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RESUMO EXECUTIVO

Titulo Carboximaltose férrica para tratamento de anemia
por deficiéncia de ferro em mulheres gravidas
(periparto) e pos-parto

Especialidade envolvida Carboximaltose férrica (carboximaltose férrica)

Descrigdo da tecnologia Solugdo injetavel intravenosa indicado para
tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro,
principalmente quando as apresentagdes orais de
ferro ndo sdo eficazes ou nao podem ser
administradas, e tem como mecanismo de agao a
liberag&o controlada de ferro

Justificativa O tratamento de anemia por deficiéncia de ferro
geralmente é feito com a utilizagcdo de ferro por via
oral, porém, essa alternativa em alguns casos esta

relacionada a falta de eficacia, intolerancia e eventos

adversos.
Populagéo-alvo Mulheres gravidas no periodo periparto e mulheres
pés-parto
Descri¢ao da evidéncia cientifica Foram identificadas evidéncias primarias (n = 22) e
clinica secundarias (n = 2) de moderada a alta qualidade

qgue demonstram que Carboximaltose férrica
compde uma boa opcdo para tratamento de
mulheres gravidas e pés-parto portadoras de anemia
por deficiéncia de ferro. Em geral, Carboximaltose
férrica apresentou resultado superior ou similar para
os desfechos clinicos avaliados comparado as
outras alternativas encontradas.
Qualidade da evidéncia Hemoglobina — Alta
Ferritina — Alta
Eventos adversos — Moderada
Eventos adversos sérios — Moderada
Descontinuacéo por eventos adversos — Moderada
Eventos gastrointestinais - Alta
Recomendagdo quanto ao uso da Favoravel
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tecnologia:

1. DESCRICAO CLINICA

1.1. Caracteristicas da doenca

A gravidez estd associada a alteragGes fisioldégicas que podem complicar o
diagnéstico de distirbios hematoldgicos. HA& um aumento da necessidade de ferro
durante a gestacdo, uma vez que o volume sanguineo se expande em
aproximadamente 50% (1.000mL), e a massa total de eritrécitos se expande em
aproximadamente 25% (300mL). A maior expansado no plasma é tipicamente refletida

por diminui¢des nos niveis de hemoglobina (Hb) e no hematdcrito (Ht) (1).

A Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) define anemia como nivel de
hemoglobina <110 g/L durante a gravidez, e <100 g/L no periodo pés-parto. Sabe-se
gque durante o segundo trimestre de gestagdo, as concentragdes de hemoglobina
diminuem em aproximadamente 5 g/L, mas, atualmente, ndo h& recomendacdes da
OMS para o uso de diferentes valores de corte para a anemia de acordo com o

trimestre da gestagéo (2).

Com base nos indices de células vermelhas do sangue (Volume Corpuscular
Médio — VCM, Hemoglobina Corpuscular Média — HCM e Concentragdo de

Hemoglobina Corpuscular Média - CHCM), a anemia pode ser classificada em (2):

1. Normocitica, normocrémica — VCM, HCM e CHCM normais. Pode ser decorrente

de perda aguda de sangue, anemia por deficiéncia precoce de ferro, fisioloégica
(queda da hemoglobina por diluigdo sanguinea), hemdlise, anemia multifatorial,
anemia de doenga cronica/inflamacé&o e doenca renal cronica;

2. Microcitica, hipocrémica - baixo VCM, HCM e/ou CHCM baixos. Pode ser

decorrente de deficiéncia de ferro, talassemia e algumas hemoglobinopatias;

3. Macrocitica, normocrémica - VCM elevado, HCM e CHCM normais: anemia

megaloblastica. Decorrente de deficiéncia de B12 ou folato, doenga hepatica,

mielodisplasia ou hipotireoidismo (2).

A deficiéncia de ferro representa um espectro que vai desde a deplecdo de

ferro até a anemia por deficiéncia de ferro. Na deplecéo de ferro, a quantidade de ferro
9
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armazenado (medida pela concentragdo sérica de ferritina) € reduzida, mas a

quantidade de ferro transportado e funcional pode ndo ser afetada. Aqueles com
deplecéo de ferro ndo tém estoques de ferro para mobilizar se o corpo necessitar de
ferro adicional. Na eritropoiese deficiente em ferro, o ferro armazenado é exaurido e 0
ferro transportado é reduzido ainda mais. A quantidade de ferro absorvida ndo é
suficiente para substituir a quantidade perdida ou para fornecer a quantidade
necessaria para o organismo. Neste estagio, a falta de ferro limita a producao de
glébulos vermelhos e resulta em aumento da concentragdo de protoporfirina de
eritrocitos. Na anemia por deficiéncia de ferro, que é a forma mais grave de deficiéncia
de ferro, hé escassez de estoques de ferro, transporte e ferro funcional, resultando em
reducdo da Hb, além de baixa ferritina sérica, baixa saturagdo de transferrina e
aumento da concentracéo de protoporfirina eritrocitaria (3)

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) é a causa mais comum de anemia na
gravidez, tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento (2).
Um estado de ferro adequado é essencial para um ciclo de gravidez sem

complicagdes, um desenvolvimento normal do feto e a maturidade do recém-nascido
4.

Durante a gestacdo, a hepcidina fetal controla a transferéncia placentaria de
ferro do plasma materno para a circulagdo fetal. Quando as concentracdes de
hepcidina séo baixas, o ferro entra no plasma sanguineo a uma taxa elevada. Quando
as concentragdes de hepcidina sdo altas, a ferroportina é internalizada e o ferro fica
aprisionado em enterdcitos, macréfagos e hepatdcitos. No entanto, ha um aumento da
demanda por ferro durante a gestagdo e a lactacdo, fazendo com que mais ferro
externo seja necessario. Este aumento significativo da demanda por ferro é necessario
para desenvolver o feto e a placenta, além de suportar o volume sanguineo da mae.
Além da maior demanda, as gestantes estdo sujeitas a perda de ferro durante e apds

o parto (5)

Existem alguns fatores de risco que podem desencadear uma deficiéncia de
ferro ou anemia por deficiéncia de ferro (ADF) durante a gestagao e o pds-parto, entre
eles: ingestdo insuficiente de ferro dietético ou suplementar, absor¢do de ferro
prejudicada devido a doencas gastrointestinais e perdas de sangue durante a
gravidez. Mulheres de baixo nivel socioecondmico, imigrantes de paises em

desenvolvimento, vegetarianos, doadores de sangue, multiparas e mulheres com
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gestacdo multipla fazem parte do grupo de risco para desenvolver ADF no final da

gravidez e no poés-parto (4).

A anemia pés-parto esta estreitamente relacionada com a presenca de anemia
durante o decorrer da gestacdo, que inevitavelmente serd agravada ap6s o parto
devido as perdas sanguineas que, muitas vezes, sdo imprevistas (6). Além disso,
fatores como gravidezes mudltiplas, placenta prévia e hemorragia no final da gestagéo

tém uma maior prevaléncia de anemia pés-parto (4).

Os sinais e sintomas da anemia por deficiéncia de ferro na gestagéo
geralmente sao inespecificos, a menos que a paciente apresente um quadro anémico
grave. A fadiga € o sintoma mais comum, mas podem aparecer outros sintomas, como

palidez, fraqueza, dor de cabeca, palpitacdes, tontura, dispneia e irritabilidade (3).

1.2. Epidemiologia

Em 2008, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) publicou a estimativa global
de anemia, que envolveu a compilacdo de dados de 93 paises de 1993 a 2005, sendo
demonstrado que 1,6 bilhdo de pessoas (24,8% da populagdo mundial) sao
acometidas pela anemia, estimando-se uma prevaléncia dessa deficiéncia nutricional
em mulheres gravidas na ordem de 41,8% (7). Dados também da OMS mostram que a
anemia por deficiéncia de ferro na gravidez é um problema significativo, com uma
prevaléncia variando de uma média de 14% de mulheres gravidas em paises

industrializados a uma média de 56% nos paises em desenvolvimento (5).

Estima-se que 50-80% das mulheres apresentem anemia dentro de 48 horas
ap6s o parto. Repercussdes sdo mais graves em paises de baixa renda por sua
associagdo com outros processos morbidos, onde é também uma das principais
causas de mortalidade materna. Estima-se que das 500.000 mortes maternas anuais
ocorridas em associagdo com o parto, em escala global, 20% s&o causadas por
hemorragia periparto e anemia (6, 8). Estudos apontam que no Brasil ocorrem
aproximadamente 1.500-2000 mortes maternas anuais (2, 9, 10).

A hemorragia obstétrica grave é a principal causa de mortes maternas em todo
o mundo. A prevaléncia relatada de hemorragia obstétrica grave varia entre paises
desenvolvidos, de 0,16 por 1000 no Canada a 8,8 por 1000 na Finlandia (11) . Em
toda a Africa e Asia, a hemorragia é responsavel 30% ou mais de todas as mortes
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maternas, a maioria das quais € por Hemorragia primaria pés-parto (HPP) (12). No

Brasil, estudos apontam que a mortalidade materna relacionados a hemorragia pode
chegar a 14% das mortes (9, 13, 14).

Um estudo realizado na Noruega em 2008 revela que o risco de hemorragia
grave aumenta significativamente com o aumento da idade acima dos 30 anos. Em
comparacdo com maes com idade entre 25 e 29 anos, aquelas com idade = 40 anos
apresentaram o maior odds ratio. O risco foi ligeiramente elevado em mulheres
primiparas, enquanto grandes multiparas (para 5+) nao foram significativamente

associados a hemorragia grave (11).

Ja no Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saiude (PNDS)
demonstram que a prevaléncia geral da deficiéncia de ferro varia de 30 a 69%,
dependendo das caracteristicas da comunidade estudada. Nas mulheres ndo ha
correlagdo com a idade, mas ha correlagdo de anemia com grupo socioecondmico
mais baixo e com os negros. Nas classes mais altas, a anemia é identificada em
31,4% das mulheres adultas (15). Uma pesquisa realizada em 2008 na regido
semiarida de Alagoas demonstrou uma incidéncia de 50% de anemia nas gestantes da

regido, demonstrando um problema de salde grave (16).

1.3. Tratamentos

O tratamento baseia-se na gravidade da anemia e no estado de saude da
puérpera. Como regra geral, a terapia com ferro oral é recomendada em casos de
anemia leve; no entanto, pode ser trocada para terapia com ferro IV em pacientes com
anemia moderada e grave ou naqueles que ndo conseguem tolerar terapia com ferro
oral, sendo esta uma boa opgdo para evitar a necessidade de uma transfusao
sanguinea, a qual também poderia ser indicada em casos criticos, como em casos de

hemorragia ativa ou problemas cardiovasculares (Hb inferior a 7 g/dL) (6, 17, 18).

Terapia de ferro oral

Inicialmente, tratamento deve ser realizado com ferro elementar 100-200

mg/dia, sendo administrado preferencialmente entre as refei¢fes, a fim de otimizar a
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absorgcdo e reduzir os efeitos colaterais gastrointestinais. Quando a hemoglobina

atingir um nivel >120g/L, a dosagem do ferro elementar podera ser reduzida (6).

Em todo o mundo, a anemia por deficiéncia de ferro € mais comumente tratada
com preparacgdes orais de ferro. Entretanto, as preparagfes orais estdo associadas a
problemas como intolerancia, baixa adesdo do paciente, resposta insuficiente ao

tratamento e tratamento prolongado (17).

A absorcao gastrintestinal de ferro é regulada de acordo com as suas reservas
no organismo e a intensidade da eritropoiese. Baixas reservas de ferro podem
aumentar a absorc¢éo intestinal. Esta alta capacidade de absorgdo de ferro é bastante
favoravel para o tratamento de ADF com ferro oral em mulheres no pés-parto. A
terapia com ferro oral deve ser a primeira opgdo terapéutica em mulheres néo

gestantes com ADF leve a moderada (6).

Estudo indica o uso de ferro oral no primeiro trimestre de gestacdo, e a partir
do segundo trimestre pode-se indicar a administracéo de ferro por via IV. Dentre os
motivos para ndo escolha de ferro por via oral para mulheres gestantes,
principalmente a partir do segundo trimestre de gravidez, estdo o longo tempo de
tratamento que pode ser durar seis meses, sendo esse tempo insuficiente para

normalizar niveis hematolégicos durante a gestagdo (19).

Outro fator que deve ser considerado é que, por muitas vezes, mulheres
gestantes estdo comprometidas por nauseas, vOmitos, refluxos, estufamento,
constipacdo, entre outros sintomas, 0s quais sdo naturais do processo gestacional.
Sabe-se que os principais eventos adversos da terapia de ferro oral sdo de natureza
gastrointestinal, sendo 0s mais comuns a constipagdo, diarreia, desconforto
epigéstrico, nduseas, dor abdominal intensa ou vémitos; sendo que dessa forma o uso
de ferro por via oral poderia agravar ainda mais o quadro sintomatico das gravidas (15,
20).

Terapia de ferro intravenoso

ApOs o primeiro trimestre de gestagdo, o tratamento de ADF com ferro IV
parece superior a terapia com ferro oral, uma vez que aumenta mais rapidamente a
concentracdo de hemoglobina e fornece um reabastecimento mais rapido dos

estoques de ferro corporal, além de ser uma opgao mais custo-efetiva. Além disso, o
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uso de ferro IV no periodo pré-parto pode reduzir a necessidade de transfusdes

sanguineas no poés-parto, e constitui uma alternativa a transfusdo sanguinea em

pacientes com ADF profunda (6, 17).

Estudos indicam que a administracéo de ferro IV é eficaz e segura no periodo
pés-parto. Dentre as opgOes terapéuticas IV, carboximaltose férrica e isomaltose
férrica possuem uma menor frequéncia de efeitos colaterais em comparagdo com
sacarose de ferro e dextrano de ferro de baixo peso molecular. Abaixo estéo descritas
algumas das opg6es para tratamento de ADF por via IV (6, 17).

a. Dextrano de ferro de alto peso molecular: o uso parenteral dessa

preparacao foi relacionado a sérios eventos adversos, como anafilaxia,
choque e morte. Sendo assim, foi substituido por outras preparacdes
que apresentam um perfil de seguranca mais favoravel.

b. Dextrano de ferro de baixo peso molecular.: nenhum evento adverso

grave foi associado ao seu uso, mas apresentou eventos adversos
leves em 5% dos casos. Seu uso é contraindicado no primeiro trimestre
de gestagdo, e para os outros dois trimestres apesenta-se como
categoria C pelo Food and Drug Administration (FDA).

c. Gluconato Ferroso: nenhum efeito adverso grave foi associado ao seu

uso. E contraindicado no primeiro trimestre de gestac&o e apresenta-se
na categoria B para o uso no segundo e terceiro trimestres.

d. Isomaltose de ferro: estudos revelam eventos adversos em 1% dos

pacientes. Nao ha conhecimento sobre os riscos de seu uso durante a
lactacao.

e. Sacarose de ferro: seu uso é aprovado a partir do segundo trimestre de
gestacao, e se enquadra na categoria B do FDA. N&o foram observadas
reagOes de hipersensibilidade, com exceg¢édo de urticéria.

f. Carboximaltose férrica: aprovado para uso a partir do segundo

trimestre de gestacdo. Dentre as principais vantagens dessa alternativa,
tem-se a rapida evolugdo de parametros hematologicos, como
hemoglobina, a partir da administragdo de uma Unica dose. Além disso,
a carboximaltose férrica apresenta uma maior tolerabilidade dos

pacientes.
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1.4. Diretrizes — principais tratamentos segundo diretrizes

1.4.1. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Anemia por

Deficiéncia de Ferro (15)

Tratamento ndo medicamentoso (15)

Devem ser realizadas estratégias que visem a prevencdo da deficiéncia de
ferro, especialmente para a populacdo vulneravel (criangas menores de 2 anos,
gestantes e mulheres no pdés-parto) como por exemplo a redugdo da pobreza,
possibilidade de acesso a dietas diversificadas, melhoria nos servicos de salde e

saneamento béasico e promog¢do de melhores cuidados com a alimentagéo.

Alimentos que sao fonte de ferro devem ser recomendados, tais como carnes
vermelhas, visceras, carnes de aves, peixes e hortalicas verde-escuras. Além disso,
podem ser ingeridos alimentos ricos em vitamina C, que auxiliam na absor¢éo de ferro,

como as frutas citricas.

Tratamento medicamentoso (15)

A escolha do tipo de preparagdo de ferro vai depender da gravidade da doenca
e da tolerancia do paciente a terapia oral, bem como o periodo da gravidez. Apesar de
o ferro oral ser eficaz e barato, existem indicacbes para a utilizacdo do ferro

parenteral.

O ferro é melhor absorvido na forma de sal ferroso (Fe++) e em ambiente
acido, por isso, existe a recomendacéo de que seja ingerido com meio copo de suco

de laranja, e preferencialmente néo deve ser utilizado préximo as refei¢oes.

Gestantes com ADF comprovada devem ser tratadas com doses de ferro de 60

a 200mg/dia, associadamente a até 400 mcg/dia de acido félico. A associagdo da

suplementacdo com folato é recomendada em gestantes com ADF
independentemente do nivel de folato que elas apresentem.
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Quanto a terapia por via parenteral, a via IV é superior a via intramuscular, uma

vez que esta pode levar a efeitos colaterais como pigmentagdo cutanea, dor e
abscesso local, febre, artralgias e reacBes alérgicas. A terapia parenteral é indicada
em alguns casos, como em anemias graves que ndo apresentam resposta a terapia
oral, intolerancia absoluta do paciente a terapia oral, necessidade de quantidade de
ferro que ultrapassa a capacidade de absor¢éo do trato gastrointestinal (TGI).

O uso de ferro IV pode ser indicado a partir do segundo trimestre de gestagéo
em casos de anemia moderada a grave em que haja necessidade de rapida correcao

dos niveis de ferro, risco de hemorragia ou intolerancia maternal.
Farmacos e esquema de administracdo (15)
Administracéo via oral:

e Sulfato Ferroso — comprimido de 40mg de ferro elementar, ferro
elementar em solugdo oral de 25mg/mL ou xarope de ferro
elementar de 5mg/mL.

e Para gestantes, a recomendagdo € a administragdo de 60 a 200

mg/dia, associados a 400 mg/dia de acido félico.
Uso intravenoso (1V):

e Sacarato hidréxido férrico — 100 mg de ferro injetavel, com frasco-
ampola de 5 mL.

e E usada uma férmula para célculo da dose total IV de ferro. A
administracdo deve ser feita em ambiente hospitalar em infusao
lenta por 30 minutos, de 1 a 3 vezes na semana em intervalos de no
minimo 48 horas. Para gestantes, o peso corporal deve ser
considerado o peso prévio a gestacao.

o Ferro (mg) = (Hb desejada — Hb atual em g/dL) x Peso
corporal (kg) x2,4 + 500 mg

Tempo de tratamento (15)

O tratamento deve ser realizado por 6 meses ap0s a normalizacdo da Hb,

sendo este 0 tempo necessario para a reposi¢éo das reservas de ferro do organismo.
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1.4.2. Policy Clinical Guideline — Anaemia in Pregnancy (2)

Durante a gestacdo, as mulheres devem ser informadas sobre a dieta a ser
seguida, com detalhes sobre alimentos que sao ricos em ferro e fatores que podem
inibir (cha, café, calcio) ou ajudar (vitamina C) na absor¢éo de ferro. Porém, alteracGes
dietéticas por si s6 sdo insuficientes para corrigir anemia por deficiéncia de ferro.

Assim, os suplementos sdo necessarios.

Ferro oral (2)

Na ADF, a dose oral de ferro deve ser de 100 a 200 mg de ferro elementar por
dia. Em deficiéncia de ferro ndo anémica, doses menores de ferro elementar (por
exemplo, 20 a 80 mg por dia) podem ser consideradas, e podem ser mais bem
toleradas do que doses mais altas. A resposta a terapia deve ser monitorada e, se

inadequada, o ferro IV deve ser usado.

O ferro oral pode causar desconforto gastrointestinal e agravar alguns sintomas
presentes na gestagdo, como constipagdo, azia, nduseas e vomitos. A paciente deve
ser esclarecida sobre os efeitos adversos, incluindo a possibilidade de escurecimento

das fezes.
Algumas preparacges para ferro via oral sdo:

e Ferro tab: 65,7mg de fumarato ferroso;

e Ferro F Tabs: 100mg de fumarato ferroso + 0,3mg de folato;

e FGF: 80mg de sulfato ferroso + 0,3mg de folato;

e Fefol: 87mg de sulfato ferroso + 0,3mg de folato;

e Ferrograd C: 105mg de sulfato ferroso + 500 mg de &cido ascorbico;
e Ferro Gradumet: 105mg de sulfato ferroso;

e Ferro-Liquid: xarope de 30mg/5mL de sulfato ferroso;

e Maltofer (categoria B1 para gestantes): 100mg de polimaltose de ferro.

Ferro intravenoso (2)

O uso de ferro IV é preferencial quando a restauracao rapida de hemoglobina e
reservas de ferro é necessaria, uma vez que leva a um aumento mais rapido desses

valores do que outras vias de administracdo. Em mulheres que necessitam de ferro no
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periodo periparto, o ferro intravenoso é preferido quando o ferro oral € mal tolerado

(afetando a adesao), ou a absorgao é provavel que seja prejudicada. Quando o ferro
IV é prescrito, o célculo da dose deve levar em consideracdo o déficit de ferro que a
paciente apresenta. Com isso, dentre as principais vantagens da administragdo de
ferro IV, estdo a ndo dependéncia de absorgdo e a oferta de altas doses de ferro em

um tempo menor de tratamento, resultando em um rapido aumento de hemoglobina.

Durante a infuséo, a coloragdo marrom de longa duragéo da pele pode ocorrer
devido ao vazamento de ferro IV nos tecidos ao redor do local da injecéo. Isso pode
ser permanente. Deve-se certificar de que o local da injecdo seja monitorado e que a
paciente que recebe ferro 1V seja instruida a relatar qualquer desconforto, queimacéo,
vermelhiddo ou inchago no local. Em caso de fuga paravenosa, deve-se cessar a
infusdo imediatamente. A infusdo deve ser concluida ap6s o acesso intravenoso ser

reposto.

Manejo da anemia pés-parto (2)

Mulheres no pés-parto com perda sanguinea estimada > 500 mL, com anemia
pré-parto néo corrigida ou sintomas sugestivos de anemia no pés-parto devem ter sua

hemoglobina verificada dentro de 48 horas.

As mulheres hemodinamicamente estaveis, assintomaticas ou levemente
sintomaticas, com hemoglobina <100 g/L devem receber ferro elementar 100 a 200
mg/dia durante 3 meses, com repeticdo do exame de sangue completo e ferritina ao
término da terapia com ferro para assegurar hemoglobina e estoques de ferro estao

repletos.

1.4.3. UK Guideline on the management of iron deficiency in

pregnancy (3)

Aconselhamento dietético (3)

As necessidades fisiologicas de ferro sdo 3 vezes maiores na gravidez do que

nas mulheres ndo gestantes, com o aumento da demanda a medida que a gravidez
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avanca. A quantidade de absorcao de ferro depende da quantidade de ferro na dieta,

sua biodisponibilidade e requisitos fisiologicos. Todas as mulheres devem ser
aconselhadas em relacéo a dieta durante a gravidez, incluindo detalhes sobre fontes
de alimentos ricos em ferro e fatores que podem inibir ou promover a absor¢do de
ferro e 0 motivo pelo qual é importante manter reservas adequadas de ferro durante a

gravidez.
Terapia de ferro oral e intramuscular (3)

O ferro oral € uma maneira eficaz, barata e segura de suplementagdo. A dose
recomendada de ferro elementar para o tratamento da deficiéncia de ferro é de 100-
200 mg/dia. Doses mais altas ndo devem ser administradas, uma vez que a absorgéo
€ saturada e os efeitos colaterais aumentam. Dentre 0s sais ferrosos estdo: fumarato
ferroso, sulfato ferroso e gluconato ferroso. Preparagdes combinadas de ferro e acido

félico também podem ser usadas.

A Unica preparagdo disponivel no Reino Unido que pode ser administrada por
via intramuscular € o dextrano de ferro de baixo peso molecular. Em comparag¢do com
o ferro oral em um ensaio clinico randomizado, demonstrou-se que o dextrano de ferro
IM reduz a proporg&o de mulheres com anemia. No entanto, as injecdes tendem a ser

dolorosas e existe um risco significativo de coloragdo permanente da pele.
Terapia intravenosa (3)

Carboximaltose do Ferro Il (Carboximaltose férrica ) é um complexo
carboidrato de hidréxido férrico, que permite a entrega controlada de ferro dentro das
células do sistema reticuloendotelial (principalmente medula éssea) e subsequente
entrega as proteinas ligantes de ferro ferritina e transferrina. E administrado por via
intravenosa, em dose Unica de 1000mg por 15 minutos (maximo de 15mg/kg por

injecdo em bolus ou 20 mg/kg por infuséo).

1.5. Cargadadoenca

A deficiéncia de ferro pode contribuir para a morbidade materna por meio de
efeitos na fungdo imunoldgica com aumento da suscetibilidade ou gravidade das
infeccdes, baixa capacidade de trabalho e desempenho e perturbagfes da cognic¢éo e
emoc0des pos-parto (3).
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A anemia pos-parto € responsavel por grandes repercussfes na saude de

maes e recém-nascidos. Estudos anteriores observaram, além da maior prevaléncia
de complicagbes por infeccdo, sinais de hipotenséo, taquicardia, fadiga e ansiedade,
maior risco de depressao e maior dificuldade de estabelecimento da relagdo mae-filho.
Os efeitos da anemia também podem prolongar-se por varios meses apés o parto,
especialmente se néo tratada (8).

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) na gestacdo estd associada ao
nascimento prematuro, bebés com baixo peso ao nascer e fetos pequenos para a
idade gestacional e esta intimamente associada a ocorréncia de anemia apés o parto
(4). Além disso, a alta prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres tem
consequéncias substanciais para a satde, com subsequentes riscos socioecondmicos,
incluindo resultados insatisfatérios na gestagdo, desempenho educacional prejudicado

e diminui¢éo da capacidade de trabalho e produtividade (5).

Além dos efeitos prejudiciais a salde da mae, a anemia moderada a grave
durante a gestagdo aumenta o risco de um parto prematuro, que traz como
consequéncia o aumento da morbimortalidade perinatal. A anemia no momento do
parto resulta, também, em uma maior necessidade de transfusdo de sangue, aumento
dos riscos cardiovasculares, maior tempo de internagédo e problemas no periodo pds-
parto, como reducgdo da lactagdo ou transtorno de humor pdés-parto. Para o neonato,
existe o risco de reducao dos estoques de ferro com sérias consequéncias para 0 seu

desenvolvimento (20)

Além disso, os efeitos prejudiciais da anemia periparto ao feto e a mae podem
trazer impactos ao sistema de saude, uma vez que aumenta o tempo de internamento,
0s gastos com cuidados em partos prematuros e uso de medicamentos, e
morbimortalidade materna. A anemia também causa um decréscimo na qualidade de
vida, podendo levar a alteragdes psicossociais, menor rendimento trabalhista e da

produtividade.

Segundo o Global Burden of Disease Project 2000 da OMS, através de
metanalises e de estimativas da OMS, o impacto da anemia por deficiéncia de ferro na
salide em termos mundiais chegou a 1.244.781.000 de prevaléncia e 34.727.000 anos
vividos com incapacidade (years lived with disability — YLDs), que foram atribuidos a
essa doenga (21). Estudo mostra que mulheres com anemia severa durante a

gravidez mais que dobram as chances de irem a 6bito em compara¢do com mulheres
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sadias (odds ratio 2.36 [1.60-3.48]) (22). Outro estudo demostrou que aumento de 10

g/L de hemoglobina reduz em 29% a taxa de mortalidade (23) .

1.6. Necessidades nao atendidas

Diante do fato de a anemia e a deficiéncia de ferro constituirem um problema
de saude mundial, especialmente em paises em desenvolvimento, deve ser
considerada a realizagdo de triagem de rotina para que seja dado o diagnoéstico de
anemia precocemente e o tratamento adequado seja instituido (4).

A deficiéncia de ferro, tanto na mae quanto no recém-nascido, é agravado pelo
aumento da presenca de fatores de risco importantes. Por exemplo, uma metanalise
demonstrou que h& uma diminuicdo nos niveis de marcadores importantes para a
deficiéncia de ferro, como hemoglobina, hematdcrito, entre outros, nos recém-nascidos
por ceséarea.(24) Este fator se torna ainda mais relevante no cenario mundial atual,
onde ha um nimero cada vez mais de nascimentos por cesarianas. No Brasil, um
estudo mostrou que 93,8% e 55,5% dos nascimentos pelo sistema privado e publicos
de saude, respectivamente, sdo realizados por ceséreas. Desta porcentagem do
sistema privado de salde, a grande maioria das cesareas sao realizadas por desejo
da mulher, sem outra indicagdo médica para o procedimento. (25) Neste cenario, fica
evidente que existe a necessidade de alternativas para o restabelecimento dos niveis
de ferro nas mulheres. Além do aumento do numero de cesareas e,
consequentemente, do risco de deficiéncia de ferro, hd também o risco de
sangramentos da mulher no periodo de gestacéo e parto. Embora nenhum fator de
risco individual ou combinacdo deles possa prever com seguranca O risco de
hemorragia apés o parto, combinacdes de fatores de risco podem ser usados para
rastreamento e tratamento. Dada a utilidade limitada da triagem para HPP, é
necessario o desenvolvimento e aplicagdo de protocolos para a prevengdo e
tratamento da HPP, considerando a capacidade e as limitacbes de cada contexto.
Além disso, pesquisas na area e trabalhos politicos visando a prevencao do quadro

sdo importantes, devido a baixa previsibilidade da HPP (26).

Uma revisdo Cochrane sobre tratamentos para ADF destacou a necessidade
de ensaios controlados randomizados de boa qualidade neste cenério, em particular

para avaliar desfechos clinicos e eventos adversos. Na pendéncia de mais evidéncias
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de boa qualidade, é necessario que os centros revisem suas politicas e sistemas para

0 uso da terapia parenteral na anemia por deficiéncia de ferro na gestagéo (3).

1.7. Atecnologia em estudo

A carboximaltose férrica (Ferinject®) € um novo produto de ferro livre de
dextrana por via parenteral e o primeiro dos novos agentes aprovados para o
reabastecimento rapido e de alta dose de reservas de ferro. Esse medicamento é
indicado para tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro, principalmente quando
as apresentacdes orais de ferro ndo séo eficazes ou ndo podem ser administradas
(27-30).

A carboximaltose férrica € um complexo de ferro que consiste de um nucleo de
hidréxido férrico estabilizado por uma casca de carboidrato. A concepgdo do complexo
macromolecular de hidréxido férrico permite o fornecimento controlado de ferro as
células e subsequente entrega as proteinas de ligagédo ao ferro, ferritina e transferrina,
com um risco minimo de liberar grandes quantidades de ferro ibnico no soro. Trata-se
de um complexo estavel com a vantagem de ndo conter dextrana e com um potencial
imunogénico muito baixo e, portanto, o risco de reagbes anafilaticas € baixa. Suas
propriedades permitem a administragdo de grandes doses (15 mg / kg; maximo de
1000 mg / infusdo) em infus@o Unica e rapida (15 minutos) sem a exigéncia de dose
teste. (31).

O tratamento com a carboximaltose férrica em pacientes com anemia por
deficiéncia de ferro proporcionou um claro aumento na contagem de reticulécitos
indicando o aumento da maturagao de células precursoras de eritrocitos a medida que
o ferro se torna disponivel. Um estudo analisando a farmacocinética da carboximaltose
férrica demonstrou que ela é rapidamente distribuida para o bacgo, figado
(aproximadamente 25 minutos) e medula 6ssea (10 minutos). Além disso, os niveis
séricos de ferritina aumentam para a faixa normal confirmando o reabastecimento de
estoque de ferro. A administragao intravenosa de carboximaltose férrica foi eficaz na
melhora dos niveis de hemoglobina associada com maior rapidez de aumento
estatisticamente significativo desses niveis em relagao aos valores basais do que com

sulfato ferroso.
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Em relacdo a posologia, a dose a ser administrada deve levar em conta os

parametros hematoldgicos de deficiéncia de ferro e o peso corporal. Em pacientes
com peso variando entre 35-70 quilogramas a dose recomendada é de 1500mg caso a
hemoglobina (Hb) esteja inferior a 10 g/dl e 1000mg em pacientes com Hb superior a
10g/dl. No caso de pacientes com peso acima dos 70 quilogramas, a dose
recomendada para pacientes com Hb inferior a 10 g/dl é de 2000mg e com Hb acima
de 10 g/dl é de 1500mg. No caso de pacientes com peso inferior a 35 quilogramas, a
dose maxima recomendada é de 500mg. Em pacientes com Hb acima de 14 g/dI
recomenda-se uma dose inicial de 500mg. A dose méaxima tolerada é de 1000mg
(20mL) por dia, e ndo  se deve administrar mais do que 1000mg por semana (27-
30).

Carboximaltose férrica deve ser administrada por via intravenosa, diluida em
solugdo estéril de cloreto de sddio 0,9% m/V ou nao diluida, porém, o tempo de
administragdo pode ser de 15 minutos. O medicamento ndo deve ser diluido em
concentrac@es inferiores a 2 mg de ferro/mL por questdes de estabilidade. Também

ndo é recomendada a administra¢&o por via subcutanea ou intramuscular (27-30).

1.8. Comparadores

Uma consulta no rol de procedimento publicados na Agéncia Nacional de
Saude Suplementar ndo identificou procedimentos especificos para tratamento de
deficiéncia de ferro. Ainda assim, devido ao historico e frequéncia de uso, € possivel

elencar alguns comparadores para esse dossié.

O ferro é utilizado para tratamento de anemia ha séculos. Dentre as primeiras
formulagbes, e que ainda é utilizada atualmente, esta o ferro oral, como, por exemplo,
na forma de sulfato de ferro. O tratamento com ferro oral € simples, de baixo custo e
relativamente eficiente. Porém, ha casos em que esse tratamento ndo tem o efeito
terapéutico desejado. Além disso, existem outras desvantagens associadas a esse
tratamento, tais como elevados eventos gastrointestinais, limitagdo de absorgao em
algumas condigbes clinicas, extensa duragdo do tratamento, e falta de adesdo em
alguns casos. Juntamente com isso, e motivados por um baixo estoque e
disponibilidade de ferro, pacientes em hemodidlise, doenga inflamatdria intestinal ou
céancer, podem ter uma baixa resposta a esse tipo de tratamento (28, 30)
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Em alguns casos o tratamento com ferro por via intravenosa (IV) pode ser mais

vantajoso do que o tratamento oral, por ser mais rapido e aumento da hemoglobina e
maior disponibilidade de ferro no corpo. Assim, formula¢cbes modernas surgem como
opcdes seguras e efetivas para tratamento de anemia por deficiéncia de ferro,
especialmente para situagfes mais graves como pos-cirurgia, doenca renal crbnica,
sindrome de mé absorcéo intestinal, doencas inflamatérias, cancer, e intolerancia a
ferro por via oral. Dentre as opgdes de ferro por via intravenosa, tem-se
carboximaltose férrica (FCM), intervencdo avaliada nesse dossié e apresentada no
tépico anterior. Uma outra opgdo de solucéo de ferro injetavel que surgiu nos ultimos

anos é o Noripurum® (Sacarato de hidroxido férrico) (28, 30).

Dentre as diferencas entre Carboximaltose férrica e Sacarato de hidréxido férrico,
destaca-se a dose méaxima tolerada de ambos. A dose méxima recomendada de
Sacarato de hidréxido férrico é de 200mg de ferro, sendo permitido no maximo 3
aplicagbes por semana, espagadas de 48h (32), totalizando semanalmente 600mg de
ferro. Por outro lado, a dose maxima tolerada de Carboximaltose férrica é de 1.000mg
de ferro, ndo excedendo os 1.000mg de ferro em uma semana (27).
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2. DOMINIO CLINICO

Os resultados obtidos nos estudos clinicos controlados e de vida real mostram
um grande potencial de Carboximaltose férrica para tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro em mulheres gravidas e pés-parto.

O presente documento segue as recomendagBes preconizadas nos
documentos expedidos pelo Ministério da Saude (33-36), os quais dispdem sobre as
boas préticas de revisdo sistematica, apresentacdo do documento principal e analise

de qualidade de evidéncia e forca de recomendagéo.

2.1. Perguntade pesquisa

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este

dossié foi norteado pelo seguinte acrénimo PICOS:

P Paciente (patient) Mulheres gravidas (preferencialmente periparto) e pos-

parto que apresentam anemia por deficiéncia de ferro

| Intervencéo Carboximaltose férrica (carboximaltose férrica — FCM, em
(intervention) inglés Ferric carboxymaltose)

C Comparador Qualquer comparador ativo (por exemplo, ferro por via
(comparator) oral ou intravenosa) ou placebo

O Desfecho (outcome) Desfechos de eficacia/efetividade (hemoglobina, e
ferritina), seguranca (eventos adversos, eventos
adversos sérios, descontinuagdo por evento adverso e

eventos gastricos)

S Tipo de estudo Revisdes sisteméticas, ensaios clinicos randomizados e
(study) ndo randomizados, estudos coorte, quasi-experimentais e

caso-controle.
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Dessa forma, foi formulada a questdo chave relacionada a seguir: Em mulheres

gravidas ou poés-parto com anemia por deficiéncia de ferro, carboximaltose férrica

(FCM) é mais efetiva e segura do que os tratamentos convencionais?

2.2. Critérios de elegibilidade

Este documento considerou diversos tipos de estudos (ensaios clinicos
randomizados ou ndo randomizados, revisfes sistematicas, coortes, entre outros) que
avaliaram mulheres gravidas (preferencialmente no periodo periparto) e/ou pés-parto
com anemia por deficiéncia de ferro, e que foram tratadas com Carboximaltose férrica
() para tal fim. Os estudos foram selecionados independentemente do ano de

publicacéo e ndo houve excluséo por idioma.

Os desfechos de interesse sdo aqueles relacionados com eficacia
(hemoglobina, ferritina) e seguranga (nimero de pacientes com ao menos um evento

adverso e eventos sérios, descontinuagdo por evento adverso, e eventos gastricos).

2.3. Buscade evidéncias

Para condugdo dessa revisdo sistematica, foi elaborada uma estratégia de
busca (baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) utilizando
descritores que permitissem a identificagdo dos estudos de interesses em diferentes
bases de dados, os quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos
AND e OR. Dentre os principais descritores utilizados estéo: “ferric carboxymaltose”,
“iron carboxymaltose”, “Carboximaltose férrica ” e “anemia” (busca completa disponivel
no Apéndice ). A estratégia de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes
bases de dados: Pubmed, Scopus, Cochrane Library e Lilacs. Também foi realizada

uma busca suplementar pela consulta em outras fontes da literatura.

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de
dados seguiu etapas pré-estabelecidas pelas recomendagdes anteriormente
mencionadas. Apos a busca nas bases de dados, foi feita uma analise que foi seguida
de exclusdo, daqueles estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o primeiro
screening (fase 1), onde foram lidos os titulos e resumos dos estudos identificados nas

bases de dados.
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Estudos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos,

enquanto que aqueles estudos incluidos foram elencados para o segundo screening
(fase 2), de maneira que foram lidos integra. Os estudos incluidos nas fase 1 e 2

tiveram seus dados extraidos.

2.4. Extracéo de dados e avaliacdo das evidéncias

Na etapa de extrac@o de dados, foram coletadas as seguintes informacdes, em
tabelas pré-elaboradas: ano de publicagdo, tipo de evidéncia, tipo de publicagédo,
desenho do estudo, objetivo do estudo, pais, nimero e principais caracteristicas dos

pacientes, intervenc¢des e comparadores, desfechos primarios e secundarios.

A avaliagdo do risco de viés nos ensaios clinicos randomizadas foi conduzida,
utilizando os critérios de risco de viés sugeridos pela avaliacdo Risco de Viés da
Colaboracao Cochrane, para os estudos randomizados, e a escala Newcastle-Ottawa
para estudos ndo randomizados, recomendada também pela colaboragdo Cochrane
(37, 38).

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacgdes
GRADE. De acordo com as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (35)
(GRADE), qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianga que se pode ter
em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta
qualidade é improvavel que novas pesquisas produzam mudangas substanciais na
estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros estudos
com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos

observados.

2.5. Sintese das evidéncias cientificas

A revisdo sistematica identificou 454 registros depois de remocdo de
duplicidades; 379 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 51 foram
excluidos ap0s leitura dos textos na integra (Apéndice I). Dois estudos foram
identificados por busca manual. Dessa foram incluidos ao final da revisdo 24 estudos,
publicadas entre 2007 e 2018, sendo:

- 02 Revisdes sistematicas
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- 10 Ensaios clinicos randomizados
- 09 Estudos coortes prospectivas e retrospectivas
- 01 Estudo caso-controle

- 02 Estudos quasi-experimental

Dos 24 estudos incluidos, foram identificadas duas revisfes sistematicas. A
primeira, conduzida por Moore e colaboradores (2011) (39), buscou avaliar eficacia e
seguranca de Carboximaltose férrica por meio da compilagéo de ensaios clinicos e
outros reportes que utilizaram Carboximaltose férrica em pacientes com por deficiéncia
de ferro de diversos grupos etiol6gicos, como doencga renal cronica, pacientes em
hemodialise, sangramento uterino, desordens gastricas e mulheres pds-parto. Nesse
ultimo grupo, foram identificados 3 ensaios clinicos (40-42), os quais também foram
identificados em nossa busca sistematica. De forma geral, a revisdo concluiu que
existe boa evidéncia de que Carboximaltose férrica é eficaz no tratamento de anemia

por deficiéncia de ferro em diversas condic¢des, incluindo grupo de mulheres pos-parto.

A segunda revisao sistematica foi realizada por Qassim e colaboradores (2018)
(43), e teve como objetivo avaliar eficacia e seguranca de formulages contendo ferro
intravenoso, incluindo carboximaltose férrica, em mulheres gravidas. Ao todo, foram
identificados 47 estudos, dos quais quatro avaliaram carboximaltose férrica (20, 44-
46), todos também foram identificados em nossa busca sistemética. O estudo conclui
que as preparagdes de ferro IV melhoram os parametros hematol6gicos em mulheres
gravidas, mas reforga a necessidade de mais estudos avaliando qualidade de vida

materno e desfechos clinicos no neonato.

Foram incluidos dez ensaios clinicos randomizados (publicados entre 2007 e
2018). Desse total, oito avaliaram ou trouxeram dados eficacia e seguranca do uso de
carboximaltose férrica em mulheres pos-parto (40-42, 47-51) e apenas dois em
gravidas (26, 52). Esses estudos comparam carboximaltose férrica com alternativas de
ferro oral ou ferro intravenoso (IV). Os dez ensaios clinicos trouxeram ferro oral como
pelo menos um dos comparadores, destacando-se sulfato ferroso utilizado em 6
estudos e ferro-ascorbato em 2 estudos. Outros dois estudos descreveram apenas

que utilizaram como comparador o tratamento padrdo de ferro (47, 49). Quatro
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estudos trouxeram como um dos comparadores ferro |V, tendo sido especificado

apenas ferro sacarose em um estudo e ferro polimaltose em outro (50, 52).

Uma andlise qualitativa dos oito ensaios clinicos permite apontar que o uso de
carboximaltose férrica é seguro e eficaz em mulheres pdés-parto. Dentre os pontos
positivos da intervengéo estdo a rapidez de elevar niveis de hemoglobina e ferritina
com poucas infus@es, superioridade em relacdo ao tratamento com ferro oral e a
diminuicdo de eventos adversos, destacando-se 0s gastrointestinais, comumente
presente tratamentos com ferro oral. Resultado similar foi encontrado nos dois
estudos que avaliou FCM em mulheres gravidas (sendo que as maiorias utilizaram
FCM apds o segundo trimestre de gestagdo). Detalhes referentes aos principais

aspectos metodoldgicos e resultados de cada estudo podem ser visto na Tabela 1Fabela-t.
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Tabela 1. Descrigdo e principais resultados dos ensaios clinicos randomizados identificados na revisdo sistematica

Estudos avaliando Carboximaltose férrica (FCM) em mulheres gravidas

Breymann,
2017 (26)
[FER-ASAP]
{Breymann,
2017 #124}

Comparar a eficacia e
seguranca da
carboximaltose férrica
intravenosa (FMC) com
sulfato ferroso oral (SF)
de primeira linha em
gestantes com ADF

ECR, aberto, fase 3,
realizado em 7
paises entre
novembro 2010 e
maio de 2014

-FCM (1000-1500mg)

-SF (100mg 2x/dia) por
12 semanas de
tratamento

-FCM: 126
mulheres gravidas

-SF: 126 mulheres
gravidas

-Foram incluidas
gravidas no segundo
ou terceiro trimestre

de gestacédo

-Média da idade: 31
anos no grupo FCM e
31 no grupo SF

-Tempo de gestagéo:
entre 16 e 20
semanas (FCM n=12
e n=9 SF), entre 20 e
33 semanas (FCM
n=105 e n=110 SF),
mais de 33 semanas
(FCM n=6 e n=5 SF)

Hb basal: 98 (0.8) g/l
FCM e 99 (1.2) SF

-Peso: menos de 66
kgs (n=69 FCM e

-Houve aumento da Hb em ambos tratamentos,

porém o n° de mulheres que receberam FCM e

que alcancaram corre¢éo da anemia foi superior

comparado as que receberam SF (84% versus
70%).

-Para os desfechos de eficacia Hb e ferritina, as
médias sempre foram maiores no grupo FCM,
destacando-se significancia na comparagao na
semana 3 de tratamento para Hb, e semanas 3, 6
e 9 para ferritina.

- Para o desfecho ST, o grupo de pacientes que
receberam SF obtiveram maiores médias.

-Eventos adversos relacionados ao tratamento
moderados/severos: 17(28%) FCM versus

48(44%) SF.

-Descontinuacé&o do tratamento por EA: 1 gravida
no grupo FCM e 7 no SF.

- FCM pode ser uma opgdo mais apropriada que
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n=68 SF), mais de 66
kgs (n=54 FCM e 56
SF)

a primeira linha de ferro oral, incluindo beneficios
na qualidade de vida.

Khalafallah,
2018 (52)

Comparar a eficacia e
seguranca de uma
Unica infusdo de FCM,
com ferro polimaltose
1V e tratamento padrédo
com ferro oral diario,
em mulheres gravidas
com ADF (2° ou 3°
trimestre de gestacéo)

ECR, aberto,
realizado na
Austrélia, entre
2013 e 2014

- FCM 1000mg (IV)
dose Unica
- Ferro polimaltose IV
1000mg
- SF oral 325mg por dia
até o parto

-FCM: 83 mulheres
gravidas
- Ferro polimaltose:
82 mulheres
gravidas
-SF oral: 81
mulheres gravidas

-Foram incluidas
gréavidas no segundo
ou terceiro trimestre

de gestacao

-Média da idade: 28
anos em todos

grupos

-Tempo de gestagao:
média de 27 meses

em todos 0s grupos

Hb basal: 113.3
(6.47) g/l FCM, 114
(5.41) no grupo ferro
polimaltose e 114.9

(4.52) no grupo

sulfato ferroso

-Peso: média de 76kg
no grupo FCM, 80kg
no grupo ferro
polimaltose, e 77kg
no grupo SF

-Apods 4 semanas, os niveis de hemoglobina e
ferritina eram superiores nos grupos de pacientes
recebendo ferro IV (FCM ou ferro polimaltose) na
comparacéo com grupo de pacientes recebendo
ferro oral. Nao foi detectado diferenca estatistica

entre FCM e ferro polimaltose.

-Qualidade de vida também foi superior nos
pacientes que receberam ferro IV.

-A administragéo de FCM foi mais segura e
melhor tolerada do que ferro polimaltose ou SF,
incluindo para EA como sintomas semelhantes a

gripe e ndusea.

-Uma Unica infusdo de FCM é segura e efetiva

em gestantes com ADF, incluindo um aumento

rapido de indices hematolégicos e qualidade de
vida.

Estudos avaliando Carboximaltose férrica (FCM) em mulheres p6s-parto

Barish, 2012 | Avaliar a seguranca da | Dois ECRs, abertos, ‘ - ECR1: FCM multidose

ECR1: 703

| Nesse estudo foram |

ECR1: N° de mulheres pds-parto que
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47

FCM em doses até 750
mg em comparagao
com tratamento padréo
em pacientes com
ADF.

fase 3, conduzidos

em 95 centros cada,

entre julho de 2008
e julho de 2009

(750mg ou 15mg/kg
1x/semana)

-ECR2: FCM dose
Unica (750mg
oul5mg/kg)

-Ambos comparados
com tratamento padréo
(ferro oral ou 1V) por 42

dias no ensaio
multidose

pacientes (FCM: incluidos pacientes

343 e TP:360) de diferentes

etiologias, incluindo

ECR2:735 mulheres p6s-parto:
pacientes

(FCM:366 e ECR1: FCM (n=35) e
TP:369) TP(n=36)

ECR2: FCM (n=56) e
TP (n=49)

apresentaram melhoras clinicas significativas
(aumento maior ou igual a 3 g/dl de Hb): FCM 16
de 24(67%) e TP 9 de 19 (47%).

ECR2: ndo apresentou dados em separado para
mulheres pés-parto.

- O estudo conclui que FCM é t&o segura quanto
tratamento padréo e associada com melhoras nos
indices hematolégicos, destacando a
necessidade de poucas infusdes para melhoras.

Breymann,
2008 (40)

Avaliar os efeitos da
carboximaltose férrica
no aumento da
hemoglobina (Hb), no
nivel de ferro e na
seguranca da mée e do
lactente.

ECR, aberto, fase 3,
multicéntrico (20
centros, 3 paises)

entre junho 2004 e
agosto de 2005.

-FCM (1000mg ou
15mg/kg 1x/semana)

-SF (oral, 100mg 2xdia)

-Duracéo tratamento 12

semanas.

-Média de idade: 27.7
anos no grupo FCM e
27.5no SF

-IMC: 22.7 no grupo
FCM e 22.3 no SF

349 mulheres p6s L
-Hb inicial:96. 7+14.7
parto (receberam

g/l no grupo FCM e

a0 menos uma
96.0 £12.8 no SF

dose: FCM :227 e

SF: 117
) -Ferritina: 39.9+

63.7 pg/L no grupo
FCM e 32.4+21.7 no
SF

-ST (%):11.7+8.8 no
grupo FCM e

- Houve aumento da Hb em ambos os grupos,
porém a diferenca néo foi estatisticamente
significativa (130.4 versus 128.9 g/L, FCM e SF
respectivamente).

- Houve um aumento significativo da ferritina no
grupo de pacientes que receberam FCM
comparados com SF (161.2 versus 43.3 pg/L).

-Porcentagem de pacientes com ST entre 20-50%
foi maior no grupo de pacientes que receberam

FCM (77% versus 66%).

- N° de pacientes que tiveram pelo menos 1 EA:
59(26%) no grupo FCM e 26(22%) no SF.

-FCM foi mais tolerada do que SF, com excec¢éo

do desfecho reagéo no local de inje¢éo (5%
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12.2+9.0 no SF

*dados Hb, ST e
ferritina anélise PP

versus 0%).

- FCM foi eficaz e segura no tratamento de
anemia em mulheres pés-parto, com as
vantagens de proporcionarem tratamentos mais
curtos e rapidos, e poucos eventos adversos

gastrointestinais.

Damineni,
2016 (48)

Avalliar a eficacia,
seguranca e
tolerabilidade da FCM
intravenosa em
comparagao com o
ferro oral no tratamento
de pacientes pés-parto
com ADF

ECR, realizado
entre 2013 e 2015,

em um Unico centro

-FCM 1000mg

- Ferro-ascorbato
(AscF) 100mg oral
2x/dia por 6 semanas.

FCM: 47 mulheres
pés-parto

AscF: 51 mulheres
pés-parto

-Média de idade: 28
anos no grupo FCM e
27.4 no AscF

-Hb basal:
8.71 g/dl no grupo
FCM e 8.90 no AscF

-Ap6s 6 semanas, a média de Hb foi
estatisticamente superior no grupo tratado com
FCM (11.9 versus 11.1 g/dl).

-Nenhuma reacgéo adversa seria foi observada no
grupo FCM. Tolerancia e aderéncia foi melhor no
grupo FCM.

-Eventos gastrointestinais (constipag&o e dor
epigéstrica) foram observados em 9 pacientes do
grupo AscF e em nenhum paciente do grupo
FCM.

- Em comparagdo com tratamento oral, FCM se
mostrou mais robusta, eficaz e segura.

Onken, 2014
(49)

Avaliar a eficacia e
seguranga da FCM IV
em comparagao com o
ferro oral em individuos
com ADF que tiveram

uma resposta
insatisfatoria ao ferro
oral.

Dois ECRs, abertos,
multicéntricos (84
centros),
conduzidos entre
setembro de 2009 e
margo de 2011

- Houve um periodo
run-in de 14 dias, onde
todos participantes
receberam SF oral
325mg 3x/dia. Foram
randomizados apenas
aqueles que tiveram
resposta

-ECR1 (FCM: 250 e
ferro oral 257

pacientes)

-ECR2 (FCM: 253 e
ferro IV 251
pacientes)

-Nesse estudo foram
incluidos pacientes
de diferentes
etiologias, incluindo
mulheres pés-parto:

-ECR1: FCM (n=3) e
ferro oral (n=10)

Em geral, o estudo concluiu ap6s duas infusées
que FCM foi superior comparado ao tratamento
oral.

Analisando apenas os dados disponiveis para
mulheres pés-parto:

-Proporgéo de pacientes com Hb superior a 12
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inadequada/intolerancia

ao tratamento oral

-ECR1 (FCM 15mg/kg
ou 750mg ou 325mg
3x/dia ferro oral) por 14
dias

-ECR2 (FCM ou ferro

-ECR2: FCM (n=35)
e ferro oral (n=42)

g/dl em qualquer tempo de tratamento: ECR1
(FCM 1 de 3 mulheres e ferro oral 5 de 10); ECR2
(FCM 22 de 33 e 12 de41 ferro IV padrao);

-O resumo do desfecho de seguranga “composto”
(definido como compilagéo de dados de morte e
eventos cardiacos) detectou apenas 2 casos (5%)
no grupo ferro IV padrao do ECR2.

Rathod, 2015
(50)

Comparar a seguranga
e a eficacia da FCM,
sacarose de ferro
intravenosa e do ferro
oral no tratamento da

anemia pés-parto

ECR, conduzido
entre setembro
2010 e agosto 2012
em um centro

IV padréo)
-O estudo concluiu que FCM é superior e mais

seguro do que fero oral em pacientes que

obtiveram resposta inadequada anteriormente ao
ferro oral.

-Media de idade: 25.9 | - Os aumentos da Hb e ferritina apés tratamento
anos no grupo FCM, foram estatisticamente superiores no grupo FCM

ferro sacarose 26.0 e comparado as outras duas intervencdes

FeM fero oral 25.4

- ferro sacarose (V)

-ferro oral/AscF
100mg/dia

Tempo de tratamento 6

semanas

366 (n° de
pacientes
analisados 100 em

cada grupo)

-IMC: FCM 21.6, ferro
sacarose 21.2 e ferro
oral 21.3

-Hb basal: FCM
7.71%+1.17 g/dl, ferro
sacarose 8.05£1.07 e
ferro oral 8.23+1.01

-Ferritina basal: FCM
35.52+20.22 ng/ml,

-Hb ap6s seis semanas: FCM 12.11+0.84 g/dI,
ferro sacarose 11.40+1.17, ferro oral 10.36+1.39.

-Ferritina apés seis semanas FCM 142.22+58.74
ng/ml, ferro sacarose 102.32+48.73 e ferro oral
51.20+21.49.

-Hb maior do que 12g/dl apés seis semanas: 66%
das mulheres no grupo FCM, 27% ferro sacarose

e 12% ferro oral.

-Pacientes que apresentaram EA: 51% ferro oral,
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ferro sacarose
38.39+19.79 e ferro
oral 37.01+18.06.

9% ferro sacarose e 1% FCM (p<0,05)

- O estudo conclui que FCM eleva mais
rapidamente os niveis de Hb e ferro do que as
demais intervencdes estudadas, além de reforgar
uma melhor satisfacéo das pacientes que

utilizaram FCM.

Seid, 2017
(1)

Seid, 2008

Avaliar a seguranca e
eficécia da
carboximaltose férrica
intravenosa (FCM)
versus TP para ADF
em mulheres no pés-
parto e em mulheres

com sangramento

menstrual intenso.

Avaliar a eficacia,

ECR, aberto,
conduzido em 130

centros

ECR, aberto,

FCM 15mg/kg ou
1000mg maximo

TP: SF 325mg

Duragéo do estudo: 30

dias

2045 mulheres

foram
randomizadas,
sendo: 1023 FCM e
1022 TP

O estudo incluiu
pacientes com ADF
devido a duas causas
etiol6gicas: pés-parto
ou sangramento

menstrual excessivo.

606 mulheres pos-
parto receberam
FCM e 623
receberam TP.

Hb basal nas
mulheres pés-parto:
10.20 g/dl (1.16) FCM
e10.11 (1.191) TP

Ferritina basal das
mulheres p6s-parto:
25.99 ng/ml (22.73)
FCM e 26.55 (24.97
P

-Resultados disponiveis para mulheres com ADF

pés-parto:

-Pacientes com ao menos 1 EA: 143 (23.6) no
grupo FCM e 150 (24.1) no grupo TP.

-Desordens gastrointestinais foram mais
frequentes no grupo TP: 66 (10.6) versus 13
(2.2).

Hb (Resultado de p6s-aleatorizagdo mais alto):
12.53 (0.89) g/dl e 11.97 (1.153) TP (p<0.05)

Ferritina (Resultado de pés-aleatorizagdo mais
alto): 180.97 ng/ml (96.798) FCM e 24.23
(16.743) (p<0.05)

-O estudo concluiu que FCM foi bem tolerada e
aumentou niveis de Hb nas populagdes

estudadas.

FCM: 15mg/kg ou no

FCM: 143 mulheres

Idade: 26.39 anos no

-N° de pacientes que tiveram Hb acima de 12
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(41)

seguranca e
tolerabilidade da
carboximaltose férrica
(FCM) intravenosa, em
comparacéao com
sulfato ferroso (SF) oral
em mulheres com

anemia pds-parto.

conduzido em 28
centros entre maio
e dezembro de
2006

maximo 1000mg

1x/semana

Ferro oral: SF 325mg
3x/dia por 6 semanas

pés parto e 148 no
grupo SF

grupo FCM e 26.49
no SF

Peso: 81.87 (18.1) kg
no grupo FCM e
79.93 (19.55) no SF

Hb basal: 8.91 (0.89)
g/dl FCM e 8.88(0.89)
SF

ST(%): 9.47 (4.69)
no grupo FCM e 9.35
(4.71) no SF

Ferritina:24.11(18.67)
ng/ml no grupo FCM
e 23.91 (16.34) no SF

Tratamento anterior

com ferro: 12(80.6%)

FCM e 116 (78.9%)
SF

g/dl: 91% no grupo FCM versus 67% no SF
(p<0.05)

-Aumento de 3 g/dl de Hb foi maior no grupo
FCM: 91% versus 64% (p<0.05)

-Ao final do follow up a ferritina também foi
superior no grupo FCM: 238 ng/mL vs 21
ng/mL(p<0.05)

-Pacientes que tiveram ao menos um EA: FCM
15 (10.6%) versus 32 (21.8%) SF

-Descontinuagéo por EA: 2 casos no grupo FCM.

-Nenhum evento serio relacionado ao tratamento
foi reportado.

-FCM se mostrou mais eficaz e seguro em
comparacdo com ferro oral em mulheres pés-
parto.

Van Wyck,
2007 (42)

Estimar a eficacia da
administracéo
intravenosa (IV) de
carboximaltose férrica
(FCM) em comparagao
com a terapia com

ferro oral em mulheres

ECR, fase 3,
multicéntrico (43
centros), no ano de
2005

-FCM: 15mg/kg ou no
maximo 1000mg

1x/semana

-SF oral 325mg 3x/dia
(duracéo tratamento 42
dias)

-FCM: 182
mulheres pés-parto

-SF: 179 mulheres
pés-parto

Média de Idade: 26.9
anos no grupo FCM e
26.1 no grupo SF

Hb basal: 9.0 (0.9)
g/dl no grupo FCM e
9.0 (1.0) no SF

-Descontinuagao por EA: 2 casos no grupo FCM
e 4 no grupo SF

-Adeséo ao tratamento: 98% FCM versus 84% SF

- N&o houve diferenca na proporgao de pacientes
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anémicas pos-parto.

Ferritina: 26.1 (36.6)
ng/ml no grupo FCM
e 23.7 (24.0) no SF

que alcancaram o desfecho priméario (aumento de

2 g/dl de Hb)

-Apesar disso, o grupo de pacientes que recebeu
FCM obteve aumento de 2 g/dl em um menor
tempo comparado com SF (7 vs 14 dias, p<0.05)

- Houve um aumento significativo na ferritina no

grupo FCM.

-Pacientes que tiveram desordens gastrica: 11
(6.3) FCM e 43 (24.2) SF (p<0.05)

-Nenhum evento sério relacionado ao tratamento
foi detectado.

-FCM se mostrou mais eficaz e melhor tolerancia

do que ferro oral.

Legenda: ADF, anemia por deficiéncia de ferro; AscF, ferro-ascorbato; EA, evento adverso; ECR, ensaio clinico randomizado; FCM, carboximaltose férrica

tratamento padrao.

(Ferric carboxymaltose); Hb, hemoglobina; IMC, indice de massa corporal; PP, analise por protocolo; SF, sulfato ferroso; ST, saturacédo de transferrina; TP,
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Foi realizada uma meta-andlise para o desfecho eventos gastricos (Figura 1).
Foram incluidos cinco ensaios clinicos randomizados, e o resultados demonstram uma
boa tendéncia de FCM causar menos esses eventos em comparag¢do com tratamento

padréo (ferro oral). A heterogeneidade apresentada foi baixa.

FCM Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Breymann, 2017 30123 16 124 10.58% 0.19 [0.086, 0.63] e —
Datrineni, 2016 0 45 9 45 1.8% 0.05[0.00, 088 ——————————
Seid, 2008 13 GO6 BE 623 44.0% 0.201[0.11, 0.36] ——
Seid, 2017 1 142 21 147 38% 0.05[0.01,0.36] ————
Wan Wiyck, 2007 11 174 43 178 38.8% 0.26 [0.14, 0.49] ——
Total (95% CI) 1090 1117 100.0% 0.20 [0.14,0.30] <
Total events 28 145
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3 65, df= 4 (P = 0.45); F= 0% IU ) UI1 110 mul
Testfor overall effect Z=7.94 (7 < 0.0000T) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 1 - Forest plot da comparagéo de Carboximaltose férrica versus comparadores para o desfecho
eventos gastricos

Em relagdo a qualidade metodol6égica dos ensaios clinicos randomizados
incluidos, em geral foi visto um risco de viés moderado. Foi detectado um alto risco de
viés para os dominios de cegamento de participantes e avaliadores, que pode ser
justificado pela complexidade de realizar cegamento com intervengées |V, como no
caso de FCM. O dominio “outras fontes de viés” também em geral foi classificado
como alto devido ao financiamento dos ensaios por instituicdes e recebimento de
gratificacbes de alguns autores. Porém, tal caracteristica € esperada, uma vez que
grande parte dos ensaios clinicos randomizados é referente ao desenvolvimento do
medicamento e obedeceram aos critérios de qualidade metodoldgica exigidos. Para os
dominios “Relato de desfecho seletivo” e “desfechos incompletos” o viés foi em geral
baixo. Por fim para os dominios “geracao de sequéncia aleatéria” e “ocultacao de
alocagdo” em gera os estudos foram classificados como baixo ou viés incerto, pois
apesar de serem randomizados, muitos ndo apresentam a forma que randomizagéo foi
realizada ou como a ocultagéo foi feita. A Figura 2 apresenta o resultado global de

avaliacéo de risco de viés.
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Figura 2. Avaliacdo global do riso de viés pela ferramenta da Cochrane

Além disso, a Tabela 2Fabela-2 apresenta a avaliagéo por estudo do risco de viés nos
ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da Cochrane

Tabela 2. Avaliagdo individual do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da
Cochrane

Breymann, &) &) ® ® © © ®
2017 (26)
Khalafallah, o) o) ® ® &) ) )
2018 (52)
Barish, 2012 © ) ® ® © © ®
@)
Breymann, © &) ® ® ) © ®
2008 (40)
Damineni, 2016 ® ® ® ® ® ) ®
(48)
Onken, 2014 ® ® ® ® &) ) )
(49)
Rathod, 2015 ® &) ® ® ® ) ®
(50)
Seid, 2017 (51) © ® ® ® © © ®
Seid, 2008 (41) ©) ® ® ® © © ®
39
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Van Wyck, 2007
(42)

© e @ ® © © ®

© = baixo risco; ® = alto risco; ® = algumas preocupagdes

Os demais registros se trataram de estudos nao randomizados (coortes, estudo
quasi-experimental e caso-controle), que foram publicados entre 2012 e 2018. Dos
doze estudos, oito avaliaram o uso de FCM mulheres gravidas (20, 44-46, 53-56) e
quatro em mulheres poés-parto (15, 57-59). Desses, apenas cinco estudos trouxeram
comparadores ativos, sendo que quatro compararam FCM com outro ferro via IV (ferro
sacarose, polimaltose de ferro, Cosmofer e ferro sucralose) (15, 20, 44, 55) e um

estudo comparou com ferro via oral (57). Os outros estudos avaliaram apenas FCM.

Em geral, os estudos de vida real avaliando FCM evidenciaram uma boa
efetividade, seguranca e tolerabilidade em mulheres gravidas e pos-parto, incluindo
resultados similares/superiores na maioria das compara¢cdes com outras alternativas
IV. Detalhes referentes aos principais aspectos metodoldgicos e resultados de cada
um desses estudos podem ser vistos na Tabela 3.
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Tabela 3. Descrigéo e principais resultados estudos ndo randomizados identificados na reviséo sistematica

Estudos avaliando Carboximaltose férrica (FCM) em mulheres gravidas

Investigar
retrospectivamente o
uso e os resultados
Aporta Rodriguez, da administracéo de
2016 (53) FCM em mulheres
gravidas em um
hospital terciario na
Espanha.

Coorte
retrospectiva,
realizada em um
hospital na Espanha
(entre 2010 e 2015)

FCM 20mg/kg ou
1000mg,
1x/semana

95 mulheres
gravidas

-ldade média: 30
anos

-Tempo médio de
gravidez ao receber a
primeira dose de
FCM: 31 semanas

-Tempo de gravidez:
1° trimestre: n=4, 2°
trimestre n=28, 3°
n=63

-Hb basal geral: 8.5
g/dl (8.1;8.9)

-Hb basal por tempo
de gravidez: 1°
trimestre 8.0 (7.7;
8.3), 2° 8.6 (8.0; 8.8);
3°8.6(8.1; 8.9)

-Media ferritina basal

- Hb geral apés o tratamento: 11.0 g/dl (9.9; 11.7)
- Hb apds o tratamento por tempo de gravidez: 1°
trimestre 11.6 g/dl (11.4; 11.7); 2° 11.7 (11.3; 12.5); 3°

10.2 (9.6; 11.0).

-FCM foi bem tolerada, e ndo foi detectada nenhuma

reagdo adversa séria.
- Media de ferritina final total: 85.5 ug/L (45.5; 107)
- ST geral: 21.0% (17.3; 27.8%)
-O estudo conclui que esses casos confirmam a

efetividade e seguranca de FCM em mulheres
gravidas.
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total: 5.5 ug/L (4.0;
8.8 ug/l

- ST basal total:
12.1% (7.2; 25.0%)
-Média de Idade: 29.0

Christoph, 2012
(20)

Avaliar os efeitos
colaterais e a
tolerancia da

carboximaltose
férrica em

comparagdo com a

sacarose de ferro
intravenosa em

mulheres gravidas.

-FCM média de
13mg/kg

Coorte
retrospectiva,

conduzida em dois
-Sacarose de

ferro(FS) IV

hospitais na Suiga,
entre 2005 e 2007

206 mulheres
gravidas (103
receberam
FCM e 103 FS)

anos no grupo FCM e
29.9noFS

-Tempo de gestacao
médio: 30.7 semanas
(13 — 40) no grupo
FCM e 30.6 (8 — 39)
no FS

Hb antes do
tratamento: 8.3+10.9
g/l no grupo FCM e

95.6+12.1 FS

-Follow up: 28.4%
31.2 dias FCM, e
41.2+ 27.3FS

- O grupo FCM teve menos EA do que no FS: 8 (7.8%)
versus 11 (10.7%) (p>0.05)

-Hb ap6s o tratamento: 113.1+12.3g/l no grupo FCM e
110.4+11.9 no FS.

-Média de aumento de Hb: 15.4 g/L no grupo
FCMe 11.7 g/L no FS

-FCM foi bem tolerada nas mulheres gravidas

avaliadas.

-Houve elevagdo na Hb ap6s infusédo de FCM em

Froessler, 2014
(45)

Avaliar a seguranca
e a eficacia da
correcdo da ADF
com FCM IV em
gestantes com
anemia leve,
moderada e grave

Coorte prospectiva,
realizada entre julho
de 2011 e setembro
de 2012 em um
hospital na Austrlia

-FCM 15mg/kg

65 gravidas

-ldade: 28,3 anos
-IMC: 28.3+8.2
-Tempo de gestagao

médio: 34.3 + 3.6
semanas.

todas mulheres (p<0.05), especialmente entre as
semanas 3-8 de tratamento.

-Ferritina pés-infusdo: 194 g/l (316), n = 24

- Nimero de EA 13 (20%), sendo 5 por sensacdes leve
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no segundo e

terceiro trimestre.

-Ferritina pré-infuséo:

6.5 (3.9) yg/ln=25

de queimagéo no local de injecéo.

-Nenhum evento sério foi reportado.

Froessler, 2018
(54)

Avaliar a eficacia e
seguranca da
administragdo de
carboximaltose
férrica intravenosa
em mulheres
gravidas com
diferentes
gravidades de
anemia ferropriva e

Diviséo de
mulheres
gravidas em 4

grupos:

-DF sem
Coorte X
. - anemia n=234;
retrospectiva, entre  -FCM dose maxima
2012 e 2016,

realizada em um

20mg/kg ou
9 -ADF leve

1000mg por dose
ap n=464;

hospital na Austrlia

-ADF moderada

-Média de idade:
grupos DF e ADF
leve 28 anos; grupos
ADF moderada e
severa 26 anos

IMC: DF 29, ADF
leve 27, ADF
moderada 26 e ADF
severa 25

-FCM elevou Hb em todos grupos entre as semanas 3
e 6 ap6s a infusdo (p<0.05 para todos).

- Ap6s 3 semanas, houve um aumento de 5.1 (+ 1.3)

g/L no grupo DF, 9.8 (+ 0.6) g/L no grupo anemia leve,

15.3 (+ 1.2) g/L no grupo anemia moderada, e 21.5 (+
1.5) g/L no grupo anemia severa.

-Pacientes com EA por grupo: DF 16 (7%); ADF leve
54 (12%); ADF moderada 18 (20%) e ADF severa 8
(10%). Ne° total de pacientes com EA: 96 (11%)

Gilmartin, 2018
(55)

deficiéncia de ferro n=88; -Tempo de gestagéo - Nenhuma reagéo séria foi observada.
sem anemia. médio: 35 semanas
-ADF severa -O estudo conclui que FCM corrige a deficiéncia de
n=79. ferro em mulheres gravidas, de forma segura.
Examinar as reagoes -O estudo -Em relagéo aos desfechos de eficacia em mulheres
adversas ao incluiu dados -Tempo de gravidez gravidas:
medicamento e a de mulheres 1° trimestre (PF 2 Ap6s infusdo, ambos grupos tiveram aumento de Hb e
eficacia da Coorte FCM gravidas e ndo casos, FCM 0); 2° ferritina entre 1-12 semanas (p<0.05).
polimaltose de ferro retrospectiva, gravidas (total: trimestre (PF 0

intravenosa e da
carboximaltose
férrica (FCM) em
pacientes
ginecoldgicos /
obstétricos com

realizada em um PF 111 e FCM

110 mulheres)

- Polimaltose de

hospital na Austréalia
ferro (PF) IV

(entre 2011 e 2015)
-Em relagéo as
mulheres

gravidas,

gréavidas, FCM 4); 3°
trimestre (PF 34
grévidas e FCM 54)

-A média de aumento foi superior no grupo de
mulheres que receberam PF: 26.4 + 14.2 g/Lvs 17.9 +
8.3 g/L; P=0.005. Quanto a ferritina ndo houve

diferenca significativa.

- Em relagéo aos desfechos de seguranca os dados
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36 receberam ndo estavam disponiveis isoladamente por grupo. De

PF e 59
receberam

anemia
forma geral, FCM foi mais segura em relagdo a reacao

adversa ao medicamento: 2 (2) versus 18 (16), p<0.05.

FMC

Avaliar a seguranga
e eficacia de

carboximaltose .
Coorte prospectiva,

realizada entre
2014 e 2016, em
um centro na india

férrica intravenosa
Mishra, 2017 (56) para corregao de
anemia por
deficiéncia de ferro
em mulheres

gravidas.

FCM dose méxima
1500mg por 3
semanas

108 mulheres
gravidas

-41% das mulheres
possuiam entre 27 e
30 anos

-59% possuiam ADF
moderada e 14%
severa

-Hb basal: 9.07 £1.15
g/dl

-Ferritina basal:
22.73+29.5 ng/dl

-Hb final 11.17+2.34 e ferritina final 190.45+115.43
(ambos p<0.05)

-EA: 8 (7,4%), sendo trés reacdes no local de injecéo.

- Nenhum reacé&o séria foi detectado confirmando a

boa tolerabilidade da medicacéo.

-O estudo conclui que a alternativa é eficaz e segura

para tratamento de mulheres gravidas.

-Crescimento de Hb apds 2 semanas: FCM 1.73 g/dL e

Este estudo analisa
dados histéricos de
mulheres tratadas
com Cosmofer, em Coorte
comparagao com retrospectiva,
realizada entra
2005 e 2011, em

um hospital

Myers, 2012 (44) aquelas tratadas
com Carboximaltose
férrica na gravidez,
para avaliar a
eficacia comparativa

e seguranga.

-FCM dose méaxima
1000mg

-Cosmofer IV
(dextrano de
hidréxido de ferro

1)

92 mulheres
gravidas (44
receberam
FCM e 48
Cosmofer)

-Hb basal: FCM 8.38
g/dL e Cosmofer 8.49

-Ferritina basal: FCM
6.0 ng/mL e
Cosmofer 5.8

1.34 Cosmofer

-Crescimento de Hb apds 4 semanas: FCM 2.57 g/dL e
2.34 Cosmofer.

-Crescimento de Hb apds 6 semanas: FCM 3.01 g/dL e
3.2 Cosmofer.

-Média de aumento 1.73 no grupo FCM e 1.34 g/dL
Cosmofer
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-Nenhuma reagéo séria foi detectada em ambos
tratamentos. Uma paciente em cada grupo teve um
EA.

- O estudo conclui que ambas medicagdes sdo
seguras e eficazes.

Pels, 2015 (46)

O objetivo deste
estudo retrospectivo
caso-controle foi
avaliar a eficacia da
administracéo
intravenosa de FCM
em mulheres

gravidas

-Grupo caso:
mulheres gravidas
receberam FCM
(dose méaxima
1000mg)

Estudo caso-
controle,
retrospectiva,
. -Grupo controle:
realizada em um . 5
gravidas nao
centro na Holanda,

anémicas, ou com
entre 2010 e 2012

anemia leve (ndo
necessitando

receber ferro 1V)

-Média de idade:

grupo caso 27 anos e

-Grupo caso: no controle 28
64 gravidas
-Tempo de gestacao
-Grupo médio: 34 semanas
controle: 64 no grupo FCM
gravidas

-Hb basal no grupo
FCM: 8.4 (7.7; 8.9)

-A maioria das mulheres recebeu duas doses de FCM
ao longo do estudo

-N&o foram reportados EA relacionados ao tratamento
no grupo FCM (caso).

-Resultado similar para Hb no momento do parto: 10.7
g/dL(9.8; 11.5) no grupo caso e 10.8 g/dL (9.8; 11.8)
no grupo controle.

- O estudo conclui que FCM foi efetiva no tratamento
de anemia em mulheres gravidas no terceiro trimestre
de gestagao.

Estudos avaliando Carboximaltose férrica (FCM) em mulheres p6s-parto

Becuzzi, 2014 (57)

Comparar a eficacia
em 6 meses entre o
tratamento da
anemia pés-parto
leve com ferro oral
versus anemia
moderada com ferro
intravenoso + ferro
oral sob as

condi¢des da

Os pacientes foram
direcionados a dois
grupos de acordo
com nivel de Hb no
Estudo quasi- inicio do estudo:
experimental
-Pacientes com Hb
entre 9.6-10.5 g/dI,
receberam Ferro

oral 80mg/dia

225 mulheres
-ldade: FO 32.1 anos

ds-parto (150
pos® ( e FO+FCM 31.5

receberam

apenas ferro 3
-Hb logo ap6s o

oral e 75
parto: FO 10.1 (0.3)
receberam
g/dl 9.1 (0.3)
FO+FCM)

-Apods seis meses, trés mulheres permaneceram
anémicas no grupo FO e quatro no grupo FO+FCM

-Hb ap6s seis meses: 13.3+0.83g/dL FO e 13.3 ¢
0.84 g/dL FCM (p>0.05)

-Ferritina foi significantemente menor no grupo FO:
32.9 +20.1 ug/L versus 57.7 + 49.3 ug/L.
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-Para todos os outros parametros avaliados a

instituicao.

-Pacientes com Hb
entre 8.5-9.5 g/dL,
receberam Ferro
oral + FCM
(FO+FCM) 500mg

comparagao entre os grupos foi similar, com excecao
de hemoglobina corpuscular média que foi superior no
grupo FO+FCM.

- As medicagdes foram bem toleradas no grupo
FO+FCM, enquanto que as maiores queixas foram
relacionadas a desconfortos abdominais no grupo FO

Avaliar a eficécia e
seguranca da
Coorte prospectiva,
realizada entre
2013 e 2016, em
um centro na india

carboximaltose
. férrica no tratamento
Mishra, 2018 (58) i
da anemia por
deficiéncia de ferro

em pacientes pos-

-FCM dose méaxima
1500mg por 3
semanas

615 mulheres
pés-parto

-38% tinham idade
entre 27-30 anos

-64% tinha ADF
moderada e 14%

severa

-Hb basal: 8.97 +
1.05 g/dl

-Ferritina basal:
18.30 + 16.39 ng/dl

-Hb final 11.34 g/dl + 0.90 e ferritina final 104.10 +
32.46 (ambos p<0.05)

- Nenhum EA sério foi detectado. 35 (5.7%) tiveram
algum EA, sendo 16 relacionados a reagao no local de
injecéo.

- O estudo conclui que a alternativa é efetiva, incluindo

quando usada em dose Unica, e de forma segura.

-Ambas foram bem toleradas. EA relacionado ao

natais
Comparar a
seguranca e a
eficécia da Coorte
Pfenniger, 2012 carboximaltose de retrospectiva,

ferro (FCM) realizada em um

intravenosa (V) com

(59)
hospital na Suiga,
ferro-sacarose (FS) entre 2005 e 2010
para o tratamento da

anemia pos-parto

-FCM 15mg/kg,
dose méxima
1000mg

-FS 200mg 2x/dia

210 mulheres
pés-parto
anémicas

(sendo 105 em

cada grupo)

-ldade: 30.5 anos no
grupo FCM e 32 no
grupo FS

-Hb basal: 81.98
+10.91 g/L no grupo
FCM e 80.11+10.3
g/Lno FS

tratamento:5 casos no grupo FCM e 6 no grupo FS.
Sendo a maioria, reagdes no local da injegdo

-Hb ap6s tratamento: FCM 92.2+12.3 e FS 88.2+12.1
(p=0.09).

-O estudo conclui que ambas alternativas séo efetivas
e oferecem rapida normalizagdo de Hb

- Houve um aumento de Hb e ferritina em ambos

Sharma, 2017 (15) Avaliar eficacia e Estudo quasi-

-FS 1000mg IV

-FS: 60

-Idade: 30 no grupo
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seguranca de FCM experimental mulheres pés-
em mulheres com prospectivo, entre -FCM 1000mg IV parto com ADF
anemia pos-parto e 2015 e 2016, na

comparar com FS india - FCM: 60

mulheres pds-
parto com ADF

FS e 27 anos no
grupo FCM

-HB basal: 7.5 (0.5)
nogrupo FSe 7.5
(0.6) no grupo FCM

-Ferritina basal: 67.4

(35.2) nogrupo FS e

66.5 (33.9) no grupo
FCM

tratamentos comparado com o baseline. A
comparag&o entre os tratamentos demonstrou uma
superioridade de FCM (p<0.05).

-Eventos adversos foram pouco frequentes e ndo
houve diferenca estatistica em relagdo a desfechos de

seguranca.

-FCM mostrou ser efetiva em aumentar Hb. O estudo
recomenda o seu uso em mulheres pds-parto com
ADF.

*N° de pacientes incluidos quando o estudo ndo era randomizado. Legenda: ADF, anemia por deficiéncia de ferro; AscF, ferro-ascorbato; DF, deficiéncia de

ferro; Hb, hemoglobina; EA, evento adverso; ECR, ensaio clinico randomizado; FCM, carboximaltose férrica (Ferric carboxymaltose); FO, ferro oral; FS, ferro

sacarose; IMC, indice de massa corporal; PF, polimaltose de ferro; PP, andlise por protocolo; SF, sulfato ferroso; ST, saturacdo de transferrina
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Em geral, os estudos ndo randomizados incluidos apresentaram uma qualidade

metodoldgica boa ou moderada. As principais falhas identificadas em alguns casos
foram relacionadas com a ndo descricdo de perda de pacientes, selecdo de
comparadores a partir de um periodo diferente da alternativa de interesse (FCM), e
ndo reporte completo (basal e final) para alguns desfechos. A Tabela 4 apresenta a
avaliacdo metodolégica individual para cada estudo.

Tabela 4. Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos ndo randomizados pela escala Newcastle-
Ottawa

Aporta
Rodriguez, 2016 © - © © - © ® ©
(53)

Christ:)zpor)\, 2012 © © ® ® © ©) ® ©

Froessler, 2014 © . © ® © © © ©
(45)

Froessler, 2018 ® . © ® B © © ©
(54)

Gnma(r:Sn), 2018 © © o) ) © © © ©

Mishra, 2017 © i ® © ; © © ©
(56)

Myers, 2012 (44) ) ® © ® © © © e
Pels, 2015 (46) © © © © © © © ©
Becuzzi, 2014

57) © - © © © © ©

Mishra, 2018 © i ® © © © e
(58)

Pfenni(gsz;, 2012 © ® © © © © © &)
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Sharma, 2017
(15)

© ® © © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupagdes
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A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia revela que os resultados obtidos

para desfechos de eficacia e seguranca sao confiaveis, com qualidade que varia de
moderada a alta (Tabela Fabela5). O Gnico motivo identificado para redugdo da confianga foi
a imprecisao, tendo em vista que alguns estudos ndo reportaram determinados
desfechos e os dados quando reportados foram baseados em um pequeno nimero de
eventos (para os desfechos EA sérios e descontinuacdo por EA). Além disso, apesar
de alguns estudos terem apresentado limitagbes metodoldgicas, essas nao foram

julgadas como suficientes para rebaixar a qualidade da evidéncia.

Tabela 5. Avaliacao da qualidade da evidéncia - GRADE.

Confianca na

Desfecho Justificativa
evidéncia
Hemoglobina Alta NA
Ferritina Alta NA
Eventos adversos Alta NA
EA sérios Moderada Imprecisdo
Descontinuagéo por EA Moderada Imprecisdo
Eventos gastrointestinais Alta NA

Legenda: EA, eventos adversos; NA, ndo se aplica.

Os resultados aqui identificados demonstram o grande potencial que a
Carboximaltose férrica possui para tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em
gravidas (periparto) e poOs-parto. Para os desfechos de eficacia e seguranca, os
resultados obtidos foram em geral superiores ou similares aos comparadores.
Algumas limitagbes podem ser destacadas. 1) nao foram identificados estudos
exclusivos avaliando a intervengdo no periodo periparto, sendo por isso, incluidos
estudos que avaliaram a intervencdo em mulheres gravidas de qualquer periodo; vale
a pena ressaltar que muitos estudos incluiram mulheres no terceiro trimestre de
gravidez ou com mais de 30 semanas de gravidez e o resultado foi positivo; 2) a falta
de padronizagdo na forma de reportar os desfechos impossibilitou a conducdo de

outras metandlises, em especial para os desfechos de eficacia.
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3. Conclusao

Apresentadas as caracteristicas clinicas e os estudos econdmicos desenvolvidos, fica
evidente que a Carboximaltose férrica , quando comparada ao Noripurum EV, tem
grande potencial para trazer beneficios para o sistema de saide suplementar: ndo sé
ele agrega caracteristicas positivas para o paciente, como um maior conforto em
relacdo & posologia e numero de infusGes, como também estd associado aos
beneficios clinicos, como a capacidade de administrar mais ferro em uma janela de
tempo menor, e econdmicos, como mostrado pelo exercicio de impacto orgamentario

onde é indicada economia de recursos para o sistema de salde suplementar.
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Apéndices
Apéndice [|. Estratégias de buscas utilizadas para
busca de revisdes sistematicas (overview) e

atualizacgéo.

a)Pubmed

#1 ferric carboxymaltose [Supplementary Concept] OR “ferric carboxymaltose” [TIAB] OR “iron

carboxymaltose” [TIAB] OR “Carboximaltose férrica ” [TIAB]

#2 anaemia [TIAB] OR anemia [MeSH] OR anemia [TIAB]

#1 AND #2 (314 registros)

b)Scopus

#1 TITLE-ABS(“ferric carboxymaltose” OR “iron carboxymaltose” OR “Carboximaltose férrica )
#2 TITLE-ABS(*anaemia” OR “anemia”)

#1 AND #2 (167 registros)

c)Cochrane library

#1 “ferric carboxymaltose”:ti,ab,kw OR “iron carboxymaltose”:ti,ab,kw OR “Carboximaltose

férrica ":ti,ab,kw
#2 “anaemia”:ti,ab,kw OR “anemia”:ti,ab,kw
#1 AND #2 (254 registros)

d) Lilacs

(tw:(carboximaltose férrica )) OR (tw:(carboximaltose férrica )) OR (tw:(ferric carboxymaltose
)) OR (tw:( iron carboxymaltose)) AND (instance:"regional") AND ( db:("IBECS" OR "LILACS"))

(14 registros)
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