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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa
lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias
no SUS — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o melhor
cuidado de sautde possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de
Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio
administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia

de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os mecanismos de
controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas
qguando houver perda de eficacia, contra-indicagdo, surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagado estabeleceu
gue a elaboracgdo e atualizagao dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levara
em consideragdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervengdes em

saude recomendadas.

Para a constitui¢cdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para novos
PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacBes propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboragdao de um PCDT, a aprovagao do texto é submetida a
apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta publica para

contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e publicacdo.



O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde

(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissdo.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria

responsavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, a lei

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas sobrecarga de ferro pretende
atualizar as recomendagdes sobre o assunto, conforme estabelecido no Decreto n° 7.508 de 28/06/2011,

Art.26, pardgrafo Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e apresentada
aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 602 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente
ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de sobrecarga de ferro segue agora para consulta
publica a fim de que se considere a visdao da sociedade e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que
poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua
opinido sobre a proposta como um todo, assim como se hd recomendacdes que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenario, realizada nos dias 04 e 05 de outubro de
2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar

favordvel a atualizacdo do PCDT.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n°52 esteve disponivel para contribuicdes entre os dias 20/10/17 a 13/11/17.
Foram recebidas 4 contribui¢cdes, duas dizendo que a proposta de PCDT era muito boa e outras duas como

regular. Nenhuma contribui¢do sugeriu mudangas ou alteragGes no texto apresentado.

DELIBERAGAO FINAL

Aos 06 (seis) dias do més de dezembro de 2017, reuniu-se a Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC, regulamentada pelo Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Sobrecarga de Ferro. Foi assinado o Registro de Deliberacao

n®312/2017.



DECISAO

PORTARIA CONJUNTA N¢ 7, DE 23 DE FEVEREIRO DE 2018

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a sobrecarga de ferro no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta

doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso

técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo No 312/2017 e o Relatério de Recomendagdo no 331,
Outubro/2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a

atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagao técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS),

resolvem:
Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Sobrecarga de Ferro.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da sobrecarga de
ferro, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-

diretrizes, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados,

do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e

ressarcimento dos procedimentos correspondentes.



Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o

tratamento da sobrecarga de ferro.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo

desta Portaria.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 1.324/SAS/MS, de 25 de novembro de 2013, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 230, de 27 de novembro de 2013, secdo 1, paginas 156-160.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

Secretdrio de Atencdo a Saude

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
SOBRECARGA DE FERRO

1 INTRODUGCAO

O ferro é vital para todos os organismos vivos, devido a sua participagdo em multiplos
processos metabdlicos essenciais, incluindo o transporte de oxigénio, a sintese de DNA e o
transporte de elétrons. Deve ser cuidadosamente regulado para assegurar que sua absorcdo
compense as perdas corporais. Ao contrdrio de outros metais, é altamente conservado pelo
organismo. Em individuos sem sobrecarga de ferro, o excesso pode ser excretado somente em
processos lentos de descamacdo epitelial, por secrecdes intestinais e por sangramento menstrual.

Em individuos normais, a taxa de excrecdo (ou perda) de ferro é de 1 mg/dia; mulheres no periodo

menstrual apresentam perda adicional de 0,5 a 1 mg/dia (1).

Toxicidade pode ocorrer tanto por uma dose Unica e excessiva de ferro quanto por acumulo
cronico proveniente de dieta, uso inadequado de sais de ferro ou transfusdes sanguineas. As
principais situacdes clinicas associadas a sobrecarga de ferro sdo hemocromatose hereditaria e
hemossiderose secundaria. Esta Ultima situacdo esta relacionada a transfusdo recorrente de
concentrado de hemadcias, levando a sobrecarga de ferro. As doengas mais frequentemente
associadas a sobrecarga transfusional sdo talassemia maior, anemia falciforme, anemia aplasica
refrataria, sindromes mielodispldsicas, aplasia pura de série eritroide e leucemias agudas. Enquanto
na hemocromatose hereditaria o tratamento da sobrecarga de ferro é feito por sangrias
(flebotomia), os quelantes do ferro sdo essenciais no controle da hemossiderose secundaria em
decorréncia da anemia. Nos raros casos de hemocromatose hereditaria, em que o paciente ndo
tolera flebotomia em funcdao de anemia ou hipotensdo, o uso dos quelantes é uma opc¢ao
terapéutica, na opinido de especialistas. Porém, ha um Unico estudo de fase I/1l que avalia o uso de

deferasirox em 49 pacientes nessa situacao clinica, com registro de boa resposta (1,2).

As talassemias sdo as anemias hereditarias que ocorrem por mutac¢des que afetam a sintese
da hemoglobina. A sintese reduzida de um dos dois polipeptidios (alfa ou beta) da globina conduz

ao acumulo de hemoglobina deficiente, resultando em hemacias hipocrémicas e microciticas. A



talassemia maior é um subtipo da talassemia beta que se caracteriza por anemia grave e

necessidade de transfusdes sanguineas regulares (3).

As transfusdes sanguineas aliviam as complicacdes da anemia e a expansdo compensatdria da
medula éssea, permitindo o desenvolvimento normal ao longo da infancia e aumentando a
sobrevida. Paralelamente, transfusdes resultam em uma segunda doenga: acimulo de ferro nos
tecidos que, sem tratamento, é fatal na segunda década de vida (4,5). Cada unidade de sangue
transfundida carreia consigo 200-250 mg de ferro. Um individuo em terapia transfusional chega a
absorver 8-16 mg de ferro/dia, enquanto que um individuo que ndo se submete a terapia
transfusional absorve 1-2 mg/dia. O excesso de ferro é inicialmente armazenado intracelularmente

na forma de ferritina em macréfagos e, persistindo a sobrecarga, em células do parénquima

hepatico, do miocardio e de érgdos enddcrinos (6).

O coragdo é mais suscetivel do que o figado ao efeito téxico do ferro, devido a sua menor
capacidade de sintese de ferritina (6). Criancas ndao submetidas a terapia com quelantes
frequentemente desenvolvem hipertrofia ventricular esquerda e disturbios de conducao elétrica ja
na primeira infancia e arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca na adolescéncia. No coragao,
mesmo pequenas quantidades de ferro livre podem gerar metabdlitos téxicos do oxigénio. Em

pacientes talassémicos, a hipertensao pulmonar cronica e a miocardite podem apressar o processo

(5).

O figado é um grande depésito de ferro transfundido. Acumulo hepatico de ferro ja se
manifesta no segundo ano de terapia transfusional, podendo resultar rapidamente em fibrose

portal em uma porcentagem significativa de pacientes (5).

O prognéstico da talassemia foi alterado, principalmente nos ultimos 20 anos, pelo
desenvolvimento de terapia quelante de ferro (3,7). A 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
seus altos custos. Nesse periodo, terapia quelante de ferro para talassemia resultou em uma das
reducBes mais expressivas em morbidade e mortalidade associadas a uma doenca genética (5).
Apesar disso, a morbimortalidade associada a essa entidade nosoldgica ainda continua elevada

(7,8).



A anemia falciforme é outra anemia hemolitica hereditaria, causada pela presenca da
hemoglobina S, uma hemoglobina anormal gerada pela mutacao da cadeia beta da globina. A
presenca da hemoglobina S ocasiona a polimerizacdo da hemoglobina e posterior "falcizacdo" da
hemacia, o que gera sua retirada precoce da circulagdao (hemdlise) e maior propensao a eventos
trombodticos (9-11). A sobrecarga de ferro é uma complicacdo tardia nos pacientes com anemia
falciforme. Algumas evidéncias apontam para um menor impacto da sobrecarga de ferro sobre os

tecidos nos pacientes com anemia falciforme em relagao aos pacientes com talassemia.

As sindromes mielodispldsicas constituem um grupo heterogéneo de doencas clonais
adquiridas da medula dssea, caracterizadas por hematopoiese ineficaz e inadequada (12). Suas
complicacdes sdo quadros de anemia crbnica refrataria, para os quais, muitas vezes, as transfusdes
representam a Unica opg¢ao terapéutica. A sobrecarga de ferro secundaria € uma complicagdo em
alguns desses pacientes politransfundidos. Mais raramente, os doentes de leucemias agudas
podem, em virtude das repetidas transfusdes durante o tratamento, apresentar sobrecarga de ferro
a ponto de requerer terapia quelante. Nos pacientes com anemia apldstica refrataria a tratamento
imunossupressor e sem doador compativel para transplante de medula dssea ou em idosos,
transfusGes constituem a Unica opgdo terapéutica, podendo a sobrecarga de ferro ser uma

complicagdo em longo prazo.

Outras anemias raras também podem levar a dependéncia transfusional e a sobrecarga de
ferro, como mielofibrose, anemia sideroblastica congénita, anemia diseritropoiética congénita,
anemia de Blackfan-Diamond ndo responsiva a corticoterapia, anemia de Fanconi e deficiéncia de

piruvatoquinase, entre outras (13-15).

Informacgdes sobre a incidéncia e prevaléncia de sobrecarga de ferro nao estao disponiveis.
Dados indiretos permitem estimar a populacdo que demanda transfusdes frequentes e tem risco de

sobrecarga de ferro.

No Reino Unido, a populagdo com talassemia beta foi estimada, em 2003, em 850 individuos.
Havia prevaléncia maior entre indianos, paquistaneses e em individuos de origem mediterranea.
Considerando a populacdo total da época, de 59.533.800 habitantes, a prevaléncia estimada de
talassemia beta seria de 1/100.000 individuos da populacdo, estimando-se que possivelmente

0,03/100.000 individuos tém sobrecarga de ferro (16).



A sindrome mielodispldsica, outra causa de anemia cronica, tem dados ainda mais esparsos
no Reino Unido, com uma estimativa de prevaléncia de 1 a 12,6 individuos/100.000 habitantes.
Entre esses, aproximadamente 10% sdo 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

(16).

No Brasil, estima-se que existam cerca de 490 pacientes com talassemia beta maior, e que a
incidéncia anual de doencga falciforme, aferida no ambito do Programa Nacional de Triagem
Neonatal, seja de 3.500/ano. Ndo ha registro sobre a prevaléncia de sindrome mielodisplasica no

pais (17).

A identificacdo dos fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a atencdo bdsica um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- T 45.4 Intoxicacdo por ferro e seus compostos

- E 83.1 Doengas do metabolismo do ferro

3 DIAGNOSTICO

O diagndstico da sobrecarga de ferro é clinico e laboratorial. Bidpsia hepatica e exames de

imagem podem ser confirmatdrios, mas dispensaveis.

3.1 DIAGNOSTICO CLiNICO

O portador de sobrecarga de ferro permanece assintomatico enquanto os niveis de ferro
acumulado nao forem superiores a 60 g. Na medida em que ha progressivo acimulo de ferro, ocorre
a deposicdo em diversos tecidos, dando origem aos sinais e sintomas clinicos. A coloracdo

bronzeada da pele é um dos primeiros sinais. Anormalidades enddcrinas incluem diabete e



hipogonadismo. Depdsito hepatico resulta em hepatopatia cronica, podendo evoluir para cirrose e
risco aumentado de hepatocarcinoma. Acometimento cardiaco usualmente se manifesta por
arritmias cardiacas e insuficiéncia cardiaca congestiva. Dores articulares e abdominal, fadiga e perda

ponderal também podem estar presentes (18).

3.2 EXAMES LABORATORIAIS
Ha dois exames laboratoriais Uteis para o diagndstico de sobrecarga de ferro:
- saturacao da transferrina (normal: 20%-50%); e
- ferritina sérica (normal: mulheres de 11-306,8 ng/mL e homens de 23,9-336,2 ng/mL).

A acurdcia desses métodos diagndsticos foi avaliada em um estudo que envolveu mais de
10.000 pacientes, o qual demonstrou que saturagdo da transferrina acima de 50% apresenta
sensibilidade de somente 52% e especificidade de 90,8% para o diagndstico de hemocromatose

hereditaria (18).

Uma andlise comparativa dos marcadores séricos com estoques hepaticos de ferro (em
pacientes com sobrecarga por doenca alcodlica ou hemocromatose) demonstrou correlacdo
significativa apenas da concentra¢dao de ferritina sérica nos pacientes que nao apresentavam

hepatite ou cirrose alcodlica (19).

A dosagem da ferritina sérica é o parametro mais Util para a avaliagdo/monitorizacdo dos
pacientes com sobrecarga de ferro, por ser o exame nao invasivo de melhor correlacdao com os
estoques de ferro corporeo e por apresentar baixo custo. A ferritina é uma proteina de fase aguda,

gue pode estar elevada em estados inflamatodrios, devendo ser avaliada com cautela nessa situacao

(6).

3.3 BIOPSIA HEPATICA PARA AVALIACAO DA CONCENTRAGCAO DE FERRO

A avaliacdo da concentracdo hepatica de ferro (CHF) por bidpsia é o método quantitativo mais

especifico e sensivel para determinar a sobrecarga de ferro (1). Considerado o teste diagndstico



definitivo, permite também a confirmacdo (ou ndo) de fibrose hepatica (3). O contetdo de ferro é
descrito em miligramas de ferro por grama de tecido hepatico seco. O emprego da bidpsia hepatica,
porém, é limitado, uma vez que se trata de método invasivo e com potenciais complica¢des. Deve
ser reservado para avaliagdo de casos duvidosos ou para documentagao da presenca de fibrose
hepatica. Quando a bidpsia hepatica for passivel de realizacdo, uma CHF acima de 3,2 mg/g de figado

seco é considerada diagnostica.

3.4 EXAMES DE IMAGEM

O exame de ressonancia magnética por T2 (20) é o método de imagem com maior acuracia
diagnodstica para a afericdo da concentracdao de ferro hepatico, tendo sido encontrada uma boa
correlagdo com a CHF, superior a ja documentada com a utilizagdo da ferritina, cujo aumento sofre
influéncia de diversos fatores, como infeccdo e inflamacdo (21-24). Os custos elevados e

disponibilidade limitada do exame impedem sua utilizacdo como exame de rotina.

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes com anemia crénica nao
ferropriva que requeiram transfusGes sanguineas regulares (mais de seis transfusdes/ano) e

apresentem uma das seguintes condi¢des:
- ferritina sérica acima de 1.000 ng/mL;
- bidpsia hepatica com concentracdo de ferro acima de 3,2 mg/g de figado seco; ou

- ressonancia magnética por T2 com sobrecarga cardiaca ou hepatica de ferro.

Para uso dos quelantes utilizados por via oral devem, além desses critérios, ser observados

também os seguintes:



- para deferiprona: pacientes com talassemia maior e impossibilidade de uso da

desferroxamina por contraindicacdo, intolerancia ou dificuldades de operacionalizacao.

- para deferasirox: pacientes com sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes de
sangue (hemossiderose transfusional) e impossibilidade de uso da desferroxamina por

contraindicagao, intolerancia ou dificuldades de operacionalizagao.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento com quelantes de ferro os pacientes cuja
doenca de base (que motivou as transfusdes e, consequentemente, a sobrecarga de ferro) esteja
resolvida, ndo sendo mais necessdria terapia transfusional. Nesses casos, flebotomia deve ser a
primeira opgao de tratamento. Além disso, todos os que apresentem histérico de hipersensibilidade
ao medicamento ou a algum componente da féormula também n3ao devem ser tratados com

guelantes.

Nao devem fazer uso de desferroxamina: pacientes com insuficiéncia renal cronica grave ou

com depuracdo de creatinina enddgena abaixo de 30 mL/min, exceto se em dialise.

N3ao devem fazer uso de deferiprona:
- gestantes ou nutrizes;
- pacientes com idade abaixo de 6 anos; ou

- pacientes com histéria de agranulocitose ou neutropenia ou, ainda, que utilizem

concomitantemente medicamento(s) que possa(m) causar essas condicdes.



N3o devem fazer uso de deferasirox:

- pacientes com depuragdo de cretinina abaixo de 40 mL/min ou creatinina sérica acima de

duas vezes o limite superior da normalidade;
- gestantes ou nutrizes;
- pacientes com menos de 2 anos de idade;

- pacientes com proteintria moderada e relagdo proteinuria/creatintria acima de 0,5

mg/mg;
- pacientes com hepatite B ou C em atividade;

- pacientes com bloqueio atrioventricular grau Il ou lll, alargamento do segmento QT ou em

uso de cardiotOnicos; ou

- pacientes com sindrome mielodispldsica de alto risco e pacientes com outras malignidades
de origem hematopoiética ou ndo, nos quais a baixa expectativa de vida ndo traz beneficios

da terapia quelante.

6 CASOS ESPECIAIS

Em casos de hemocromatose hereditaria, a quelacdo de ferro estd indicada nas seguintes

situagdes:
- pacientes com anemia de etiologia ndo ferropriva, com hemoglobina abaixo de 11 g/L;
- pacientes com hipotensdo sintomatica e intolerancia a flebotomia; ou

- pacientes sem possibilidade de acesso venoso para realizacdo de flebotomia.

7 TRATAMENTO



7.1 PACIENTES COM SOBRECARGA DE FERRO SECUNDARIA

Pacientes que apresentam sobrecarga de ferro secundaria e necessitam de terapia
transfusional para manter niveis de hemoglobina adequados tém na terapia com quelante a Unica
opcao de tratamento. Além dos critérios de inclusdo neste protocolo, o progndstico do paciente

deve também ser considerado.

A literatura sobre os quelantes, de forma geral, é escassa, o que se deve, em parte, a
dificuldade de obtenc¢ao de grandes amostras de pacientes que necessitem de transfusdes rotineiras
gue levam a sobrecarga de ferro, e, em parte, as limitagdes dos diversos estudos, como seguimento
de curto prazo e avaliagdo somente de desfechos laboratoriais (por exemplo, reducdo da ferritina e

redugao da CHF).

A desferroxamina é um quelante altamente especifico que se liga ao ferro, permitindo assim
sua fdacil excre¢do na urina e na bile. As caracteristicas farmacocinéticas obrigam ao
desenvolvimento de esquemas de infusdo continua. Dos medicamentos em estudo, apenas a

desferroxamina tem efeito benéfico comprovado sobre a morbimortalidade em longo prazo.

Em pacientes com talassemia maior, a desferroxamina aumenta a sobrevida nos pacientes
com doenca cardiaca (3,5), além de reduzir a concentracdo de ferro hepdatico e interromper o

desenvolvimento de fibrose hepatica, o que justifica seu uso (3).

A infusdo subcutanea noturna de desferroxamina deve resultar na excrecdo urinaria de ferro
de 20 mg a 50 mg por dia (23). Pode-se minimizar o acimulo de ferro adicional e reduzir os estoques
de ferro se a taxa de transfusao puder ser mantida abaixo de quatro unidades por més. Uma conduta
alternativa para pacientes que ja apresentam sobrecarga de ferro grave (com manifestacées como
arritmias cardiacas e insuficiéncia ventricular esquerda) ou ndo toleram terapia subcutanea é a
infusdo continua (24 horas/dia) por um cateter intravenoso. Essa estratégia foi usada em 17
pacientes com talassemia beta de alto risco com um seguimento médio de 4,5 anos, com taxas de
infeccdo e de trombose de 1,2 e 0,5 por 1.000 dias de cateter, respectivamente, e ndo houve
mortalidade relacionada ao tratamento (25). Outra estratégia utilizada em adultos é a

administracdo de 2.000 mg de concentrado de hemdcias durante a transfusao.

Apesar dos beneficios da terapia com desferroxamina, sua efetividade é limitada pela dificil

adesdo ao tratamento. A principal limitacdo relaciona-se ao esquema de administracdo, que deve



ser por via subcutdnea ou intravenosa, usualmente em infusGes de 8-24 horas/dia, por 5-7 dias da
semana. Outro fator limitante diz respeito a ocorréncia de efeitos adversos, tais como risco
aumentado de mucormicose, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal. Outros efeitos
adversos sao neurotoxicidades visual e auditiva com a terapia crénica e complicagdes agudas, como
disturbios gastrointestinais, hipotensdao e anafilaxia. Altas doses de desferroxamina também se
associam com piora de doenga pulmonar, incluindo hipertensdao pulmonar. Manifestagao
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 com a avaliagdo regular do
conteddo de ferro no organismo pela medida da CHF. Se a concentracdo hepdtica ndo é
regularmente aferida, um indice de toxicidade, definido como a dose média de desferroxamina
dividida pela concentracao de ferritina, deve ser calculado para os pacientes, a cada 6 meses, e ndo

deve exceder 0,025 (26).

A deferiprona tem sido testada em pacientes com talassemia maior e anemia falciforme. Em
uma série de 51 pacientes que ndo aderiram ou nao toleraram o tratamento com desferroxamina,
26 receberam deferiprona por um periodo médio de 39 meses. Esses pacientes apresentaram
estabilizacdo dos estoques de ferro evidenciada pelas concentra¢des de ferritina sérica e excre¢ao
urinaria de ferro. Entretanto, oito de 17 pacientes que tiveram os estoques hepaticos de ferro
avaliados mantiveram-se com niveis acima de 15 mg/g de peso de figado seco, considerados téxicos

para figado e coragdo (27-31).

Em outro estudo, 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
desferroxamina. Alguns pacientes submeteram-se a multiplas biépsias hepaticas. Em sete de 18

pacientes, os niveis de ferro estavam acima do considerado seguro do ponto de vista cardiaco (32).

Uma metandlise que incluiu estudos abertos, estudos de crossover randomizados e nado
randomizados, estudos comparados e ndo comparados avaliou a eficacia e efetividade da
deferiprona em pacientes talassémicos, tendo o fadrmaco se mostrado eficaz em reduzir estoques
de ferro (avaliados pela concentracao de ferritina sérica e pela excrec¢do urindria de ferro) (33). Apds
uma média de 16 meses com doses de 75 mg/kg/dia, a maioria dos pacientes apresentou diminui¢do

da concentracdo de ferritina (33).



Em um estudo de fase IV, 532 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. Elevagdo transitdria de aspartate transaminase
(AST)/ transaminase glutamico-oxalacética (TGO), 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 eventos que levaram a interrupgdo da terapia. Dos 111
pacientes que interromperam permanentemente o tratamento, 47 o fizeram por efeitos adversos,
30 por falta de adesdo e 14 por falha terapéutica (ferritina sérica acima de 4.000 ng/mL) (34). Devido
aos riscos potenciais associados a deferiprona, recomenda-se que a monitorizacdo do tratamento

seja estritamente seguida conforme preconizado neste protocolo.

Inexistem dados na literatura sobre o uso de deferiprona em criangcas com idade menor de 6
anos. Informacgdes sobre o emprego de deferiprona em criancas com 6-10 anos sao limitadas,
devendo o farmaco ser administrado com extrema cautela e preferencialmente em servigos

especializados.

Também inexiste consenso na literatura sobre a comparacao de desferroxamina e deferiprona
em relacdo a efetividade (35). A maioria das evidéncias atuais advém de estudos com limitagdes

metodoldgicas.

Em pacientes com talassemia maior e terapia transfusional, 75 mg/kg de deferiprona induzem
excrecdo renal de ferro equivalente a alcangada com 50 mg/kg de desferroxamina, quantidade

suficiente para induzir um balango negativo de ferro na maioria dos pacientes (36,37).

Maggio et al. (38) realizaram um ensaio clinico randomizado aberto comparando deferiprona
(75 mg/kg/dia) com desferroxamina (50 mg/kg/dia), com seguimento de 30 meses. A ferritina dos
144 pacientes estudados situava-se entre 1.500-3.000 ng/mL. O desfecho primario do estudo foi
concentracdo de ferritina sérica. Ndo houve diferenca entre os dois grupos em relacdo ao desfecho
primario. Efeitos adversos foram mais comuns no grupo deferiprona, sendo que cinco pacientes

tiveram o tratamento Suspenso nesse grupo.

Um ensaio clinico ndo randomizado comparou desferroxamina 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 desferroxamina (20-50 mg/kg/dia por infusdo subcutdnea). O



desfecho avaliado foi a concentragdo de ferritina, e ndo houve diferenca entre os dois grupos,
mesmo que o grupo desferroxamina tenha apresentado uma baixa adesdao ao tratamento (39).
Entretanto, o fato de o estudo nao ter sido randomizado pode sugerir um viés de selecdo, o que

fragiliza suas conclusoes.

Caro et al. (35) realizaram uma revisao sistematica da literatura a respeito da comparacgao de
desferroxamina e deferiprona. A andlise incluiu ensaios clinicos e séries de casos, totalizando 30
pacientes no grupo desferroxamina e 68 pacientes no grupo deferiprona. Reduc¢do dos estoques de
ferro hepdtico foi mais comumente encontrada no grupo desferroxamina do que no grupo
deferiprona, num seguimento de 45 meses (razao de chances de 19, intervalo de confianca 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 em um centro italiano com
desferroxamina e deferiprona entre 1995 e 2001. Com um seguimento médio dos pacientes de 6
anos, observou-se maior taxa de disfungdo miocardica entre os usuarios de desferroxamina (20%)
do que entre os usuarios de deferiprona (4%) (40). O seguimento com ampliagdo da coorte
envolvendo 3.610 pacientes/ano em uso de desferroxamina e 750 pacientes/ano de deferiprona
confirmou os dados do estudo inicial. Na comparacdo basal dos pacientes, os niveis de ferritina eram
significativamente superiores entre aqueles em uso de deferiprona. Mesmo assim, 52 eventos
cardiovasculares ocorreram no grupo da desferroxamina (incluindo 10 ébitos), e nenhum no grupo

da deferiprona (41).

A literatura ndo permite uma conclusdo definitiva a respeito da analise comparativa entre
desferroxamina e deferiprona. Apresenta, entretanto, uma ampla experiéncia clinica e
demonstracdao de eficacia com o uso da desferroxamina, sugerindo uma possivel superioridade
desta em relacdo a deferiprona em ensaios clinicos. Além disso, revisdes sistematicas demonstram
uma maior incidéncia de efeitos adversos com a deferiprona (42, 43). Dessa forma, recomenda-se
gue a desferroxamina seja considerada a primeira opcdo de tratamento, sendo reservada a
deferiprona para pacientes com talassemia maior e que apresentem impossibilidade de uso de
desferroxamina, por contraindicacdo, intolerancia ou dificuldade de administracdo (44,45). O
deferasirox, uma alternativa aceitdvel para pacientes que ndo tolerarem ou apresentarem
contraindicacbes a desferroxamina ou a deferiprona, € um novo agente quelante de ferro, de uso
oral, aprovado para o tratamento da sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes de sangue e

hemossiderose transfusional, em pacientes adultos e pediatricos (2 ou mais anos de idade) (46).



Um ensaio clinico randomizado multicéntrico comparando multiplas doses de deferasirox com
desferroxamina demonstrou resultados semelhantes. Entretanto, o estudo é limitado pela falta de
informacdes a respeito de metodologia (método de randomizacdo, segredo da alocacdo —

cegamento), comparacdo dos dados basais dos grupos, entre outros (47).

Um estudo de fase Il comparou duas doses de deferasirox (10 e 20 mg/kg/dia) com
desferroxamina (40 mg/kg/dia, cinco vezes/semana) em pacientes com hemossiderose
transfusional. Apds 48 semanas de tratamento, ocorreu reducao semelhante dos estoques de ferro

hepatico tanto com a dose mais elevada de deferasirox quanto com desferroxamina (48).

Outro estudo, também de fase Il, avaliou o uso de deferasirox em criancas e adolescentes com
talassemia. A avaliagdo de seguranca e tolerabilidade foi o objetivo primario do estudo, e a avaliagao
farmacocinética e de eficacia foram objetivos secundarios. Dos 40 pacientes que iniciaram o estudo,
39 finalizaram e um interrompeu precocemente devido a rea¢do cutdnea. 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 122 semana de tratamento estavam maiores do que no inicio da avaliagao (41).

Demonstrou-se que uma dose Unica didria de deferasirox promove 24 horas de cobertura
ferroquelante e produz reducdo progressiva da concentracdo do ferro livre plasmatico (ferro ndo

ligado a transferrina) apds multiplas doses.

Cappellini et al. (49) publicaram um estudo de fase Ill, randomizado e controlado que
comparou o deferasirox com a desferroxamina. O estudo envolveu cerca de 600 pacientes (metade
deles tinha 16 ou menos anos de idade) com talassemia beta maior e sob transfusdo regular de
hemacias. O objetivo primdrio era demonstrar a nao inferioridade do deferasirox em relagdo a
desferroxamina pela determinacdo da CHF por bidpsia hepatica antes do inicio do tratamento e 12
meses apods. As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de ambos os grupos de
tratamento eram semelhantes e as doses de deferasirox (5-30 mg/kg/dia) e de desferroxamina (20-
60 mg/kg/dia) administradas levaram em consideragdo a CHF inicial de cada paciente. Quanto ao
objetivo primdrio, o estudo demonstrou a nao inferioridade do deferasirox quando administrado
em doses de 20-30 mg/kg/dia, que se correlacionaram com estabilizacdo e reducdo da CHF,
enquanto doses de 5-10 mg/kg/dia ndo foram suficientes para reduzir a CHF nos pacientes
estudados. Em todos os grupos de tratamento, as variacdes nos valores séricos de ferritina foram

dependentes da dose. Em pacientes com menos de 7 mg/g de peso seco de ferro hepatico, as taxas



de reducdo da CHF ndo foram significativas, registrando-se, inclusive, aumento da CHF no grupo
tratado com deferasirox. Esse achado deveu-se ao fato de esses pacientes terem recebido doses
menores (5 e 10 mg/kg/dia), muito baixas para esse grupo que recebia transfusdes regularmente.
Contudo, no subgrupo de pacientes que receberam 20-30 mg/kg/dia de deferasirox, por
apresentarem CHF significativamente mais elevada, a taxa de reducao da CHF foi maior para o grupo

deferasirox.

Um estudo aberto, com 1 ano de seguimento, incluiu doentes de talassemia beta maior, com
2 ou mais anos de idade e sobrecarga de ferro relevante (CHF basal 18,0 + 9,1 mg Fe/g de peso de
figado seco e ferritina basal de 3.356 ng/mL), usuarios prévios de desferroxamina ou deferiprona. A
dose inicial utilizada pela maior parte dos pacientes foi de 20 mg/kg/dia. O desfecho avaliado foi a
reducdo da concentragao de ferro no figado. Duzentos e trinta e trés pacientes completaram 1 ano
de estudo. A taxa de sucesso clinico foi de 57% e a redugao média de ferro no figado foi de 3,4 mg
Fe/g de peso de figado seco. A maior parte dos pacientes (78%) teve de aumentar a dose do
medicamento para 30 mg/kg/dia. Os eventos adversos relacionados ao uso do farmaco foram, na
sua maioria, de leves a moderados e se resolveram sem necessidade de descontinuidade do

tratamento (50).

Em uma série de casos, Raphael et al. (51) avaliaram retrospectivamente 59 pacientes
pediatricos (89% com doenca falciforme) em uso de deferasirox para tratamento de sobrecarga de
ferro. Desses pacientes, 53% haviam sido tratados previamente com desferroxamina. A adesdo ao
tratamento oral foi de 76% dos pacientes. Os niveis de ferritina sérica tiveram um decréscimo de
30% em 12 meses. As alteragdes na creatinina e nas provas de fungdo hepatica foram pequenas,
sendo que nenhum paciente precisou suspender o tratamento. Os autores concluiram que a

utilizagao do deferasirox no dia a dia é segura e com boa adesdo ao tratamento.

Estudo que incluiu 1.744 pacientes com vdrias anemias dependentes de transfusdo e
sobrecarga de ferro teve por objetivo avaliar a melhor dose e estratégia terapéutica para o
deferasirox. A dose inicial teve como base a oferta de ferro recebida nas transfusdes e, a cada 3
meses, a dosagem de ferritina sérica e marcadores de seguranca. O estudo mostrou que a dose
mediana para o tratamento, em mg/kg/dia, foi de 24,3 + 5,5 para a talassemia maior, 19,3 + 5,7
para sindrome mielodisplasica, 17,8 + 4,7 para aplasia de medula éssea, 20,2 + 3,8 para anemia

falciforme e 18,6 + 5,6 para o grupo de anemias raras. A correta dose de inicio do medicamento e o



rapido acerto da dose em funcdo do objetivo de se reduzir a carga de ferro no organismo

mostraram-se relevantes para o sucesso terapéutico, sem aumento de toxicidade (15).

O estudo CORDELIA (52) foi um ensaio clinico de fase Il que objetivou demonstrar a ndo
inferioridade do deferasirox em rela¢do a desferoxamina na redugao de ferro cardiaco em pacientes
com talassemia beta maior e mais do que 50 transfusdes levando a sobrecarga de ferro. Ao final do
seguimento os autores concluem pela nao inferioridade. No estudo THALASSA (53), pacientes com
talassemia ndo dependente de transfusao e com sobrecarga de ferro foram randomizados para duas
doses de deferasirox ou placebo. Ao final de 1 ano, os grupos ativos apresentaram menores taxas

de estoque de ferro.

O deferasirox foi também avaliado em um ensaio clinico randomizado de fase Il para prevenir
a sobrecarga de ferro iatrogénica em pacientes realizando quimioterapia para leucemia mieloide
aguda (54). O estudo foi interrompido precocemente por excesso de eventos adversos

gastrintestinais e toxicidade infecciosa no grupo que recebeu deferasirox.

Meerpohl et al. realizaram meta-analise para avaliar o uso de deferasirox em pacientes com
talassemias e sobrecarga de ferro (55). Incluiram ensaios clinicos randomizados que compararam
com nenhum tratamento, placebo ou tratamento ativo. Os autores concluem que o deferasirox é
uma alternativa terapéutica para estes pacientes, ndao sendo superior a desferroxamina, devendo

ser reservada para pacientes ndo responsivos ou intolerantes a esta.

Os ensaios clinicos de fase |, Il e Ill conduzidos com deferasirox incluiram mais de 1.000
pacientes, criangcas com mais de 2 anos de idade, adolescentes e adultos, com diagndstico de
anemia hereditdria ou adquirida dependentes de transfusdo de hemdcias, sobretudo talassemia
beta maior, doenca falciforme e sindrome mielodisplasica (56,57). Os estudos demonstraram que o
farmaco é bem tolerado nas faixas etarias avaliadas e é eficaz em manter ou reduzir a concentracao

de ferro ndo somente do tecido hepatico, mas também do miocardio (58,59).

Revisdo sistemdtica do uso do deferasirox na anemia falciforme (60) sugere que a droga tenha
eficacia semelhante a da desferroxamina, carecendo estudos acima de 52 semanas que permitam
avaliar efeitos adversos de longo prazo. Outra revisdo sistematica avaliando o uso desse farmaco na

sindrome mielodispldsica (61) conclui que inexistem estudos com boa evidéncia nessa doenca.



7.2 OBIETIVOS DA TERAPIA

O objetivo principal da terapia quelante é reduzir os estoques de ferro do organismo. A terapia
6tima deve minimizar os riscos de aparecimento de efeitos adversos e diminuir a ocorréncia das
complicagdes associadas a sobrecarga do ferro (6). A tentativa de manter a quantidade de ferro em
niveis normais (correspondendo a concentragdes hepaticas de 0,6-1,2 mg/g de peso de figado seco)
provavelmente reduz a chance de complicacdes secundarias a sobrecarga de ferro. Entretanto, o
risco de efeitos adversos em decorréncia do tratamento também aumenta de maneira significativa.
Assim, uma estratégia conservadora na terapia com quelantes é manter o ferro corpéreo
correspondente a concentragdes hepaticas de 3,2-7 mg/g de peso de figado seco, mensurado a

partir de bidpsias hepaticas seriadas. O risco de toxicidade de desferroxamina com esse objetivo é

muito pequeno (5).

Se a avalia¢do da concentracao de ferro hepdtico ndo puder ser realizada, a concentragao de
ferritina sérica deve ser utilizada. Em uma coorte de 97 pacientes com um seguimento médio de 12
anos, concentragdo de ferritina sérica acima 2.500 ng/mL foi o Unico parametro de impacto
progndstico na andlise multivariada, estando associado a eventos cardiacos e morte (62). O objetivo
terapéutico, considerando-se valores de ferritina, é atingir concentracdes menores de 1.000 ng/mlL,
concentracdo associada a muito baixo risco de ocorréncia de complicacdes decorrentes de

sobrecarga de ferro (5).

A correta avaliagdo dos estoques de ferro do organismo e a decisdo do momento adequado
para iniciar a terapia com quelantes constituem as principais dificuldades do tratamento dos

pacientes com sobrecarga de ferro.

0O momento 6timo para o inicio da terapia com quelantes continua um assunto controverso.
Crescimento anormal foi observado em criancgas tratadas com desferroxamina com menos de 3 anos
de idade; paralelamente, anormalidades hepaticas foram relatadas em criancas que recebiam

terapia transfusional devido a talassemia, mesmo antes dessa idade (6).

Considerando que a mortalidade aumenta com ferritina acima de 2.500 ng/mL, a terapia
guelante deve ser iniciada quando o paciente se encontrar com concentracdo de ferritina entre

1.000-2.500 ng/mL ou concentracdo de ferro hepatico acima de 3,2-7 mg/g de peso de figado seco.



7.3 FARMACOS
- Desferroxamina: frasco-ampola de 500 mg
- Deferiprona: comprimidos de 500 mg

- Deferasirox: comprimidos de 125, 250 e 500 mg

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Desferroxamina: 20-60 mg/kg/dia, em infusdo subcutdnea através de bomba de infusdo,

durante 8-24 horas.
- Dose inicial: 25 mg/kg/dia
- Dose maxima: 60 mg/kg/dia

- Esquema alternativo em adultos: 2.000 mg, por via intravenosa, durante transfusdo de

concentrado de hemacias

Deferiprona: 75 mg/kg/dia, divididos em trés administracdes, por via oral.

- Dose maxima: 100 mg/kg/dia

Deferasirox: 20 mg/kg/dia, por via oral, em dose Unica inicial.

- Dose maxima: 40 mg/kg/dia

A cada 3 meses, com base na dosagem de ferritina sérica e nos marcadores de seguranca,

deve-se adequar a dose do medicamento.



7.5 BENEFiCIOS ESPERADOS

- Diminuicdo dos estoques de ferro do organismo, caracterizada por reducao da ferritina

sérica ou concentragdo do ferro hepatico;

- Diminuicdo das complicacdes do excesso de ferro, como insuficiéncia cardiaca e cirrose

hepatica;

- Diminui¢dao da mortalidade relacionada a sobrecarga de ferro em portadores de talassemia

maior, anemia falciforme, sindrome mielodispldsica e anemias raras.

7.6 MONITORIZAGAO

Todos os pacientes devem ser acompanhados com avaliagdao trimestral de creatinina,
aminotransferases/transaminases — AST/TGO e alanina aminotransferase (ALT)/ transaminase
glutamico-pirdvica (TGP), gamaglutamiltransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas e ferritina sérica.
O objetivo do tratamento é manter as concentragdes de ferritina sérica abaixo de 1.000 ng/mL ou
manter o ferro corpéreo correspondente a concentra¢des hepaticas de 3,2-7 mg/g de peso de

figado seco (5).

Pacientes em uso de desferroxamina devem ter suas acuidades visual e auditiva avaliadas
antes do inicio do tratamento e anualmente apds o inicio, uma vez que podem ocorrer catarata,
neurite 6ptica, perdas visual e auditiva. As reagdes adversas mais comuns sdo cefaleia, dor
abdominal, urina avermelhada, hipotensao arterial, urticaria, vertigens, diarreia, nduseas e vomitos.
Se a concentracdo hepatica ndo puder ser regularmente avaliada, um indice de toxicidade, definido
como a dose média de desferroxamina dividida pela concentracdo de ferritina, deve ser calculado
para os pacientes, a cada 6 meses, e nao deve exceder 0,02526. Pacientes com disturbios visuais

prévios ou que desenvolvam tal complicacdo com o tratamento ndao devem utilizar o medicamento.

Pacientes em uso de deferiprona devem realizar hemograma antes do inicio do tratamento,
semanalmente nos 3 primeiros meses apds o inicio, podendo ser quinzenalmente apds os 3

primeiros meses. Essa monitorizacdo laboratorial deve ser realizada devido ao risco de




agranulocitose, que ocorre em cerca de 1% dos pacientes tratados. A monitorizacdo desse potencial
efeito adverso deve ser feita continuamente. O surgimento de neutropenia abaixo de 500/mm?3
impde a suspensao permanente do uso de deferiprona. Os pacientes que apresentarem
agranulocitose devem ser tratados conforme protocolo especifico de neutropenias do Ministério da
Saude. Os efeitos adversos mais comuns sdo nduseas, vomitos, coloracdo avermelhada da urina,

diarreia, dor abdominal, aumento de apetite e dores articulares (63-66).

Pacientes em uso de deferasirox devem ter as fungdes hepatica e renal (creatinina e
proteinuria) avaliadas antes do inicio do tratamento e semanalmente apds o inicio. Apds o primeiro
més de tratamento, as avaliagBes hepatica e renal devem ser mensais. Esta indicada a suspensao
do farmaco quando houver insuficiéncia hepatica ou depuracdo de creatinina abaixo de 40 mL/min.
As reagdes adversas mais comuns sdao dor abdominal, diarreia, nduseas, vomitos, rash cutaneo,

proteinuria e elevacdo de AST/TGO, ALT/TGP e de creatinina.

Cabe ressaltar que muitos pacientes bem quelados que continuam em transfusdo regular
poderdo apresentar valores de ferritina sérica abaixo de 1.000 ng/mL, ndo estando indicada a
suspensao do fornecimento do quelante. Tais pacientes continuam tendo excesso de ferro por
transfusdo, produzindo ferro livre, elemento que promove a injuria tecidual nos 6rgaos. Nesses

casos, deve-se orientar a reducdo da dose, e ndo a suspensdo dos medicamentos (66).

8 REGULACAO/CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas

e a adequacdo de uso dos medicamentos.

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER



Deve-se cientificar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica preconizados neste protocolo, levando-se em consideracdo as

informacgdes contidas no TER.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio da Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), o Sistema de gerenciamento da tabela de
procedimentos, medicamentos e drteses, proteses e materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) de Sobrecarga de ferro vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas, foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o PCDT sobrecarga de ferro, conforme Portaria n2 1.324, de 25 de
novembro de 2013;

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: desferroxamina, deferiprona e deferasirox;

- Nao ha solicitagdao de nenhuma nova tecnologia na CONITEC.

Na enquete da CONITEC n2 03/2016 realizada sobre os PCDT foram levantadas as seguintes questdes:

- Sangria para pacientes com excesso de ferro;

- Diferentes esquemas de tratamento de acordo com a doenca de base, com harmonizacao das

informacBes com o Caderno de Atencdo Basica de Talassemias do Ministério da Saude (“Orientacbes

para o diagndstico e tratamento das talassemias beta”);

- Acesso a bomba de infusdo para o uso de deferoxamina.

B) Reunidao com especialistas

Foi realizada reunido com os consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador dos
PCDT na qual foram apresentados os resultados do levantamento de informacGes realizados pelos
metodologistas. Os consultores especialistas também ndo apontaram para a necessidade de incorporagao
de tecnologias no PCDT.
Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com sobrecarga de ferro, de ambos os
sexos, sem restricdo de idade e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas a partir da data

da busca do PCDT vigente.

C) Buscas na literatura para atualizagao do PCDT
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre intervengdes

terapéuticas definida pela pergunta PICO estabelecida no quadro 1.



Quadro 1 - Pergunta PICO

Populacao Pacientes com sobrecarga de ferro

Intervengao Tratamento clinico

Comparagao Sem restricdo de comparadores

Desfechos Seguranca e eficdcia: avaliacdo de reducdo objetiva de depdsitos de

ferro nos tecidos, reducdo de ferritina, efeitos adversos.

Tipos de estudos

Metanalises e revisoes sistematicas

A selecdo dos artigos levou em consideragGes os seguintes critérios de inclusao:

- Medicamentos registrados no Brasil

- Artigos com sobrecarga de ferro transfusional

- Avaliacdo de resposta de depésitos de ferro

O guadro 2 apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o nimero de artigos localizados

e o numero de selecionados.

Quadro 2: Buscas sobre intervengoes terapéuticas - metandlises e revisoes sistematicas

Data da busca:
05/05/2017

explode all trees in Cochrane
Reviews

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Iron Overload"[Mesh] AND 10 1
PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) Motivo das exclusoes:
Data da busca: AND ("2013/01/01"[PDAT] : - Artigo n3o relacionado ao
05/05/2017 "3000/12/31"[PDAT]) AND tema: 5
"humans"[MeSH Terms] AND - Incluido pela busca
(English[lang] OR Portuguese[lang] Cochrane Library detalhada
OR Spanish[lang])) abaixo: 4
Embase 'iron overload'/exp AND 39 1
'therapy'/exp AND ([cochrane
Data da busca: review]/lim OR [systematic Motivo das exclusoées:
05/05/2017 review]/lim OR [meta analysis]/lim) - Artigo n3o relacionado ao
AND ([english]/lim OR tema: 31
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) - Revisdo: 2
AND [humans]/lim AND [2013- - Incluido pela busca na
2017]/py Cochrane Library detalhada
abaixo: 5
Cochrane Library | MeSH descriptor: [Iron Overload] 5 4

Motivo das exclusodes:
- Artigo ja incluido na
revisao prévia: 1




Os artigos selecionados encontram-se na tabela 1.
A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre diagnéstico nos
principais consensos e diretrizes internacionais. O quadro 4 apresenta as estratégias de buscas realizadas,

bem como o nimero de artigos localizados e o nimero de selecionados.

Quadro 4: Busca por consensos e diretrizes internacionais sobre diagnéstico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Iron Overload/diagnosis"[Mesh] 2 0
PubMed) AND ((Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Motivo das exclusoes:
Data da busca: | Development Conference, NIH[ptyp] - Tema nao relacionado: 2

05/05/2017 OR Government Publications[ptyp]
OR Guideline[ptyp]) AND
("2013/01/01"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Portuguese[lang]
OR Spanish[lang]))

National https://www.guideline.gov/search? 11 0
Guideline g=lron+Overload&f Guideline Cate
Clearinghouse | gory=Diagnosis&page=1 Motivo das exclusodes:

- Temas ndo relacionados: 11
Data da busca:
05/05/2017

Para informagGes adicionais de dados nacionais sobre a doenga, também foi realizada uma busca,
conforme quadro 5, que apresenta as estratégias de buscas realizadas, bem como o numero de artigos
localizados e o numero de selecionados.

A selecdo dos artigos levou em consideragGes os seguintes critérios de inclusao:

- Sobrecarga de ferro

- Lingua portuguesa


https://www.guideline.gov/search?q=Iron+Overload&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1
https://www.guideline.gov/search?q=Iron+Overload&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1
https://www.guideline.gov/search?q=Iron+Overload&f_Guideline_Category=Diagnosis&page=1

Quadro 5: Busca por dados nacionais sobre a doenga

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline (via "Iron Overload"[Mesh] AND 18 0
PubMed) "Brazil"[Mesh] AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (English[lang] OR Motivo das exclusoes:
Data da busca: | Portuguese[lang] OR Spanish[lang])) - Tema nao relacionado: 18
05/05/2017
Embase 'iron overload'/exp AND 'brazil'/exp 5 0
AND ([english]/lim OR
Data da busca: [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) Motivo das exclusdes:
05/05/2017 AND [humans]/lim - Tema ndo relacionado: 5




Da versdo anterior do PCDT, 60 referéncias foram mantidas e seis acrescentadas

Tabela 1: Artigos selecionados — intervengdes terapéuticas

Estudo Desenho Intervengio/ Resultados Limitagoes
Desfecho
A systematic review | Revisao Deferoxamina Deferiprona é superior a Amostra pequena, intervalo de

and meta-analysis

sistematica e

versus deferiprona

deferoxamina na melhora da

confianca muito amplo,

of deferiprone metanalise versus fragdo de ejecdo. Combinagdo é diversas limitagOes
monotherapy and in combinacao. superior que ambas na melhora metodoldgicas. Os autores
combinations with Desfechos: Fragdo | da fungdo ventricular e disfungdo | concluiram que evidéncias sao
deferoxamine for de ejecdo, enddcrinas. Sem outros beneficios | limitadas no momento para
reduction of iron alteragdes clinicos ou melhora de definir melhor terapia.
overload in enddcrinas, mortalidade.

chronically multiplos

transfused patient desfechos clinicos

with B-thalassemia

Safety profiles of Revisdo Efeitos adverso Os principais efeitos adversos sdo | Revisdo sistematica com mais
iron chelators in sistemdtica dos quelantes de | elevagdo de transaminases em de 2.400 pacientes,

young patients with
haemoglobinopathi

es

ferro.
Descontinuidade

do tratamento.

todos os quelantes. Os farmacos
via oral tiveram maior taxa de
efeito gastrointestinal. Efeitos
adversos indicando suspensao do

tratamento ocorreu < 1%.

demonstrando baixa
incidéncia de efeitos adversos
nos estudos realizados.
Limitacdo: estudos em

menores de 25 anos.




Desferrioxamine Revisdo Avaliagdo de Diversos estudos atestam a Auséncia de ensaios clinicos
mesylate for sistematica eficacia clinica da | eficacia do farmaco, que, segundo | com acompanhamento de
managing grupo desferoxamina os autores, deveria permanecer longo prazo.
transfusional iron Cochrane como primeira linha no
overload in people tratamento da sobrecarga de
with transfusion- ferro na talassemia.
dependent
thalassaemia
Oral deferiprone for | Revisdo Avaliagdo de O farmaco é eficaz, mas apresenta | Ensaios disponiveis tem baixo
iron chelation in sistematica eficdcia clinica da | maior incidéncia de efeitos poder e sem seguimento de
people with grupo deferiprona na adversos. Pode ser combinado longo prazo.
thalassaemia Cochrane talassemia com a desferoxamina para

potencializar seu efeito ou como

alternativa na intolerancia a esse

farmaco.
Deferasirox for Revisdo Avaliagdo de A droga parece ter eficacia Auséncia de estudos acima de
managing sistemdtica estudos de semelhante a da desferoxamina 52 semanas de
transfusional iron grupo eficdcia clinica do | no manejo da sobrecarga de ferro | acompanhamento.
overload in people | Cochrane deferasirox na na anemia falciforme. Os efeitos
with sickle cell sobrecarga de adversos de curto prazo sao
disease ferro na anemia aceitaveis.

falciforme

Deferasirox for Revisdo Avaliagdo de Ndo hd estudos clinicos Necessario aguardar
managing iron sistematica estudos de publicados do uso da droga nessa | resultados de ensaios clinicos
overload in people grupo eficacia clinica do | doenca. em andamento.
with Cochrane deferasirox na
myelodysplastic sobrecarga de
syndrome ferro na sindrome

mierodisplasica




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
DESFERROXAMINA, DEFERIPRONA, DEFERASIROX

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de desferroxamina, deferiprona e deferasirox para o tratamento de sobrecarga de

ferro.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer

os seguintes beneficios:

- diminuicdo dos estoques de ferro do organismo;

- diminuicdo das complicacGes decorrentes do excesso de ferro, como as cardiacas e hepéticas; e

- diminui¢do da mortalidade em portadores de talassemia.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso deste medicamento:

- desferroxamina e deferasirox na gestacao: fator de risco C (significa que risco para bebé ndo pode ser

descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

- deferiprona na gestacdo: estudos em animais demonstraram anormalidades nos descendentes; ndo
foram feitos estudos em humanos; e ndo ha classificacdo sobre a gestacdo pela FDA (Food and Drug

Administration).

- em gestantes, a decisdo deve ser individualizada e, caso se opte por usar o medicamento, fazé-lo

apenas apods o primeiro trimestre;

- efeitos adversos mais comuns da desferroxamina: rea¢des no local de aplicagdo da inje¢do (dor,
inchago, coceira, vermelhiddo), urina escura, vermelhiddo da pele, coceira, reagdes alérgicas, visdo
borrada, catarata, disturbios de audicdo, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto

abdominal, diarreia, cdibra nas pernas, taquicardia, febre, retardo no crescimento (em pacientes que



iniciam o tratamento antes dos 3 anos de vida), disturbio renal, suscetibilidade a infec¢Ges (Yersinia e

mucormicose);

- efeitos adversos mais comuns da deferiprona: infeccdes (febre, dor de garganta, sintomas gripais),
dor e inchago nas articulacbes, dor abdominal, ndusea, vomitos, alteracdo de apetite, urina escura,
elevacdo de enzimas hepaticas (ALT), diminuicdo das células brancas do sangue e agranulocitose

(reversiveis com a suspensdo do tratamento);

- efeitos adversos mais comuns da deferasirox: disturbios gastrointestinais (incluindo nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal, distensdo abdominal, constipacdo, indigestdo); elevacdo da creatinina sérica,
erupcao cutanea, dores de cabeca; reacdes menos comuns: tontura, febre, dor de garganta, ansiedade,

disturbios do sono, cansaco, mudanca na cor da pele e inchaco de extremidades.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que

continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas ao meu

tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
( ) desferroxamina
( ) deferiprona

( ) deferasirox



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste protocolo.



