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RESUMO

O ion Fe* é essencial para o corpo humano, nos processos fisioldgicos, sendo importante na
composicao da hemoglobina nos eritrocitos. No entanto, o excesso desse ion € prejudicial e induz ao
dano tecidual. Os excessos podem ser classificados como primaria e secundéria, sendo a priméria
causada por defeitos genéticos e a secundéaria pode ser encontrada em patologias congénitas e
adquiridas. O excesso de Fe®* transfusional, ocorre pelo acumulo desse ion devido a mudltiplas
transfusdes, ou seja, esse ion ndo consegue ser excretado, o Fe®* quando encontrado livre pode se
oxidar irreversivelmente para a forma Fe®*" danosa ao organismo. O diagnéstico é clinico e
laboratorial, no entanto pode ser feito biépsia hepatica e exames de imagem. O método mais eficaz
para a sobrecarga desse ion é administrando ferroquelantes, que melhora a condi¢do de vida desses
pacientes. Este estudo tem o objetivo de descrever a sobrecarga de Fe* e suas consequéncias. O
estudo baseou-se em pesquisas bibliograficas analisados dados da literatura nacional e internacional,
entre 2000-2017.

PALAVRAS-CHAVE: sobrecarga de ferro; excesso de ferro transfusional; quelantes de ferro.

1 INTRODUCAO

O fon ferroso (Fe**) é um componente primordial para maior parte dos
processos fisiolégicos do organismo humano, exercendo fung¢do essencial no
metabolismo energético celular (CANCADO; CHIATTONE, 2010).

No entanto, é altamente reativo e torna-se prejudicial ao organismo quando
livre, com isso, fez com que os organismos elevados criassem estruturas elaboradas
capazes de conservar o Fe** conectado & proteina de transporte ou armazenado sob
a forma de ferritina e/ou hemossiderina, com o objetivo de precaver ou balizar a

participacdo do Fe?* em reacO0es oxidativas danosas ao organismo, acarretando
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depositos de ferritina e/ou hemossiderina em varios tecidos, incluindo figado, baco,

coracao, artérias, cérebro e macrofagos alveolares (MARQUES, 2015; CANCADO,
2007).

No adulto, a quantidade total de Fe®* é aproximadamente 3,5-4,0 g; a maior
parte (1,5-3,0 g) est4 ligada ao grupo heme das hemoglobinas e é fundamental para
a oxigenacao dos tecidos, e a outra parte estéd armazenada sob forma de ferritina ou
de hemossiderina nas células do sistema mononuclear fagocitario, especialmente no
figado, na medula 6ssea e no baco (CANCADO; CHIATTONE, 2010).

A sobrecarga de Fe?" pode ser categorizada em primaria ou secundaria. A
sobrecarga de Fe?" primaria ocorre devido a circunstancias resultantes de aberracdo
primaria do processo de regulacédo de homeostasia do Fe?* no organismo, ou seja,
sdo notadas em pacientes com hemocromatose hereditaria (HH), os quais
proporcionam um aumento incorreto da absorcéo intestinal de Fe?*, na maior parte
das vezes estad coligado a mutacdo do gene HFE (WAHLBRINK et al., 2016;
CANCADO, 2007).

A sobrecarga de Fe?" secundaria pode ser notada em patologias congénitas
ou adquiridas que apresentam eritropoese indevida e/ou anemia hemolitica e
precisam de multiplas transfusdes de concentrados de hemécias, todavia, pode ser
observada em pacientes com talassemia 3 maior e em outras situacbes como
sindrome mielodisplasica, anemia falciforme, anemia de Fanconi, entre outras
(CANCADO, 2007).

A toxicidade pode ocorrer tanto por uma Unica dose excessiva de Fe?*
quanto por acumulo crénico proveniente de dietas, uso inadequado de sais de Fe**
ou entdo por transfusées sanguineas (BRASIL, 2013). O mecanismo essencial da
toxicidade do Fe®" esté relacionado com o ferro livre (Fe**), ou seja, ndo conectado a
transferrina, ocorre a partir do periodo ao qual a contagem de ferro absorvido
excede a capacidade ferroquelante do organismo (CANCADO, 2007).

O procedimento para seu diagnostico é clinico e laboratorial, no entanto,
podem-se realizar biopsias hepéticas e exames de imagem para confirmacédo, porém
séo dispensaveis devido a seus altos custo e risco (BRASIL, 2013).

O tratamento para sobrecarga de Fe®" (Fe** se oxida a Fe**) ocorre através
de agentes quelantes de Fe**, uma alternativa para pacientes que sdo submetidos a

transfusdes de concentrados de hemacias recorrentes (FERREIRA et al., 2015).
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O objetivo deste estudo é descrever a sobrecarga secundaria de Fe?* e suas

2 OBJETIVOS

consequéncias.

3 MATERIAL E METODOS

O estudo baseou-se em pesquisas bibliograficas em bases de dados da
literatura nacional e internacional. Foram coletados no periodo de marco a junho de
2018, artigos cientificos entre 2000-2017 tendo como fonte, bases de dados virtuais,
tais como: as bases da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS, BIREME), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Pubmed.
As palavras-chave utlizadas foram sobrecarga de ferro, excesso de ferro

transfusional e quelantes de ferro.

4 METABOLISMO DO Fe? E DO Fe®* NO ORGANISMO

O Fe?" é adquirido por meio da dieta e pelo reaproveitamento de eritrcitos
senescentes, ou seja, pelo consumo de carnes vermelhas e derivados de animais
gue se encontram complexados no grupo heme (mais facil de ser absorvida), e em
vegetais e grdos o tipo ndo heme, que esta especialmente na forma férrica (Fe®")
(MARQUES, 2015; GROTTO, 2010).

A absorcéo de Fe** em seres humanos é regulada pelos estoques de Fe?* e
a taxa da eritropoese (MUNOZ; VILLAR; GARCIA-ERCE, 2009).

Nos enterdcitos, o ferro inorganico (Fe**) da dieta é reduzida a forma ferrosa
(Fe?") pela citocromo b duodenal (DCYTB) sendo entdo absorvido pela
transportadora de metal divalente (DMT-1), que também transporta manganés
(Mn?"), cobalto (Co*"), cobre (Cu®*) e zinco (Zn®*). O Fe** heme advindo da carne
vermelha é absorvido no enterdcito pela proteina transportadora do heme (HPC1)
sendo liberado da protoporfirina pela acdo da heme oxigenase. Em seguida a
absorcdo no meio intracelular de determinada quantidade de Fe®", que é convertida
em Fe*" e que vai se ligar a ferritina, o restante de Fe?* se liga ao transportador
basolateral, a ferroportina, e é levado para o sangue para ser convertido em Fe**

pela acdo da ferroxidase de hefaestina, ligando-se depois a transferrina (MUNOZ;
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VILLAR; GARCIA-ERCE, 2009; SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012; MARQUES, 2015).
No entanto, além da absorcéo intestinal, a fagocitose e a degradacdo de hemacias

senescentes sdo um meio importante de Fe?* para o organismo (25-30 mg por dia),
sendo uma quantidade satisfatoria para manter a hematopoese diaria. Esse
processo € executado especialmente pelos macréfagos do baco e medula 6ssea e
em menor propor¢cado nas células de Kupffer no figado, que causa a liberacdo de
Fe?* e bilirrubina, ou seja, o Fe?* pode entéo ser retido nas moléculas de ferritina no
macrofago ou exportado pela ferroportina para circulacdio (MARQUES, 2015;
GROTTO, 2010).

O Fe?" é excretado do organismo pelas secreces corpéreas, descamacao
das células intestinais e epidérmicas ou sangramento menstrual. Entretanto, em
situacdes de sobrecarga de Fe?*, como o0 organismo ndo possui mecanismo
especificos que regulem a eliminacdo, o equilibrio do Fe?" corporal necessita de
especial comunicacéo entre os locais de absorcao, utilizacao e estoque (MARQUES,
2015).

5 SOBRECARGA DE Fe?*

A sobrecarga de Fe?* pode ser categorizada em primaria ou secundaria,
sendo que a primaria ocorre devido a circunstancias decorrentes de falha primaria
do processo de regulacdo de homeostasia do Fe?* no organismo, ou seja, sdo
observadas em pacientes com hemocromatose hereditaria (HH), os quais exibem
um aumento inadequado da absorcdo intestinal de Fe?*, na maior parte das vezes
esta relacionado a mutagdo do gene HFE (WAHLBRINK et al., 2016; CANCADO,
2007).

As principais desordens de linhagem secundaria ocorrem devido a
sobrecarga de Fe?" sdo as hematoldgicas: talassemia (maior e intermediaria),
anemias sideroblasticas (adquiridas ou congénitas), anemias diseritropoiéticas
(deficiéncia de piruvato kinase, anemia perniciosa crénica, esferocitose hereditéaria,
anemia falciforme e sindrome mielodisblasica) (SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012).

Os aparecimentos clinicos relacionados & sobrecarga de Fe?* dependem do
tipo dessa sobrecarga, ou seja, da quantidade de Fe®*" em excesso, da agilidade de
instalacdo do acumulo de Fe** e do periodo de exposicao do organismo ao Fe3* livre
(KUSHNER et al., 2001).
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Normalmente, o Fe*" estd presente no plasma e nas células ligadas a

compostos que o tornam inativo. A sobrecarga de Fe?" deixa uma fracdo de ferro
livre e ativo a oxidorreducdo, ou seja, leva a geracdo de excesso de radicais livres
como nas espécies reativas de O,. Esta condicdo perturba o equilibrio de
oxidorredugao celular entre oxidantes e antioxidadentes, induzindo ao estresse
oxidativo, ou seja, o Fe?* se oxida a Fe®". Os radicais livres se ligam a varios
componentes celulares, tornando-os téxicos para os oOrgaos vitais (FIBACH,;
RACHMILEWITZ, 2017).

No inicio, podem-se observar sintomas comumente inespecificos, sendo os
mais comuns: fadiga, dor abdominal, artralgia/artrite, perda de peso e diminuicdo da
libido ou impoténcia. Ja o0s sinais clinicos mais frequentes s&o:

hepatoesplenomegalia, baixa estatura e artropatia (CANCADO, 2007).

5.1 Sobrecarga de Fe?* Transfusional

O corpo humano nao dispde de um mecanismo especifico para excretar o
excesso de Fe®, transfusdes realizadas por um longo periodo inexoravelmente
levam ao surgimento da sobrecarga de Fe®". Com multiplas transfusées, os
macréfagos e hepatdcitos ndo sdo mais capazes de reter e estocar o Fe?'
excedente. O Fe*' entra entdo na circulacdo em quantidades excedentes de
transporte da transferrina, e com isso aparece na circulagcdo o Fe®" (o ferro néo
ligado a transferrina) que se ligam a outro ligantes que nao é a transferrina, ou seja,
essa forma é bastante reativa, levando a sobrecarga e consequentemente a danos
teciduais (KAPLAN; WARD; DE DOMENICO, 2011).

A sobrecarga de Fe** esta relacionada a muitas desordens morfolégicas e
funcionais em diversos 6rgédos, sendo o figado, o principal 6rgdo de armazenagem
de Fe*'. Os pacientes assintoméaticos podem apresentar aumento do figado e
elevados niveis de aminotransferase sérica (MARQUES, 2015). O acumulo hepético
de Fe®* ja se manifesta no segundo ano de terapia transfusional, que pode resultar
em fibrose portal (BRASIL, 2013).

Nota-se sobrecarga de Fe?* secundéaria em patologias congénitas ou
adquiridas que apresentam eritropoese ineficaz e/ou em anemia hemoalitica,
condicdes em que h& necessidade de multiplas transfusdes de concentrado de
hemécias. No entanto, verifica-se também em pacientes com talassemia 3 maior e

em outras situagcdes como anemia falciforme, sindrome mielodisplasica, anemia de
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Fanconi, entre outras (CANCADO, 2007). Muitas dessas doencas, especialmente a

talassemia e sindrome mielodisblasica, levam a necessidade de multiplas
transfusdes sanguineas, o que agrava a sobrecarga de Fe?* ao longo do tempo, pois
uma unidade de concentrado de hemacias contém entre 200-250 mg de Fe®*, sendo
absorvido 8-16 mg de Fe?" ao dia e a perda natural diaria é de 1-2 mg (MARQUES,
2015; BRASIL, 2013). Consequentemente, um paciente que recebe duas unidades
de concentrado de hemacias por més, recebe vinte e quatro unidades por ano, ou
seja, de 4,8-6,0 g de Fe* em um ano, mais que o nivel de Fe?* corporal normal (3,0-
4,0 g). Em quatro anos, esse paciente recebe cerca de 20-25 g de Fe?*, niveis em
que ocorrem as consequéncias da sobrecarga de Fe?* (MARQUES, 2015).

Nos pacientes que precisam de transfusbes regulares, observam-se
depositos de Fe®* no parénquima de varios 6rgdos com potencial para causar
toxicidade e também lesdes apds aproximadamente um ano do inicio do tratamento.
As complicacbes mais frequentes pelo depésito de Fe®* nos individuos poli-
transfundidos por tempo prolongado sem tratamento com quelantes sdo as
disfuncbes cardiacas, hepéaticas e enddcrinas (KUSHNER et al., 2001).

No figado, o Fe** é acumulado nas células de Kupffer em consequéncia da
fagocitose de hepatécitos necréticos carregados de Fe** ou da incorporacéo de
ferritina e hemossiderina provindas de hepatdcitos danificados (NAOUM, 2006).

O excesso de Fe®*" no parénquima hepético provoca a formacao de colageno
e o0 desenvolvimento de fibrose portal, podendo induzir o quadro de cirrose nos
casos graves (KUSHNER et al., 2001).

O portador de sobrecarga de Fe?" permanece assintomatico enquanto 0s
niveis de Fe*" acumulado ndo sdo superiores a 60 g. Na medida em que ha um
progressivo acumulo de Fe**, ocorre a deposicéo em diversos tecidos, dando origem
aos sinais e sintomas (BEUTLER et al., 2000).

A pigmentacdo marrom da pele em pacientes com sobrecarga de Fe?* é
muito comum, devido & melanina e & deposicdo de Fe®' na camada basal da
epiderme e em torno de glandulas sudoriparas, sendo mais pronunciada nas regiées
onde a pele é exposta ao sol, como face, pescoco, antebragco, dorso das maos,
pernas e velhas cicatrizes (SIDDIQUE; KOWDLEY, 2012).

Nos individuos poli-transfundidos, a disfuncdo enddcrina pela sobrecarga de

Fe?* pode resultar no desenvolvimento de diabetes mellitus, além de manifestacées
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decorrentes de depdsitos na hipdfise anterior, na tireoide, na paratireoide e nas
glandulas adrenais (NAOUM, 2006).

Apos aproximadamente dois anos de transfusdo, sem a administracdo de

tratamento adequado, observa-se outros sinais e sintomas, por exemplo: fibrose
portal; cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica; adelgacamento e hiperpigmentacéo
da pele (CANCADO, 2007).

O dano cardiaco é um dos principais problemas da sobrecarga de Fe®
transfusional e € responsavel pelo 6bito de pacientes, as manifestacdes cardiacas
ocorrem devido ao acimulo de Fe®* nas células miocardicas, especialmente aquelas
que estdo na parede ventricular e no septo, nos musculos papilares e no epicardio,
sendo observados apés oito a dez anos de transfusdo em pacientes sem quelacao,
como: miocardiopatia, arritmia e insuficiéncia cardiaca, que podem evoluir como
miocardite e hipertensao pulmonar (CHENG; LIAN, 2013; CANCADO, 2007).

6 DIAGNOSTICO DA SOBRECARGA DE Fe”* TRANSFUSIONAL

A quantidade de Fe** presente no organismo pode ser determinada por meio
de exames bioquimicos, bidpsia hepatica e exames de imagem (NAOUM, 2006).

Os principais exames bioquimicos utilizados na avaliacdo de sobrecarga de
Fe?* consistem nas determinacées de ferro sérico, saturacdo da transferrina e da
ferritina sérica (NAOUM, 2006).

O ferro sérico tem pouca importancia nesse contexto, mas sua determinacao
€ obrigatéria para o céalculo da saturacao de transferrina. A saturacao de transferrina
esta frequentemente elevada (acima de 50%) na vigéncia de sobrecarga de Fe?*,
antes mesmo da elevacao dos valores da ferritina sérica (NAOUM, 2006).

A avaliacao dos niveis de ferritina sérica é utilizada com frequéncia para a
avaliacdo de sobrecarga de Fe?. No entanto, é sabido que 0s seus niveis sdo
influenciados por condi¢cdes como infec¢des, quadros inflamatoérios e deficiéncia de
ascorbato. Este método é bastante Util no monitoramento da resposta ao tratamento
de quelacdo de ferro, porém ndo na avaliacdo do nivel de ferro corporal total
(GATTERMANN; RACHMILEWITZ, 2011).

Em pacientes poli-transfundidos, os valores de ferritina sérica se
correlacionam com a quantidade de Fe®** armazenado no figado desses individuos,

além do mais, valores de ferritina persistentemente superiores a 2.500 pg/L estéo
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associados a maior incidéncia de lesdo cardiaca e morte por cardiopatia. No
entanto, a ferritina plasmatica comporta-se também como proteina de fase aguda,
sendo secretadas durante quadros infecciosos, neoplasias, processos inflamatérios
e les@es teciduais, logo, os resultados alterados séo de dificil interpretacdo pois nao
refletem necessariamente a presenca de Fe** em excesso no organismo (NAOUM,
2006; PORTER, 2005).

A interpretacdo de valores sequenciais de ferritina sérica associados aos da
saturacdo de transferrina ajudam a distinguir as situacfes reais de sobrecarga de
Fe? daquelas secundarias a resposta inflamatéria em grande parte dos casos, sem
a necessidade de utilizar testes invasivos (NAOUM, 2006).

O figado é o principal 6rgdo de depdsito de Fe®*, a determinacédo da
concentracdo de Fe** hepatica obtida por meio de bidpsia é tida como o “padrio
ouro” para a avaliagdo do ferro corporal total e, consequentemente, para a
quantificacdo da sobrecarga de Fe?* no organismo. Entretanto, a natureza invasiva
do procedimento aliada a necessidade de se obter uma quantidade substancial de
material (cerca de 4,0 mg) para uma analise acurada limita a utilizacdo desse
método, € uma técnica invasiva e, portanto, possui risco inerentes ao procedimento
(NAOUM, 2006).

Outro método eficaz para avaliacdo da sobrecarga de Fe?" é a determinacgéo
ndo invasiva do Fe®" hepatico por biosusceptometria magnética. Apesar de manter
excelente correlacdo com os resultados obtidos de bidpsia hepatica, € um método
de alto custo e de dificil acesso (NAOUM, 2006; PORTER, 2005).

A abordagem ndo invasiva e de boa precisdo pela ressonancia magnética
T2* quantifica o contetido hepatico de Fe®*. Essa metodologia permite mensurar a
quantidade de Fe®" hepatico e calcular o ferro corporal total, porém nem sempre é de
facil acesso (GATTERMANN; RACHMILEWITZ, 2011; ALUSTIZA et al., 2004).

A estimativa do ferro corporal total e da distribuicdo do Fe** nos tecidos é
fundamental para o diagnéstico da sobrecarga de Fe?* e para o monitoramento em
tratamentos de quelacdo (GATTERMANN; RACHMILEWITZ, 2011).

7 TRATAMENTO DA SOBRECARGA DE Fe? TRANSFUSIONAL

O efeito téxico da sobrecarga de Fe** (Fe** livre oxida a Fe®*) transfusional

pode ser diminuido quando tratados com quelantes de Fe** que entram nas células,
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ligam o Fe* livre e o removem do corpo através da urina e fezes. A toxicidade do

Fe®* pode também ser melhorada pelo tratamento com antioxidantes que eliminam
os radicais livres e/ou corrigem os seus danos (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2017).

Até o momento, a melhor forma para prevenir ou tratar as complicacées
decorrentes da sobrecarga de Fe?* por multiplas transfusdes é a utilizacdo de
quelantes de Fe®* que se ligam a esse elemento e promovem a sua excrecdo
(NAOUN, 2006).

A terapia de quelantes de Fe** sdo muito importantes para a sobrevida de
pacientes que necessitam de transfusdo de concentrado de hemécias
periodicamente, considerando que quanto maior o excesso de Fe®" maiores as
taxas de mortalidade, enquanto observa-se a conexdo favoravel entre quelacéo
adequada de Fe**, qualidade de vida e sobrevida (CANCADO, 2007).

Trés quelantes de Fe®" estdo atualmente em uso clinico, Desferroxamina
(DFO, Desferal), Deferiprona (Ferriprox) e Deferasirox (Exjade) (FIBACH,;
RACHMILEWITZ, 2017).

7.1 Desferroxamina (DFO, Desferal)

A DFO, lancada no mercado no inicio da década de 1970, continua sendo,
até o momento, o agente quelante de Fe®*" mais utilizado para o tratamento padrdo
de pacientes com sobrecarga de Fe?" transfusional, principalmente em pacientes
talassémicos B maior. Indicada em outras qualidades de sobrecarga de Fe®" e
intoxicagdo por aluminio, a DFO tem alto peso molecular e é formada de uma
molécula hexavalente, que anexa Fe** em uma proporcéo de 1:1 (HIGGS; ENGEL;
STAMATOYANNOPOULOS, 2012; CANCADO, 2007).

O uso adequado de DFO durante as transfusdes regulares de concentrado
de hemacias permitem a reducéo dos problemas hepaticos e endécrinos, prevencao
de patologias cardiacas, normalizacdo do crescimento, além de melhoria da
condicdo de vida e sobrevida destes pacientes (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2017;
CANCADO, 2007).

A DFO deve ser administrada por via subcutanea através de equipamento
infusor ou intravenosa, pois exibe absorcdo gastrointestinal reduzida quando
administrada por via oral. A excre¢cdo do complexo DFO:Fe® (1:1) é
predominantemente renal (HIGGS; ENGEL; STAMATOYANNOPOULOS, 2012;
CANCADO, 2007).
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As principais reagfes adversas relacionadas a DFO sé&o: inflamagbes no

local de aplicacdo, alteragbes oculares, auditivas, infecgdo (principalmente pela
Yersinia ssp) e retardo de crescimento (CANCADO, 2007).

7.2 Deferiprona (Ferriprox)

Deferiprona (1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridona) é um quelante sintético
disponivel para uso clinico a partir de 1987 e comercializado de 1995 até os dias
atuais. Uma molécula bivalente onde trés moléculas deste farmaco ligam-se a uma
molécula de ferro (Fe**), compondo o complexo deferiprona:Fe®" (3:1). Aconselhado
apenas para pacientes com talassemia [ maior que nao toleram ou nao obtém
resposta apropriada ao DFO (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2017; CANCADO, 2007).

Suas caracteristicas farmacocinéticas, ingerida por via oral, é absorvida
rapidamente pelo trato gastrointestinal, alcancando concentracbes plasmaticas
elevadas entre 45-60 minutos, e menores entre cinco e seis horas apds sua
administracdo (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2017; CANCADO, 2007).

Cerca de 85% da dose de deferiprona administrada é metabolizada em
conjugado glucoronideo inativo, excretado na urina em conjunto aos complexos
deferiprona: Fe®*. A excrecéo fecal de Fe** corresponde, em média, a 20% do total
eliminado (CANCADO, 2007).

As reacOes adversas da deferiprona sdo transtornos gastrointestinais,
neutropenia, artrite, agranulocitose e artralgia, elevacdo das enzimas hepaticas e
reducdo de zinco (FIBACH; RACHMILEWITZ, 2017).

7.3 Deferasirox (Exjade)

Deferasirox € uma molécula trivalente, ou seja, contém trés sitios de
interacdo polar no dominio de ligacdo com o Fe** pois necessita de duas moléculas
de deferasirox para fixar uma molécula de Fe®'; apresenta alta afinidade e
especificidade pelo Fe®*, que, apds a quelacdo, é excretado majoritariamente
através das fezes (10% de excreg¢do urinaria), e sua eficacia ferroquelante é
competente a dose administrada (2:1). Indicada para pacientes com doenca
falciforme, talassemia [ maior, sindromes mielodisplasicas e outras anemias
hereditarias ou adquiridas com sobrecarga de Fe?* (FIBACH; RACHMILEWITZ,
2017; CANCADO, 2007).
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O tempo médio para concentracdo plasmatica maxima apos ingestédo oral é

cerca de 1,5-4 horas e 0 maior beneficio do deferasirox em comparac¢do aos outros
agentes quelantes de Fe®" é que este apresenta mais-vida plasmatica elevada, entre
8-16 horas, sendo capaz de promover quelacdo eficaz por 24 horas (CANCADO,
2007).

As reacdes adversas séo transtornos gastrointestinais, erupgdes cutaneas,
elevacdo da creatinina sérica, elevacdo das enzimas hepaticas (FIBACH;
RACHMILEWITZ, 2017).

8 CONSIDERACOES FINAIS

O fon Fe®* é importante para as atividades fisiolégicas no organismo
humano, ele participa de varias fun¢des, sendo a mais importante na composicdo da
globina da hemoglobina nos eritrécitos. Quando este ion se encontra em excesso
causa danos aos tecidos. Quando pacientes sdo submetidos a mdultiplas transfusées,
pode ocorrer um acumulo maléfico de ferro no organismo, principalmente no figado,
que ndo consegue excreta-lo. Isso ocorre devido ao armazenamento pela ferritina e
o transporte pela transferrina estar saturadas, sendo assim, o Fe?' livre sem
nenhuma proteina ligada se oxida irreversivelmente para a forma Fe®', reativa e
danosa ao organismo. O diagndstico pode ser clinico e laboratorial, onde o paciente
gue se encontra com excesso desse ion apresenta a pele bronzeada. Os exames
laboratoriais séo realizados com o monitoramento dessa sobrecarga. A realizacéo
de bidpsia hepatica e exames de imagens também sdo determinantes, no entanto
sdo invasivos e de alto custo. O que torna os quelantes de ferro extremamente

importantes para a diminuicéo de toxicidade e prevencao dessa sobrecarga.
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