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Carboximaltose férrica para tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres no periodo O pu
gestacional e pds-parto

I Resumo Executivo

Tecnologia

A carboximaltose férrica é uma solugdo para uso intravenoso, contém hidréxido de ferro (l11) coloidal em
complexo com carboximaltose, um polimero de carboidrato que libera o ferro necessario para a funcao
da hemoglobina, mioglobina e sistemas enzimaticos especificos. A estrutura do nucleo da carboximaltose
férrica é semelhante a ferritina, e permite a absorcao de ferro (no sistema reticulo endotelial) sem a
liberacdo de ferro livre no organismo.

Indicagao
Tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres no periodo gestacional e pds-parto, quando
as apresentacOes orais de ferro ndo sao eficazes ou ndo podem ser utilizadas.

Pergunta
A carboximaltose férrica é eficaz para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro em mulheres no
periodo gestacional e pds parto?

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 4 de
junho de 2019. A qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados incluidos foi avaliada pela
ferramenta Risco de Viés da Cochrane, para a revisdo sistematica utilizamos a ferramenta AMSTAR.

Resultados

Nos ensaios clinicos randomizados, a carboximaltose férrica mostrou-se eficaz para a correcao da anemia
em pacientes gestantes e puérperas, principalmente quando comparada ao sulfato ferroso oral. No
entanto, os desfechos ndo apresentaram significancia estatistica considerdvel ao longo do tratamento,
sendo similares quando comparados com os tratamentos atualmente disponibilizados pelo SUS.

Conclusao

As evidéncias encontradas por meio desta revisdo rapida foram escassas e de baixa qualidade
metodolégica, ndo fornecendo resultados sélidos a respeito do uso da carboximaltose férrica para a
correcdo daanemiaferropriva em pacientes gestantes e puérperas. Com base nas evidéncias disponiveis,
esta revisdo rapida recomenda aguardar o surgimento de novas evidéncias que possam ilustrar o real
beneficio do uso da carboximaltose férrica na populacdo em questao.

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A carboximaltose férrica é uma solucdo para uso intravenoso, contém hidroxido de ferro (lll) coloidal
em complexo com carboximaltose, um polimero de carboidrato que libera o ferro necessario para
a fungdo da hemoglobina, mioglobina e sistemas enzimaticos especificos. A estrutura do nucleo da
carboximaltose férrica é semelhante a ferritina, e permite a absorcao de ferro (no sistema reticulo
endotelial) sem a liberacdo de ferro livre no organismo (Szczech 2010).
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A indicacdo na bula aprovada no Brasil é para o tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro
guando as apresentacdes orais de ferro ndo sao eficazes ou ndo podem ser utilizadas (1).

Dados de seu uso no periodo gestacional e pds-parto ainda sao limitados, devendo ser avaliado seu
risco beneficio. Medicamento categorizado risco B no periodo gestacional.

Nome comercial: Ferinject®

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
A carboximaltose férrica ndo foi avaliada pela Comissao Nacional de Incorporac¢ao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (CONITEC)(2).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Atualmente, ndo existem diretrizes ou protocolos para uso da carboximaltose férrica no tratamento
de anemias por deficiéncia de ferro(3).

Pergunta

A carboximaltose férrica é eficaz no tratamento de anemia por deficiéncia de ferro nas mulheres em
periodo gestacional e pds-parto?

P: Mulheres no periodo gestacional e pds-parto com anemia por deficiéncia de ferro.

I: Carboximaltose férrica.

C: Qutro tratamento para anemia por deficiéncia de ferro (sacarato de hidréxido férrico, sulfato ferroso).
0O: Melhora dos parametros hematoldgicos (hemoglobina, ferritina, saturacao de transferrina).

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios clinicos
randomizados que avaliaram a carboximaltose férrica no tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em
mulheres no periodo gestacional e pds-parto, com relacao a melhora dos parametros hematolégicos.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence Search, em 4 de
junho de 2019. As estratégias de buscas foram baseadas nos termos do acrénimo PICO. As estratégias
sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias Identificados | Resultados

Pubmed

Clinical Queries systematic[sb] AND (ferric carboxymaltose) 7 0

NICE Evidence

Search ferric carboxymaltose 14 1
Pubmed (Therapy/Broad[filter]) AND ((ferric carboxymaltose) and
Clinical Queries  pregnancy) 5 3

Filtro: RandomizedControlledTrial

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢do das evidéncias

Foram identificadas 21 referéncias utilizando as estratégias de buscas descritas acima. Apds remocgao
de duplicatas e leitura de texto completo, foi selecionada apenas uma revisdo sistematica sobre o tema.
Como a revisao sistematica ndo incluiu ensaios clinicos randomizados que avaliaram a carboximaltose
férrica, decidimos buscar por ensaios clinicos randomizados publicados apds a revisdao sistematica
incluida. Foi realizada busca no Pubmed Clinical Queries em 15 de junho de 2019, com a estratégia
de pesquisa: (Therapy/Broad|filter]) AND ((ferriccarboxymaltose) andpregnancy) Filtro: Randomized
Controlled Trial. Respeitando os critérios da pergunta PICO, obtivemos como resultado dessa estratégia
3 referéncias. Na Tabela 4 descrevemos as caracteristicas e resultados dos estudos encontrados.

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A gualidade metodoldgica da revisao sistematica selecionada foi avaliada utilizando o escore proposto
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) (4) e o resultado
é apresentado na Tabela 2. Para avaliacdao dos estudos clinicos randomizados foi utilizada a ferramenta
de risco de viés da Cochrane.

Tabela2. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas (AMSTAR)

AMSTAR item

| AvsmRiem |
1] 2)3fa]5]|6]|7]8]9]10]|u] isim
Qassimet a/, 2017 [5] S S S N S S S S S N S 9/11

Legenda: Total: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A selegdo de estudos e a extragdo de
dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta? 5. Os estudos
incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos
foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes? 9. Os
métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicagcdo foi estimada? 11. Os potenciais
conflitos de interesse foram informados?
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Figura 1. Avaliacao da qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados incluidos, ferramenta

de risco de viés da Cochrane
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I Evidéncias

Tabela 3. Caracteristicas da revisao sistematica identificada

m Qassimet al, 2017 (5)

Objetivo

Métodos

Conclusdes

Limitacdes

Evidéncia

Avaliar a eficacia e seguranca de complexo hidréxido férrico-polimaltose, sacarato de
hidréxido de ferro e carboximaltose férrica no tratamento de anemia por deficiéncia de
ferro na gestacao.

Revisdo sistematica

e Foram incluidos 4 estudos observacionais sobre o uso da carboximaltose férrica (3
retrospectivos e 1 estudo prospectivo) (n = 276)

e Parametros hematoldgicos: aumento dos niveis de hemoglobina (media), sem medidas
de associacao entre os grupos.

e Efeitos adversos: A mediana de prevaléncia relatada foi de 5.0% (0—-20%). Apenas uma
paciente apresentou efeito adverso grave (sincope).

O estudo ndo incluiu ensaios clinicos randomizados para avaliacdo da carboximaltose

férrica, e os estudos observacionais incluidos apresentam elevado risco de viés em mais de

um critério de avaliagdo (RoBANS). Apenas dois estudos apresentam grupo comparagao.

Auséncia de outros parametros hematoldgicos nos desfechos.

9/11

(o)} |
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Tabela 4. Caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos encontrados

Ensaio clinico,
unicéntrico,
India

Jose etal.,
2019(6)

Ensaio clinico
fase I,
multicéntrico
(29 centros em
7 paises)

Breymann
etal.,
2017(7)

Ensaio clinico
fase I,
multicéntrico
(43 centros, 2
paises)

Van Wyck et
al., 2008(8)

Gestantes entre 16 e 36
semanas de gestacao,
com Hb entre > 60 g/L
e <100 g/L e anemia
por deficiéncia de ferro.

Gestantes no segundo
ou terceiro trimestre
gestacional (entre

16 - 33 semanas) com
ferritina sérica < 20
ng/ mL e anemia por
deficiéncia de ferro.

Puérperas no periodo
de 10 dias apds o parto,
com Hb< 10 g/dL.

CMF IV (n=50) dose
maxima de 1000 mg por
sessao vs SHF IV (n=50) 300
mg, maximo de 600 mg por
semana.

CMF IV (n=123) 1000 -
1500 mg de ferro vs SF oral
(n=124) 200 mg/dia.

CMF IV (n=169) 15 mg/kg,
ndo excedendo 1000 mg/
dia vs SF oral (n=168) 325
mg 8/8 horas.

& < ®
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Hemoglobina apds 12 semanas: (CMF: 29 g/L vs SHF: 22 g/L; p =< 0.01),
aumento significante durante todo o tratamento.
Ferritina:significativamente maior no grupo CMF em comparagao com
o SHF em 3 semanas, sendo similares nos dois grupos no decorrer do
tratamento (343 (25,7-843) pg/L vs 298 (13-771) pg/L; p = 0.02).
Saturacdo de transferrina: Similar entre os dois grupos.

Eventos adversos: Nenhum evento adverso grave foi observado em
nenhum dos grupos.

Tempo necessdrio para administra¢do total da dose: CMF uma semana
(2 doses nos dias 0 e 7), enquanto que no SHF foi administrado em 3
semanas (2 doses por semana)

Grdvidas tratadas com CMF tiveram duas vezes mais chances de obter
correcdo de anemia (Hb > 11,0 g / dL) do que aquelas tratadas com SF
[84% (n = 101) vs. 70% (n = 80); OR: 2,06, IC 95%: 1,07, 3,97; P = 0,031].
Hemoglobina : Média constantemente superior no grupo CMF, porém
significante estatisticamente apenas na semana 6 (1.75+1.18 g/dL vs.
1.32+1.54 g/dL; p = 0,032).

Ferritina ": Aumento significativamente maior no grupo CMF em
comparagao com SF.

Saturac3o de transferrina *: Similar durante todo o tratamento, tendo
aumento significativo na semana 12 e antes do parto (p = 0,005 e
0,007).

Eventos adversos: Uma paciente apresentou broncoespasmo e
abandonou o tratamento no grupo CMF. Ocorréncia de efeitos foi
similar entre os grupos CMF e SF (49 vs 40%).

Hemoglobina: Grupo CMF promoveu aumento de Hb> 2,0 g/dL em
menos tempo que o tratamento SF oral (7dias vs 14 dias, P <0,001).
Ferritina: Aumentou rapidamente no grupo CMF, mas ndo aumentou no
grupo ferro oral (p = 0,001).

Saturagao de transferrina aumentou significativamente em ambos os
grupos (p = 0,001).

Nenhum evento adverso grave relacionado ao medicamento ocorreu
em nenhum dos grupos de tratamento

Legenda. Hb: Hemoglobina; CMF: Carboximaltose férrica; IV: Intravenoso; SHF: Sacarato de hidréxido de ferro;SF: Sulfato ferroso; OR: Odds ratio; " Altera¢do dos valores em relagdo ao nivel inicial.
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I Sintese dos resultados

A revisdo sistematica selecionada ndo incluiu ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
carboximaltose férrica, e os artigos incorporados na revisdo abordavam apenas um desfecho de
interesse para a demanda em questao.

Nos ensaios clinicos randomizados, a carboximaltose férrica mostrou-se eficaz para a correcao
da anemia em pacientes gestantes e puérperas, principalmente quando comparada ao sulfato
ferroso oral. No entanto, os desfechos ndao apresentaram significancia estatistica consideravel
ao longo do tratamento, sendo similares quando comparados com os tratamentos atualmente
disponibilizados pelo SUS. Cabe destacar a baixa ocorréncia de eventos adversos e a capacidade
de correcdo da anemia com uma necessidade de poucas administracdes intravenosas, o que
pode ser relacionado a uma melhor qualidade de vida para as pacientes, por diminuir o nimero
de idas ao hospital para administracdo do medicamento.

] Conclusao

As evidéncias encontradas por meio desta revisdao rapida foram escassas e de baixa qualidade
metodoldgica, ndo fornecendo resultados sdolidos a respeito do uso da carboximaltose férrica
para a correcdo da anemia ferropriva em pacientes gestantes e puérperas. Apenas um ensaio
clinico randomizado comparou a carboximaltose férrica com medicamento administrado por
via intravenosa (sacarato de hidréoxido de ferro), os demais estudos compararam a reposicdo
intravenosa de carboximaltose férrica com reposicdo oral de ferro. Isso ndo possibilita uma
comparacao eficaz do medicamento, uma vez que o uso do medicamento é indicado quando a
paciente ndo responde ou ndo pode utilizar o tratamento via oral, de forma que seria desejavel
mais estudos que comparassem o uso do medicamento com o sacarato de hidréxido de ferro,
atualmente disponibilizado pelo SUS. Com base nas evidéncias disponiveis, esta revisdo rapida
recomenda aguardar o surgimento de novas evidéncias que possam ilustrar o real beneficio do uso
da carboximaltose férrica na populagdo em questdo.
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