-
sidade leve e transitéria (5% a 10% dos pacientes), erupcao
cuténea (8%), elevacdo da creatinina sérica e aumento das
transaminases. N&o se registrou nenhum caso de agranu-
locitose, artropatia, retardo de crescimento ou alteragdes 6s-
seas.

Quanto aelevacdo dacreatininaséricacom deferasirox,
observou-se que 36% (237/652) dos pacientes apresentaram
aumento > 33% do valor basal em duas ocasi 6es conseculti-
vas, porém em 97% dos casos esse aumento encontrava-se
abaixo do limite superior de normalidade. O aumento da
creatininafoi ndo-progressivo e dose-dependente (40% nor-
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malizaram com reducdo dadose), mais comum em pacientes
com doses maiores de deferasirox e menor sobrecarga de
ferro. Em 10% (68/652) dos casos houve necessidade dere-
duc&o da dose por aumento persistente da creatinina e ndo
constatou-se nenhum caso de insuficiéncia renal %%

Monitorando o tratamento com deferasirox

Diante da constatacdo de eventos adversos descritos
anteriormente, recomenda-se 0 monitoramento do paciente
em uso de deferasirox conforme apresentado no quadro 4.

Quadro 4. Testes recomendados para 0 monitoramento do
tratamento com deferasirox

Quando monitorar
Mensal

Teste
Fungdo Hepatica

Duas mensuragées antes do inicio
do tratamento, semanal no 1° més
e, ap6s, mensal

Creatinina
sérica

Antes do inicio do tratamento e
a cada 12 meses

Avaliac@o auditiva
Avaliacéo oftalmolégica

Mensal
Mensal

Proteindria
Hemograma

*Obs.: recomendar hidratacdo adequada para os pacientes,
principalmente em vigéncia de diarréia ou vomitos.

Transfusdo de hemacias, sobrecarga e quelacéo
de ferro em pacientes com doenca falciforme (DF)

Em relagdo a transfusdo de hemécias, sobrecarga e
quelacdo deferro em pacientes com DF, éimportanterefletir-
mos sobre 0s seguintes questionamentos. quais os benefici-
os datransfusdo de heméacias no curso clinico dos pacientes
com DF, e quais as principais implicaces e complicactes
relacionadas & sobrecarga de ferro nestes pacientes?

Os resultados obtidos com os estudos clinicos (STOP
| ell) mostraram tendéncia crescente do nimero de pacien-
tes com DF candidatos a transfuséo regular de hemécias,
observando-se ndo apenas reducdo do risco de evento
isquémico cerebral, mas também significativa melhora do
curso clinico da doenca com diversos beneficios, tais como:
reducdo do nimero e intensidade de crises vaso-oclusivas
(crisesdolorosas), sindrome torécicaagudae hospitalizacao,
com consequiente melhora da qualidade de vida dos pacien-
tes com DF em transfusdo de hemacias.**

Entretanto, pacientes com DF que requerem transfu-
sOes regulares ou intermitentes de heméacias desenvolvem,
inexoravelmente, sobrecargadeferro com aumento daCHF e
daferritinasérica.? Harmatz et al.,* estudando vinte pacien-
tescom anemiafal ciforme em transfusdo cronicade hemécias,
demonstraram que repetidas transfusdes levam asobrecarga
de ferro, que é um fator determinante de maior risco de
morbidade e mortalidade nestes pacientes. Balaset al.,* ana-
lisando o efeito da sobrecarga de ferro no curso clinico de
pacientes com DF, compararam paci entes sem sobrecargade
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ferro (ferritina <100 ng/mL e saturacdo transferrina <50%)
versus com sobrecargadeferro (ferritina>1.500 ng/mL e sa-
turagdo transferrina >50%). Os autores observaram que 0s
pacientes com sobrecarga de ferro apresentaram maior nu-
mero de complicages comparado aos pacientes sem sobre-
cargadeferro, ou sgja, maior nimero decrisesvaso-oclusivas
(38% versus 64%, respectivamente), maior ocorrénciadein-
suficiéncia organica (19% versus 71%, respectivamente) e
maior mortalidade (5% versus 64%, respectivamente).

Assim, porcentagem significativade pacientescom DF
tem indicac8o de tratamento ferroquelante e a quelagdo de
ferro é capaz de reduzir tanto a morbidade quanto amortali-
dade neste grupo de pacientes.#4

Recentemente, Vichinsky et al.*° publicaram estudo fase
I1, randdmico e controlado, que comparou deferasirox versus
desferroxaminaem 195 pacientescom doencafal ciforme (adul -
tos e criancas > 2 anos de idade) e sobrecarga de ferro (> 20
unidades de concentrado de hemécias e ferritina sérica >
1000 ug/L). Este estudo tinhacomo objetivo primério avaliar
a seguranca e tolerabilidade do deferasirox (n=132) versus
DFO (n=63), e como objetivo secundario aavaliagdo daalte-
racdo da CHF por biosusceptometria.

Observou-se boatolerancia (9,1% de eventos adversos
com deferasirox versus 8,6% com DFO) ereducdo significante
da CHF eferritinaséricacom aadministracéo de dosesentre
10 mg a 30 mg/kg em 12 meses de acompanhamento.

Os principais eventos adversos rel atados com defera-
sirox foram: distdrbio gastrintestinal, elevago dacreatinina
e rash cutaneo deintensidade |eve amoderada, dose-depen-
dente, resolucdo esponténea na maioria dos casos. Nenhum
efeito adverso em rel ac&o ao crescimento e desenvol vimento
nos pacientes com mais de 2 anos deidade em 48 semanasde
acompanhamento.*

Conclusdes
* Transfusdo de hemacias é um recurso terapéutico

importante nos paci entes com tal assemia betamaior, doenca

falciformeesindrome mielodisplasica;

* Sobrecarga de ferro € um importante fator prog-
nostico desfavoréavel;

* Diagnostico precoce e pronta instituicdo da tera-
piaquel ante é capaz de prevenir o aparecimento de complica-
¢Oes organicas graves, e, mesmo nos individuos com algum
grau de disfuncéo organica, € capaz de reverter ouimpedir a
progresséo da mesma;

¢ Deferipronaéum quelante oral efetivo, porém com
restri¢cBes quanto a sua aprovagdo, indicacéo e eventos ad-
versos. Até o momento presente, deve-se considerar aadmi-
nistracdo de deferiprona associada a DFO no tratamento de
pacientes com talassemia beta maior e doenga cardiaca sin-
tomatica secundariaao acimulo de ferro;

e Deferasirox € um novo quelante oral, promove
quelagéo por 24 horas com dose Unica didria oral, doses de

20 mg a30 mg/kg/diapromovem balango negativo e equiva-
lente aobtidacom 40 mg a60 mg/kg/diade DFO, reduzindo
significativamentea CHF e aferritinaséricaem adultos, ado-
lescentes e em criangas, a partir dos 2 anos de idade;

* A aprovagdo do deferasirox €um marco nahistéria
do tratamento da sobrecarga de ferro, possibilitando maior
adesdo ao tratamento, melhor control e da quantidade defer-
ro do organismo, e com enorme chance de constatarmos, em
pouco tempo, melhor qualidade de vida, menor ocorrénciade
doenca cardiacae melhora da sobrevida de pacientes depen-
dentes de transfusdo de hemacias.

Abstract

Patients who are chronically dependent on transfusions will develop
iron overload that leads to organ damage and eventually to death.
For nearly 30 years, patients with transfusional iron overload have
been subject to overnight deferoxamine infusions for iron chelation.
Despite dramatic gains in terms of life expectancy in the deferoxamine
era for patients with transfusion-dependent anemias, 50% of patients
with thalassemia major die before the age of 35 years, predominantly
due to iron-induced heart failure. The very demanding nature of this
treatment with prolonged subcutaneous infusion via portable pump
infusions has been the motivation for attempts to develop alternative
forms of treatment that would facilitate the patients' compliance.
Strategies to reduce iron overload and its consequences by improving
chelation regimens have been of the highest priority in the last years.
In this review, the most important advances in iron-chelating therapy
are described, particularly the analysis of the two orally active iron
chelators: deferiprone and the novel oral chelator deferasirox. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):316-326.

Key words: Iron overload; iron chelation; deferrioxamine;
deferiprone; deferasirox.
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