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:= INTRODUGAO

O tratamento da sobrecarga de ferro envolve a administracdo parenteral ou oral de quelantes de
ferro. Em casos de Doenga Falciforme e Hemocromatose Hereditaria (HH), podem-se também indi-
car procedimentos para retirada de volume de sangue (flebotomia/sangria terapéutica) ou apenas
de eritrécitos (eritrocitaférese).

O ferro é essencial para fungGes como transporte de oxigénio, sintese de DNA e respiragdao mi-
tocondrial. Em algumas situagdes, o ferro ndo é eliminado adequadamente, causando actimulo
agudo ou cronico. Sua toxicidade ocorre porque o ferro livre se converte em ions que participam da
Reacgdo de Fenton, gerando radicais livres.

As espécies reativas de oxigénio danificam as macromoléculas como as proteinas, DNA e lipidios
além de outras organelas como lisossomos e mitocondrias. Esses danos podem ocasionar disfun-
¢ao reversivel ou permanente nos érgaos.

Y* DIAGNOSTICO

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais.

DIAGNOSTICO CLINICO
A sobrecarga de ferro pode se manifestar de forma diferente dependendo da origem, sendo im-
portante distinguir entre as duas formas, primaria e secundaria:

Sobrecarga de ferro do tipo primaria:

Estdo incluidas as alteragGes em genes de proteinas relacionadas a homeostase do ferro no or-
ganismo, geralmente causadas por um disturbio do sistema hepcidina-ferroportina ou por um
disturbio do transporte de ferro, como ocorre na HH.

Sobrecarga de ferro do tipo secundaria:

Associada a doengas congénitas ou adquiridas que cursam como doengas hematoldgicas ou eritro-
poiese ineficaz, e que requerem multiplas transfusdes de eritrécitos ou sangue total. As principais
condigdes clinicas que levam a hemossiderose transfusional ou secundaria sdo: doenga falciforme
e talassemia maior — de origem congénita — e sindromes mielodisplasicas — de origem adquirida.
O acumulo de ferro por transfusdes sanguineas é, em média, cerca de 40 vezes mais rapido (0,4
mg/kg/dia) do que por aumento de absorgdo de ferro no trato gastrointestinal (0,001 g/kg/dia).
Quando o corpo acumula de 12 g a 24 g de ferro normalmente se iniciam os sinais e sintomas
relacionados a toxicidade. Além das manifestagdes clinicas, recomenda-se que pacientes de alto
risco sejam submetidos a avaliagdes médicas e a exames laboratoriais para diagndstico precoce.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial da sobrecarga de ferro €, geralmente, dado pela elevagdo das concen-
tragOes plasmaticas de ferro e ferritina sérica, bem como pela saturagao da transferrina. Essas
dosagens devem ser avaliadas em conjunto.

Ferritina sérica

* Normal: menor que 300 pg/L em homens e 200 pg/L em mulheres.

¢ |deal fazer duas dosagens para conformacgao.

¢ Em pacientes que recebem transfusdes regulares é indicada a dosagem seriada, devendo ser
realizada a cada 3 meses ou em intervalos menores.

e Em pacientes com talassemia dependente de transfusdo, a dosagem da ferritina pode ser
efetuada apds a 102 transfusdo e, se o valor for >1.000 pg/mL, a coleta deve ser repetida em
30 dias para confirmar a tendéncia.

¢ A ferritina sérica reflete a sobrecarga de ferro nos tecidos. Valores acima de 2.500 pg/L au-
mentam o risco de eventos cardiacos e mortalidade precoce, com elevagao de cerca de 36%
no risco de morte a cada 500 pg/L acima de 1.000 pg/L.

® Por ser uma proteina de fase aguda, muitos fatores afetam a relagdo entre a sobrecarga de
ferro e os niveis séricos de ferritina (doenga falciforme, condigGes infalmatérias, doenga hepa-
tica, hemdlise, abuso de alcool, deficiéncia de vitamina C, neoplasias entre outras).
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(& CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT individuos de ambos
os sexos com diagndstico de condigdes clinicas
que desencadeiam sobrecarga de ferro ou em
situagbes clinicas que requeiram transfusdes
sanguineas regulares (10 a 20 procedimentos) e
apresentem uma das seguintes condigdes:

o ferritina sérica acima de 1.000 pg/L; ou

* biopsia hepdtica com concentragdo de ferro
acima de 3,2 mg/g de figado seco; ou

* ressonancia magnética por T2* (lé-se T2-estrela)
com sobrecarga cardiaca ou hepatica de ferro.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos individuos cuja doenga de base
(que motivou as transfusGes sanguineas e, con-
sequentemente, a sobrecarga de ferro) esteja re-
solvida, ndo sendo mais necessdria terapia trans-

fusional. Pacientes que apresentem intolerancia,

hipersensibilidade ou contraindicagdo a medica-
mento neste Protocolo deverdo ser excluidos ao
uso do respectivo medicamento preconizado.

Adicionalmente, para o uso de deferiprona, serdo

excluidos pacientes com idade inferior a 6 anos.

® CASOS ESPECIAIS

Em pacientes com HH, o uso de quelantes de ferro
deve ocorrer em uma das seguintes situagGes:

Pacientes com anemia de etiologia ndo ferropriva,
com hemoglobina abaixo de 11 g/L; ou

Pacientes com hipotensdo sintomdtica e intolerancia
a flebotomia; ou

Pacientes sem possibilidade de acesso venoso para
realizacdo de flebotomia.




DIAGNOSTICO LABORATORIAL (continuagio)

Saturagao da transferrina

e Os valores de referéncia para transferrina sdo entre 20% e 50% para
homens e 15% a 50% para mulheres.

« E mais sensivel que a ferritina sérica na triagem para HH.

* Para valores acima de 45% em mulheres ou acima de 50% em homens,
podem ser solicitados testes genéticos, como a analise de mutagdo do
HFE, no caso de suspeita de HH.

e Pode ser utilizada para definir a necessidade de iniciar a terapia de de-
plecdo de ferro em pacientes nao transfundidos e em criangas depen-
dentes de transfusdo sanguinea que nunca receberam essa alternativa
terapéutica.

Ressonancia magnética
Na sobrecarga de ferro, o envolvimento do figado pode levar ao aumento
sérico de transaminases e evoluir para fibrose ou cirrose, enquanto o
envolvimento do coragdo pode resultar em insuficiéncia cardiaca, arritmia e
maior risco de mortalidade. Portanto, a dosagem do ferro cardiaco e hepatico
tem um papel essencial tanto na avaliagdo de complicagdes iminentes,
quanto na orientagdo da terapia de quelagdo de ferro sendo a ressonancia
magnética por T2* (Ié-se T2-estrela) o método recomendado para avaliagdo
funcional desses drgdos.
Bidpsia hepatica
¢ A bidpsia para avaliagdo da concentragdo hepatica de ferro é um método
quantitativo especifico e sensivel, sendo a quantidade de ferro no tecido
hepdtico descrita em miligramas de ferro por grama de tecido hepdtico
seco.
e Considera-se critério diagndstico de sobrecarga de ferro a concentragdo
de 3,2 mg/g de figado seco.
e Utilizagdo reservada para casos especiais de confirmagdo diagndstica,
em casos duvidosos ou documentac¢do da presenca de fibrose hepatica.

COMPLICACGES DA SOBRECARGA DE FERRO

Como ndo existe um mecanismo natural para a remogdo do excesso de ferro,
observa-se um acumulo gradual nos tecidos, com a consequente elevagdo a
niveis téxicos e formagdo de radicais livres que podem induzir dano celular,
fibrose e esclerose.

A sobrecarga de ferro pode causar ou contribuir para a faléncia organica e
esta associada a uma variedade de disturbios, incluindo infec¢des, doenga
renal, doenga hepatica. O comprometimento cardiaco é considerado o prin-
cipal responsavel pelo ébito nos pacientes com talassemia beta maior (2/3
dos casos), sendo também de importancia expressiva na morbimortalidade
de pacientes com doenga falciforme e mielodisplasia.

& TRATAMENTO

o A terapia é definida conforme contexto clinico do paciente, consideran-
do a etiologia da doenga e riscos associados.

¢ O objetivo do tratamento é manter as concentragdes de ferritina séri-
ca abaixo de 1.000 pg/L ou manter o ferro corpdreo correspondente a
concentrac¢des hepaticas de 3,2 mg/g a 7 mg/g de peso de figado seco.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Flebotomia

E recomendada no tratamento de pacientes com talassemia, doenca
falciforme e sindrome mielodisplasica, quando submetidos ao transplante
de células hematopoiéticas, idealmente apds a interrupgdo ou a redugdo
de imunossupressado sistémica, e recomendada como escolha inicial para
deplecdo de ferro em paciente com hemocromatose. Ao mesmo tempo, é
contraindicada em condigdes potencialmente danosas como anemia grave
e insuficiéncia cardiaca, baixa tolerancia e refratariedade ao método, sendo
preferido o uso do tratamento medicamentoso com quelantes de ferro para
pacientes com sobrecarga de ferro secundaria.

Eritrocitaférese

Esse procedimento tem sido descrito como uma alternativa a flebotomia em
pacientes com niveis de hemoglobina maior que 9 g/dL e com indicagdo de
redugdo da hemoglobina S, na doenga falciforme. Para pacientes com HH
que apresentem hipoproteinemia ou trombocitopenia, eritrocitaférese pode
ser considerada uma opgdo.

Para mais informagdes sobre o tratamento ndo medicamentoso consulte o PCDT Sobrecarga
de Ferro n2 38, de 21 de janeiro de 2026 (PCDT Sobrecarga de Ferro).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso consiste no uso de quelantes de ferro que
agem mediante a ligagdo ao ferro livre no organismo, promovendo assim a
sua excrec¢ao pela urina e fezes.

Diretrizes internacionais recomendam o uso de quelantes de ferro em casos
de sobrecarga de ferro secundaria. Jd em casos de HH, a quelagdo de ferro

esta indicada nas seguintes situagGes:
* pacientes com anemia de etiologia ndo ferropriva, com hemoglobina
abaixo de 11 g/L;

* pacientes com hipotensdo sintomatica e intolerancia a flebotomia; OU
¢ pacientes sem possibilidade de acesso venoso para realizagao de flebotomia.

Quadro | - Tratamento medicamentoso para sobrecarga de ferro.

Medicamentos

Mesilato de
desferroxamina

pé para solugdo in-
jetavel de 500 mg

Deferiprona

comprimidos  de
500 mg e compri-
mido revestido de
liberagdo prolon-
gada de 1.000 mg;

Deferasirox

comprimidos para
suspensdo de 125
mg, 250 mg e 500
mg.

Esquemas de administragdo/

Contraindicagdes/
Critérios de interrupgao

Esquemas de administrag¢do: infusdo por
via subcutanea através de bomba de in-
fusdo, de 20 mg/kg/dia a 60 mg/kg/dia,
durante 8 horas a 24 horas. Um esquema
alternativo é a infusdo lenta por via intrave-
nosa, de dose Unica de 2.000 mg, durante
a transfusdo de concentrado de hemdcias,
em pacientes adultos.

Critérios de interrupgdo: considerar inter-
rupgdo quando o nivel sérico de ferritina
estiver abaixo de 1.000 pg/L ou abaixo de
500 pg/L em pacientes com talassemia.

Os esquemas de administragdo diferem
entre as apresentagdes

- 500 mg: 75 mg/kg/dia (25 mg/kg a cada
8 horas), por via oral, 1 comprimido de 500
mg a cada 8 horas; OU

- 1.000 mg: 75 mg/kg/dia, divididos em
duas administragoes a cada 12 horas de in-
tervalo, por via oral, junto com alimentos
—arredondar a dose para 500 mg préximos
(meio comprimido), conforme sugerido na
Tabela 1 do PCDT; - Dose méxima: 100 mg/
kg/dia.

Para reduzir o desconforto gastrointestinal
no inicio da terapia, a dose pode ser
iniciada em 45 mg/kg/dia, com aumento
semanal de 15 mg/kg/dia até atingir a
dose prescrita.

Contraindicagdes: gestantes, lactantes,
pacientes com histdrico de agranulocitose,
recorréncia de neutropenia ou uso
concomitante de medicamentos que
possam causar essas condigoes.

Critérios de interrupg¢do: considerar
suspensdo quando a ferritina sérica estiver
abaixo de 500 pg/L. Suspender em casos de
neutropenia e interromper imediatamente
em casos de agranulocitose.

Dose inicial de 20 mg/kg/dia, por via oral,
em tomada Unica. A dose maxima didria é
de 40 mg/kg. Os comprimidos devem ser
dissolvidos preferencialmente em agua.

Contraindicagdes: pacientes com depura-
¢do de creatinina < 40 mL/min, creatinina
sérica > 2 vezes o limite superior da norma-
lidade, menores de 2 anos, sindrome mie-
lodisplasica de alto risco ou condigdes sem
beneficio esperado da terapia quelante.

Critérios de interrupgdo: considerar sus-
pensdo quando a ferritina sérica estiver
< 500 pg/L. Em pacientes sob transfusdo
regular, niveis < 1.000 pg/L n3o indicam
suspensdo, devido a persisténcia da sobre-
carga de ferro; nesses casos, recomenda-
-se redugdo da dose.

O consenso para inicio da terapia de quelagdo dos medicamentos aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria é aproximadamente apds dez transfusdes de concentrados
de hemacias ou 20 primeiras transfusdes sanguineas, ou quando for evidenciada a sobre-
carga de ferro com o nivel sérico de ferritina acima de 1.000 pg/L. A escolha do quelante de
ferro, seja em monoterapia ou em terapia quelante combinada, deve considerar o perfil do
paciente, a adesdo ao tratamento e o monitoramento dos eventos adversos.

Descricao

Indicado para quelagdo de fer-
ro em monoterapia nos casos
de sobrecarga cronica de fer-
ro, incluindo hemossiderose
transfusional, hemocromatose
idiopatica, contraindicagdo a
flebotomia e acimulo de ferro
associado a porfiria cutdnea
tardia em pacientes intoleran-
tes a flebotomia. Também é in-
dicado para sobrecarga de ferro
secundaria e tratamento da
intoxicagdo aguda por ferro em
pacientes adultos e pediatricos.

Indicado em monoterapia nos
pacientes com talassemia para
0s quais a terapia com mesi-
lato de desferroxamina ndo é
recomendada ou em combina-
¢do com outros quelantes de
ferro quando hd necessidade
de uma corregdo rapida ou
intensiva dos niveis de ferro.
Também é indicado para o tra-
tamento de excesso de ferro
em pacientes com doenga fal-
ciforme ou outras anemias, em
pacientes adultos e pediatricos
acima de 10 anos.

E indicado para o tratamento
de sobrecarga cronica de ferro
devido as transfusdes sangui-
neas (hemossiderose transfu-
sional) em pacientes adultos e
pediatricos acima de 2 anos e
eficaz na delegdo de ferro em
sobrecarga secundaria a talas-
semia, doenga falciforme e sin-
drome mielodisplasica.




PCDT

RESUMIDO

TRATAMENTO (continuagéo)

TERAPIA COMBINADA
A terapia combinada com quelantes de ferro consiste na administragdo si-
multanea ou sequencial dos medicamentos e pode ser considerada quando:
e Asobrecarga de ferro ndo é controlada com o tratamento em monotera-
pia com deferiprona, mesilato de desferroxamina ou deferasirox devido
a dose insuficiente;
e O paciente apresenta toxicidade dependente da dose limitada a mono-
terapia;
* A adesdo a monoterapia na frequéncia necessaria é inadequada; ou
¢ A combinagdo simultanea tem o potencial de aumentar sinergicamente
as taxas de remocdo de ferro celular.

Quadro Il - Recomendagoes para o tratamento combinado.

Terapia
combinada

Recomendagbes

A combinagdo pode ser utilizada para melhorar a excregdo de ferro em pa-
ciente com insuficiéncia cardiaca induzida por ferro e em pacientes com ta-
lassemia dependentes de transfusdo, quando a monoterapia com deferasirox
ou com deferiprona falhar no controle do excesso de ferro ou na prevengdo
de suas complicagdes e, especialmente, como emergéncia médica, quando
€ necessdria correcdo rapida dos niveis de ferro para prevengdo da condigdo
cardiaca, que pode ser fatal.

Mesilato de
desferroxamina +
deferiprona

¢ A combinagdo com mesilato de desferroxamina ndo é recomendada quan-
do a monoterapia com qualquer um dos quelantes é adequada ou quando a
dosagem de ferritina sérica cai abaixo de 500 pg/L.

* Deve ser utilizado com cautela devido ao risco aumentado de agranulocito-
se associado ao uso da terapia combinada.

A terapia combinada é eficaz e bem tolerada, especialmente para paciente
com grave sobrecarga cardiaca de ferro.

A combinagdo com mesilato de desferroxamina ndo é recomendada quan-

do a monoterapia com qualquer um dos quelantes é adequada ou quando
Mesilato de a dosagem de ferritina sérica cai abaixo de 500 pg/L.
desferroxamina +

deferasirox Estudos demonstram em pacientes com grave sobrecarga hepatica e cardi-

aca de ferro: redugdo de 44% da ferritina sérica e de 52% da concentragdo
de ferro no figado, e aumento do T2* cardiaco em 33%.

Dados limitados estdo disponiveis sobre o uso dessa terapia combinada,
mas a associagdo tem sido descrita na literatura como eficaz, principalmen-
te melhorando o T2* cardiaco.

Deferiprona +
deferasirox

7 As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a con-
sulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa cor-

de janeiro de 2026 e pode ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/

TRATAMENTO DE POPULACOES ESPECIFICAS

A flebotomia em gestantes com sobrecarga de ferro devera ser avaliada pelo
médico. Mesilato de desferroxamina e deferasirox sdo medicamentos de ca-
tegoria C de risco na gravidez, portanto, sé devem ser utilizados quando o
beneficio esperado supera o risco potencial para o feto. Ambos os medica-
mentos ndo devem ser utilizados sem orientagdo médica. Deferiprona é um
medicamento de categoria X de risco na gravidez, portanto, o risco para o feto
é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente.

# MONITORIZACAO

Os niveis de ferritina sérica devem ser avaliados para a adequagdo do trata-
mento com quelante de ferro eleito. A remog&o do ferro do figado demora no
minimo 12 meses e, do coragdo, pelo menos o dobro desse tempo. Estima-se
aumento aproximado de 30% no risco de morte para cada 500 pg/L na fer-
ritina sérica acima do limiar de 1.000 pg/L. Portanto, o ideal é a verificacdo
dos valores séricos de ferritina com maior frequéncia, a cada 3 semanas a 6
semanas, para que médias de execugdo possam ser calculadas, diminuindo
os erros decorrentes de flutuagGes transitérias; além da complementacgdo do
exame com outros parametros, como marcadores inflamatérios.

£ REGULAGCAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste
Protocolo, a duragdo e o monitoramento do tratamento, bem como a veri-
ficagdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e
da adequagdo de uso e do acompanhamento. Os pacientes com sobrecar-
ga de ferro devem ser atendidos em servigos especializados em hemotera-
pia, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento. Pacientes com sobrecarga de ferro devem ser avaliados
periodicamente em relagdo a eficicia do tratamento e desenvolvimento de
toxicidade aguda ou crénica. A existéncia de centro de referéncia facilita o
tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o
controle de eventos adversos.
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