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   Resumo

 A sobrecarga de ferro é a principal complicação da trans-
fusão sanguínea recorrente, realizada para o tratamento da 
betatalassemia, doença falciforme, síndrome mielodisplásica 
e outras anemias raras. O ferro em excesso é acumulado em 
quase todos os tecidos. Os danos mais graves ocorrem no 
fígado, coração, tireóide, hipófise, hipotálamo, pâncreas e 
nas articulações. Atualmente, estão disponíveis três medi-
camentos que atuam como quelantes de ferro: deferasirox, 
desferroxamina e deferiprona.
 
 Este boletim tem como tema um medicamento recen-
temente incorporado pelo Sistema Único de Saúde, o 
deferasirox. Administrado por via oral, esse medicamento 
está indicado para o tratamento da sobrecarga crônica de 
ferro, devido a transfusões de sangue, em pacientes adultos 
e pediátricos. 
 
 A desferroxamina atende um maior número de indicações 
e está associada a uma sobrevida de aproximadamente 50 
anos; entretanto, a adesão ao tratamento é baixa, devido às 
dores e intolerância à infusão subcutânea. A deferiprona, 
apesar de ser administrada por via oral, tem uso limitado 
por seu perfil de reações adversas.
 
 Existem atualmente três ensaios clínicos publicados, de 
baixa qualidade metodológica, que avaliaram o uso do defe-
rasirox em relação à desferroxamina. Não foram localizados 
estudos comparativos entre o deferasirox e a deferiprona. 
Nos ensaios clínicos indentificados, a concentração hepática 
de ferro (CHF) foi considerada como desfecho primário, 
apesar de na prática clínica a quantidade de ferro ser moni-
torada pela concentração de ferritina sérica.
 
 Os dados dos ensaios clínicos que envolveram pacientes 
com betalassemia sugerem que a dose de deferasirox equiva-
le numericamente à metade da dose de desferroxamina. Em 
pacientes com doença falciforme, o deferasirox não foi mais 
eficaz que a desferroxamina. O deferasirox não foi avaliado 
em pacientes com síndrome mielodisplásica, nos estudos 
identificados. As mudanças na ferritina sérica revelam-se 
mais favoráveis em pacientes com betatalassemia e doença  

falciforme que receberam desferroxamina, do que aqueles 
que receberam deferasirox. Até o momento, não existem 
ensaios clínicos que avaliaram a concentração de ferro no 
miocárdio em pacientes que usaram deferasirox. 

 Como o deferasirox foi introduzido recentemente no mer-
cado, informações pós-comercialização de farmacovigilância 
precisam ser monitoradas, principalmente no que se refere 
ao risco de insuficiência renal, citopenias (agranulocitose 
e trombocitopenia), além de distúrbios gastrointestinais, 
hepáticos, renais e sanguíneos.

 Alguns aspectos importantes devem ser considerados na 
escolha do medicamento para o tratamento da sobrecarga 
de ferro, dentre os quais destacam-se: a eficácia e o perfil de 
segurança demonstrados nos ensaios clínicos; as particula-
ridades de cada medicamento que influenciam a adesão do 
paciente ao tratamento; e as estimativas de custo com cada 
uma das opções escolhidas.

   Situação Clínica

   O ferro é um elemento vital para a maioria dos organis-
mos. Participa de uma variedade de processos bioquímicos, 
incluindo o transporte de oxigênio, a síntese de DNA e 
o transporte de elétrons. Os distúrbios relacionados ao 
metabolismo do ferro incluem uma série de doenças, com 
diversas manifestações clínicas, que variam desde anemia 
ferropriva à sobrecarga de ferro1.

  A sobrecarga de ferro, condição na qual o ferro se acumula 
no organismo, tem baixa prevalência2, e pode ser causada ou 
por uma absorção maior do que a normal do elemento na 
dieta ou, mais habitualmente, por transfusões sanguíneas 
recorrentes. Em cada sessão de transfusão uma parte do ferro 
é incorporada e não pode ser eliminada pelo organismo. Os 
pacientes que carecem de transfusões sanguíneas recorrentes 
podem acumular cerca de 0,3 a 0,5mg/kg de ferro por dia.
Como não existe um mecanismo natural para a remoção 
do ferro em excesso, observa-se um acúmulo gradual nos 
tecidos, com a consequente elevação a níveis tóxicos e a 
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 formação de radicais livres que podem induzir dano celular, 
fibrose e esclerose3.
 
 O ferro em excesso é acumulado em quase todos os te-
cidos. Os danos mais graves ocorrem no fígado, coração, 
tireóide, hipófise, hipotálamo, pâncreas e nas articulações.      
Quando o corpo acumula de 12 a 24g de ferro, normalmen-
te se iniciam os sinais e sintomas relacionados à toxicidade. 
Os valores normais de ferro no organismo são de 2,5g em 
mulheres e 3,5g em homens³.
   
 Usualmente, quando os sintomas da sobrecarga ocorrem, 
os danos ocasionados aos tecidos ainda são reversíveis. Eles 
incluem: fadiga, hepatomegalia, pigmentação brônzea da 
pele, perda de libido, artralgias, diabetes e/ou cardiomiopa-
tia. O envolvimento do fígado pode levar ao aumento sérico 
de transaminases e pode evoluir para fibrose e/ou cirrose³.

 A sobrecarga de ferro é identificada pela elevação das 
concentrações plasmáticas de ferro e ferritina sérica, bem 
como pela saturação da transferrina. A mensuração direta 
do depósito de ferro no fígado, por meio de biópsia, aponta 
uma medida acurada do ferro armazenado no organismo.      
Entretanto, esse método é invasivo, o depósito de ferro pode 
ser incompleto no órgão e os resultados são pouco reprodu-
zíveis. Além disso, a mensuração do ferro hepático pode não 
representar o acúmulo do elemento em outros órgãos vitais, 
como o coração³. 

 Métodos não-invasivos para quantificar o depósito de 
ferro incluem susceptometria magnética do fígado e resso-
nância nuclear magnética do fígado e/ou do coração. Na 
prática clínica, a quantidade de ferro é monitorada pela 
concentração da ferritina sérica. Nos ensaios clínicos, a 
concentração hepática de ferro (CHF) é considerada como 
desfecho primário².
 
 O tratamento de anemias crônicas – principalmente 
aquelas acarretadas pela betatalassemia, doença falciforme 
e síndrome mielodisplásica – é realizado por meio de trans-
fusões sanguíneas recorrentes. Assim como a etiologia, o 
prognóstico destes pacientes é dependente da doença de base 
que ocasiona a anemia crônica. Mas, independentemente da 
doença de base, a sobrecarga de ferro em pacientes que re-
cebem transfusões sanguíneas recorrentes deve ser tratada2.
Crianças que são tratadas com medicamentos quelantes de 
ferro desenvolvem-se normalmente e sobrevivem até a fase 
adulta³.

 As evidências do uso de quelantes de ferro são majorita-
riamente provenientes de estudos que recrutaram pacientes 
com betatalassemia, nos quais foi mostrada uma relação  
direta entre a sobrecarga de ferro e a redução da sobrevida, 
principalmente devido a complicações cardíacas4-12.

 Em virtude da baixa prevalência, existem poucas evidências 
das implicações prognósticas da sobrecarga de ferro em pa-
cientes com doença falciforme ou síndrome mielodisplásica, 
bem como dos benefícios do uso de quelantes de ferro nos 
mesmos. Além disso, transfusões recorrentes podem não ser 
necessárias em pacientes com anemia falciforme13 e pacientes 
com síndrome mielodisplásica normalmente possuem idade 
avançada e podem não sobreviver a tempo de acumular o 
ferro em limiar de sobrecarga2. Dessa forma, as implicações 
relacionadas à sobrecarga de ferro em pacientes com doença 
falciforme e com síndrome mielodisplásica podem não ter as 
mesmas conseqüências que as observadas em pacientes com 
betatalassemia.

   epidemiologia

 Até o momento não existem dados brasileiros sobre a 
incidência e prevalência da sobrecarga de ferro. É possível 
fazer estimativas indiretas, mediante o cálculo da população 
que requer transfusão recorrente e, posteriormente, daqueles 
pacientes que poderão desenvolver sobrecarga de ferro.

 A betatalassemia acomete principalmente pacientes de 
ascendência mediterrânea, asiática e africana. Segundo a 
Associação Brasileira de Talassemia, existem cerca de 490 
pacientes com betatalassemia major no Brasil, sendo que a 
maior parte dessa população concentra-se na região sudes-
te14.

 Com relação à doença falciforme, o Programa Nacional 
de Triagem Neonatal, do Ministério da Saúde, estima o 
nascimento anual de cerca de 3.500 crianças com a doença, 
no Brasil. As maiores prevalências são encontradas nos esta-
dos da Bahia, Rio de Janeiro, Pernambuco, Minas Gerais e 
Maranhão15.

 Poucos dados sobre a incidência da síndrome mielodis-
plásica no mundo estão disponíveis16. Em alguns países, 
ocorrem 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 habitantes/ano, 
observando-se ainda um aumento da incidência com o 
envelhecimento17.

   Tecnologia

 O deferasirox é um quelante de administração oral, alta-
mente seletivo para o ferro (III). É um agente tridentado 
que se liga ao ferro com uma elevada afinidade, numa razão 
2:118. Com a administração de 10, 20, e 40mg/kg/dia de 
deferasirox são depurados, respectivamente, 0,119, 0,329 e 
0,445mg de ferro/kg/dia. O deferasirox promove a elimina-
ção do ferro principalmente pelas fezes19.

 O medicamento teve seu registro concedido pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) em janeiro de 
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2006. A patente de molécula para deferasirox foi concedida 
em 2005 pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial 
(INPI), sendo válida até 2017.

Indicações terapêuticas

 Deferasirox está indicado para o tratamento de sobrecarga 
crônica de ferro devido a transfusões de sangue (hemosside-
rose transfusional) em pacientes adultos e pediátricos (com 
2 anos de idade ou mais)18.
 
 O medicamento está disponível na forma de comprimido 
dispersível e deve ser tomado uma vez ao dia, preferencial-
mente no mesmo horário, com estômago vazio, 30 minutos 
antes da ingestão de alimentos. A dose recomendada é de 10 
a 30 mg/kg/dia18.

   opções Terapêuticas

 A desferroxamina e a deferiprona são os medicamentos 
quelantes de ferro que integram o tratamento convencional 
da sobrecarga de ferro. Entretanto, como descrito a seguir, 
esses medicamentos possuem indicações distintas20. A 
terapêutica com esses medicamentos é orientada pelo grau 
de sobrecarga de ferro, aliada à necessidade de transfusões 
sanguíneas pelos pacientes².

1. Desferroxamina

 A desferroxamina está registrada no Brasil desde 1981 e é  
indicada em casos de sobrecarga de ferro em pacientes aco-
metidos por betatalassemia, doença falciforme e síndrome 
mielodisplásica, assim como outras anemias dependentes 
de transfusões sanguíneas recorrentes e enfermidades que 
aumentam a concentração de ferro. A desferroxamina 
também é indicada no tratamento do acúmulo crônico do 
alumínio21.
 
 Algumas características da desferroxamina, como sua 
meia-vida curta e a incapacidade de ser absorvida no intesti-
no, exigem que o tratamento seja feito por meio de infusão 
subcutânea, por 8 a 12 horas, normalmente em período 
noturno, cinco a sete vezes por semana2. A dose de desferro-
xamina depende do grau de sobrecarga de ferro e da idade 
do paciente. Normalmente, em sobrecarga estabelecida, a 
dose é de 20 a 60 mg/kg/dia. Em casos de sobrecarga ex-
cessiva de ferro, o medicamento é administrado por infusão 
intravenosa contínua21.

 O aparelho infusor permite a adaptação de uma seringa 
que, ajustada ao corpo do paciente, injeta a desferroxamina 
lentamente no organismo. Além do desconforto para o 
paciente, devido à duração de infusão e reações cutâneas 
no local da punção, o equipamento não está amplamente 

disponível em muitos países. Estes fatores levam, muitas 
vezes, à dificuldade de instituição do tratamento e de adesão 
do paciente ao tratamento. No contexto do Sistema Único 
de Saúde, a distribuição do aparelho é feita em regime de 
comodato para que o paciente possa utilizá-lo em casa.

 Dentre as reações adversas observadas, as mais comuns 
incluem: dor no local de aplicação, artralgia/mialgia, dor de 
cabeça, urticária, náuseas e febre. Distúrbios visuais e auditi-
vos são descritos em terapia prolongada, portanto, sugere-se 
que essas ocorrências sejam investigadas em pacientes sob 
uso do medicamento antes do início do tratamento e a cada 
três meses após o início do mesmo. Como doses excessivas 
da desferroxamina podem estar associadas ao déficit de 
crescimento, devem ser monitorados o peso e a altura de 
crianças tratadas com esse medicamento2.

2. Deferiprona

 A deferiprona teve seu registro concedido pela ANVISA 
em 2002. Esse medicamento é indicado para o tratamento 
do excesso de ferro em pacientes com talassemia major para 
os quais a terapia de quelação com a desferroxamina não é 
recomendada. Em adultos e crianças acima de dez anos, a 
posologia da deferiprona é de 25mg/kg, três vezes ao dia 
(dose máxima de 75mg/kg/dia)²².
 
 As reações adversas mais comumente reportadas com o 
uso da deferiprona são náuseas, dores abdominais, vômitos, 
artralgias, aumento dos níveis séricos de alanina transami-
nase, neutropenia, aumento do apetite e agranulocitose.
Em virtude do risco de neutropenia e de agranulocitose, a 
deferiprona é contra-indicada em pacientes com histórico 
desses eventos. Semanalmente, recomenda-se a contagem de 
neutrófilos dos pacientes que estão utilizando este medica-
mento².

   evidências

 Para a síntese das evidências científicas de eficácia e segu-
rança do deferasirox no tratamento da sobrecarga de ferro, 
foi realizada busca por relatórios de agências de avaliação 
de tecnologias em saúde e por revisões sistemáticas na base 
de dados do Medline (via PubMed). Adicionalmente, na 
mesma base, buscaram-se ensaios clínicos para atualização 
da informação disponível. 
 
 Das referências identificadas, foi selecionado o trabalho 
de McLeod2, por ser uma revisão sistemática e estudo de 
avaliação econômica elaborado por uma agência de avalia-
ção de tecnologias em saúde. Para melhor entendimento do 
texto, estão descritos os desfechos primários usados nos en-
saios clínicos (concentração hepática de ferro – CHF). Até 
o momento, não foram identificados novos ensaios clínicos 
que pudessem atualizar esses achados.
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Tabela 1 - Estratégia de busca no Medline (via PubMed)

 

 Na avaliação geral, 52,9% (47-58; IC95%) dos pacientes 
que receberam deferasirox responderam satisfatoriamente 
ao tratamento, enquanto 66,4% (60,9-72; IC95%) dos 
pacientes responderam adequadamente à desferroxamina. 
Isto indica que o deferasirox pode não ter sido tão eficaz 
quanto a desferroxamina, ou seja, o estudo não comprovou 
a não-inferioridade do deferasirox em relação à desferroxa-
mina quando são considerados todos os pacientes.

 Posteriormente, foi observado que os pacientes com CHF 
< 7mg Fe/g/kg receberam uma dose de deferasirox com me-
nor equivalência a desferroxamina, apesar de o deferasirox 
numericamente equivaler à metade da dose de desferroxa-
mina. Nesse subgrupo não foi notada a não-inferioridade do 
deferasirox em relação à desferroxamina.

 Na população com CHF ≥ 7mg Fe/g/kg, a dose do defe-
rasirox foi numericamente equivalente à metade da dose de 
desferroxamina (ver Tabela 2). Nesse subgrupo foi alcançada 
a não-inferioridade do deferasirox em relação à desferroxa-
mina.

 A união dos dois grupos revela heterogeneidade estatisti-
camente significativa. Esse fato explicita que os resultados 
são distintos entre os subgrupos, principalmente devido ao 
desequilíbrio de dose do deferasirox em relação à desfer-
roxamina, e que a adoção desse resultado isolado pode ser 
inapropriada. Por outro lado, quando os ensaios clínicos 

1. Eficácia

 Na etapa de revisão sistemática do estudo de McLeod2 

foram recuperados três ensaios clínicos que avaliaram o uso 
do deferasirox em comparação a desferroxamina: Cappelli-
ni4, Piga5 e Vichinsky23. Não foram localizados estudos nos 
quais o deferasirox foi comparado à deferiprona. 

 Adicionalmente, foram encontrados ensaios clínicos que 
avaliaram a desferroxamina em comparação à deferiprona 
associada ou não à desferroxamina.
 
 De modo geral, a qualidade metodológica de todos os 
estudos foi baixa, pois o processo de aleatorização e de mas-
caramento dos pesquisadores e participantes dos estudos 
não foi relatado24. 

 Dos estudos que avaliaram o deferasirox, o estudo de não-
inferioridade de Cappellini4 envolveu o maior número de 
participantes (n=586) e seus resultados estão sumarizados a 
seguir.

 

 

 Nesse estudo, foram utilizados os seguintes critérios de 
sucesso de tratamento: (i) pacientes que iniciaram o tra-
tamento com a concentração hepática de ferro (CHF) < 
10mg Fe/g/kg e que terminaram com 1–7mg Fe/g/kg; e 
(ii) pacientes que o iniciaram com a CHF ≥ 10mg Fe/g/kg 
e que tiveram essa medida reduzida em pelo menos três 
unidades. 

 

Busca por relatórios de 
agências de Avaliação de 
Tecnologias em Saúde

(“Iron Overload”[Mesh]) AND (“deferasirox “[Substance Name] OR ICL670A OR 
ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR Exjade) 
AND ((technology assessment, biomedical) OR (assessment, biomedical technology) 
OR (assessments, biomedical technology) OR (biomedical technology assessment) 
OR (technology assessments, biomedical) OR (biomedical technology assessment) OR 
(technology assessment) OR (assessment, technology)

Busca por revisões 
sistemáticas

Busca por ensaios 
clínicos

(“Iron Overload”[Mesh]) AND (“deferasirox “[Substance Name] OR ICL670A OR 
ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR Exjade) 
AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] 
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

(“Iron Overload”[Mesh]) AND (“deferasirox “[Substance Name] OR ICL670A 
OR ICL670 OR ICL-670 OR ICL-670A OR (ICL 670) OR (ICL 670A) OR 
Exjade) AND (systematic[sb])

Na tabela a seguir, estão descritas as estratégias de busca usadas no MedLine.
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incluem uma amostra heterogênea de pacientes em termos 
de idade e de doenças de base, é necessário um cálculo de 
amostra adequado para uma apropriada análise de subgru-
po25. Alternativamente, podem ser empregadas técnicas 
 

 O estudo de Piga5, com um menor número de partici-
pantes com betatalassemia, reforçou os achados encontrados 
por Cappellini4 com a posologia de 20mg/kg/dia de defera-

sirox, segundo o qual a eficácia pode ser comparada à da des-
ferroxamina e a dose de deferasirox equivale numericamente 
à metade da dose de desferroxamina, conforme a Tabela 3.

Nível da CHF antes do início do estudo

< 7 mg Fe/g/kg (nível baixo) †

≥ 7 mg Fe/g/kg (nível elevado) ‡

Todos os pacientes ¥

Posologia (mg/kg/dia)        5-10                          20-30
Número de pacientes          83                             87
Resultado (média ± DP)       5 ± 3,8          0,13 ± 2,2

Tabela 2 - Resultados do estudo de Cappellini4

Posologia (mg/kg/dia)       20-30            35-≥50
Número de pacientes         185                            186
Resultado (média ± DP)           -5,3 ± 8          -4,3 ± 5.8

Posologia (mg/kg/dia)         5-30               ≥20
Número de pacientes          268               273
Resultado (média ± DP)      -2,4 ± 8,2                -2,9 ± 5,4

Abreviaturas: CHF - concentração hepática de ferro, DP – desvio-padrão. † Os valores positivos dos resultados refletem um aumento da CHF, ao invés da 
redução. ‡ Os valores negativos dos resultados apontam uma diminuição da CHF. ¥ O agrupamento dos grupos revela heterogeneidade estatísticamente 
significativa (Chi² = 45,55, graus de liberdade = 1, p < 0,00001; I² = 97,8%).

Grupo deferasirox     Grupo desferroxamina

Tabela 3 - Resultados do estudo de Piga5

Número de pacientes                              24                                 22                                      21
Resultado (média ± DP)                       -0,4 ± 2,2 †                          -2,1 ± 2,6 ‡                  -2,0 ± 2,0
 

Abreviatura: DP – desvio-padrão. † Na posologia de 10mg/kg/dia, o deferasirox foi inferior a desferroxamina (teste t = 2.56; graus de liberdade = 43; 
p = 0,014). ‡ Na posologia de 20mg/kg/dia, não foi identificada diferença estatisticamente significativa entre o deferasirox e a desferroxamina (teste t 
= 0.14; graus de liberdade = 39; p = 0.89).

 Com relação aos pacientes com doença falciforme, no estudo de Vichinsky23, segundo a tabela abaixo, o deferasirox não foi 
mais eficaz que a desferroxamina na redução da CHF.

Grupo 10 mg/kg/dia                 
de deferasirox 

Grupo 20 mg/kg/
dia de deferasirox

Grupo 40mg/kg/dia de   
desferroxamina

que minimizem essas diferenças (como feito em estudos 
observacionais)26 ou a realização de novos ensaios clínicos 
que atendam a faixa de idade pretendida e/ou a doença de 
base27. 

Tabela 4 - Resultados do estudo de Vichinsky23

Posologia (mg/kg/dia)                                              5-30                                                                 ≥20

Resultado (média ± DP) †                                              -3 ± 6.2                                                           -2,8 ± 10,4
Número de pacientes                                              113                                                                 54

Abreviatura: DP – desvio-padrão. † Diferença considerada estatisticamente não significativa (teste t = 0.13; graus de liberdade = 72; p = 0.896).

                       Grupo deferasirox                                    Grupo desferroxamina
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 McLeod2 relata as dificuldades na comparação dos re-
sultados obtidos com os pacientes que usaram deferasirox 
e aqueles que usaram desferroxamina. Essas dificuldades 
foram atribuídas às diferenças na população estudada em 
relação à: (i) idade e a doença de base (betatalassemia em 
dois estudos e doença falciforme em outro); (ii) posologia 
definida pela CHF em dois dos estudos; (iii) diferentes mé-
todos iniciais e finais de mensuração da CHF; e (iv) meios 
distintos de reportar as mudanças na ferritina sérica entre os 
ensaios.

 Apesar disso, os dados dos ensaios clínicos que envolveram 
pacientes com betatalassemia4,5 sugerem que, na dose de 
20mg/kg/dia, o deferasirox apresentou a mesma eficácia que 
a desferroxamina em termos de redução da CHF. Esse acha-
do foi confirmado pelos critérios de sucesso do tratamento 
adotados pelos ensaios clínicos na redução desse marcador 
bioquímico. Em pacientes com doença falciforme, deferasi-
rox não foi mais eficaz que a desferroxamina.

 Com exceção da dose de 30mg/kg/dia de deferasirox, 
usada no estudo de Cappellini4, as mudanças na ferritina 
sérica foram mais favoráveis em pacientes com betatalas-
semia e doença falciforme que receberam desferroxamina, 
do que aqueles que receberam deferasirox. Até o momento, 
não existem ensaios clínicos nos quais foi mensurada a con-
centração de ferro no miocárdio em pacientes que usaram 
deferasirox.

 Como seguimento ao estudo de Cappellini4, foi poste-
riormente publicado que os pacientes envolvidos no ensaio 
clínico preferiram receber deferasirox a desferroxamina, no 
que se refere aos parâmetros satisfação (85,47 vs 38,97%), 
conveniência (92,91 vs 11,38%), preferência (96,9 vs 0,7%) 
e disponibilidade a continuar com o tratamento (85,8 vs 
13,8%)28. Como limitação, cabe destacar que esses resulta-
dos apresentam uma mensuração não validada de resultados 
descritos por pacientes, apesar de refletirem indiretamente 
a adesão ao tratamento. No modelo econômico proposto 
por Delea29, foi estimado que a adesão ao tratamento era 
de 74% com deferasirox e de 64% com desferroxamina, 
informação não validada em pesquisas clínicas.

2. Segurança

 Nos ensaios clínicos identificados por McLeod2 que 
avaliaram o deferasirox em comparação à desferroxamina, a 
maioria dos pacientes avaliados (em ambos os grupos) expe-
rimentou ao menos uma reação adversa, sendo os distúrbios 
gastrointestinais os mais comumente relatados. Esses efeitos 
são mais corriqueiros em crianças e são dose-dependentes20.

 As crises dolorosas relacionadas à anemia falciforme foram 
relatadas em cerca de um terço dos pacientes avaliados no

ensaio clínico de Vichinsky23, em ambos os grupos. De 
modo semelhante aos ensaios clínicos, estudos de segui-
mento de longa duração revelam que não existem diferenças 
estatisticamente e clinicamente significativas no perfil de 
reações adversas nos pacientes que utilizaram deferasirox em 
comparação à desferroxamina2.

 Entretanto, dados de reações adversas do deferasirox pós-
comercialização apontaram casos fatais, agudos e irreversíveis 
de insuficiência renal e citopenias (incluindo agranulocitose 
e trombocitopenia)30. A agência norte-americana Food and 
Drug Administration detalhou essas reações adversas com 
algumas limitações, tal como o registro duplo do mesmo 
evento adverso31. As mais prevalentes envolveram o sistema 
gastrointestinal (que inclui danos hepáticos), renal e sanguí-
neo. Esse fato fez com que as informações de bula fossem 
atualizadas e induziu maior sensibilização dos profissionais 
de saúde em relatarem qualquer reação adversa relacionada 
ao uso do deferasirox. No Brasil, o laboratório fabricante do 
medicamento também alterou a bula do produto.

  informações econômicas

 No trabalho desenvolvido por McLeod2 foram revisados 
todos os estudos de custo-efetividade que avaliaram o 
uso do deferasirox em pacientes com sobrecarga de ferro. 
Dos oito estudos identificados, apenas um está disponível 
em formato de artigo29 e sete são pôsteres publicados em 
congressos científicos. Desses pôsteres, um foi elaborado na 
perspectiva brasileira31.

 O estudo de Delea29 é uma análise de custo-efetividade 
no qual o deferasirox foi comparado à desferroxamina no 
tratamento de pacientes com sobrecarga de ferro associada 
à betatalassemia, na perspectiva do sistema de saúde dos 
Estados Unidos, em um horizonte temporal de 50 anos. 

 No modelo adotado foi presumido que, em longo prazo, 
o uso de quelantes de ferro previne o desenvolvimento de 
doenças cardíacas e mortalidade, e que a adesão ao trata-
mento com deferasirox foi superior à desferroxamina (74 
vs 64%). O risco de doença cardiovascular e mortalidade 
foram inversamente relacionados à adesão ao tratamento.  

 Com relação à qualidade de vida, também foi presumido 
que os pacientes terão maior benefício se estiverem livres 
de complicações cardíacas e que os benefícios serão maiores 
na administração oral em relação à administração subcutâ-
nea. No modelo não foram incorporadas informações das 
consequências relacionadas às reações adversas.Para cada 
ponto percentual de diminuição da adesão, foi atribuído o 
aumento do risco cardiovascular em 7,3% e com o desenvol-
vimento de risco cardiovascular, a mortalidade foi estimada 
em 16%.
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 A relação incremental de custo-efetividade do deferasirox 
em relação à desferroxamina foi de US$28.255/QALY. O 
medicamento foi considerado custo-efetivo, tendo em con-
sideração um limiar de US$50.000/QALY.

 Não existem informações suficientes que permitam 
avaliar criticamente o trabalho realizado na perspectiva 
brasileira. No entanto, com base em algumas características 
do estudo de Delea e do pôster brasileiro, como semelhança 
da população (pacientes com betatalassemia), semelhança 
no horizonte temporal adotado (50 anos), sobreposição 
de dados e de autores (alguns patrocinados pelo detentor 
do registro), presumiu-se que ambos os trabalhos usaram o 
mesmo modelo econômico. Possivelmente, o uso do modelo 
partiu da adoção de parâmetros de efetividade semelhantes 
(sobrevida livre de complicações, sobrevida com doença 
cardíaca, morte, adesão ao tratamento e qualidade de vida) 
com diferenças no uso de recursos e custos.

O trabalho brasileiro revelou que a razão incremental de 
custo-efetividade do deferasirox em comparação à desferro-
xamina é de US$ 23.425/QALY. Porém, a ausência de algu-
mas informações no pôster sugere cautela na interpretação 
dos resultados, uma vez que não foi possível avaliar a valida-
de das fontes de dados utilizadas (ausência de descrição dos 
recursos utilizados separados dos custos do medicamento), 
do método (ausência de detalhes da análise de sensibilidade) 
e dos parâmetros assumidos no modelo econômico (como a 
extrapolação da adesão e sobrevida em 50 anos). 

 Considerando as dificuldades relacionadas ao desenvolvi-
mento de modelos econômicos que adotam grandes hori-
zontes temporais, seriam necessárias informações validadas 
sobre as consequências da sobrecarga de ferro em longo

 

 contexto brasileiro ou à ausência de acompanhamento siste- 
matizado dos pacientes acometidos pelas doenças de base.

Estimativa do custo de tratamento 

 Atualmente, são comercializados no mercado brasileiro 
três medicamentos para o tratamento da sobrecarga de ferro 
(deferiprona, desferroxamina e deferasirox). Para efeito de 
comparação do custo de tratamento mensal dos três me-
dicamentos, foram utilizados os preços fábrica máximos 
autorizados pela Câmara de Regulação do Mercado de Me-
dicamentos (CMED), a amplitude posológica e a freqüência 
de administração em um paciente adulto de 70kg.

 Cabe ressaltar que, diferentemente da deferiprona e do de-
ferasirox, que são comprimidos administrados por via oral, a 
desferroxamina é administrada por meio de uma bomba de 
infusão subcutânea portátil, por um período de 8 a 12 horas 
ao dia. Dessa forma, considerando a necessidade do pacien-
te possuir a bomba de infusão, acrescentou-se ao custo de 
tratamento o gasto com a aquisição da mesma. A bomba 
usada para o cálculo de custo de tratamento foi a da marca 
Infusa T Medis, comercializada no Brasil pela distribuidora 
de materiais hospitalares CEI Com. Exp. Imp. de Materiais 
Médicos Ltda por R$3.300,00. Apesar da garantia desse 
produto ser de um ano, considerou-se que a vida útil do 
produto seria de 5 anos, de acordo com informação prestada 
pela Associação Brasileira de Talassemia (Abrasta). Portanto, 
diluiu-se o custo de aquisição em 60 meses, apurando-se o 
custo mensal de R$55,00.

 A seguir, é apresentada a comparação de custo de trata-
mento dos medicamentos deferiprona, desferroxamina e 
deferasirox:

Tabela 5 - Comparação de custo de tratamento da sobrecarga de ferro em um paciente de 70kg.

Deferasirox

Desferroxamina

125 MG COM 
DISP CT BL 
AL/AL X 28

Deferiprona

 R$ 553,78

250 MG COM 
DISP CT BL 
AL/AL X 28

  R$ 1.107,56     R$ 0,16/mg            10         30  3.322,68        9.968,04

Medicamento Apresentação
Preço Fábrica 
(ICMS 18% 
- lista positiva)

Preço por 
miligrama

Posologia 
diária (mg)

Valor mensal (R$)

Min Máx          Min    Max

   R$ 2.215,13

 R$ 159,22      R$ 0,06/mg             20         60             6.524,90†      11.874,69†

R$ 877,7       R$ 0,02/mg                  75                        2.764,94500 MG COM REV CT 

500 MG PÓ LIOF 
CT 5 FA VD INC + 
5 AMP DIL

500 MG COM 
DISP CT BL 
AL/AL X 28

FR PLAS OPC X 100
† Já considerando o custo mensal da bomba de infusão de R$55,00. Fonte: http://www.anvisa.gov.br/monitora/cmed/legis/comunicados/lista_confor-
midade.pdf, acessado em 17/02/2009. A amplitude posológica e a freqüência de uso estão disponíveis no texto.
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 As estimativas apresentadas na Tabela 5 demonstram uma 
grande variação no custo do tratamento dependendo da 
posologia e do medicamento considerado. Entretanto, inde-
pendente da posologia adotada, a desferroxamina apresenta 
o maior custo de tratamento. Com a deferiprona, por sua 
vez, obteve-se o menor custo de tratamento.

 No que se refere ao impacto do tratamento da sobrecarga 
de ferro no Brasil, o maior gasto está associado a pacientes 
com anemia falciforme, considerando sua maior prevalência 
e tempo de sobrevida. Com o aumento da expectativa de 
vida, é possível que a síndrome mielodisplásica acometa 
um número cada vez maior de pessoas, levando a um gasto 
crescente em médio prazo.

    
   Considerações finais

 A sobrecarga de ferro é a principal complicação da trans-
fusão sanguínea recorrente, usada para o tratamento da 
betalassemia, doença falciforme, síndrome mielodisplásica 
e outras anemias raras. Dentre os medicamentos atualmente 
disponíveis no Brasil para o tratamento da sobrecarga crô-
nica de ferro, a desferroxamina atende a um maior número 
de indicações e está associada a uma sobrevida de aproxi-
madamente 50 anos; entretanto, a adesão é baixa, devido às 
dores e intolerância à infusão subcutânea3. A deferiprona, 
apesar de ser administrada por via oral, tem uso limitado 
por seu perfil de reações adversas3. Esses fatos, fazem com 
que um novo medicamento quelante de ferro, administrado 
por via oral, seja atrativo, desde que seja efetivo, induza 
maior adesão ao tratamento e melhore a qualidade de vida 
dos pacientes com sobrecarga de ferro.

 As evidências disponíveis revelam que, em curto período 
de tempo (12 meses), existe uma pequena diferença entre 
os quelantes de ferro em termos da eficácia terapêutica para 
a redução da concentração hepática de ferro e da ferritina 
sérica. Ainda é incerto como esses parâmetros podem ser 
utilizados para avaliar a concentração de ferro em outros 
órgãos, como o coração, ou desfechos de longo prazo, como 
mortalidade. Dos medicamentos quelantes disponíveis, 
apenas a desferroxamina possui efeitos comprovados sobre a 
morbi-mortalidade.

 Os resultados de satisfação do paciente e a adesão ao tra-
tamento com deferasirox sugerem alguma superioridade em 
relação à desferroxamina, entretanto esses parâmetros não 
foram avaliados nos ensaios clínicos ou foram mensurados 
de modo inapropriado. É possível que a adesão esteja rela-
cionada à situação clínica do paciente. 

 Dentre as reações adversas descritas atribuídas ao defe-
rasirox, destacam-se aquelas relacionadas aos distúrbios 
gastrointestinais e aumento da concentração sérica de crea-
tinina. Apesar de alguns relatos agudos, fatais e irreversíveis 
de citopenia ou insuficiência renal, a relação causal destes 
eventos com deferasirox é incerta.

 Informações sobre as consequências em longo prazo do 
uso de quelantes de ferro precisam ser mais bem apuradas, 
como reações adversas, aderência, morbidade e mortalidade. 
Uma estratégia para sistematização dessas informações seria 
a criação de uma base de dados de monitoramento dos 
pacientes que utilizam esses medicamentos.

 Pesquisas de validação de novas técnicas diagnósticas pre-
cisam ser realizadas, como a mensuração do ferro cardíaco, 
assim como investigações da relação entre esses marcadores 
e as consequências em longo prazo para os pacientes.

 No Brasil, existe uma demanda reprimida de pacientes 
que necessitam de aparelho infusor para quelação de ferro. 
Entretanto, a oferta do equipamento é restrita e sua aquisi-
ção ocorre por meio de importação. Além da dificuldade de 
manutenção do dispositivo, seu preço é inacessível para a 
maioria da população brasileira. O fomento ao desenvolvi-
mento de um aparelho infusor nacional revela-se estratégico 
para o maior acesso dos pacientes que recorrem a transfusões 
sanguíneas recorrentes.

	 O perfil da sobrecarga de ferro e as características do me-
dicamento fazem com que a dispensação do deferasirox seja 
feita em caráter excepcional no âmbito do Sistema Único 
de Saúde32. Na saúde suplementar, a cobertura dos medi-
camentos quelantes é obrigatória somente quando prescrito 
pelo médico assistente, em regime hospitalar, e de acordo 
com as indicações previstas na bula33.

 Finalmente, considerando o exposto neste boletim, alguns 
aspectos importantes devem ser considerados na escolha do 
medicamento para o tratamento da sobrecarga de ferro, 
dentre os quais destacam-se: a eficácia e o perfil de segurança 
demonstrados nos ensaios clínicos; as particularidades de 
cada medicamento que influenciam a adesão do paciente 
ao tratamento; e as estimativas de custo com cada uma das 
opções escolhidas.
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   em destaque

Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ReBRATS)

 O Ministério da Saúde, por meio do Departamento de Ciência e Tecnologia da Secretaria de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégicos, subsidiou a criação da Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde (REBRATS), com 
o objetivo de congregar gestores e Instituições de Ensino e Pesquisa para a promoção e desenvovimento de prioridades 
em Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) para o Sistema Único de Saúde (SUS).

 A REBRATS também objetiva disseminar estudos e pesquisas em ATS, padronizar metodologias, validar e atestar a 
qualidade dos estudos, instituir formação profissional e educação continuada, bem como estabelecer mecanismos para 
monitoramento do horizonte tecnológico, facilitando dessa maneira o processo de incorporação, retirada ou decisão 
pela continuidade de tecnologias de saúde no âmbito do SUS.

 Para facilitar a operacionalização da REBRATS, foram criados cinco grupos de trabalho de acordo com a afinidade 
pelos temas propostos, sendo: (i) estudos e pesquisas prioritários no campo da ATS; (ii) padronização de metodologias; 
(iii) formação profissional e educação continuada; (iv) disseminação e informação; e (v) monitoramento do horizonte 
tecnológico.

 As atividades de curto prazo executadas no segundo semestre de 2008 pelos grupos de trabalho foram: (a) revisão 
das diretrizes de elaboração de Pareceres Técnico-Científicos em ATS para o Ministério da Saúde; (b) associação com 
a equipe Sentinelas em Ação para curso à distância de Saúde Baseada em Evidências; (c) proposta para organização 
de livro / artigos sobre os resultados dos mestrados profissionais e especializações; (d) levantamento preliminar sobre 
grupos e redes que trabalham com monitoramento de tecnologias; e (e) definição do formulário de solicitação de 
estudos em ATS, que está disponível no ambiente eletrônico da Rebrats. 

Mais informações sobre a REBRATS estão disponíveis no endereço: www.saude.gov.br/rebrats
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