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RESUMO

Introdugao: A talassemia major caracteriza-se por anemia grave e dependéncia de
transfusbes sanguineas regulares, condigdo que favorece o desenvolvimento
progressivo de sobrecarga sistémica de ferro. O acumulo excessivo de ferro,
particularmente no coragdo e no figado, constitui importante causa de morbidade e
mortalidade nesses pacientes. Objetivo: Analisar, por meio de uma revisao sistematica
da literatura, a eficacia e a seguranca da terapia de quelacdo combinada em
comparagao as monoterapias convencionais no tratamento da sobrecarga de ferro em
pacientes com talassemia major. Metodologia: Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais identificados por meio de buscas nas bases de
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dados PubMed, Embase e LILACS. Resultados: Os estudos analisados demonstraram
que a terapia combinada, particularmente a deferoxamina associada a deferiprona ou
ao deferasirox, apresentou maior eficacia na reducdo dos niveis séricos de ferritina e
na melhora da sobrecarga de ferro miocardico, evidenciada pelo aumento dos valores
de T2* na ressonancia magnética cardiaca. Estudos com acompanhamento de longo
prazo também relataram reducdo da mortalidade por causas cardiacas e melhora da
sobrevida global. Conclusdo: As evidéncias disponiveis indicam que a terapia de
quelagado combinada constitui uma estratégia terapéutica relevante para pacientes com
talassemia major que apresentam sobrecarga grave de ferro, comprometimento
cardiaco ou resposta inadequada a monoterapia. Entretanto, a escolha do esquema
terapéutico deve considerar o perfil clinico individual, a carga de ferro, a resposta ao
tratamento e a ocorréncia de eventos adversos.

Palavras-chave: Talassemia Major; Sobrecarga de Ferro; Terapia de Quelacao;
Deferoxamina; Deferiprona; Deferasirox.

ABSTRACT

Introduction: Thalassemia major is characterized by severe anemia and dependence
on regular blood transfusions, which promotes the progressive development of systemic
iron overload. Excessive iron accumulation, particularly in the heart and liver, is an
important cause of morbidity and mortality in these patients. Objective: To analyze,
through a systematic review of the literature, the efficacy and safety of combination iron
chelation therapy compared with conventional monotherapies for the management of
iron overload in patients with thalassemia major. Methods: Randomized clinical trials
and observational studies identified through searches of the PubMed, Embase, and
LILACS databases were included. Results: The analyzed studies demonstrated that
combination therapy, particularly deferoxamine combined with either deferiprone or
deferasirox, was more effective in reducing serum ferritin levels and improving
myocardial iron overload, as evidenced by increased cardiac magnetic resonance T2*
values. Long-term studies also reported reductions in cardiac mortality and
improvements in overall survival. Conclusion: The available evidence indicates that
combination iron chelation therapy represents a relevant therapeutic strategy for
patients with thalassemia major who have severe iron overload, cardiac involvement, or
an inadequate response to monotherapy. However, the choice of therapeutic regimen
should consider the individual clinical profile, iron burden, treatment response, and
occurrence of adverse events.
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INTRODUGAO

As talassemias sdo um conjunto de disturbios genéticos que afetam a hemoglobina,
envolvendo condigbes como a-talassemia, B-talassemia principalmente. Dentre essas,
a P-talassemia é a mais comum, com cerca de 60.000 novos casos sintomaticos
registrados globalmente a cada ano (1,2). Clinicamente, a talassemia se manifesta por
um desequilibrio na produ¢cado das cadeias de globina, eritropoiese ineficaz, anemia
crbnica, aumento da absor¢cdo de ferro no intestino e, como resultado, multiplas

complicagbes associadas (3,4).

Recentemente, a classificacdo das talassemias passou a dividi-las em talassemia
dependente de transfusao (TDT), que exige transfusdes regulares ao longo da vida,
geralmente iniciadas antes dos 2 anos de idade, e talassemia ndo dependente de
transfusdo (NTDT), que requer transfusées apenas em ocasides especificas ou por

periodos limitados, como durante a gravidez ou cirurgias (5,6).

As necessidades de transfusdo devem ser reavaliadas periodicamente, ja que
pacientes com NTDT podem evoluir para TDT com o tempo. Atualmente, o transplante
de células hematopoiéticas é a unica opgao curativa, porém esta disponivel apenas
para uma pequena parcela dos pacientes (7). A terapia de transfusao é capaz de
corrigir a anemia, que seria fatal para pacientes com TDT nos primeiros anos de vida, e
prolonga significativamente a sobrevida. No entanto, o corpo humano ndo tem meios
eficazes para eliminar o ferro em excesso. O uso prolongado de transfusdes regulares
leva ao acumulo excessivo de ferro, resultando em danos a varios 6rgaos, como o

coragao, figado, bago, pancreas, hipéfise, cérebro e medula 6ssea (8).

A toxicidade do ferro em pacientes com TDT pode impactar todos os aspectos do
desenvolvimento, incluindo a eritropoiese, o crescimento, a maturagdo sexual, o
equilibrio hormonal, além das fung¢des cardiaca, hepatica e renal, o metabolismo ésseo
e o processo de envelhecimento. (9) Em pacientes com NTDT, mesmo sem a

necessidade de transfusdes regulares de gldbulos vermelhos, a sobrecarga de ferro



ocorre devido ao aumento da absorcgao intestinal, que € consequéncia da eritropoiese

ineficaz e da reducéo da hepcidina (10,11).

No entanto, as complicagbes cardiacas ainda contribuem significativamente para a
morbidade e permanecem como a principal causa de mortalidade (12). A terapia de
quelacdo tem como finalidade diminuir os depdsitos de ferro ou corrigir o desequilibrio
de ferro no corpo, representando um grande avango para os pacientes com talassemia
maior (13). A introdugado de quelantes de ferro revolucionou a sobrevida dos pacientes
ao prevenir e reverter a insuficiéncia cardiaca (14). O objetivo da quelagéo € neutralizar
consistentemente os efeitos toxicos do ferro e prevenir ou erradicar a sobrecarga de

ferro hepatica (Liver iron overload - LIO) [15-19).

Associado a evolugdo da terapia com quelantes, também é visto uma evolugao nos
exames que podem ser uteis para direcionar a investigacdo da sobrecarga de ferro,
como a ressonancia magnética (RM) que agora permite monitorar com preciséo a
sobrecarga de ferro em varios 6rgaos, possibilitando que a terapia de quelacao seja
ajustada as necessidades individuais de cada paciente. Por isso, foram estabelecidos

protocolos especificos de tratamento para criangas e adultos com talassemia (20,21).

Atualmente, existem trés quelantes de ferro aprovados para uso clinico. O primeiro
deles, a desferroxamina (DFO), ndao ganhou popularidade devido a sua administragcéao
parenteral (22,23). Na década de 1980, a deferiprona (DFP) foi introduzida em ensaios
clinicos como um quelante oral, mostrando beneficios adicionais na redugdo da
sobrecarga de ferro no coragao, tanto em uso isolado quanto em combinagdo com
DFO. Em 2005, a FDA aprovou outro quelante oral de dose unica diaria, o deferasirox
(DFX). Apesar da disponibilidade desses quelantes orais, alguns pacientes ainda
apresentam complicagdes relacionadas a sobrecarga de ferro, mesmo com boa adeséo
ao tratamento. Isso pode ocorrer em casos de sobrecarga de ferro severa ou quando
0s pacientes nao conseguem tolerar a dose maxima de um unico quelante devido a
efeitos adversos. Nesses casos, a terapia combinada é uma abordagem utilizada para
alcangar o equilibrio negativo de ferro quando a monoterapia ndo é eficaz. Nessa
estratégia, dois quelantes podem ser administrados simultaneamente ou em dias e

semanas alternados (terapia alternada ou sequencial) (24,25).



Além disso, tem havido um aumento no uso de DFP fora das indicacbes aprovadas,
em combinagdo com DFO (administrados no mesmo dia) ou de forma sequencial (em
dias alternados), devido a relatos recentes que demonstram seu efeito sinérgico,
especialmente no que diz respeito a reducdo da sobrecarga de ferro no coragéo
(26,27).

Diante desse cenario, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
sistematica para avaliar a eficacia comparativa e a seguranga dos regimes de quelagao
combinada versus monoterapia em pacientes com Talassemia Major, buscando

fornecer subsidios baseados em evidéncia para a otimizagao do manejo clinico

METODOLOGIA

A presente revisdo sistematica foi conduzida em conformidade com as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). As
buscas bibliograficas foram realizadas no periodo de 5 a 24 de julho de 2024,
abrangendo as seguintes bases de dados eletrbnicas: Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), PubMed, ScienceDirect e Cochrane Library.

Para capturar estudos relevantes sobre a eficacia e segurangca da terapia
combinada, foram utilizados descritores controlados e palavras-chave especificas,
combinados por meio dos operadores booleanos "AND" e "OR". A estratégia de busca
resultou inicialmente em 1.226 referéncias. As strings de busca utilizadas em cada

base foram:

eBiblioteca Virtual de Saude (64 artigos): ("Thalassemia major" OR
"Beta-thalassemia major" OR "Cooley's anemia" OR "Transfusion-dependent
thalassemia") AND ("lIron chelation therapy" OR "Iron chelators" OR "Deferoxamine"
OR "Desferrioxamine" AND "Deferiprone" OR "Deferoxamine" OR "Desferrioxamine"
AND "Deferasirox" OR "Deferiprone" AND "Deferasirox" OR "Deferoxamine" OR
"Desferrioxamine” AND "Deferasirox" AND "Deferiprone") AND ("Efficacy" OR
"Effectiveness" OR "Safety" OR "Adverse effects" OR "Side effects" OR "Treatment

outcome" OR "Clinical outcomes").



ePubMed (92 artigos): (("Thalassemia major"[Title/Abstract] OR "Beta-thalassemia
major"[Title/Abstract] OR "Cooley's anemia"[Title/Abstract] OR "Transfusion-dependent
thalassemia"[Title/Abstract]) AND ("lron chelation therapy"[Title/Abstract] OR "Iron

chelators"[Title/Abstract] OR "Deferoxamine"[Title/Abstract] OR
"Desferrioxamine"[Title/Abstract] OR "Deferiprone"[Title/Abstract] OR
"Deferasirox"[Title/Abstract]) AND ("Efficacy"[Title/Abstract] OR

"Effectiveness"[Title/Abstract] OR "Safety"[Title/Abstract] OR "Adverse
effects"[Title/Abstract] OR "Side effects"[Title/Abstract] OR "Treatment
outcome"[Title/Abstract] OR "Clinical outcomes"[Title/Abstract])).

eScienceDirect (908 artigos): ("Thalassemia major" OR "Transfusion-dependent
thalassemia") AND ("Iron chelation therapy" OR "Deferoxamine" OR "Deferiprone” OR
"Deferasirox") AND ("Efficacy" OR "Safety" OR "Treatment outcome").

eCochrane Library (162 artigos): ("Thalassemia major" OR "Beta-thalassemia
major" OR "Cooley's anemia" OR "Transfusion-dependent thalassemia") AND ("lron
chelation therapy" OR "Iron chelators" OR "Deferoxamine" OR "Desferrioxamine" AND
"Deferiprone” OR "Deferoxamine" OR "Desferrioxamine" AND "Deferasirox" OR
"Deferiprone” AND "Deferasirox" OR "Deferoxamine" OR "Desferrioxamine" AND
"Deferasirox" AND "Deferiprone") AND ("Efficacy” OR "Effectiveness" OR "Safety" OR

"Adverse effects" OR "Side effects" OR "Treatment outcome" OR "Clinical outcomes").

Foram selecionados para inclusdo ensaios clinicos randomizados e estudos de
coorte, publicados em inglés, portugués ou espanhol, dentro de um recorte temporal de
20 anos. A populagdo de interesse compreendeu pacientes de todas as idades

diagnosticados com Talassemia Major.

Os critérios de inclusdo exigiram estudos que investigaram o uso da terapia
combinada de quelantes de ferro (Deferoxamina, Deferiprona e Deferasirox) ou
comparassem a eficacia e seguranga entre diferentes regimes combinados. Os
desfechos primarios analisados foram a eficacia (niveis de ferritina sérica e
concentragdo de ferro hepatico) e a seguranga (efeitos adversos e fungéo

cardiaca/hepatica).



Foram excluidos estudos que ndao envolvessem pacientes com Talassemia Major,
nao tratassem da intervencdo proposta ou nao fornecessem dados quantitativos
suficientes. Também foram descartados relatos de casos isolados, editoriais, cartas ao
editor, revisdes narrativas, estudos duplicados e aqueles focados em terapia

sequencial ou alternada.

O processo de selegdo foi conduzido em quatro etapas: identificagdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo. Inicialmente, os resultados das buscas foram exportados para
o software gerenciador de referéncias EndNote, onde procedeu-se a remocao de

duplicatas.

Na triagem, dois revisores independentes avaliaram titulos e resumos, descartando
artigos claramente irrelevantes. Na etapa de elegibilidade, os textos completos dos
estudos remanescentes foram lidos na integra para confirmagdo dos critérios de

inclusdo. Divergéncias foram resolvidas por consenso ou consulta a um terceiro revisor.

A extragdo de dados foi realizada utilizando formulario padronizado, coletando-se
informagdes sobre: caracteristicas dos participantes (idade, sexo, comorbidades),
protocolos de intervengao (doses e vias de administracdo), e resultados dos desfechos
clinicos e laboratoriais. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por

ferramentas apropriadas, como a Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios clinicos.

Devido a heterogeneidade clinica e metodolégica entre os estudos incluidos,
variando em desenhos de estudo: ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais (ECRs e coortes), regimes de dosagem, vias de administragdo e
tempos de seguimento, optou-se por ndo realizar uma metanalise quantitativa. Os

dados foram sintetizados de forma descritiva e qualitativa.

Os estudos foram agrupados por delineamento para facilitar a interpretagdo dos
niveis de evidéncia. A analise focou na consisténcia dos achados entre os diferentes
estudos em relagdo aos desfechos primarios de eficacia (redugéo de ferro cardiaco e

hepatico) e seguranga, considerando as limitagdes inerentes a cada tipo de estudo.

RESULTADOS



Figura 1 — Fluxograma PRISMA do processo de selecdo dos estudos
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FASE 4 — INCLUSAO
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A busca nas bases de dados resultou na identificagao inicial de 80 referéncias. Apos
a triagem por titulo e resumo, remocgao de duplicatas e aplicagao rigorosa dos critérios
de elegibilidade, foram selecionados para a analise final os estudos que compararam
diretamente regimes de terapia combinada contra monoterapias ou outras
combinagdes. A amostra final compreendeu Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e
Estudos Observacionais de Coorte.

Os dados extraidos dos Ensaios Clinicos Randomizados, que representam o maior

nivel de evidéncia desta revisao, estdo sumarizados na Tabela 1.



Tabela 1. Resumo dos Ensaios Clinicos Randomizados incluidos na revisao.

Autor / Ano Delineamento N [ Intervencao Principais Desfechos e
vs. Controle Conclusoes
Tanner et ECR 65 DFO + A combinacéo resultou em melhora
al. (2007) DFP vs. DFQ significativa do ferro cardiaco (T2*) e da
Placebo-Control + Placebo | fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo
ado (FEVE) em comparagao a monoterapia
(p<0.05).
Aydinok et ECR 30 DFP + A terapia combinada manteve o ferro
al. (2007) DFO vs. DFFR hepatico estavel e nao foi inferior a
monoterapia de alta dose, sendo uma
opgao segura para manutencgao.
Porter et ECR 20 DFO + Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
al. (2013) Multicéntrico DFP vs. DFQ (FEVE < 56%), a combinagdo mostrou
tendéncia a uma recuperagao mais
rapida da funcao ventricular.
Elalfy et ECR Aberto | 96 DFP + A combinacéo totalmente oral
al. (2013) DFX (Oral) | (DFP+DFX) foi superior na redugao da
vs. DFP + ferritina e promoveu maior adeséao e
DFO qualidade de vida (p<0.001) do que o

regime injetavel.




Eghbali et ECR

al. (2019)

Duplo-Cego

62

DFX + O grupo de terapia combinada

DFO vs. DF) apresentou aumento significativo no T2*

miocardico (reducéo de ferro) comparado

a monoterapia com Deferasirox.

Legenda: DFO = Deferoxamina; DFP = Deferiprona; DFX = Deferasirox; ECR =

Ensaio Clinico Randomizado.

A analise quantitativa destes ensaios demonstrou a superioridade biolégica das
combinagdes. Tanner et al. (2007) estabeleceram o marco inicial ao provar que a
adicado de Deferiprona a Deferoxamina remove o ferro cardiaco mais eficientemente do
que a Deferoxamina isolada. Mais recentemente, Elalfy et al. (2013) trouxeram um
avango significativo ao validar a combinagdo totalmente oral (Deferasirox +
Deferiprona), eliminando a necessidade de infusdes dolorosas e melhorando

drasticamente a adeséo terapéutica.

Para avaliar o impacto clinico a longo prazo (mortalidade e efetividade na pratica

real), foram analisados estudos observacionais, descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo dos Estudos Observacionais e de Vida Real incluidos.

Autor / Ano| Tipo de Estudo N Achados Principais

Ladis et al.
(2010)

Coorte (Grécia)

440

Reducgéao drastica na mortalidade cardiaca
apds a introducado de protocolos de terapia

combinada intensiva na pratica clinica.




Pepe et Coorte com MRI (Italia) 75 Pacientes em wuso de combinagéo
al. (2010) (DFO+DFP) apresentaram os melhores
indices de T2* -cardiaco global em

comparagao as monoterapias (p=0.017).

Al Prospectivo (Arabia 28 Redugdo média da ferritina de 6645
Hawsawi Saudita) para 3328 ng/mL em apenas 1 ano de
et al. uso combinado, demonstrando eficacia
(2010) em sobrecarga extrema.

Cassinerio | Pratica Clinica (Italia) 14 A combinacdo DFX + DFO
et al. mostrou-se viavel e eficaz como terapia
(2014) de resgate para pacientes nao

responsivos a outros tratamentos.

Os dados de "vida real" confirmam os achados experimentais. O estudo de Ladis et
al. (2010) é particularmente relevante por demonstrar que a mudanga nos protocolos
para incluir a terapia combinada correlacionou-se diretamente com a queda nas taxas
de morte subita por insuficiéncia cardiaca, validando o impacto progndstico da

estratégia.

DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica consolidam a terapia combinada como uma
estratégia terapéutica superior, e muitas vezes indispensavel, para 0 manejo da
Talassemia Major. A evidéncia reunida aponta que a associagao de quelantes supera
as monoterapias tanto em desfechos substitutos (reducéo de ferritina e T2* cardiaco)

quanto em desfechos clinicos duros (sobrevida).
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O mecanismo fisioldgico que sustenta essa vantagem é conhecido como efeito
"shuttle" (langadeira). Quelantes de moléculas pequenas, como a Deferiprona,
penetram facilmente nas células miocardicas, capturando o ferro toxico intracelular e
transferindo-o no plasma para quelantes de maior afinidade, como a Deferoxamina ou
o Deferasirox, que garantem a excregao final. Essa sinergia farmacoldgica permite uma
"limpeza" do ferro cardiaco que nenhum quelante isolado consegue igualar em

velocidade.

Estes achados corroboram revisdes sistematicas anteriores, como a metanalise de
Maggio et al. (embora nao incluida como resultado primario nesta revisdo), que ja
indicavam uma tendéncia de maior eficacia dos regimes combinados na redugao da
ferritina sérica. A presente revisao atualiza esse panorama ao incorporar evidéncias
mais recentes, especialmente no que tange a validagao por ressonancia magnética
cardiaca (T2), consolidando a ideia de que a combinagdo ndo apenas reduz o ferro

circulante, mas protege ativamente o 6rgao-alvo mais critico: o coragao.*

Do ponto de vista da seguranga, os estudos analisados indicam que a combinagéo é
bem tolerada, desde que haja monitoramento adequado. Embora nao tenha havido um
aumento sinérgico de toxicidade grave nos ensaios, a vigilancia deve ser rigorosa. O
uso de Deferiprona exige monitoramento semanal ou quinzenal para risco de
agranulocitose, enquanto a adigdo de Deferasirox requer controle mensal das funcdes
renal e hepatica. A complexidade do monitoramento aumenta, mas ¢ justificavel diante

do beneficio clinico em casos graves.

Um ponto crucial para a pratica clinica futura € a validacido das combinagdes orais
(DFP + DFX), conforme demonstrado por Elalfy et al. e Cassinerio et al. A possibilidade
de tratar a sobrecarga grave sem o uso de bombas de infusdo subcutanea
(necessarias para a DFO) representa uma mudanga de paradigma. Esta abordagem
ataca a principal causa de falha terapéutica na adolescéncia e vida adulta: a ma
adesao a regimes dolorosos e limitantes. A combinac¢ao oral oferece uma perspectiva
de eficacia "de resgate" com a conveniéncia da monoterapia, o que pode redefinir os

protocolos de tratamento nos préximos anos.



Por fim, é importante reconhecer as limitagdes desta revisdo. A heterogeneidade dos
protocolos utilizados nos estudos incluidos (diferentes doses, frequéncias e
combinagdes) impede uma comparagao direta da magnitude do efeito entre todos os
regimes. Além disso, a inclusdo de estudos observacionais, embora necessaria para
avaliar dados de longo prazo e vida real, introduz potenciais vieses de seleg&o
inerentes a esse delineamento. Contudo, a consisténcia dos resultados a favor da
terapia combinada através de diferentes desenhos de estudo fortalece a concluséo

geral.
CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica permite concluir que a terapia combinada com
quelantes de ferro apresenta eficacia superior as monoterapias convencionais no
manejo da Talassemia Major. As evidéncias de ensaios clinicos randomizados e
coortes de longo prazo confirmam que essa estratégia promove uma reducdo mais
acelerada da siderose cardiaca e hepatica, reverte a disfungédo ventricular e reduz

significativamente a mortalidade cardiaca.

Recomenda-se a adogado da terapia combinada como padrao-ouro para pacientes
com sobrecarga de ferro grave ou resposta insatisfatéria a monoterapia. Além disso, as
novas combinagdes totalmente orais emergem como uma alternativa promissora para
maximizar a adesao e a qualidade de vida dos pacientes. Pesquisas futuras devem
focar na farmacoeconomia desses regimes orais e em dados de seguranga a longo

prazo.
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