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Resumo

As transfusdes de sangue constituem uma terapé€utica de suporte de vida em doentes com
patologias como as Talassemias Major (TM), Drepanocitose e outras anemias cronicas raras.

A sobrecarga de ferro transfusional ¢ uma complicagdo previsivel da terapia transfusional
crénica, com implicagdes importantes na mortalidade e morbilidade destes doentes.

Os métodos diagnosticos, laboratoriais e imagiologicos, em particular, os métodos de
imagem por Ressondncia Magnética, sdo ferramentas fulcrais para estimar a quantidade de ferro
acumulada no doente e permitir o diagnostico desta patologia de forma atempada.

A terapéutica da sobrecarga de ferro, assenta no uso de agentes quelantes, como a
deferoxamina, mas que se associa @ ma adesdo terapéutica. Recentemente, surgiram na pratica
clinica os novos agentes quelantes orais, a deferiprona e o deferasirox que apresentam perfis de
eficacia comparaveis a deferoxamina com melhor tolerancia.

Este trabalho pretende apresentar a informacdo clinica necessaria para o diagnostico e

terapéutica da sobrecarga de ferro pos transfusional na populagdo pediatrica.

Abstract

Blood transfusions are a life-saving therapy in patients with pathologies such as
Thalassemia Major (TM), Sickle-cell Disease and other rare chronic anemias.

Transfusional iron overload is a predictable complication of chronic transfusional
therapy with important implications in the mortality and morbidity of this patients.

The laboratory and imagiological exams, in particular, Magnetic Resonance image tests
are core tools to estimate the amount of iron accumulated in the body and allow the diagnostic of
this pathology timely.

The therapeuthics of iron overload consist on the use of chelation therapy, such as
deferoxamine, but is associated with poor compliace. Recently, arrived in the clinical practice the
new oral chelating agents, deferiprone and deferasirox, wich demonstrate efficacy profiles
comparable to deferoxamine but with better tolerance.

This paper intends to present the necessary clinical information for the diagnostic and

therapeutics of transfusional iron overload in the pediatric population.
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Introducao

As transfusdes de sangue constituem uma terapéutica de suporte de vida em doentes com
patologias como as Talassemias Major (TM), Drepanocitose (DPC) e outras anemias cronicas
raras.

O metabolismo do ferro no corpo humano ¢ muito eficaz na reciclagem do ferro utilizado
nos processos metabdlicos. No entanto, ndo existe capacidade de excretar ferro, sendo este
metabolismo regulado pelo balanco entre as perdas diarias normais e o aporte de ferro da dieta.

Uma unidade de concentrado eritrocitario processada a partir de 420 ml de sangue
humano, contém aproximadamente 200 mg de Ferro ou 0,47 mg/mL (1).

A sobrecarga de ferro ou hemocromatose secundaria resulta do aumento do aporte de
ferro nos individuos transfundidos cronicos, acompanhado de uma excrecdo deficiente, com
consequente acumulagdo de ferro no organismo e toxicidade para érgaos major, causando lesoes
no coragdo, figado e 6rgaos enddcrinos (2).

A terapéutica quelante tem com objetivo baixar niveis de ferro téxico no organismo. Os
agentes quelantes formam um complexo com o ferro, aumentam a sua excre¢do € promovem a
eliminacdo de ferro nao ligado a transferrina e do ferro em excesso nas células. Desta forma,
consegue limitar-se a exposi¢do dos tecidos a formas labeis do ferro potencialmente toxicas.

Recentemente, surgiram avangos na terapéutica desta patologia, nomeadamente a
descoberta dos novos agentes quelantes orais que vieram facilitar a terapéutica, bem como, de
novos métodos de imagem que permitem um diagnostico mais precoce € monitorizar as
complicac¢des da doenga com maior precisao (3).

Com este trabalho, pretendo fazer uma revisao da literatura, no que se refere a sobrecarga
de ferro transfusional, incidindo principalmente, no diagnostico e terapéutica da mesma, na

populagdo pediatrica.



Fisiopatologia

¢  Metabolismo do Ferro

O metabolismo de ferro ¢ bem regulado Hepcidina
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pelas fungdes vitais que a molécula do ferro tem
no organismo humano e pelo seu potencial
toxico. Nao existe um mecanismo proprio para

a excrecdo do ferro. As unicas perdas de ferro

possiveis ocorrem das perdas de sangue -
)
intestinais, da descamacgdo da pele e epitélio
intestinal, do suor e das perdas de sangue em e )
~ ~ " jP;.{I4 ;'p'N:“ | W ritrécitos
mulheres menstruadas. A regulagdo da absorgdo | | e "% . | \ /) T )y
\ Forritin .

: : =5

¢ a Unica forma de regular a quantidade de ferro _ wen My T @

&
N

armazenada no corpo humano.
Figura 1. Homeostase do ferro. Adaptado de

Anderson 2017

O ferro é absorvido nos enterdctios do

intestino delgado proximal, sob a forma de
heme e de Fe* através das proteinas transportadoras haem carrier protein 1 (HCP1) e divalent
metal transporter 1 (DMT1), respetivamente. Do interior do enterdcito, o ferro é transportado
para o espaco intersticial/sanguineo, pela ferroportina (Fp). A ferroportina ¢ inibida pela
hepcidina, a principal proteina reguladora do metabolismo do ferro. Assim, niveis baixos de
hepcidina irdo levar a um aumento da absor¢do de ferro e niveis elevados irdo inibir a sua
absor¢do. Em condi¢des normais de saude, o ser humano apenas absorve, cerca de 10% do ferro
ingerido na dieta, o suficiente para compensar as perdas diarias.

A transferrina (Tf) transporta o ferro sérico, que ¢ entregue as células, nomeadamente as
do sistema reticuloendotelial, através dos receptores de transferrina 1 e 2 (TFR1 e TFR2). Este ¢
armazenado nas células sob a forma de ferritina, onde fica disponivel, para a sintese de heme e
participagdo nas reacdes metabolicas. A maior parte do ferro do organismo esta sob a forma de

hemoglobina (4,5).



* Fisiopatologia da Sobrecarga de Ferro

Como exposto anteriormente, o corpo humano ¢ incapaz de excretar o ferro acumulado
em excesso. Situagdes em que o aporte de ferro seja superior ao ferro perdido diariamente, irdo
conduzir a uma acumulagdo rapida de ferro. A sobrecarga de ferro acontece quando existe
excesso de ferro na dieta, suplementacdo de ferro em excesso, hemocromatose ou transfusoes
sanguineas cronicas.

O ferro torna-se toxico para as cé€lulas quando nos tecidos em que € armazenado em
elevadas concentragdes, passam a existir formas de ferro ndo ligadas a ferritina ou transferrina.
Estas formas labeis de ferro, ndo sdo incorporadas na sintese de novas moléculas de ferritina ou
de outras moléculas contendo ferro, ficam disponiveis para participar em reagdes de oxidacao-
redugdo, levando a formacao de espécies reativas de oxigénio com consequente morte celular e
ativa¢do dos mecanismos de fibrogénese.

Os orgdos mais afetados sdo aqueles em que ocorrem, naturalmente, os maiores depdsitos
de ferro, nomeadamente: figado, miocardio e tecido enddécrino, com consequente cirrose
hepatica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, hipotiroidismo e hipoparatiroidismo,
respetivamente.

A sobrecarga de ferro também aumenta a suscetibilidade a infe¢des bacterianas. Uma das
principais fungdes da transferrina, € privar as bactérias do ferro necessario a sua multiplicacao
visto que nem todas evoluiram de forma a utilizar o ferro ligado a transferrina nos seus processos
metabolicos. O aumento do ferro ndo ligado a transferrina e consequente saturacdo acresce o

risco de infegdes bacterianas (2).



Aspetos Clinicos

Apresentam-se as patologias mais frequentes associadas a sobrecarga de ferro pos

transfusional na populacdo pediatrica.

* Talassemias

As talassemias, em particular a Talassemia Major, constituem um grupo de doengas cujas
complicacdes e terapéutica da sobrecarga de ferro se encontram particularmente, bem estudadas.

A Talassemia Major ¢ uma doencga de
transmissao hereditaria, autossomica recessiva
que se caracteriza por défice (B+) ou auséncia
(B0) da sintese da cadeia da beta globulina da
proteina hemoglobina (Hb) e consequente
anemia hemolitica dependente de transfusdes

sanguineas. Nestes doentes, a necessidade de

transfusdes ¢ elevada e inicia-se na infincia |[Figura 2. Alteragdes 0sseas na TM. Reproduzido de
Choudhry 2017.

precoce. Na auséncia de terap€utica quelante

adequada a maioria destes doentes morre antes de atingir a idade adulta, geralmente entre os 12 e
0s 24 anos de idade (6,7).

Os depositos de ferro nesta patologia ocorrem como consequéncia do aporte aumentado
de ferro das transfusdes cronicas. A eritropoiese ineficaz nestes doentes leva a uma renovagao
celular aumentada, com aumento dos niveis de hepcidina e maior absor¢ao de ferro da dieta, o
que contribui para a SF. O mesmo ocorre em doentes com talassemia intermédia, os quais podem
desenvolver SF na auséncia de transfusdes sanguineas (8). Nestes doentes existem elevados
niveis de ferro ndo ligado a transferrina, que tem sido estudado como fator de risco para a
deposicao de ferro extra-hepatica (2).

Apesar da terapéutica quelante adequada nomeadamente desferoxamina ter conduzido a
um aumento progressivo da esperanga média de vida (4* década de vida), a doenca cardiaca,
secundaria a sobrecarga de ferro transfusional, continua a ser a sua principal causa de morte.

Segundo um estudo efetuado no Reino Unido, uma fracao consideravel destes doentes, até cerca
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de 50%, vem a morrer antes dos 35 anos de idade, mortes que os autores atribuem a ma adesao a
terapéutica quelante (9).

As complica¢des mais frequentes nos doentes com TM e SF sdo por ordem de frequéncia:
disfungdo hepatica (nivel de fibrose anormal, elevagao anormal da ALT e hepatite viral), atraso
no crescimento, hipogonadismo, doenca cardiaca (insuficiéncia cardiaca, arritmias),
hipotiroidismo e diabetes. As infecgdes bacterianas constituem, também, uma complicacio

importante (10).

* Drepanocitose
A Drepanocitose € uma anemia hemolitica, ‘@ 5 ""‘9@ 8 C?%W"a
@
de transmissdo hereditaria, autossomica recessiva, = O °9€9 9 "O.r © 0G0
oo U c "-’93‘&
caracterizada pela presenca de Hb SS complicada por ‘ Oé @%‘ b )

& °g °f\ 0“

fendmenos de vaso oclusio multiorganica
g 0 g OQ Q’ ’ Q 0

necessidade ocasional de transfusao/exsangumo- 0& O %
\Q. \S’

ransfusdo. %% °
transfu %_’a’“ﬂa"g ;e- .3’%&:&,

Um numero cada vez maior de doentes com D . o °© \,!’”a Qo @ (]

Drepanocitose tem vindo a ser submetido a = -
. ) o o Figura 3. Esfregaco de sangue de doente com

falciformes tipicos desta patologia.

fazer a prevencdo primaria do AVC e gestdo do
sindrome toréacico agudo, da dor crénica e da hipertensao pulmonar (11).

Apesar de muitas vezes, o doente ndo ser submetido a transfusdes cronicas regulares €
frequente que ao longo da sua vida, sejam necessarias varias transfusdes, acumulando-se assim
uma quantidade importante de ferro no organismo com consequente sobrecarga. A hemolise
intravascular contribui também para a sobrecarga de ferro nesta patologia.

Ao contrdrio do que acontece na Talassemia Major, as complicagdes cardiacas e
endocrinas sdo mais raras, sendo o mais frequente, a doenga hepética, em particular a fibrose
(10). A mortalidade dos doentes com ACF, cronicamente transfundidos, parece ser semelhante a
dos doentes com TM (12).

Estas diferengas podem ser atribuidas a um inicio mais tardio da terapcutica

transfusional, a uma carga transfusional total menos elevada e a diferengas na fisiopatologia da
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doenca (baixos niveis de ferro nao-ligado a transferrina). Ainda assim, estes doentes ndo estao
completamente protegido de depositos extra-hepaticos de ferro, estando demonstrado o depdsito
de ferro no miocardio em doentes com Drepanocitose em estudos por ressonancia magnética (2).

Os niveis elevados de ferro nao ligado a transferrina tém sido implicados como fator de
risco para os depostios de ferro extra-hepaticos, assim, os baixos niveis de ferro ndo ligado a
transferrina na Drepanocitose poderiam explicar as diferengas na distribui¢do dos depdsitos de
ferro comparativamente a TM. Esta relacdo ainda ndo estd suficientemente bem estudada e as

suas implicacdes na clinica ndo estdo estabelecidas (2).

* Anemia Aplastica

A anemia apléstica ¢ uma doenga hematoldgica rara, caracterizada por faléncia medular
catastrofica e substituicao de células hematopoiéticas por tecido adiposo comumente associado a
varios mecanismos imunologicos. Clinicamente apresenta-se com pancitopénia ¢ medula
hipocelular. A sua epidemiologia apresenta uma distribui¢cdo bimodal, com um pico na infancia e
outro no idoso tendo-se estimado uma incidéncia anual de 2 casos por milhdo na Europa e nos
EUA.

A terapéutica curativa ¢ transplante de células hematopoiéticas progenitoras ou
terapéutica imunossupressora. A terapéutica de suporte sdo transfusdes de sangue, plaquetas e
prevencao da infec¢do. Como existe risco de desenvolvimento de sobrecarga de ferro, ¢
importante ter alvos terapéuticos restritivos (Hemoglobina > 7g/dL)plaquetas >10.000 células/pul)

(13,14).

* Anemia de Diamond-Blacfan
A anemia de Diamond-Blacfan ¢ uma doenca genética rara que se caracteriza por aplasia
eritréide pura, malformagdes congénitas (esqueléticas, cardiovascular e urinarias) e baixa
estatura, que se manifesta no primeiro ano de vida.
A sua incidéncia anual ¢ de 4-5 casos por cada 500.000 nascimentos, sem variagdes entre
grupos étnicos ou sexo, conhecidas. A sua hereditariedade ¢ varidvel e em 40-45% dos casos, a
sua transmissdo ¢ autossomica dominante. Os restantes 55-60% dos casos parecem ser por

mutagdes esporadicas de novo.

12



Caracteriza-se por anemia, habitualmente macrocitica e contagem de reticuldcitos baixa
ou nula. As restantes linhagens hematologicas ndo sido afetadas. A bidpsia da medula dssea
revela eritroblastopénia isolada, com celularidade e morfologia normais, a exce¢do da linhagem
eritroide.

A terapéutica passa por corticoterapia, nos doentes com boa resposta aos corticéides. Em
doentes que ndo respondem aos corticdides ou que ndo toleram o tratamento, pode ser necessaria
terapia de suporte, com transfusdes de eritrocitos cronicas, sendo frequente a necessidade de

administrar terapéutica quelante do ferro se existir SF (15).

* Sindromes Mielodisplasicos
Os sindromes mielodisplasicos (MDS) constituem um grupo heterogéneo de
predisposicao para neoplasias hematologicas, as quais sdo frequentes na populacdo adulta, mas
muito raramente diagnosticadas na populagdo pediatrica. A incidéncia anual na populagao
pediatrica ¢ estimada em 1.4 a 4 casos por milhdo.

Caracterizam-se por citopénias periféricas e medula 6ssea hipocelular, com displasia em
mais do que uma linhagem hematopoiética. Os sintomas estdo relacionados com as citopénias,
sendo os mais comuns, fadiga, febre, infe¢ao e hemorragias.

Na populagao pediatrica, os MDS apresentam-se mais frequentemente por citopénias em
duas linhagens em simultaneo, neutropénia e/ou trombocitopénia, com/sem anemia macrocitica.
A terapéutica curativa consiste no transplante de células estaminais hematopoiéticas. A
terapéutica de suporte, envolve transfusdes sanguineas e antibioterapia preventiva. Como ja foi

discutido, estes doentes podem também desenvolver complicacdes de SF transfusional (16,17).

* Outras anemias hereditarias:
* Anemias Diseritropoiéticas Congénitas
As anemias diseritropoiéticas congénitas constituem um grupo de doencas hematoldgicas
raras, de heredetariedade autossomica recessiva. Caracterizam-se por eritropoiese ineficaz com
resposta reticulocitdria normal ou diminuida, precursores eritropoiéticos com morfologia

alterada, anemia e sobrecarga de ferro. A terapéutica ¢ de suporte, com transfusdes sanguineas

(18).
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* Enzimopatias do eritrécito

As deficiéncias genéticas enzimaticas do globulo vermelho levam a uma diminui¢do do
tempo de vida do eritrocito, com consequente de anemia hemolitica e necessidade de suporte
transfusional cronico (19)

Uma forma rara de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase pode cursar com com
anemia hemolitica cronica ndo esferocitica e transfusdes de suporte (20).

As enzimopatias da via glicolitica sdo doencas consideravelmente mais raras. Estdo
descritas alteracdes em praticamente todas as enzimas desta via e em cerca de 90% dos doentes,
a enzima afetada ¢ a piruvato quinase (PK). Clinicamente a deficiéncia de PK ¢ caracterizada
por uma anemia cronica, de gravidade variavel, podendo ser moderada a grave, mas, tipicamente,
nestes doentes, os niveis de hemoglobina variam entre 6 a 12 g/dL.

A sobrecarga de ferro ¢ uma complicacdo frequente, nos doentes tratados com
transfusdes sanguineas, mas também pode ocorrer em doentes que ndo necessitam de suporte

transfusional associada a hemolise cronica (19).

» Esferocitose.

A esferocitose ¢ a anemia hemolitica congénita mais comum na populagdo caucasiana. A
sua heredetariedade ¢ autossomica dominante. Tipicamente a anemia ¢ moderada e bem tolerada
pelos doentes. Apresenta uma boa resposta a esplenectomia. Em formas graves da doenca, a
esplenectomia pode ndo corrigir por completo a anemia, havendo necessidade de suporte

transfusional cronico (21).

* Anemias Sideroblasticas

A anemia sideroblastica ¢ uma anemia que pode ter causas congénitas ou adquiridas.
Caracteriza-se pela presenga de sideroblastos em anel no esfregaco de medula dssea. A
eritropoese ineficaz e o suporte transfusional contribuem para a sobrecarga de ferro nesta doenga.

A terapéutica com quelantes do ferro ¢ frequentemente necessaria (22).

14



Diagnostico

A SF ¢ uma doenga multissistémica e a primeira abordagem ¢ clinica. Os principais
sindromes associados a esta patologia sdo: fadiga cronica, dores articulares,
osteoporose/osteopenia, melanodermia (aumento da pigmentagdo da pele, “pele bronzeada”),
estigma de doenca hepatica, como a hepatomegalia, ou alteragdes das transaminases hepaticas,
bem como, sintomas cardiacos, nomeadamente, disritmias ou insuficiéncia cardiaca.

A prevengdo da SF ¢ prioritaria e obrigatoria, existem testes complementares de
diagnéstico, laboratoriais e imagioldgicos, que permitem estimar o ferro e diagnosticar a

patologia, bem como avaliar o sucesso terapéutico.

+ Estimativas do status de ferro
Nos sindromes de sobrecarga de ferro secundarios, o principal influxo de ferro para o
corpo, provém das transfusdes, de tal forma que o contributo da absorcao intestinal (de dificil
estimativa) pode ser desprezado, permitindo assim, estimar o influxo anual de ferro através da

seguinte formula (23,24):

Influxo de ferro(mg/kg/a)=(volume transfundido(mL) x hematdcrito x 1.08)+ peso corporal (kg)

A relagdo de Angelluci estima a variacdo da concentragdo hepatica de ferro (LIC) se

ainda ndo tiver sido realizada terapéutica quelante (24):

ALIC(mgl g peso seco)= Influxo de ferro+10.6

* Ferritina Sérica
A ferritina sérica € um método de diagnostico facil de realizar e pouco invasivo.
Apesar de existirem limites definidos pela OMS, (ver figura 1), o seu valor isolado ndo ¢
suficiente para avaliar a deficiéncia nem o excesso de ferro.
Perante histéria sugestiva (carga transfusional elevado) e valor de ferritina anormalmente

elevado e a investigacao clinica deve ser complementada com outros testes que melhor reflitam o
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status de ferro do doente.

Apesar de valores altos de ferritina se correlacionarem com a carga total de ferro, a
estimativa ¢ imprecisa e reflete mal o ferro depositado no miocardio.

A ferritina ¢ uma proteina de fase aguda cuja concentracdo aumenta em situagdes de
inflamagao ou infecao, pelo que estd indicado pedir uma Proteina C Reativa concomitante.

Outras situagdes clinicas que influenciam a concentracdo da ferritina sérica sdo a
disfuncdo hepatica (libertada para a corrente sanguinea com a necrose dos hepatdcitos) e o défice
de Vitamina C (promove a absor¢ado de ferro da dieta e aumenta a ferritina).

A ferritina sérica ¢ importante na pratica clinica, em particular em locais que nao tenham
acesso a métodos de diagndstico mais sofisticados e avalia a resposta a terapéutica quelante
quando realizada a intervalos regulares.

No caso especifico dos doentes com TM, niveis baixos de ferritina correlacionam-se com

menor probabilidade de insuficiéncia cardiaca (6,23,25-28)

Ferritina Sérica (mg/l)

Menos de 5 anos de idade 5 ou mais anos de idade
Masculino Feminino Masculino Feminino
Reservas de ferro depletadas <12 <12 <15 <15
Reservas de ferro depletadas na <30 <30 - -
presenca de infe¢do
- - > 200 > 150

Risco elevado de Sobrécarga de Ferro (adultos)

Tabela 1: Relacdo entre as reservas de ferro e a concentragdo de ferritina sérica. Adaptado de
OMS 2011

* Outros Marcadores Séricos

A determinacdo da saturagdo de transferrina (normal abaixo de 45%), tem valor de
diagnostico e progndstico, em situagdes de SF. Valores de saturacdo de transferrina, acima de
85%, apontam para o excesso de aporte de ferro ou de deficiéncia de hepcidina. Valores baixos
ou normais sugerem etiologias hereditarias.

Acima de 85% de saturagdo de transferrina, comecam a circular no sangue, formas de
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ferro ndo ligadas a transferrina (NTBI) como o ferro labil plasmatico (LPI), com risco de
acumula¢do de ferro nos tecidos endocrinos e cardiacos e consequente toxicidade. A
interpretagdo deste valor, ndo pode ser feita na presenca de agentes quelantes, tendo os doentes
que abster-se da toma do farmaco durante pelo menos um dia.

Na TM, a grande maioria dos doentes, tem valores de saturagao de transferrina superiores
a 85%, ndo estando demonstrado associacdo a um maior risco de deposicao de ferro nos tecidos
extra hepaticos.

Na Drepanocitose, valores de saturacdo de transferrina superiores a 85% sdo pouco
frequentes e indicam risco elevado de complica¢des. E necessario monitorizar sistematicamente
estes doentes para complicagdes da SF.

Recentemente as medigdes diretas do NTBI, LPI e hepcidina t€ém vindo a ser aplicadas
mas, o seu valor na pratica clinica carece de validagdo, nao estando por isso, recomendada a sua

aplicacao por rotina (23,28)

* Concentracao Hepatica de Ferro (LIC)

O valor da concentragdo hepatica de ferro, ou LIC, constitui uma medida da deposicao de
ferro no tecido hepéatico que se expressa em mg/g de peso seco. Classicamente, este valor pode
ser determinado através de biopsia hepatica, mais comummente, este valor ¢ estimado de forma
ndo invasiva, por métodos de ressondncia magnética.

A utilizagdo de dispositivos SQUID (Superconducting Quantum Interference Device)
constitui uma forma muito precisa e nao invasiva de obter o valor do LIC. A manutencdo e
dificuldade no uso destas maquinas, constitui ainda um grande obstaculo a sua utilizacdo na
pratica clinica. Pelas razdes apontadas, os exames de referéncia para quantificar o LIC sdo os
métodos de imagem por RM.

Existem varias metodologias de RM para precisar o LIC, sendo as mais utilizadas, a
medi¢do do T2 e do T2*. Esta técnica, apresenta uma sensibilidade superior a 85% e uma
especificidade superior a 92%, até valores de LIC de 15 mg/g de peso seco. A utilizagdo do T2*
face ao T2, ¢ mais vantajosa, porque permite a medicdo simultdnea do ferro depositado no

miocérdio. Tal, também ¢ possivel em T2, mas a evidéncia ¢ menos robusta. Estas técnicas
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podem ser utilizadas em qualquer centro médico, com uma maquina de RM moderna e os seus
resultados sdo reprodutiveis entre centros (3).

O LIC estd bem correlacionado com a carga total de ferro do corpo e valores elevados do
mesmo, estdo associados a piores prognosticos, nomeadamente, fibrose hepatica e disfuncao
hepatica. Recomenda-se a sua determinagao anual, em doentes submetidos a transfusodes
crénicas, pois tem valor na decisdo terapéutica e no seguimento dos doentes sob terapéutica
quelante.

O LIC tem algumas limitagdes, porque apesar das variacoes refletirem bem o fluxo de
ferro no corpo, o valor € mau na avaliacao da deposi¢ao de ferro extra-hepatica, em particular, no
miocéardio e nos 6rgdos endocrinos. Tal sucede porque a cinética da deposi¢do de ferro €
diferente entre o tecido hepatico (mediado pela transferrina) e o extra-hepatico (principalmente
ferro ndo ligado a transferrina). Doentes sujeitos a terapéutica quelante com LICs estaveis,
podem ter risco de desenvolver complicacdes extra-hepaticas.

Existe assim, uma necessidade de avaliar a deposicdo de ferro nos tecidos alvo, em
particular no miocardio. Atualmente, ja foram desenvolvidas técnicas de imagem que o permitem

fazer numa fase subclinica, conforme sera exposto (23).

* Determinaciao do Ferro no Miocardio

A aferi¢do da quantidade de ferro no miocardio constitui uma importante ferramenta para
a avaliacao dos doentes com SF.

Dada a elevada incidéncia de morte, por causas cardiacas nestes doentes, a avaliagao dos
depdsitos de ferro no tecido cardiaco ¢ fulcral, para o seguimento dos doentes sob terapéutica
quelante. Pois permite determinar a eficacia do tratamento e ajustar a terapéutica.

Atualmente, € possivel avaliar o ferro depositado no miocardio numa fase sub-clinica e
iniciar prontamente as medidas terapéuticas necessarias. Assim, os métodos de imagem que
permitem auferir os niveis de ferro no coracdo, sdo ferramentas vitais para a pratica clinica na
sobrecarga de ferro.

O método mais utilizado e mais conveniente, na avaliagdo do ferro depositado no tecido
cardiaco, ¢ o T2* cardiaco. Este valor ¢ avaliado em protocolos de RM e esta bem validado em

modelos animais e espécimes de autopsia. Os doentes podem ser estratificados com base no risco
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de arritmias e insuficiéncia cardiaca, em func¢do do valor de T2* de acordo com os valores:

e T2* inferiores a 10 ms tém um risco elevado,

¢ T2* no intervalo de valores entre 10 ms e 20 ms o risco é intermédio,

* T2* superiores a 20 ms o risco € baixo,
Na pratica clinica, valores de T2* inferiores a 10 ms constituem indicagdo para inicio de
terapéutica quelante agressiva, dado o elevado risco de complicagdes cardiacas neste subgrupo
de doentes. A avaliagdo seriada do T2* estd indicada nos doentes com SF. Na populagdo
pediatrica, a realizacdo deste exame pode ser dificil, se os doentes tiverem fraca colaboracao e
obrigarem a sedacao.

Doentes de TM, transfundidos com idade inferior aos 10 anos, submetidos a terapéutica
quelante adequada apresentam ainda um baixo risco de deposi¢cdo de ferro no miocardio, pelo
que este exame pode excepcionalmente ser protelado para uma altura em que possa colaborar.

Na Anemia de Blacfan Diamond e em doentes com patologia com elevado risco de
deposito de ferro nos tecidos cardiacos, esta preconizado a realiza¢do deste exame apds dois anos
de terapéutica transfusional crénica.

O exame deve ser repetido em intervalos: 2 em 2 anos em doentes com baixo risco,
anualmente com risco normal, ¢ de 6 em 6 meses no alto risco. Perante terapéutica quelante
inadequada ou ma adesdo ao tratamento € necessario ajustar a repeticao do exame de acordo com

o risco de deposito de ferro no tecido cardiaco precoce. (23,29-33)

Figura 4. Ressoniancia Magnética Cardiovascular|
T2*. Imagens mostram o cora¢io e o figado de 3
doentes com o mesmo tempo de eco (10.68ms). A
Imagem normal, com sinal intenso no miocardio e
figado indicativo de que ndo depdsitos de ferro
significativos. B) Sinal hipointenso miocardico
indicando siderose miocardica intensa (T2* cardiaco
M 6.8 ms) mas sinal hepatico normal (T2* 18ms). C) Sinal
~ Icardiaco normal (T2*24ms) mas figado hipointenso
consistente com depdsitos de ferro hepatico severos
(T2*1.8ms). Adaptado de Hoffbrand et a/ 2012.
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Terapéutica

O paradigma da terapéutica da sobrecarga de ferro, assenta no uso de agentes quelantes
do ferro, isto ¢, moléculas especificas com a capacidade de se ligarem ao ferro e que o nosso
organismo ¢ capaz de excretar.

Para que o tratamento seja eficaz, a taxa de remoc¢ao de ferro do corpo deve ser igual
(terapia de manutencdo) ou superior (terapia de reducdo), a taxa de entrada de ferro no corpo. A
quantidade de ferro que entra por dia, no corpo destes doentes, ¢ altamente variavel, quer pela
patologia base, quer por variagdes individuais, o que mostra a importancia da necessidade de
ajuste da dose individual do agente quelante

A prevencao do deposito de ferro nos tecidos e o seu efeito toxico, obriga & manutencao
de niveis basais de farmaco constantes, 24 horas por dia, de forma a capturar as formas labeis de
ferro, antes que estas exercam o seu efeito toxico (34).

O primeiro agente quelante, utilizado na pratica clinica da SF, foi a deferoxamina que
pelas suas caracteristicas de administracdo (injetavel intravenoso ou subcutineo), revelou ma
adesdo a terapéutica, com consequente morte prematura dos doentes, por tratamento ndo eficaz.
Recentemente, surgiram os novos agentes quelantes orais, a deferiprona e o deferasirox, que
estdo disponiveis no mercado e que os estudos realizados indicam ter melhor adesdo pois a sua
administracao ¢ melhor tolerada pelos doentes (3).

Pretende-se apresentar, algumas caracteristicas dos trés agentes quelantes disponiveis no
arsenal médico, de forma comparativa e também as recomendagdes atuais para a terapéutica da

sobrecarga de ferro.

* Critérios para inicio da terapéutica quelante
Os critérios apresentados na tabela 2 sdo os critérios propostos para iniciar a terapéutica
na TM. Na drepanocitose os critérios sdo idénticos com a exce¢ao que os niveis de ferritina
podem estar elevados devido a inflamag¢do cronica presente nesta doenca pelo que a elevagdo da
ferritina sérica deve ser interpretada juntamente com os outros métodos de diagnostico
disponiveis. As indicagcdes para as outras anemias descritas neste trabalho sdo idénticas as

indicacdes para a TM.
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Tabela 2. Critérios para iniciar terapéutica quelante (3)
Idade > 2 anos
Carga transfusional 10-20 UCE
Ferritina Sérica > 1000 pg/L
LIC > 7 mg/g ps
T2* Cardiaco <20ms

Antes de iniciar terapéutica quelante deve feita uma avaliacdo geral do doente com o

seguinte perfil (3):

Carga transfusional;

Ferritina sérica

Fun¢do Hepatica, Cardiaca, Renal e Endocrina (Tir6ide, Paratirdide, Pancreas,
Gonadas e Pituitaria).

Hemograma

Potencial para Gravidez (Unico farmaco aprovado durante a gravidez ¢ a
deferoxamina)

Potencial de crescimento e desenvolvimento da crianca

Prognéstico da doenga de base (se o progndstico for mau, como em doentes com

mielodisplasias de alto risco, pode ndo ser necessario iniciar terapéutica quelante.

* Monitorizaciao da eficacia terapéutica

A terapéutica quelante deve ser ajustada de forma a manter pardmetros inferiores aos

apresentados na tabela 2 e a adequar a dose a carga transfusional. O aumento da necessidade

transfusional deve ser acompanho por um aumento da dose de quelante. A figura 5 apresenta os

valores alvo de LIC e de T2* cardiaco e a sua relacao com a eficacia do tratamento (3,35).
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Figura 5. Recomendagoes para a terap€utica quelante de acordo com os niveis de LIC e de
T2* cardiaco. A area verde indica os niveis 6timos de LIC e T2* cardiaco. As criangas
devem ser monitorizadas para os efeitos secundarios ¢ a dose de quelante reduzida se estes
ocorrerem. A 4area amarela mostra niveis moderados de depdstios de ferro hepaticos e
cardiacos. Se os niveis nao vierem a melhorar em estudos anteriores, a adesdo ao
tratamento deve ser verificada e/ou intensificar a terapéutica quelante. A area a vermelho
indica niveis de ferro inaceitavelmente altos. E neccessario verificar que ha boa adesdo ao
tratamento e intensificar a terapéutica. Deve ser colocada a hipotese de iniciar terapéutica
combinada devido ao elevado risco de mortalidade e morbididade cardiaca. Adaptado de

Ware et al 2013

Farmacos

* Deferoxamina

(l)H o
HoN A~ ~_N
2 NH
o
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DFO
Figura 6. Estrutura quimica da

desferroxamina. Reproduzido de Yang et af
2016

A deferoxamina ¢ um ligando hexadentado, que
forma complexos com o ferro na proporcao de 1:1 e foi
o primeiro agente quelante a estar disponivel para o
tratamento da terapéutica da SF (1975).

A sua via de administragdo ¢ subcutdnea ou
intravenosa e ndo ¢ absorvida oralmente. A
deferoxamina tem uma semivida de 20-30 min, pelo

que, regimes em que este ¢ o unico farmaco
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administrado, ndo oferecem prote¢do das formas labeis de ferro 24h/dia (34). A dose ¢ de 20 mg/
kg/dia em criangas e 40 a 60 mg/kg/dia nos adultos, tipicamente administrada quatro dias por
semana, num periodo de 8-12h (3).

Os principais efeitos adversos sdo: reagdes dermatologicas locais, hipersensibilidade,
alteragdoes do desenvolvimento do esqueleto (raquitismo, alteragcdes metafisarias e lesdes da
coluna vertebral), risco infecdo por Yersinia, toxicidade oftdlmica (cegueira nocturna,
diminui¢do dos campos visuais e pigmenta¢do da retina), ototoxicidade, compromisso renal e
fibrose pulmonar (34).

Os referidos efeitos secundarios sao dose-dependentes e por isso mais pronunciados em
doentes submetidos a doses elevadas ( superiores a 60 mg/kg/dia) e com baixas reservas de ferro,
em particular criangas.

Assim, a seguranga do farmaco deve ser monitorizada, devendo calcular-se o indice
terapéutico (dose diaria média (mg/kg)/ferritina sérica). Para valores deste indice terapéutico
inferiores a 0.025, ndo ocorrem efeitos secundarios sistémicos. E necessario vigiar regularmente
a visdo ¢ a audigdo, semestralmente nas criangas e anualmente nos adultos. Nas criancas, em

particular, ¢ importante medi¢des seriadas de defeitos da coluna (3).

* Deferiprona

A deferiprona foi sintetizada pela primeira vez na década de 1980

0
OH e comegou a ser utilizada na pratica clinica, em 1987, no Reino Unido.
Atualmente o seu uso estd licenciado na Unido Europeia, para o
| | tratamento de 2* linha da SF, em doentes com B-Talassemia Major, nos
l\|\I CH, quais a desferroxamina ¢ inadequada ou esta contra-indicada (36)
CH,

A deferiprona ¢ um ligando bidentado que forma complexos com o

Deferiprone ferro na propor¢ao de 1:3. Tipicamente, ¢ administrada oralmente, em

Figura 7. Estrutura
quimica da Deferiprona.

Reproduzido de Capellini .
0019 urina (34,36).

doses de 75-100 mg/kg/dia, 3 vezes por dia, sendo excretada através da

Os efeitos secundarios descritos incluem: sintomas gastrointestinais (nauseas, dores

abdominais e voOmitos), aumento transitério dos niveis de enzimas hepaticas, artropatias,
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neutropenia e agranulocitose, bem como deficiéncia de zinco em doentes com diabetes.

A frequéncia destes efeitos adversos, parece ser a mesma quer a carga total de ferro seja
alta ou baixa (37).

A neutropenia e a agranulocitose sdo efeitos secundarios graves e justificam a
monitorizagdo da contagem leucocitaria, dos doentes submetidos a deferiprona (34).

A deferiprona pode ser utilizada em monoterapia e os estudos efetuados revelam que ¢
pelo menos tdo eficaz como a deferoxamina, no tratamento da SF, em doentes com TM (34).
Existem evidéncias que a eficacia do tratamento com administragdo diaria de deferiprona ¢
superior a eficacia do tratamento com deferoxamina em monoterapia, na redugdo dos niveis de
ferro cardiacos e na melhoria da funcao cardiaca. A capacidade da deferiprona na reducdo dos

niveis de LIC parece ser semelhante a da deferoxamina (37).

¢ Deferasirox

O deferasirox ¢ o agente quelante desenvolvido mais £
recentemente, com aprovagdo para utilizagdo na pratica clinica. E =
um farmaco com atividade oral, tridentado e que forma complexos
com o ferro na propor¢ao de 2:1. Tem uma meia-vida de
eliminacao de 6-12h, pelo que, ¢ possivel proporcionar doses N—N
terapéuticas com uma Unica administracao didria. A sua excregdo € N\ )
através da via biliar (36). A dose mais elevada e aprovada de o i
deferasirox, ¢ de 30 mg/kg, uma a duas vezes ao dia e parece ser Deferasirox
bem tolerada pela populagao pediatrica (34). FDlegfI:rzg'ri trﬁ;ﬁigﬁ;ﬁlgzg ?
Cappelini 2009

Os efeitos secundarios mais comuns da terapéutica com
deferasirox, sdo sintomas gastrointestinas (dor abdominal, diarreia, nduseas e vomitos). Foram
reportados casos de hemorragia gastrointestinal e trombocitopénia, pelo que o seu uso estd
contraindicado em doentes com contagens de plaquetas inferiores a 50x10°/L. Foi relatada,
toxicidade renal e proteinuria, pelo que é importante avaliar os niveis de creatinina prévios a
instituigdo de terapéutica e reavalid-los mensalmente. Em doentes com depuracao de creatinina
de 40 a 60 ml/min, esta recomendada a redugdo da dose inicial em 50% e ¢ desaconselhado o

seu uso em doentes com depuragdo de creatinina inferior a 40 ml/min. Estdo também descritos
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casos de surdez neurossensorial e hipoacusia (34).

O deferasirox ndo parece ser superior a deferoxamina na eliminag¢do de ferro, nas doses
habitualmente preconizadas de, 1 mg de deferasirox para cada 2 mg de deferoxamina, mas doses
mais altas de deferasirox poderdo ser igualmente eficazes. Nao existem ainda estudos que
demonstrem beneficios a longo prazo, da administracdo de deferasirox, como existem para a

desferroxamina (38,39).

Tabela 3. Comparacao entre os Agentes Quelantes (adaptado de Hoftbrand et a/ 2012)

DFO DFP DFX
Massa molecular 560 139 373
Quelante: Ferro 1:1 Hexadentado 3:1 Bidentado 2:1 Tridentado
Via de administragdo Subcutanea ou Intravenosa Oral (comprimidos ou liquido) Suspensao Oral
Via de excregdo Urina; Fezes Urina Fezes
Meia vida plasmatica 20 min 1-3h 8-16 h
Dose habitual 40 mg/kg/d 75-100 mg/kg/d 20-40 mg/kg/d
Licenca Licenciada para o tratamento da Na Europa, América do Norte e Nos USA: licenciada para o
sobrecarga de ferro cronica devido Asia para o tratamento da tratamento da sobrecarga de ferro
a anemia dependente de sobrecarga de ferro na TM quando  transfusional em doentes com idade
transfusdes a DFO esta contraindicada ou ¢  igual ou superior a 2 anos. Na Europa,
inadequada aprovado para o tratamento da

sobrecarga de ferro transfusional na
TM, em doentes com 6 ou mais anos,
quando a DFO ¢ contradindicada ou
inadequada. Em doentoes com outras
anemias, doentes com 2-5 anos € em
Talassemias ndo dependentes de
transfusoes.

Remogio do ferro cardiaco Ma adesdo; ndo eficaz em todos os O mais eficaz dos 3 agentes Reduz o LIC e melhora a patologia
doentes com boa adesdo; infusdo quelantes; utilizado com DFO  hepatica; reduziu o ferro hepatico num
continua mais eficaz. continua concomitante na estudo de 3 anos.
Insuficiéncia Cardiaca

Principais efeitos Reagdes locais, audigao, retina, Gastrointestinais, Gastrointestinais, erupg¢ao cutanea,
secundarios alergia, anomalias ésseas, infecao neutropenia/agranulocitose, renais, hepaticos.
por Yersinia. artralgia, subida das enzimas

hepaticas, deficiéncia de zinco

Vantagens 36 anos de experiéncia Melhor na remogao do ferro Toma diaria Unica
cardiaco
Desvantagens Via de administra¢do, ma adesao Monitoriza¢do semanal do Custo
terapéutica hemograma no 1° ano
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* Terapéutica Quelante Combinada

A utilizagdo da associagdo de dois farmacos quelantes deve ser ponderada quando os
niveis de ferro ndo sdo passiveis de controlo com apenas um farmaco, ocorre toxicidade do
farmaco dose dependente que nao permite o aumento da dose e quando o doente tem dificuldade
com a toma diaria do quelante (deferoxamina).

A associagdo que esta mais bem estudade ¢ a de deferoxamina com deferiprona a qual
demonstra uma melhoria significativa dos niveis de ferritina e de LIC. O uso desta associacdo
esta indicado nos doentes com doenga cardiaca pois estd demonstrado ter maior eficacia que a
deferoxamina em monoterapia na melhoria da fung¢ao cardiaca (3,34,35).

A associa¢do de deferoxamina com deferasirox parece ter um perfil de seguranca
consistente com a monoterapia. Estudos demonstraram que esta associacdo ¢ eficaz na reducao
da ferritina sérica, do LIC, e do T2* cardiaco. Ainda nao existem dados sobre os efeitos na
patologia cardiaca e na sobrevivéncia dos doentes.

A associagdo deferiprona/deferasirox tem eficacia na redu¢do da ferritina sérica, LIC e
T2* cardiaco demonstrada em vérios estudos. O seu perfil de seguranca parece ser semlhante ao
das monoterapias. Ainda ndo existem dados para tirar conclusdes sobre o seu efeito na patologia

cardia e na sobrevivéncia (34).
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Conclusao

A sobrecarga de ferro transfusional constitui uma complicagdo previsivel da terapéutica
transfusional cronica, a qual, é frequentemente necessaria em varias patologias pediatricas.

Dadas as suas implicagdes graves, na morbilidade e mortalidade dos doentes, €
importante que os clinicos estejam alertados para esta patologia e que saibam recorrer aos
métodos de diagnodstico apropriados, para que a diagnostiquem o mais precocemente possivel
assim possam instituir a terapéutica quelante apropriada.

Os avangos recentes, com a descoberta dos agentes quelantes do ferro orais, revelaram-se
uma ferramenta importante, no armamentario terapéutico disponivel, tendo em conta a sua

eficacia no tratamento e tolerdncia destes por parte dos doentes pediatricos.
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