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Terapia quelante oral com deferiprona em pacientes com 
sobrecarga de ferro 
Oral iron chelator therapy with deferiprone in patients with overloaded iron 

Antonio Fabron Jr', 
Fernando Tricta1 

lntrodui;:ao 

Apesar da introdw;tio da quelat;tJo parenteral de ferro com desfe· 
roxamina htJ ma is de trinta a nos, 50% dos pacientes com ta/assemia 
major morrem antes dos 35 anos de idade, predominantemente por 
insufici/Jncia cardfaca secundtJria a sobrecarga de ferro. Embora a 
desferrioxamina, passa reduzir ou estabilizar o acUmulo de ferro no 
corpa, um grande nUmero de pacientes ntJo recebe terapia adequada 
com esre quelante devido principalmente a intolertJncia a um regime 
que requer administractio parenteral pro/ongada, cinco a sete dias 
porsemana. Para e5Sespacientes, a deferiprona, um que/anteoralmen­
te ativo, surge com uma a/ternativa de tratamento para o controle da 
sobrecarga de ferro. Um grande namero de estudos cllnicos demons­
traram a seguranr:a e efic;:Jcia da deferiprona. Estima-se que ma is de 
6 mil pacientes com sobrecarga de ferrojti tenham sido tratados com 
este quelante, com a/guns pacientes tomando a droga par mais de 
dez a nos. A quantidade de ferro excretada induzida pela deferiprona 
e direlamente influenciada pela dose da droga e pefo grau de sobre­
carga de ferro do paciente. Recentemente, demonstrou-se que desfer­
rioxamina e deferiprona exibem capacidades que/antes diversas e que, 
usados simultaneamente ou numa terapia sequenciaf, promovem uma 
excret;!io de ferro adicional ou sint!rgica com rtipida redut;tio na car­
ga de ferro do corpo. Pela primeira vez d possfvef considerar esquemas 
de quelar:ao individualizados baseados nas necessidades individuais 
de cad a paciente. Rev. bras. hematof. hemo/er. 2003; 25(3):177-188. 

Palavras-chave: Deferiprona; desferrioxamina; /alassemia; quelat;tio. 

A tcr;ipla qucl:ml<: de ferro .'.' indispcns;il·cl 
para a sobrcdd;1 Jc p:1cicnlcs com hcmosidcrosc 
st·cund:iri:i a 1r.msfusi.ics de hcm;\das. 1·' AIC rcccn­
ll'lllcllH:, ~omcntc um q11clantc de ferro, :1 dcsfcr-

rioxa111ina (DFO}, csla\';J disponin:l para o trnta­
nwnto dinico dcstcs p•icicnles. A did1<.:ia c scgu­
ram;:;1 do uso d:1 DFO, bcm como S\l;t cfidcia cm 
aumcmar :i sobrc\·ida cm pacicntcs com :iclimulo 
de ferro. tem sid() hem documcnt:id:1 dur:mlc as 
1Htim:1s Juas d.'.'c:idas:'" Enlrct:into, mui!os pad-
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l'nll's niio toll'rnm :is infusOcs por \'i:i subc111:ml'a 
ou cmlo1·cnosa de DFO, por 8 a 12 hor:is, pdo 
ml'nos cinco dias por semana:-" AlCm dlsso, cm 
rnuitos padcntcs, a DFO pro1·oca irrit:u;iio no lo­
cal das infustil's, causa anorm:1lid:1dcs 6ssl.'as c rc­
tardo no crcsciml'nto, al.:m dl' cfcilos nl.'urot6xicos 
dsuais I.' ;mditi1·os:·q A into!<.'rfmda ii tcrapia 
qudamc C considcr:ida :i prindpal caus:i de mortl.' 
l.'111 pacicnccs com acUnwlo de ferro. particu]anncn­
ll.' cm padcnll's com 1:1lassl'mia maior.1""'° \Jm:l 
intl'nsa procur:i por regimes q11d:mll.'s mcnos 
agrcssi\'os11"" c por quchmtcs orais \'em scndo 
dl.'SClll'okida n:1s (1him;1s dCcadas." Ccntcnas de 
qucbntcs fornm dcscn\'okidos, mas somcnll' a 
dcfcriprorni dcmonstrou rcsultados acd1:l\'cis parn 
scu uso 11:1 pcilica clfnica. 

A defcriprona (1,2 dimcthyl-3-hydroxypyrid-
4-onc, L1) C um qud:mte sintCtico, dl'SCB\'Oh-ido 
no King's Colll'gc de Londrcs cm 1984. Estima-se 
quc mais de 6 mil p:1cienll'S com sohrecarga de 
ferro, a m:1ioria ddcs com ta!assemia, Jii 1cnlrnm 
recehido !r:ttarnl'ntO com defcripron:1, com a!guns 
p:1dentcs tmnando a droga por del. ;mos ou 
rnais. 1 ~ 1 <-" Este artigo ofcrccc uma rc1·is;10 dos rc­
Cl'ntcs cswdos dfnicos condul.idos com a dcfc­
riprona c :1s no1·as pcrspccti\'·.ts de scu uso na pr.1-
lica d[nica. 

Farmacocinetica 

A dcfcriprona C um :1gcntc qud:inte do ferro 
atil·o or.1lmcn1e, quc quc!:1 prefcrendalmentc o 
cation ferro lri1·alcntc (Fe"), formando um comp!c­
xo dcfcriprona/fcrro 1111m:1 proporciio mol:lf de 3:1 
(3 defcriprona: 1 ferro), o qua[ C cxcrelado junto 
com a droga liwl'. E~tudos cm ani1m1is moslrar:1111 
quc 92% a 99% da dose de deferiprona adminislr:1-
da por \'ia ornl C r:ipidmnemo.: absordda pl'lo tr:1lo 
gastroinlestimil.-~' EssL·s achados for.ml confim1:1dos 
cm p;icil'ntcs com ta!asscmi;1 major onde o pico 
plasm:llko da droga foi alc:111~~1do cntrc 45 e 60 
minutos :1p6s a inges1iio l' quc ma is de 90% da dose 
C climin:u.ht como droga li\·re l'llJ dnco <1 seis hor;is 
:1p6s a su:t administr:ir;iio."··~1 

,\ ingcsti"10 conco­
mil:mll' de :1limcntos rcduz :i \'docidadc de ahsor­
(~io rn:is n;-10 a quantidadc de droga absoJYida."'.11 

Em padentcs com .'<obrec;irga de ferro, aproxima­
d:imcntc 85% da dose dl' dcfcriprona ingerida C 
mc1aboli~~ida cm um con1ugado glucoronfdl'o in:1-
ti1·0, quc L• cxcrl'l:ido n:t urina iumamente com os 
complexos dl'fcripronaJo.:rrn.''''' E~tudos clinicos 
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mostr.1111 quc :1 cxcr<.·r;iio fecal de ferro corrL·spondl' 
cm mL~ia :i 2(Y)(, do total climinado, 1·arlando de 
zero a 60% l'lll algun.s pacio.:n1cs."-" 

178 

Efic<icia 

A cfidida d;1 dcfcriprona tl'lll sido a1·:11iada 
em padentcs com hcmosidcrosc secund:iria, prin­
cipalnwnle n:iquelcs com talasscmia m:ijor, pcla 
sua cap:1Cidadc cm promovcr a excrcr;;m d<.• ferro, 
pclo sc11 l'fcilo nos nil·cis de fcrritina sCrica. e no 
:iclimulo de ferro no fi)\ado e no cor:u;·;to. 

Excrer;ao de ferro 
Estudos dinicos demonstraram a efic:icia da 

dcfcriprona cm induzir a excrc<;ilo de fcrro cm 
pademcs com hcmo5iderosc."· 1"«·•· :\ quantid:ide 
de ferro climinada C l'!ll ger:il dirctarnenlc innucn­
ciada pd:i dose de dcfcripron:i e pdo grau de 
:1cUmulo de ferro do pacienle.1' ""1' E.studos mcla· 
h61icos do ba!anr;o de ferro mos\r:lfam que 25 mg 
de dcferiprona, lrCs \'ezcs ao dia, pmrno\·em <.'XCfC­
<;;10 de ferro scrnclhmllc i1 cxcrco;:iio promol'ida por 
40 mg dl' desfcrrioxamina."'"" "·"Esta dost' pro­
mo\'<.' rnna cxcrc;;iio de ferro quc neulr:tlil.a o ferro 
introdmddo pdas trnnsfusOes mi maiorb dos pa­
cientes cm wgimc lransfusiona! cr6nico. :\ 
<.'XCfC\"iiO urin;lria de ferro cm rcsposta ao uso de 
dcfcriprona n;m C influcnci:ida pda adminislr:ir;iio 
concomitante de 1·i1:1mina C ou de a!imcnlos.1"-

Ferritina serica 
No1·os pmccdimcntos como a rcssonfincia 

{i\IRI) l' a susccploml'lri:1 {SQUIO) magnClica \'Cm 
s<.·ndo dl'SCJ\\'ol\'idos para :1 a1·a!i:l\';·10 da concen­
lr:1r;iio do ferro nos di\·crsos lirg;ios. No entanto, a 
dosagem d:1 fcrritin;i sCric:1 continua a Sl'f o mCto­
do diagn6stico mais usado na pdtica dinica par:i 
:n·alia~-;·10 do acUnmlo d<.· ferro. OC\'ido ti 1·ariabili­
d:ide de Sl.'US rcsult:1dos, um:i dos:1gem linka da 
fcrrilina sCrka tem um 1·a!or di:1gnUstico !imil:ldo 
na :1\';1liar;iio d:i dlc:ida de um:i !l'r.1pia qudantl'.'" 
Entretanto. dos;igl'ns 51.'riadas d:i ferritina gcra!­
meml' renctcm :is allerar;tics d:i conccntrn~·;'10 de 
ferro no figado c fomccem uma Jndica~;-10 rebti1·a­
nwntc prcdsa da efidd:1 da tcr:1pia qud:111ll', in­
dic:mdo se o acUmulo dl· ferro est:\ 1.'Sl:i!ico, au­
llll'nl:mdo ou <limim1indo.¥>->i Em adi~·:""10, o nf\'d 
da fcrrilina sCrica cominua a scr con~idl'r:ido o 
fator prognlistico 111:1is irnportanlc cm padcntc.~ 
com :JCdrnulo de ferro."'' 
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Os cslmlos dinicos com tlefcriprona demons­
lr:un quc o S(.'\l uso diminui Ol1 (.'S\:1biliz:1 os nf\·cis 
de fcrritin:l sCrica cm padcnlcs cm regime trnns­
fusion:1l cr6nico (Figuw 1 }.'""'" Estudos compa­
r:1til'(1s mostr.1111 quc a defcriprona tern dk:kia 
semdhantc :1 da DFOY"' Simibrmcnte :10 quc sc 
obsctYa com DF0,40 a imcnsid:idc da rcsposta ti 
dcferiprona C dirct:uncme proporcion:il i1 dose 
ulilizada '-. i1 sobrecarga de ferro ao in[cio do tr.11:1-
mcmo. 1':1cicntes com carg:1 inid:il de ferro m:iis 
a!t:1s t6m os maiorcs dedinios dur:intc o lr.lt:l!llL'n­
to corn ddcripron:1, cnquamo p:1dcntcs com so­
brcc:ug:1 mcnor aprcscnt:1m uma estabi!iz:1ciio ou 
discrl'lo aumemo nos nf\·cis de ferritin:1 $Crica. '6 '.,. 

,- Ced e colabor.1dorcs, estudando 532 p:1cicnlcs 
cm uso de dcfcriprona, ohscr"aram que padcntcs 
quc inici:1wm tr:1tamcnto com n[vcis de fcrritina 
sCrka >4.000mg/l rnostrarnm urna signfficanlc c 
pcrsistcme qucda na fcrritina sCric:1, :10 p:isso que 
p:1cicntcs que iniciaram tr.11a111ento com nivcis de 
fcrritina <2.{)0()mg/l nilo mostr:ir:nn significantcs 
ahcra\·G,,.s.'- Em :1di~-;lo, W1onkc c colabor.1dorcs, 
mostraram cm !lO\'C p:1cicntcs considcr:idos ina­
dequadamcnlc quelados m1 <lose de 7')mg/kg/di:1 
dL· defcripron:i, quc um pequcno aumcnlo d:t dose 
par:1 83-100 mg/kg/dia ou su:1 combina~<lo com 
DFO pr()duziu uma qucd:1 signific:inte no n[\·d de 
fcrritin:1 e n:1 conccnlrar;:io hcp;\tic:1 de ferro cm 

'"' 
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poucos meses de 1r:n:1mcnto e scm no1·os cfcitos 
col:ucr:1is." 

Concentra~ao de ferro hepatico 
A dctcrminar;:m d:1 conccntm~-;-10 de ferro he· 

p:l\ico fCFI I) tem a 1·antagcm de mcdir a quantidath: 
de ferro no 6rgiio quc :1prcscnt:1 :1 m:1ior sobrccar· 
g:1 dcstc mincr:il, c a su:l con<.:cntr:l\';10 propordo­
n:1 uma cstimatil·a rclatil·:tmcnle preds;1 do ferro 
corp6rco total." A CF! I podc ser dctermin:1da pela 
dos;igcm bioquimica de fragmentos hep:\ticos oh­
lidos por hi6psi:1s ou por biosusccptomc1ri:1 mag­
nCtica <SQUID). Entrctanto, dcrido ii inconvcni­
t:ncia de bi6psi:1s hcp:'1tic:1s rcpctidas c :1 rcduzid:1 
disponibidid:idc do SQUID (s6 qualm aparc!hos, 
dois nos ElJA c dois n:1 Europ:l cs1f10 atu:1!mcntc 
ativos p:1r:1 uso dinico), pou<.:os cstudos rni!iza­
rnm detcnninacOcs scqiicnciais da CFI ! par:1 :wa­
Jiar o cfcito da lcr:1pi:1 quclantc com dcsfcrrioxa· 
min:1 ou com dcfcriprona. Em :1di<;ii.o, a CF!! :J\':tli­
ada cm fr:1gmen1os de bi6psia pode aprc.~cm;1r 
gr:mdc 1·ari:tbilidatk:, qu(.' pod!.: dilkultar a inlL'f­
prctacii.o do cfcito qucbntc cm alguns pacicnlcs. 
Essa 1·:1riahilid;1dc podc scr cxplic:ida por f:norcs 
tais como o tamomho inadcquado das amosiras ob­
tidas pclas bi6psias c pcl:i distribuir;:io hetcrogC· 
ne:1 do ferro no parl'nquim;1 hcp(ilico, particular· 
Jll(.'lllc na prcscnr;a de Sl'\'cr.1 fibrosc ou cirro· 

sc.';-11 l>fab rcccntcmcntc, 1·cm se ten· 
lando a1·aliar ;1 Ct-1 I com o uso dl' rcs­
sonrmci:1 magnC1ic~1 fl>IRI). 

Os cstudos quc al'aliar:m1 a CFJ I 
dur:mlc 1r:u:1mcnlo com a dcferiprona 
mostrnm n:suhados scmelhantes ;10s 
da fcrri1ina sCric:1, com sua diminui­
~·f10 ou cstabilizacf10 apes:1r do conli­
nuo :inln111lo do ferro tr:111sfusiona! 
fT:1bcb ]).:"1''"''

1
• Em 11111 dos cs\11· 

dos, cis ;nnorcs comparar:u11 :1 cfid· 
cia da dcfcriprona (.' da Dl'O n:i mu­

d:uwa da CFll, ;l\'aliad:1 :nr.1,·Cs de 
hi6psias hcp:lticas, cm pacicntcs com 
tal:isscmi;1 m:1jor.'" Os autorcs nmstr.1-
ram que :1 dcfcriprona ca Dl'O for:un 
igu:il111cme cfica7,cs na diminuir;iio dos 
nfreis de ferro hcp:llico. 

Ferro cardlaco 
Fig. - Nfveis de fcrritina scrica cm pacientcs em regime tranofusiona/ crr'mico 
tralados com defcriprona. C,1da /infra reprcsenta a mt!dia dos nfveis de 
ferritina ao infcio e ilO final do tra1,1mcn10 com dcfcriprona nos pacicntes 
participantcs em c;ida um dos es!Udos acima 

llma \•ez quc :1 doc1wa cardfaca 
C rcspons:h'el pcb mo1iori:1 <las mor­
lcs de padcnks com t:1!;1ssemia ma· 
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jor (78%), a rcdm,::10 d;i ~~tr.ga ck ferro no corar.;ao C 
o componcntc m:1is essendal da terapia qudanle.'' 

i\IClodos \":uiados da ressonfinci<1 magnCtica 
1Cm sklo usados p:ir:i :J\"ali:ir a carga de ferro no 
corar.;fio. Estes cstudos demonstram quc a dcfe­
rlprorr.1 C 1:10 cficaz ou superior :1 Dl'O na n.:mo­
r.;fio de ferro cardfaco, como moslram os cs1udos 
na tabcla 2. i\!:1.s._~io c colabor:idores comp:ir:imm 
:1 conccmr.1r.;:lo cardf:u..~1 de forro utilizando MRI 
cm 145 p:tdenlcs Lr:uado.~ com dcfcrlprona ou 
DFO.'" ApOs um :ltlo de cstudo, o uso de amhos 
os qudantcs prorno\"Cll um :mn1cnto scmclhantc 
na lntcnsidadc do sin:il da rcssonfmcia magnCti­
c:i, compath·cl com um:1 diminui~~-10 do ferro car­
di:1co. Estudos mais longo.~ e com tCcnicas con­
sidcrndas nmis prcdsas d:1 rcssonf1ncia rnagnClica 
mostrnm mrn1 maior eric:kia da dd"criprona 11:1 rc­
mor.;iio Jc fcrro cardfaco do quc o uso da Dl'O por 
\"ia subculfinca. Urn outro cstudo r.mdomi7~tdo, quc 
;n·aliou p:iclcntcs tratados com defcrlpron:1 ou 
Jcsfcrriox:imlna por um periodo mCdio de 22 me­
ses, moslrou un1a mc!horn signiflcati1·a no tempo 
de rclaxamcnto T2, compati\"cl cotn a rcdur;i'lo no 
ferro cardi:tco, cm p:1dcntcs trntados com dcfc­
riprona (T2 inicial = 23,9±6,4 ms: final m 32,·l± 
9,3 ms: p < 0.0005), mas i11:1her:1do nos p:1dcntcs 
tr.uados com DFO (inid:1l., 21,4±7,9: final= 21,7 
± 6,9 ms; p > 0.67).'9 Num:1 :J\"ali:1r;iio de um outro 
grupo de p:1cic111cs rcccbcndo dcfcriprona por um 
pcriodo mais longo <2,9±1,3 :inos), os mcsmos 
:mtores 1an1bCm ohscn·:1rnm uma signiricath·a mc­
lhor.1 no tempo de rd:1xa11K·nlo T2 no cor.1~-:":10 (T2 
inici:il" 26,6±8,4 ms; final= 30,5±6,7 ms: p <0.005).'" 

Mais rcccntcmentc, um cstudo dcmonslro11 
quc a a1·a!iar;fio ck• T2• (T2 cstrdal Cum rnC1odo 
promissor para o di:1gn6stico prccocc de sobre-
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carga de ferro no mioc:lrdio. Os :nnorcs :1va!iar.1m 
:1 conccntr:1r.;iio dc ferro do cora~·i"to L' a fun(iio car­
df:ica cm p:1dcntcs tr.it:ido,~ por pdo mcnos trCs 
anos com a dcferiprona ou DFO. A dcfcriprona foi 
niio ~omcnte mais cficaz ([\ll' :l DFO na n:mo~~lo 
de fcrro do cor.ir.;110 como tambCm na mclhor.i d:1 
funr;iio c:1rdiaca."' Pcnncl & Bland dL·monstr.1ram 
quc 0 T2" ll.'lll mclhor cfcito prcditil"o da di.~fun(iiO 
n:ntricular quc :t ferritina sCrica ou a conccntrn­
~·iio hcp:1tica de ferro.'"' 

Outra indicar;fio d:i maior cridci:l d:1 dcfc­
tiprona cm rda~~lo fi DFO na fL·dur.;i"io do ferro car­
diaco foi dcmonstrnd:1 num estudo rctrospectini 
que comparou a ocorrCncia de c:irdiopatias c :1 
sobre1·icb L'!ll p:1cicn1cs com talasscmi:i m:tjor tr.1-
t;1dos com dcfcriprona ou DFO, por um pcriodo 
minima de quatro ;u10s cm um Unico ccillro de 
tratamcnto. Ao fin:1I do pcrfodo de cstudo, a inci­
dCncia dc cardiopatia.~ nos p:1dcn1cs trntados com 
dcfctipron:1 foi quatro 1·ezcs mcnos frcqlicnlc quc 
nos packmes tr.uados com DFO (p m 0.007). Os 
trCs pacicntcs quc morrcra111 dcvido a insuriciCn­
ci;1 c:1rdiaca dur.u\\e o periodo de cstudo hal"i:1111 
sido tr.1t:1dos somcnte com DFO."' 

0 mcc:1nismo do aparcnte mdhor cfci!o 
c:1rdiopro!elor da dcfcripron:i podc scr dcvido :1 
sua m:iior liporilicidade c menor peso molccu!:1r 
quc a DFO, o quc facilita .su:1 passagcm atr:J\"Cs d:1 
mcmbr:ma cc!ufar c urna quch1<;:~0 nr.tis efic:1~. do 
fcrro intr:icclular.&' 

,\pcsar dos d:1dos g!obais disponf1·cis dL·­
monstr.1rcm que a efic:'icia d:i dcfcriprona C com­
par.1vcl, sc niio superior, :1qud:1 da DFO n;t rcmo­
r;fio do ferro cardiaco, niio sc conhct·c :tinda a cll­
dcia da dcfcriprona cm padcmes n>m fa]Cnd:1 
cardfaca sccund:1ria a sobrccari::a de fcrr~). !':1r:1 

Tabela 1 
Mbdia da concentrai;:iio de ferro hepdtico ao inicio e ao final da terapia quelante com deferiprona 

em pacientes em regime transfusional crOnico 

I 
Metodo de I N" ,, '"''""' I Cose Oura~lio I Ferro lll!piltico 

Au!or 
mensura~lio (mglkgldia (anos) I lnicial I Fina! 

Mazza otal"" Bi6psia 20 70 . ' 16,2mglg 21.0mg 

or1l'imi elal"" SQUID ou biOpSia " 75 ,,, 80.7 pmoL'g 46.8 µmo~'g 

Ohl'ieri elal"" SQUID OU blopsrn " 75 '·' 88,7 11rn<W9 65,5 11n10L'g 

'MR " 75 
Maggio ct al"" '·' 0.83 ISR 0.89 ISR 

Bl6psi11 " 75 "' 4.4 mglg 2.3 mglg 

SQUIB"' Superconducting Quantum Interference Device Biosusccptomctcr 

""'""" . ,., .... q"'""''• ~l5 
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