ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

SOBRECARGA DE FERRO

1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, EM-
BASE, Cochrane e livros-texto de Medicina. Foram excluidos relatos
de casos e pequenas séries de casos bem como estudos ndo ran-
domizados.

BUSCA NA BASE DE DADOS MEDLINE/PUBMED
(acesso em 03/08/2010):

Utilizando-se os termos "Iron Overload" [Mesh] AND "the-
rapeutics'[All Fields]) restringindo-se para artigos em humanos, uti-
lizando-se os filtros "Clinical Trid", "Meta-Analysis', "Practice Gui-
deline”, "Randomized Controlled Trid", "Review", "Guideline" e
"Controlled Clinical Tria", obteve-se 416 artigos.

Para avaliacdo do papel da bidpsia no diagndstico de so-
brecarga do ferro foi realizada busca com os termos "lron Overload"
[Mesh] AND "biopsy" [Mesh], obtiveram-se 556 artigos.

BUSCA NA BASE DE DADOS EMBASE (acesso em
03/08/2010):

Utilizando-se os termos ‘iron overload/exp AND ‘chelation
therapy'/exp; restringindo-se para artigos em humanos utilizando-se
os filtros "controlled clinica tria]/lim", "meta analysis)/lim", "ran-
domized controlled tria]/lim", "systematic review]/lim", obtiveram-se

17 artigos.
BUSCA NA BASE DE DADOS COCHRANE (acesso em
03/08/2010):

Utilizando-se os termos "lron Overload" obtiveram-se 27
revisdes sisteméticas e 125 ensaios clinicos.

BUSCA EM LIVROS-TEXTO:

O livro UpToDate, disponivel através do site www.upto-
dateonline.com, versdo 18.2 foi consultado no dia 03/08/2010.

2. INTRODUGCAO

O ferro é vital para todos os organismos vivos pela sua
participacgo em multiplos processos metabdlicos essenciais, incluindo
o0 transporte de oxigénio, sintese de DNA e transporte de elétrons. O
equilibrio de ferro no corpo é cuidadosamente regulado para as-
segurar que a absorgdo compense as perdas corporais deste elemento.
Ao contré&rio de outros metais, é atamente conservado pelo orga
nismo. Em individuos sem sobrecarga de ferro, o excesso de ferro
pode ser excretado somente em processos lentos de descamag@o epi-
telial, de secregBes intestinais e sangramento menstrual. Em indi-
viduos normais, a taxa de excrecéo (ou perda) didria de ferro é de 1
mg/dia, sendo que mulheres em periodo menstrual apresentam perda
adiciona de 0,5 a 1 mg/dia. (15)

Toxicidade pode ocorrer tanto por uma dose Unica e ex-
cessiva de ferro quanto por acimulo crénico proveniente de dieta, uso
inadequado de sais de ferro ou transfusdes sanguineas.

As principais situagfes clinicas associadas a sobrecarga de
ferro sdo a hemocromatose hereditaria (HH) e a hemossiderose se-
cundéria. Esta Ultima situaco esta relacionada a transfuséo recorrente
de concentrado de hemécias, levando a sobrecarga de ferro. As doen-
¢as mais freqlientemente associadas a sobrecarga transfusional sdo
talassemia maior, anemia falciforme, anemia aplasica refratéria, sin-
dromes mielodisplésicas, aplasia pura de série eritréide e leucemias
agudas. Enquanto na hemocromatose hereditéria o tratamento da so-
brecarga de ferro é feito por sangrias (flebotomia), os quelantes do
ferro sdo essenciais no manegjo da hemossiderose secundaria, em
decorréncia da anemia. Nos raros casos de hemocromatose hereditéria
em que o paciente ndo tolera flebotomia em funcdo de anemia ou
hipotensdo, o uso dos quelantes esta indicado. (15)

TALASSEMIA MAIOR

As talassemias sfo anemias hereditérias que ocorrem por
mutacOes que afetam a sintese da hemoglobina. A sintese reduzida de
um dos dois polipeptidios (alfa ou beta) da globina conduz ao acu-
mulo de hemoglobina deficiente, resultando em hemécias hipocro-
micas e microciticas. A talassemia maior € um subtipo de talassemia
beta que se caracteriza por anemia grave e necessidade de transfuses
sanguineas regulares.(1)

As transfusdes sangliineas, que aliviam as complicaces da
anemia, e a expansdo compensatoria da medula 6ssea permitem o
desenvolvimento normal ao longo da infancia e aumentam a so-
brevida. Paralelamente, transfusdes resultam em uma segunda doenca:
0 acimulo de ferro nos tecidos que, sem tratamento, é fatal na
segunda década de vida.(2,3) Cada unidade de sangue transfundida
carreia consigo 200 mg a 250 mg de ferro.4 Um individuo em terapia
transfusional chega a absorver 8 mg a 16mg de ferro ao dia, con-
trastando com 1 mg a 2 mg ao dia de um individuo que ndo faca
terapia transfusional. O excesso de ferro € inicialmente armazenado
intracelularmente na forma de ferritina em macréfagos e, persistindo
a sobrecarga, em células do parénquima hepético, miocardio e 6rgéos
endocrinos.(4)

O coragdo é mais suscetivel do que o figado ao efeito toxico
do ferro devido & sua menor capacidade de sintese de ferritina.(4)
Criangas ndo submetidas a terapia com quelantes frequientemente de-
senvolvem hipertrofia ventricular esquerda e distirbios de condugéo
elétrica ja na primeira infancia, e arritmias cardiacas e insuficiéncia
cardiaca na adolescéncia. No coragdo, mesmo quantidades pequenas
de ferro livre podem gerar metabdlitos toxicos do oxigénio. Nos
pacientes talassémicos, a hipertensdo pulmonar crénica e a miocardite
podem apressar 0 processo.(3)

O figado € um grande depésito de ferro transfundido. Aci-
mulo hepético de ferro ja se manifesta no segundo ano de terapia
transfusional, podendo resultar rapidamente em fibrose portal em uma
porcentagem significante de pacientes.(3)

O prognostico da talassemia foi alterado, principalmente du-
rante os Ultimos 20 anos, pelo desenvolvimento de terapia quelante de
ferro.1,5 Desferroxamina, primeiro quelante introduzido em estudos
de curto prazo em pacientes com sobrecarga de ferro no inicio da
década de 1960, foi aceita como terapia padrdo durante a década
seguinte em paises capazes de suportar os altos custos desta terapia.
Neste periodo, terapia quelante de ferro para talassemia resultou em
uma das redugdes mais draméticas em morbidade e mortalidade as-
sociadas a uma doenga genética(3. Apesar disso, a morbimortalidade
associada a esta situagdo clinica ainda continua elevada.(5,6) i

OUTRAS CAUSAS DE HEMOSSIDEROSE SECUNDA-
RIA

A anemia falciforme é outra anemia hemolitica hereditéria
causada pela presenca da hemoglobina S, uma hemoglobina anormal
gerada pela mutagdo da cadeia beta da globina. A presenca da he-
moglobina S ocasiona a polimerizagdo da hemoglobina e posterior
"falcizagdo" da hemécia, 0 que gera a sua retirada precoce da cir-
culagdo (hemdlise) e maior propensdo a eventos tromboticos.(7,8,9)

A sobrecarga de ferro é uma complicagdo tardia nos pa
cientes com anemia falciforme. Algumas evidéncias apontam para um
menor impacto da sobrecarga de ferro sobre os tecidos nos pacientes
com anemia falciforme em relagdio aos pacientes com talassemia
Outras mostram estoques de ferro elevados e dano hepético similares
entre os pacientes com anemia faciforme e talassemia. Enquanto
estas situagOes aparentemente discrepantes ndo sdo devidamente es-
clarecidas, 0 manejo da sobrecarga de ferro nos pacientes com anemia
falciforme deve ser similar ao feito nos pacientes com talassemia
maior.(9)

As sindromes mielodisplésicas sdo um grupo heterogéneo de
doencas clonais adquiridas da medula 6ssea caracterizadas por uma
hematopoese ineficaz e inadequada.(10) Suas complicacfes sdo qua-
dros de anemia cronica refrataria em que, muitas vezes, as transfusdes
representam a Unica opcéo terapéutica. Sobrecarga de ferro secundéria
€ uma complicacdo em alguns destes pacientes politransfundidos.
Mais raramente, 0s pacientes portadores de leucemias agudas podem,
em virtude das repetidas transfusdes durante o seu tratamento, apre-
sentar sobrecarga de ferro a ponto de requerer terapia quelante. Nos
pacientes com anemia aplésica refratéria a tratamento imunossupres-
sor e sem doador compativel para transplante de medula 6ssea ou em
idosos, transfusdes sdo a Unica opgdo terapéutica, podendo a so-
brecarga de ferro ser uma complicagdo em longo prazo.

EPIDEMIOLOGIA

InformacGes sobre incidéncia e prevaléncia da sobrecarga de
ferro ndo estdo disponiveis. Existem dados indiretos que podem per-
mitir estimar a populacdo que demanda transfusdes frequientes e tém
risco de sobrecarga de ferro.

No Reino Unido, a populagdo com beta talassemia foi es-
timada, em 2003, em 850 individuos. Havia prevaléncia maior entre
indianos, paguistaneses e aqueles de origem mediterranea. Consi-
derando a populacdo total da época como 59.533.800, a prevaléncia
estimada de beta talassemia seria de 1 por 100.000 individuos da
populagdo. O célculo de quantos desses pacientes sdo possivelmente
portadores de sobrecarga de ferro estimou em 0,03 pacientes com
sobrecarga de ferro por 100.000 individuos da popul ag&o.

Finalmente, a sindrome mielodisplésica, outra causa de ane-
mia cronica, tem dados ainda mais esparsos no Reino Unido, com
uma estimativa de prevaléncia de 1 a 12,6 individuos/100.000 ha-
bitantes. Entre esses, aproximadamente 10% sd0 dependentes de
transfusdes de sangue, com uma estimativa de pacientes sob risco de
sobrecarga de ferro de 3,2 a 11.3 pacientes/100.000 habitantes. (11)

No Brasil, estima-se que existam cerca de 490 pacientes com
beta talassemia maior, e que a incidéncia anual de doenca falciforme,
aferida através do Programa Nacional de Triagem Neonatal, sgja de
3.500/ano. N&o ha registro sobre a prevaléncia de sindrome mie-
lodisplésica no Pais. (12) .

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- T 45.4 Intoxicagdo por ferro e seus compostos

- E 83.1 Doencas do metabolismo do ferro

DIAGNOSTICO

O diagndstico da sobrecarga de ferro é clinico e laboratorial.
Bidpsia hepética e exames de imagem podem ser confirmatérios, mas
dispensaveis. . i

4 . DIAGNOSTICO CLINICO

O paciente portador de sobrecarga de ferro permanece as-
sintomédtico enquanto os niveis de ferro acumulados ndo sfo su-
periores a 60 g. Na medida em que hé progressivo acimulo de ferro,
ocorre a deposicdo em diversos tecidos, dando origem aos sinais e
sintomas clinicos. A coloragdo bronzeada da pele foi um dos pri-
meiros sinais a serem descritos. Anormalidades endécrinas incluem o
diabete melito e o hipogonadismo. Depésito hepético resulta em he-
patopatia cronica, podendo evoluir para cirrose e risco aumentado de
hepatocarcinoma. Acometimento cardiaco usuamente se manifesta
por arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca congestiva. Dores
articulares e abdominal, fadiga e perda ponderal também podem estar
presentes.(13)

4.2 EXAMES LABORATORIAIS

Ha dois exames laboratoriais Uteis para o diagnéstico de
sobrecarga de ferro:

a) saturacdo da transferrina (normal: 20 a 50%)

b) ferritina sérica (normal: mulheres 11,0 a 306,8 ng/ml e
homens 23,9 a 336,2 ng/ml)

A acurécia destes métodos diagndsticos foi avaliada em um
estudo envolvendo mais de 10.000 pacientes.(13) Este estudo de-
monstrou que saturagdo da transferrina superior a 50% apresenta
sensibilidade de somente 52% e uma especificidade de 90,8% para o
diagnéstico de hemocromatose hereditéria.

Uma andlise comparativa(14) de correlacdo de marcadores
séricos com estoques hepéticos de ferro (em pacientes com sobre-
carga por doenca alcodlica ou hemocromatose) demonstrou corre-
lagdo significativa apenas da concentracdo de ferritina sérica nos
pacientes que ndo apresentavam hepatite ou cirrose alcodlica.

A dosagem da ferritina sérica € 0 parametro mais Util para a
avaliacao/monitorizac8o dos pacientes com sobrecarga de ferro por
ser 0 exame ndo invasivo de melhor correlagdo com os estoques de
ferro corporeo, além de apresentar baixo custo. (4)

4.3 BIOPSIA HEPATICA PARA AVALIACAO DA CON-
CENTRACAO DE FERRO

A avaliagdo da concentragdo hepética de ferro por bidpsia é
0 método quantitativo mais especifico e sensivel para determinar
sobrecarga de ferro.'> Considerado o teste diagndstico definitivo para
sobrecarga de ferro, permite, além da avaliacdo da quantidade de
ferro, a andlise da presenga ou ndo de fibrose hepética.! O contetido
de ferro é descrito em microgramas de ferro por grama de tecido
hepético seco. O emprego da bidpsia hepética para diagnostico de
sobrecarga de ferro é limitado, uma vez que se trata de método
invasivo e com potenciais complicagBes. Deve ser reservado na ava
liag8o de casos duvidosos ou quando se deseja documentar a presenca
de fibrose hepética. Quando a hidpsia hepatica for passivel de rea
lizagdo, uma concentragdo hepética de ferro maior de 3,2 mcg/g de
figado seco é considerada diagnéstica.

4.4 EXAMES DE IMAGEM

O método de imagem com maior acurécia diagnéstica é a
afericdo da concentragdo de ferro hepdtico determinada pela res-
sonancia nuclear magnética por T2, tendo sido encontrada uma boa
correlacdo com a concentragdo hepética de ferro, sendo superior a
correlacéo ja documentada com a utilizacdo da ferritina, cujo aumento
sofre influencia de diversos fatores como infeccéo e inflamag&o.1%%
O custo elevado e a disponibilidade limitada do exame impedem seu
emprego de rotina. .

5.CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos pacientes com anemia cronica ndo-ferropriva
e que requeiram transfusdes sanguineas regulares superiores a seis
transfusdes por ano com:

- Ferritina sérica maior que 1.000 ng/ml ou

- Bidpsia hepética com concentragdo de ferro maior de 3,2
mcg/g de figado seco

Para uso dos quelantes utilizados por via oral, aém destes
devemn ser obedecidos os critérios abaixo:

PARA DEFERIPRONA:

- Pacientes com talassemia major e

- Impossibilidade de uso da desferroxamina, quer por contra-
indicacdo, intoleréncia ou dificuldades de operacionalizaggo.

PARA DEFERASIROX

- Pacientes com outras anemias que ndo talassemia major e

- Impossibilidade de uso da desferroxamina, quer por contra-
indicagdo, intolerancia ou dificuldades de operacionalizacéo

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o deverdo utilizar quelantes de ferro os pacientes em que
a doenca de base (que motivou as transfusfes e consequentemente a
sobrecarga de ferro) esteja resolvida, ndo sendo mais necesséaria te-
rapia transfusional. Nestes casos, 0 uso de flebotomias deve ser a
primeira opgdo de tratamento. Além disso, pacientes que apresentem
histérico de hipersensibilidade ao medicamento ou a algum com-
ponente da férmula também ndo devem ser tratados com quelantes.

Os pacientes ndo devem usar DESFERROXAMINA na se-
guinte situacao:

- Pacientes com insuficiéncia rena cronica grave, com de-
puragéo de creatinina endégena (DCE) < 30 mi/min.

Os pacientes ndo devem usar DEFERIPRONA nas seguintes
situacOes:

- Gestantes ou nutrizes,

- Pacientes com idade inferior a 6 anos;

- Pacientes que apresentem histéria de agranulocitose ou
neutropenia ou, ainda, que utilizem concomitantemente medicamentos
gue possam causar estas situacdes clinicas.

Os pacientes ndo devem usar DEFERASIROX nas seguintes
situacOes:

- Pacientes com qualquer grau de insuficiéncia renal;

- Gestantes ou nutrizes,

- Pacientes com idade inferior a 2 anos;

- Pacientes com proteindria e relago proteina/creatinina >
05

- Pacientes portadores de Hepatite B ou C em atividade

- Pacientes com Bloqueio AV Grau Il ou Ill, alargamento de
QT ou uso de cardiotonicos.

7. CASOS ESPECIAIS

Nos pacientes com hemocromatose hereditéria a quelagéo de
ferro esté indicada nas seguintes situagdes:

- Portadores de anemia de etiologia ndo ferropriva, com
hemoglobina < 11 g/l;

- Pacientes com hipotensdio sintomética com intolerancia a
flebotomia

- Paciente sem possibilidade de acesso venoso para rea-
lizagdo de flebotomia

8. TRATAMENTO

/8.1 PACIENTES COM SOBRECARGA DE FERRO SE-
CUNDARIA

Pacientes que apresentam sobrecarga de ferro secundaria e
gue necessitam de terapia transfusional para manter niveis de he-
moglobina adequados tém na terapia com quelantes a Unica opgao
terapéutica. Além dos critérios de inclusdo deste protocolo o prog-
nostico do paciente deve também ser considerado.



A literatura sobre os quelantes, de forma geral, é escassa
devida, em parte, a dificuldade de se conseguir grandes amostras de
pacientes que necessitem transfusdes rotineiras levando a sobrecarga
de ferro. Além disso, diversos estudos tém como limitagcOes segui-
mento curto e avaliagdo somente de desfechos laboratoriais como
"reducdo da ferritina' e "redugdo da concentracdo hepdtica de fer-
ro".

DESFERROXAMINA

A desferroxamina (DFO) é um quelante altamente especifico
que se liga ao ferro permitindo, assim, sua fécil excregdo na urina e
bile. Apesar de absorvida por via oral, as caracteristicas farmaco-
cinéticas obrigam o desenvolvimento de protocolos de infusdo con-
tinua. Dos medicamentos em estudo, apenas a desferroxamina tem
efeito benéfico comprovado sobre a morbimortalidade em longo pra-
z0.

Em pacientes com talassemia, a desferroxamina aumenta a
sobrevida nos pacientes com doenca cardiaca, 3,5 além de reduzir a
concentragdo de ferro hepético e interromper o desenvolvimento de
fibrose hepética, o que justifica seu uso.3

Infusdo subcutanea noturna de desferroxamina deve resultar
na excregdo urindria de ferro de 20 mg a 50 mg a0 dia.23 Pode
minimizar acimulo de ferro adicional e reduzir estoques de ferro se a
taxa de transfusdo puder ser mantida abaixo de quatro unidades por
més. Uma conduta alternativa em pacientes que ja tém sobrecarga de
ferro grave (com manifestacbes como arritmias cardiacas e insu-
ficiéncia ventricular esquerda) ou n&o toleram terapia subcutanea € a
infusdo continua, 24 horas ao dia, de desferroxamina por um cateter
intravenoso. Esta estratégia foi usada em 17 pacientes com beta
talassemia de ato risco com um seguimento médio de 4,5 anos; taxas
de infeccdo e de trombose foram 1,2 e 0,5 por 1.000 dias de cateter,
respectivamente, e ndo houve mortalidade relacionada ao tratamen-
to.(24)

Outra estratégia utilizada em adultos € a administragdo de
2.000 mg durante a transfusdo de concentrado de hemécias.

Apesar dos beneficios da terapia com desferroxamina, sua
efetividade é limitada pela dificil aderéncia ao tratamento. A principal
limitagdo é o esquema de administragdo, que deve ser por via sub-
cuténea ou intravenosa, usualmente em infusdes de 8 a 24 horas a0
dia, cinco a sete dias da semana. Também de importancia, é a ocor-
réncia dos efeitos adversos, em que se destaca o risco aumentado de
mucormicose, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.
Outros efeitos adversos sdo neurotoxicidade visua e auditiva com a
terapia cronica e complicagbes agudas como distdrbios gastrintes-
tinais, hipotensdo e anafilaxia. Altas doses de desferroxamina também
se associam com piora de doenca pulmonar, incluindo hipertensdo
pulmonar. Manifestagdo importante, principalmente em criangas, é a
falha no crescimento linear, associada a displasia da cartilagem de
crescimento dos 0ssos longos.

A toxicidade associada a desferroxamina pode ser evitada
por afericdo regular do contetdo de ferro no organismo através da
medida da concentracéo hepética de ferro. Se a concentracdo hepética
ndo é regularmente aferida, um indice de toxicidade, definido como a
dose média de desferroxamina dividido pela concentragdo de ferritina,
deve ser calculado para os pacientes, a cada seis meses, e ndo deve
exceder 0,025.(27)

DEFERIPRONA

Deferiprona tem sido testada em pacientes com talassemia
maior e anemia falciforme. Em uma série (28) de 51 pacientes que
ndo foram aderentes ou ndo toleraram o tratamento com desferro-
xamina, 26 receberam a administracdo de deferiprona por um periodo
médio de 39 meses. Estes pacientes apresentaram estabilizacdo dos
estoques de ferro evidenciada pelas concentracOes de ferritina sérica e
excregdo urinaria de ferro. Entretanto, oito de 17 pacientes que ti-
veram os estoques hepéticos de ferro avaliados mantiveram-se com
niveis acima de 15 mg/g, considerados téxicos para o figado e co-
r

Em outro estudo (29), 19 pacientes com talassemia maior
tratados continuamente com deferiprona, por uma média de 4,6 anos,
foram comparados com um grupo de pacientes em uso de desfer-
roxamina. Alguns pacientes submeteram-se a mltiplas biopsias he-
péticas. Em 7 dos 18 pacientes, os niveis de ferro estavam acima do
considerado seguro do ponto de vista cardiaco.

Uma metandlise que incluiu estudos abertos, estudos de cros-
sover randomizados e ndo-randomizados, estudos comparados e ndo
comparados, avaiou eficicia e efetividade da deferiprona em pa-
cientes talassémicos.30 Nesta andlise, a deferiprona foi eficaz em
reduzir estoques de ferro (avaliado por concentracdo de ferritina sé-
rica e por excregdo urinaria de ferro). Ap6s uma média de 16 meses
com doses de 75 mg/kg/dia de deferiprona, a maioria dos pacientes
apresentou diminui¢cdo da concentragéo de ferritina.(32,33)

Em um estudo de fase IV 34, 532 pacientes portadores de
talassemia em tratamento com deferiprona foram monitorizados por
uma média de 3 anos. Agranulocitose e neutropenia foram relatadas
em 0,4 e 2,1 por 100 pacientes-ano, respectivamente. Elevacdo tran-
sitoria de AST, desconforto gastrointestinal e artralgias foram os
efeitos adversos mais comumente reportados. Durante os 3 anos de
seguimento, 187 pacientes (32%) apresentaram um total de 269 even-
tos que levaram a interrupcdo da terapia. Dos 111 pacientes que
interromperam permanentemente o tratamento, 47 o fizeram por efei-
tos adversos, 30 por falta de aderéncia e 14 por falha terapéutica
(ferritina sérica acima de 4.000 mcg/l). Devido aos riscos potenciais
associados a deferiprona, recomenda-se que a monitorizagao do tra-
tamento sgja estritamente seguida conforme preconizado no item 9
deste protocolo.

N&o existem dados na literatura sobre o uso de deferiprona
em criangas com menos de 6 anos de idade. InformagBes sobre uso de
deferiprona em criangas entre 6 e 10 anos sdo limitadas, devendo sua
utilizagdo ser realizada com extrema cautela nestes pacientes, pre-
ferencialmente em servigos especializados.

DESFERROXAMINA VERSUS DEFERIPRONA

N&o existe consenso na literatura sobre a comparacdo de
desferroxamina e deferiprona em relagéo a efetividade.(36) A maioria
das evidéncias atuais advém de estudos com limitagGes metodol 6-
gicas.

Em pacientes com talassemia maior e terapia transfusional,
75 mg/kg de deferiprona induzem excregao renal de ferro equivalente
a alcangada com 50 mg/kg de desferroxamina, suficiente para induzir
um balango negativo de ferro na maioria dos pacientes.(37)

Maggio e colaboradores39 realizaram um ensaio clinico ran-
domizado aberto comparando deferiprona (75 mg/kg/dia) com des-
ferroxamina (50 mg/kg/dia) com seguimento de 30 meses. A ferritina
dos 144 pacientes estudados situava-se entre 1.500 e 3.000 ng/ml. O
desfecho primério deste estudo foi concentragdo de ferritina sérica.
N&o houve diferenca entre os dois grupos de estudo em relagdo ao
desfecho primério. Efeitos adversos foram mais comuns no grupo
deferiprona, sendo que cinco pacientes descontinuaram o tratamento
neste grupo.

Um ensaio clinico ndo-randomizado (45) comparou desfer-
roxamina e deferiprona por 24 meses em pacientes com sobrecarga de
ferro e talassemia. Dezesseis pacientes que ndo toleraram o uso de
desferroxamina foram tratados com deferiprona na dose de 75
mg/kg/dia e comparados com 40 pacientes que fizeram uso de des-
ferroxamina (20-50 mg/kg/dia por infusdo subcuténea). O desfecho
avaliado foi a concentragao de ferritina, e houve diferenca entre os
dois grupos, mesmo tendo o grupo desferroxamina apresentado uma
baixa aderéncia ao tratamento. Entretanto, o fato de o estudo n&o ter
sido randomizado pode sugerir um viés de selecdo, o que fragiliza
suas conclusdes.

Caro e colaboradores (36) realizaram uma revisdo sistemé-
tica da literatura a respeito da comparacéo de desferroxamina e de-
feriprona. A andlise incluiu estudos tipo ensaios clinicos e séries de
casos, totalizando 30 pacientes no grupo desferroxamina e 68 pa-
cientes no grupo deferiprona. Redug&o dos estoques de ferro hepatico
foi mais comumente encontrada no grupo desferroxamina do que no
grupo deferiprona, num seguimento de 45 meses (razéo de chances de
19, intervalo de confianga de 95% de 2,4 a 151,4). O grau de melhora
também foi maior no grupo desferroxamina.

Estudo de coorte histérico avaliou pacientes tratados com
desferroxamina e deferiprona entre 1995 e 2001 em um centro ita-
liano. Com um seguimento médio dos pacientes de 6 anos, observou-
se maior taxa de disfuncdo miocérdica entre os usudrios de des-
ferroxamina (20%) do que entre os usuérios de deferiprona (4%).46
Seguimento com ampliacdo da coorte com 3.610 pacientes-ano em
uso de desferroxamina e 750 pacientes-ano de deferiprona confir-
maram os dados do estudo inicial. Na comparagdo basal dos pa
cientes, os niveis de ferritina eram significativamente superiores entre
aqueles em uso de deferiprona. Mesmo assim, 52 eventos cardio-
vasculares ocorreram no grupo desferroxamina (incluindo 10 ébitos) e
nenhum evento no grupo deferiprona.(47)

A literatura ndo permite uma conclusdo definitiva a respeito
da andlise comparativa de desferroxamina e deferiprona. Apresenta,
entretanto, uma ampla experiéncia clinica e demonstracao de eficacia
com o uso da desferroxamina, sugerindo uma possivel superioridade
desta em relagdo ao deferiprona em ensaios clinicos. Desta forma,
recomenda-se que a desferroxamina seja considerada a primeira op-
¢80 de tratamento, sendo reservada a deferiprona para pacientes com
talassemia major e que apresentem impossibilidade de uso da des-
ferroxamina, quer por contraindicagao, intolerancia ou dificuldades de
administragdo.

O deferasirox € uma aternativa aceitavel para pacientes que
ndo tolerarem ou com contraindicagBes & desferroxamina ou defe-
riprona.(48)

DEFERASIROX

Deferasirox € um novo agente quelante de ferro de uso oral
aprovado para o tratamento da sobrecarga cronica de ferro devido a
transfusdes de sangue, hemosiderose transfusional, em pacientes adul-
tos e pediétricos (2 anos de idade ou mais).

Ensaio clinico randomizado multicéntrico(58) comparando
mUltiplas doses de deferasirox com desferroxamina demonstrou re-
sultados semelhantes. Entretanto, este estudo é limitado pela falta de
informacdes a respeito de metodologia [método de randomizagdo,
segredo da alocagdo (cegamento), comparagdo dos dados basais dos
grupos, entre outros].

Estudo de fase Il comparou duas doses de deferasirox (10 e
20 mg/kg/dia) com desferroxamina (40 mg/kg/dia, 5 vezes por se-
mana) em pacientes com hemosiderose transfusional.(59) Apds 48
semanas de tratamento, reducdo dos estoques de ferro hepético se-
melhantes ocorreram com o uso da dose mais elevada de deferasirox
e 0 uso de desferroxamina.

Outro estudo, também de fase II, avaiou o deferasirox em
criancas e adolescentes com talassemia.(60) O objetivo primério do
estudo foi avaliagdo de seguranca e tolerabilidade. Avaliacdo far-
macocinética e de eficacia foram objetivos secundarios. Dos 40 pa-
cientes que iniciaram o estudo, 39 finalizaram - um interrompeu
precocemente por reacdo cuténea. A dose de 10 mg/kg/dia testada foi
insuficiente para levar a um balanco negativo de ferro, de maneira
que os estoques de ferro na 12° semana de tratamento estavam maio-
res do que no inicio da avaliagdo.

Demonstrou-se que uma dose Unica didria de deferasirox
promove 24 horas de cobertura ferroguelante e produz reducéo pro-
gressiva da concentragdo do ferro livre plasmético (ferro ndo ligado a
transferrina) ap6s multiplas doses.

Cappellini et al(61) publicaram estudo fase 111, randomizado
e controlado, que comparou deferasirox com desferroxamina. Este
estudo envolveu cerca de 600 pacientes (metade destes pacientes
tinha idade igual ou inferior a 16 anos) com talassemia beta maior em
regime de transfusdo regular de hemécias, e tinha como objetivo
primério demonstrar a ndo inferioridade do deferasirox em relagéo a
desferroxamina através da determinacdo da concentragdo hepética de

ferro (CHF) por bidpsia hepética antes do inicio do tratamento e 12
meses apds. As caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais
de ambos os grupos de tratamento eram semelhantes e as doses de
deferasirox (entre 5 e 30 mg/kg/dia) e de desferroxamina (entre 20 e
60 mg/Kg/dia) administradas levaram em consideracéo a CHF inicial
de cada paciente. Quanto ao objetivo priméario, este estudo demons-
trou a ndo inferioridade do deferasirox em comparacdo com des-
ferroxamina, quando administrado em doses de 20 a 30 mg/kg/dia,
que se correlacionaram com estabilizacdo e redugdo da CHF, en-
quanto doses de 5 e 10 mg/kg/dia ndo foram suficientes para reduzir
a CHF nos pacientes estudados. Em todos os grupos de tratamento, as
variagdes nos valores séricos de ferritina foram dependentes da dose.
Em pacientes com menos de 7 mg/g de ferro hepético as taxas de
reducdo da CHF ndo foram significativas, registrando-se, inclusive,
aumento da CHF no grupo tratado com deferasirox. Este achado
deveu-se a0 fato de esses pacientes terem recebido doses menores, 5
e 10 mg/Kg/dia, que eram doses muito baixas nesse grupo de pa-
cientes que recebiam transfusdes regularmente. Contudo, no subgrupo
de pacientes que receberam 20 a 30 mg/Kg/dia de deferasirox, por
apresentarem CHF significativamente mais elevada, a taxa de reducgéo
da CHF foi maior para o grupo com o deferasirox.(61)

Estudo aberto, com um ano de seguimento (65), incluiu
pacientes portadores de beta talassemia maior, com idade > 2 anos e
sobrecarga de ferro, usuarios prévios de desferroxamina ou defe-
riprona. A dose utilizada pela maior parte dos pacientes foi de 20
mg/kg/dia. O desfecho avaliado foi a reducdo da concentragdo de
ferro no figado. Duzentos e trinta e trés pacientes completaram um
ano de estudo, a taxa de sucesso clinico foi de 57% e a redugdo
média de ferro no figado foi de 3,4 mg Fe/g de figado seco. A maior
parte dos pacientes teve que aumentar a dose do medicamento para
30 mg/kg/dia. Os eventos adversos relacionados ao farmaco foram, na
sua maioria, menores a moderados e se resolveram sem necessidade
de descontinuidade do tratamento.

Em uma série de casos, Raphael et a (66) avaliaram re-
trospectivamente 59 pacientes pediétricos (89% portadores de doenca
falciforme) em uso de deferasirox para tartamento de sobrecarga de
ferro. Desses pacientes, 53% haviam sido tratados previamente com
desferroxamina. A aderéncia ao tratamento oral foi de 76% dos pa-
cientes. A ferritina sérica teve um decréscimo de 30% em 12 meses.
As ateragdes na creatinina e nas provas de fun¢do hepética foram
pequenas, sendo que nenhum paciente precisou descontinuar o tra-
tamento. Os autores concluiram que a utilizagéo do deferasirox no dia
a dia é segura, com boa aderéncia ao tratamento.

Os ensaios clinicos de fase I, Il e Ill conduzidos com de-
ferasirox incluiram mais de 1.000 pacientes, criangcas com mais de
dois anos de idade, adolescentes e adultos, com diagndstico de ane-
mia hereditéria ou adquirida dependentes de transfusdo de hemécias,
sobretudo talassemia beta maior, doenca falciforme e sindrome mie-
lodisplasica. Estes estudos demonstraram que este farmaco é bem
tolerado nas as faixas etérias estudadas e é eficaz em manter ou
reduzir a concentracdo de ferro ndo somente do tecido hepético, mas
também do miocérdio.(23,26)

8.2 OBJETIVOS DA TERAPIA

O objetivo principal da terapia quelante é reduzir os estoques
de ferro do organismo. A terapia étima deve minimizar os riscos de
aparecimento de efeitos adversos com a terapia com quelantes e
diminuir a ocorréncia das complicacfes associadas a sobrecarga do
ferro.(4) A tentativa de manter a quantidade de ferro em niveis nor-
mais (correspondendo a concentragdes hepéticas de 0,6 a 1,2 mg/g de
figado seco) provavelmente reduz a chance de complicagOes secun-
dérias a sobrecarga de ferro.(3) Entretanto, o risco de ocorréncia de
efeitos adversos em decorréncia do tratamento também aumenta de
maneira significativa. Assim, uma estratégia conservadora na terapia
com quelantes é manter o ferro corporeo correspondente a concen-
tragOes hepéticas de 3,2 a 7 mg/g de figado seco, mensurado através
de bidpsias hepéticas seriadas. O risco de toxicidade de desferro-
Xamina com este objetivo é muito pequeno.(3)

Se a avaliagdo da concentracdo de ferro hepético ndo puder
ser realizada, a concentracdo de ferritina sérica deve ser utilizada. Em
uma coorte de 97 pacientes com um seguimento médio de 12 anos,
concentragdo de ferritina sérica acima de 2.500 ng/ml foi o Unico
parémetro de impacto prognéstico na andlise multivariada, estando
este nivel associado eventos cardiacos e morte. (26) O objetivo te-
rapéutico, considerando-se valores de ferritina, € de atingir concen-
tragBes inferiores a 1.000 mcg/l, concentracdo associada a muito bai-
X0 risco de ocorréncia de complicagdes decorrentes de sobrecarga de
ferro. (3) i

8.2.1 INICIO DA TERAPIA COM QUELANTES

Entre as principais dificuldades do tratamento dos pacientes
com sobrecarga de ferro, destaca-se a correta avaliagdo dos estoques
de ferro do organismo e a decisdo do momento correto de iniciar a
terapia com quelantes.

O momento 6timo para o inicio da terapia com quelantes
continua um assunto controverso. Relatos de crescimento anormal
foram apresentados em criancas tratadas com desferroxamina antes
dos 3 anos de idade; paralelamente, anormalidades hepéticas foram
relatadas em criangas que recebiam terapia transfusional devido a
talassemia, mesmo antes desta idade. (4)

Assumindo que a mortalidade aumenta com ferritina superior
a 2.500 ng/ml, a terapia quelante deve ser iniciada quando o paciente
se encontrar com concentragdo de ferritina entre 1.000 e 2.500 ng/ml
ou concentraggo de ferro hepético superior a 7 mg/g.

8.2.2 FARMACOS

Desferroxamina: frasco-ampola de 500 mg.

Deferiprona: comprimidos de 500 mg.

Deferasirox: comprimidos de 125, 250 e 500 mg.



8.2.3 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Desferroxamina: 20-60 mg/kg/dia, em infusdo subcuténea
através de bomba de infusdo, durante 8-14 horas; dose inicia: 25
mg/kg/dia. Dose méaxima: 60 mg/kg/dia. Esguema aternativo em
adultos: 2.000 mg, 1V, durante transfusdo de concentrado de he-
mécias.

Deferiprona: 75 mg/kg/dia, dividida em 3 administracoes,
por via oral. Dose méaxima: 100 mg/kg/dia.

Deferasirox: dose inicia: 20 mg/kg/dia, por via oral, em dose
Unica. Dose méxima: 30 mg/kg/dia.

8.2.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Diminuicéo dos estoques de ferro do organismo, carac-
terizada por reducdo da ferritina sérica ou concentragdo do ferro
hepético;

- Diminui¢do das complicagBes do excesso de ferro, como
insuficiéncia cardiaca e cirrose hepética

- Diminuicdo da mortalidade em pacientes portadores de
talassemia.(24)

8.2.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Todos os pacientes devem ser acompanhados com avaliagdo
de creatinina, transaminases, gamaglutamiltransferase, fosfatase al-
caling, bilirrubinas e ferritina sérica trimestralmente.(3) O objetivo do
tratamento é manter as concentracGes de ferritina sérica inferiores a
1.000 ng/ml ou manter o ferro corpdreo correspondente a concen-
tragBes hepéticas de 3,2 a 7 mg/g de figado seco.(3)

Pacientes em uso de desferroxamina devem ter acuidade
visual e auditiva avaliada antes do inicio do tratamento e anuamente
apds o inicio do tratamento, uma vez que pode ocorrer o surgimento
de catarata, neurite Optica, perda visual e auditiva. As reagdes ad-
versas mais comuns s3o cefaleia, dor abdominal, urina avermelhada,
hipotenséo arterial, urticaria, vertigens, diarréia, nduseas e vomitos.
Se a concentragdo hepdtica ndo puder ser regularmente aferida, um
indice de toxicidade, definido como a dose média de desferroxamina
dividido pela concentragdo de ferritina, deve ser calculado para os
pacientes, a cada seis meses, e ndo deve exceder 0,025. (27) Pacientes
com disturbios visuais prévios ou que desenvolvam tal complicagdo
com o tratamento n&o devem utilizar o medicamento.

Pacientes em uso de deferiprona devem ter hemograma mo-
nitorizado antes do inicio do tratamento e semanamente nos trés
primeiros meses apos o inicio do tratamento, podendo esta moni-
torizagdo laboratorial ser espagada para quinzena ap6s os trés pri-
meiros meses. Isso deve ser feito pelo risco de agranulocitose que
ocorre em cerca de 1% dos pacientes tratados. A monitorizacéo deste
potencial efeito adverso deve ser feita continuamente. O surgimento
de neutropenia abaixo de 500/mm3 imp&e a suspensdo permanente do
uso do deferiprona. Os pacientes que apresentarem agranulocitose
devem ser tratados conforme protocolo especifico de neutropenias do
Ministério da Salde. Os efeitos adversos mais comuns sd0 NAusess,
vOmitos, coloragdo avermelhada da urina, diarréia, dor abdominal,
aumento de apetite e dores articulares.(43-45)

Pacientes em uso de deferasirox devem ter a funcéo hepatica
e rena avaliadas antes do inicio do tratamento e semanalmente ap6s
inicio do tratamento. Apos o primeiro més de tratamento avaliacéo
hepética e renal devem ser mensais. Esté indicada a suspensio do
farmaco quando houver insuficiéncia hepética ou depuracéo de crea
tinina <40 ml/min. As reacBes adversas mais comuns sdo dor ab-
dominal, diarréia, nauseas, vomitos, rash cutaneo, proteindria e ele-
vagdo de transaminases e creatinina.

9. REGULAGCAO/CONTROLE E AVALIAGAO PELO
GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo
neste protocolo, a monitorizagdo do tratamento, bem como a ve-
rificacdo periodica das doses do medicamento prescrito e dispensado
e da adequagéo de uso.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente, ou a seu responsavel
legal, dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais relacio-
nados a0 uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
devera ser obrigatoriamente formalizado por meio da assinatura de
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, quando utilizado me-
dicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéu-

tica
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Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

DESFERROXAMINA, DEFERIPRONA E DEFERASI-
ROX.

Eu (nome do(a) paciente),
abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre todas as indicagOes, contra-indicagOes, principais
efeitos colaterais e riscos relacionados a0 uso dos medicamentos
desferroxamina, deferiprona e deferasirox no tratamento de sobre-
carga de ferro.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso o trata-
mento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
vidas foram esclarecidas pelo médico (nome do
médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade
em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabi-
lidade e os riscos por eventuais efeitos indesejévels.

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem
trazer os seguintes beneficios:

- diminuicdo dos estogues de ferro do organismo;

- diminuicéo das complicagBes do excesso de ferro como as
cardiacas e hepéticas;

- diminui¢o da mortalidade em pacientes portadores de ta-
lassemia.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes
contra-indicagBes, potenciais efeitos colaterais e riscos:

- medicamentos classificados na gestacéo:

- desferroxamina: fator de risco C (significa que risco para
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser
maior que 0S riscos);

- deferiprona: estudos em animais demonstraram anorma-
lidades nos descendentes. N&o foram feitos estudos em humanos. N&o
ha classificagdo sobre a gestacdo pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration, agéncia norte-americana).

- deferasirox: fator de risco C (significa que o risco para
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser
maior que 0sS riscos);

risco de ocorréncia dos seguintes efeitos colaterais:

- desferroxamina: reagfes no local de aplicagdo da injecdo
(dor, inchago, coceira, vermelhiddo) urina escura, vermelhiddo da
pele, coceira, reacOes alérgicas, viso borrada, catarata, distdrbios de
audicéo, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto ab-
dominal, diarréia, cédibra nas pernas, taquicardia, febre, retardo no
crescimento (em pacientes que comegam tratamento antes dos 3 anos
de vida), distdrbio renal, suscetibilidade a infeccBes (Yersinia e mu-
COormicose).

- deferiprona: infecgBes (febre, dor de garganta, sintomas
gripais), dor e inchago nas articulagBes, dor abdominal, ndusea, vo-
mitos, alteracdo de apetite, urina escura, elevacdo de enzimas he-
paticas (ALT), diminuicdo das células brancas do sangue e agra-
nulocitose (reversiveis com a suspensdo do tratamento).




- deferasirox: distlrbios gastrintestinais incluindo néusess,
vomito, diarréia, dor abdominal, distensdo abdominal. Constipagao,
indigest&@o. Elevacéo da creatinina sérica, erupcéo cuténea e dores de
cabeca. ReacBes menos comuns incluem tontura, febre, dor de gar-
ganta, ansiedade, distirbios do sono, cansago, mudanga na cor da pele
e inchaco de extremidades.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer
momento, sem que este fato implique qualquer forma de constran-
gimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar me
tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazer uso de informagBes relativas ao meu tratamento desde que
assegurado 0 anonimato.

Declaro, finamente, ter compreendido e concordado com
todos os termos deste Termo de Esclarecimento e Responsabilidade.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisdo
conjunta, minha e de meu médico.

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

(') desferroxamina

() deferiprona

() deferasirox

Loca: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saide:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

ASSnalura do _paciente ou do responsavel Tegal
Médico Responsavel: [CRM: [UE

ASSinaiura € carimbo do medico
Data:

Observagdo: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o for-
necimento de medicamento do Componente Especidizado da As-
sisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando
uma arquivada na farmécia e a outra, entregue a0 USUArio ou a seu
responsavel legal.
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