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RESUMO

Introducdo: Embora a regido do trato gastrointestinal seja a mais afetada na
doenca de Crohn (DC), o quadro desencadeia outras manifestacdes
consequentes, sendo a anemia por deficiéncia de ferro (ADF) uma das mais
comuns. O gerenciamento destas condi¢cfes € desafiador, por isso o tratamento
da ADF deve ser seguro e eficaz em pacientes com DC. Atualmente a reposicao
de ferro intravenosa esta disponivel por meio de diversos medicamentos que se
diferenciam por sua quimica complexa, tais como carboximaltose férrica (CF).
Assim, o presente estudo investigou uma coorte de pacientes com DC ativa, que
receberam CF intravenosa para tratamento da ADF, a fim de elucidar sua
eficacia. Método: Estudo de coorte observacional, retrospectivo, analisou os
dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos coletados de prontuarios
eletronicos e banco de dados ambulatoriais. Todos 0s pacientes apresentavam
anemia grave (hemoglobina (Hb) <10 g/dL), estavam com DC em atividade e
eram refratarios a tratamentos convencionais prévios para ADF. A atividade da
DC, parametros hematimétricos, bem como os niveis de ferro, ferritina e
saturacao de transferrina foram avaliados. Os pacientes foram avaliados durante
o tratamento prévio com sacarose férrica e durante o tratamento com CF.
Resultados: Foram incluidos no estudo 25 pacientes. Apos o tratamento com
CF, houve uma melhora significativa nos parametros avaliados da ADF. Os
niveis séricos de Hb aumentaram em 93 % dos pacientes (p <0,0001), sendo
que 44 % apresentaram um aumento 22 g/dL em uma Unica aplicacao. Além
disso, 86 % apresentaram aumento nos niveis de ferro sérico (p <0,0001) e
ferritina (p =0,0008) e 50 % na saturacdo de transferrina (p =0,01). Os niveis
séricos de ferro na linha de base mostraram associacao negativa com DC ileal e
colénica e uso de biologicos, e associacdo positiva com pacientes que
desenvolveram DC apds os 40 anos (A3) e com fendtipos estenosante (B2) e
penetrante (fistulizante) (B3). Os pacientes ndo apresentaram melhora nos
valores de hemoglobina e hematdcrito quando haviam sido tratados com
sacarose férrica. Conclusdo: Este estudo demonstrou que a CF é uma
importante estratégia terapéutica para o tratamento da ADF na DC obtendo-se
resultados satisfatérios em casos refratarios, colaborando na orientacdo do
tratamento neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: Carboximaltose Férrica; Anemia por Deficiéncia de
Ferro; Doenca de Crohn.



ABSTRACT

Introduction: Although the gastrointestinal tract region is the most affected by
Crohn’s disease (CD), the condition triggers other consequent manifestations.
Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most common. Management of these
conditions is challenging, so the treatment of IDA should be safe and effective in
patients with CD. Intravenous iron replacement is available through several drugs
distinguished by their complex chemistry, such as ferric carboxymaltose. Thus,
the present study investigated a cohort of patients with active CD who received
intravenous ferric carboxymaltose to treat IDA to elucidate the drug’s efficacy.
Methods: This retrospective observational cohort study analyzed clinical,
laboratory, and epidemiological data by collecting information from medical
records. All patients had severe anemia (hemoglobin (Hb) <10 g/dL), had CD
activity and were refractory to previous conventional treatments for IDA. CD
activity, hematimetric parameters, and iron, ferritin, and transferrin saturation
levels were evaluated. Patients were assessed during treatment with ferric
hydroxide sucrose and therapy with ferric carboxymaltose. Results: A total of 25
patients were included. After treatment with ferric carboxymaltose, there was a
significant improvement in the evaluated parameters of the IDA. Serum Hb levels
increased in 93 % of patients (p <0.0001), and in 44 %, there was an increase of
22g/dL in a single application. In addition, 86 % of the patients showed an
increase in serum iron (p <0.0001) and ferritin (p =0.0008) and 50 % in transferrin
saturation (p =0.01). The serum iron levels at baseline showed a negative
association with the ileal and colonic CD and use of biologics and a positive
association with patients who developed CD later in life after the age of 40 (A3)
and with a stenotic (B2) and fistulizing (B3) phenotype. Patients did not show
improvement in hemoglobin and hematocrit values when they had been treated
with ferric hydroxide sucrose. Conclusion: This study demonstrated that ferric
carboxymaltose is an important therapeutic strategy for the treatment of IDA in
CD patients, achieving satisfactory results in refractory cases and collaborating
in guiding the treatment in this group of patients.

Keywords: Ferric Carboxymaltose; Iron Deficiency Anemia; Crohn’s
Disease.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenc¢a de Crohn

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) € um termo amplo que compreende um
grupo de enfermidades caracterizado por uma desordem inflamatéria crénica de
origem imunoldégica do trato gastrointestinal (TGIl). Diversos estudos sobre a
etiopatologia, diagndsticos, manifestagdes extraintestinais e terapéutica contribuem
de forma significativa na melhora da qualidade de vida reduzindo o impacto da doenga

nas atividades diarias dos pacientes.

As duas principais formas da DIl sdo a doenca de Crohn (DC) e a retocolite
ulcerativa (RCU) (1-3), afeccdes que se assemelham quanto aos sintomas e a
alternancia entre episodios de fase ativa e de remissao, porém se diferenciam em
relagdo a sua localizagdo e comportamento, e quanto ao nivel de acometimento das

camadas da parede intestinal (4, 5).

Manifestacbes da inflamacdo na DC possuem suas peculiaridades,
acometendo qualquer porgcao do TGI, desde a cavidade oral até regido anal e perianal,
exibindo um padrao de lesdes delimitadas e separadas umas das outras por areas

nao inflamadas (6, 7) (Figura 1).

Esta doenca define-se como transmural por envolver todas as camadas do
orgado, podendo ocasionalmente evoluir com formacdo de abcessos e Ulceras
profundas, além de fistulas que podem levar a comunicacgao do intestino com outras
alcas, parede abdominal, além de outras estruturas adjacentes. ADC pode apresentar

trés principais fenoétipos, sendo eles, inflamatério, fistulizante e fibroestenosante (8, 9).
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DOENCA DE CROHN

(A) (B)

Figura 1. (A) Areas intestinais afetadas por DC intercaladas com intestino normal. (B) Aspecto
transmural da doenga. Adaptado de Leal RF, Silva F °

A incidéncia da DIl esta aumentando em todo o mundo, chegando a acometer
1 em cada 250 pessoas, afetando tanto criancas quanto adultos. A DC tem
apresentado maior acometimento em pessoas jovens, com idades entre 20 e 30 anos,

sendo um pouco mais frequente em mulheres (11).

Excede 4 milhdes o numero de casos diagnosticados de DC em paises
desenvolvidos, e a prevaléncia tende a aumentar em paises que estdo em
desenvolvimento. Acredita-se atualmente que isso decorra, pelo menos em parte, a
urbanizagao que resulta em mudancga no estilo de vida, industrializagdo, aumento do

tabagismo, taxas baixas de amamentacdo e aumento do sedentarismo (12-14).

Esta prevaléncia e incidéncia crescente na maioria dos paises fizeram com que
a doenca se tornasse uma enfermidade emergente global (15) (Figura 2). No
continente sul-americano houve um aumento nos casos relatados de DIl, assim como
observado em outras nagdes em desenvolvimento. Entretanto, os dados obtidos das
regides estudadas no Uruguai, Colébmbia, Argentina e Brasil demonstram
significativamente maior niumero de casos da doenga em comparagao com 0s paises

asiaticos (16).
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Incidéncia da doenga de Crohn
por 100.000 pessoas-ano, 1990-2016

D Desconhecido
- 0,00-0,80
D 0,81-1,94
U 1,95-3,76
D 3,77-6,38

>6,38

Figura 2. Incidéncia de doenga de Crohn. Adaptado de Ng SC et al. '?

A etiologia da DIl ainda nao esta totalmente compreendida, porém, presume-
se que a causa seja multifatorial, envolvendo fatores ambientais que resultam na falta
de controle da resposta imunolégica, em individuos geneticamente susceptiveis,

desencadeando um processo inflamatorio crénico.

A doenca nao pode ser definida com nenhum fator observado isoladamente,
mas a interacdo dos mesmos é capaz de determinar as caracteristicas da doenca, e,
se de fato, ela irh se manifestar (17). Dentre as variaveis ambientais, deve ser
enfatizado o estilo de vida, principalmente a alimentagcédo, que € uma consideravel
causa do surgimento desta doenca, visto que a dieta tem grande importancia na
determinacdo da microbiota intestinal (18, 19). A DIl esta associada a disbiose na
mucosa intestinal, levando uma alteracao generalizada na abundancia e diversidade
de espécies bacterianas (20). Além disso, componentes na dieta podem ser
responsaveis por desencadear um aumento na permeabilidade da mucosa intestinal
a patégenos e antigenos (21). O alto consumo de gorduras saturadas,
monossacarideos e sacarose podem ser fatores associados ao desencadeamento da
DC, enquanto que o alto consumo de fibras e o aleitamento materno podem proteger

o individuo contra a doenca (22).
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Mediadores inflamatorios locais e na circulacédo sistémica sao encontrados em
elevadas concentracfes e exercem um papel importante tanto nas células imunes
inatas como macréfagos e células dendriticas quanto nas células imunes adaptativas,

ambas essenciais para que ocorra o desenvolvimento da doencga (23, 24).

As células dendriticas (CDs) sédo apresentadoras de antigenos envolvidas de
forma crucial no desencadeamento e regulacdo imunoldgica inata local, mas também
participam da imunidade adaptativa (25). Na DIl mesmo estando em numeros
reduzidos as CDs séo ativadas, pois apresentam receptores microbianos fortemente
expressos, e produzem de maneira exacerbada citocinas pré-inflamatérias, como as
interleucinas (IL) IL-6 e IL-12.

Entretanto, as células mais envolvidas no desenvolvimento da DIl sdo as T-
helper (Th) Thl e Th2, que s&o subgrupos das células Th. As células Thl séo
produtoras de interferon gama (IFN-y) e as Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13, que estdo
diretamente associados ao desencadeamento da doenca (26). Outro fator que
contribui para a inflamacao tecidual colénica é conhecido como fator de transcri¢cdo
nuclear kapa beta (NF-kB), o qual induz a expressdo de diversos genes pro-

inflamatorios, influenciando assim na patogénese da DIl (27).

O diagnostico da DC apresenta desafio por vezes, tendo como base a
sintomatologia e os achados radiologicos e endoscopicos que permitem avaliar as
caracteristicas e a gravidade das les@es. A ileocolonoscopia seguida de biopsias do
tecido coletado é o exame mais utilizado para diagndstico da DIl. Junto com este
exame, torna-se possivel realizar o escore indice de Gravidade Endoscépica da
Doencga de Crohn (Crohn’s Disease Index of Severity — CDEIS) avaliando os achados
endoscopicos e lesdes da DC (28). A avaliagao do intestino delgado ocorre por meio
da enterografia, por tomografia computadorizada ou ressonéancia magnética nuclear

(RMN) e, se o paciente apresentar sintomas gastroduodenais, é submetido a

endoscopia digestiva alta (29).

Atualmente, a calprotectina fecal tem sido utilizada como triagem auxiliando a
distinguir condi¢cdes de inflamacdo gastrointestinal com outras doencas como
sindrome do intestino irritdvel, bem como monitorar DIl j& diagnosticada. A

calprotectina é uma proteina derivada predominantemente de neutrdfilos, e nas fezes
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seus niveis sdo aproximadamente seis vezes maiores que no sangue. Como
resultado, pacientes com até 50 mg/kg séo classificados como normais; entre 50
mg/kg e 200 mg/kg séo classificados como indeterminado ou sugestivo de DII; acima
de 200 mg/kg sao classificados como positivo ou indicativo de alteracéo intestinal (30).

Os sistemas de classificacdo e escores sdo ferramentas que auxiliam na
caracterizacdo da DC para a formacdo de uma base confiavel de analise de dados e
pardmetros. As avaliagbes disponiveis para DC mensuram a atividade clinica,
endoscépica e doenca perianal (31). A classificacdo de Montreal (Quadro 1) avalia os
parametros de acordo com a idade do diagndstico (A), comportamento (B) e
localizacéo (L). Esta classificagéo tem como objetivo categorizar o fenétipo da doenca,

a fim de escolher a melhor estratégia terapéutica para cada paciente (32, 33).

O sistema mundialmente utilizado para a avaliagdo da atividade clinica é o
indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC) que utiliza oito variaveis objetivas e
subjetivas para estimar a gravidade da doenca (Quadro 2). Com uma escala de
pontuacdo de 0 a 600 torna possivel classificar entre resposta e remisséo clinica,
atividade moderada e grave (queda do indice de 70 a 100 pontos sugere resposta
clinica; valor total <150 pontos, sugere remissao; atividade moderada, a pontuacéo

sera >220 e a grave o IADC terd uma pontuacéo >450) (34) (Quadro 3).

Quadro 1. Classificacao de Montreal

Categoria Caracteristicas

A1: <16 anos

Idade (A) A2: 16-40 anos

A3: 240 anos

L1: ileo terminal

L2: Cdblon

L3: ileo-Cdlon

L4: Trato Gastrointestinal Superior
B1: Nao estenosante / Nao penetrante
Comportamento (B) B2: Estenosante

B3: Penetrante

Modificador “p” Envolvimento Perianal

Localizagéo (L)
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Quadro 2. indice de Atividade da Doenca de Crohn (IADC).

Numero de evacuacgdes liquidas ou pastosas, por dia, nos ultimos sete dias (x2)

Dor abdominal (Ultimos 7 dias) (0- nenhum, 1- leve, 2- moderada, 3- Intensa (x5)

Estado geral (Ultimos 7 dias) (0- étimo, 1- Bom, 2- Regular, 3- Ruim, 4- Péssimo (x7)

Numero de complicacdes (x20):
1. Artrite ou Artralgia
2. lIrite ou Uveite
Eritema Nodoso ou Pioderma Gangrenoso ou Estomatite Aftoide
Fissura Anal ou Fistula ou Abcesso Perianal
Outras Fistulas
Febre acima de 37,8 °C

o 0 M~ W

Consumo de antidiarreico (Ndo = 0, Sim = 1) (x30)

Massa abdominal (Ausente = 0, Duvidosa = 2, Bem Definida = 5) (x10)

Déficit de hematécrito (Ht) (Homem: 47-Ht; Mulher 42-Ht) (x6)

(Diminuir em vez de somar no caso de o Ht do paciente ser > do que o padrao)

Peso: Porcentagem abaixo do esperado: 1-(peso/peso habitual) x100

(Diminuir em vez de somar se o peso do paciente for maior que o esperado)

TOTAL

Quadro 3. Classificacao IADC em pontos

Valor (Pontos) Classificagéo
<150 Remisséo
151-219 Atividade Leve
220-450 Atividade Moderada a Intensa
>450 Atividade Fulminante

Pacientes com DC podem apresentam sinais e sintomas como dor abdominal,

diarreia, perda de peso, secrecdo mucoide, sangramento retal e febre. Embora a
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regido do TGI seja a mais afetada, a afeccdo pode desencadear manifestacbes
extraintestinais (MEIs) que incluem os olhos, pele (pioderma gangrenoso, eritema
nodoso), articulagdes (artrite periférica, artralgia ou espondiloartrite) (29), deficiéncias
nutricionais (35), além de depressao e ansiedade (36).

Como consequéncia, ha um agravo no quadro clinico aumentando os nimeros
de consultas e tratamentos, afetando o ambiente psicossocial, qualidade de vida,

atividades profissionais, estabilidade financeira e bem-estar emocional (37).

1.2. Anemia na doenga de Crohn

A anemia, definida pela Organizacdo Mundial de Saude como uma condicdo
onde a Hb se encontra abaixo dos valores normais (menor que 12 g/dL em mulheres
e 13 g/dL em homens) (38), esta entre as MEIs mais comum na DIl. Sua prevaléncia
varia amplamente nesta populacéo, dependendo dos pacientes que foram avaliados

(se pacientes hospitalizados ou ambulatoriais) e da gravidade da anemia (39).

Uma meta-andlise publicada em 2014 por Filmann e colaboradores objetivou
determinar a prevaléncia da anemia na DIl na Europa. Avaliaram 2.192 individuos com
DIl e demonstraram prevaléncia da anemia de 24 %, 27 % na DC, sendo que 57 %
dos pacientes anémicos eram deficientes em ferro (40).

Alves e colaboradores realizaram estudo para determinar a prevaléncia de
anemia em pacientes com DII, avaliando 44 com DC e 55 com RCU. Os resultados
demonstraram que 20,5 % dos pacientes com DC apresentavam anemia, sendo que
69,6 % tinham como causa a deficiéncia de ferro. Além disso, eles concluiram que a
maioria deles apresenta disturbios laboratoriais de ferro, principalmente a deficiéncia,

com ou sem anemia (41).

Em uma coorte de 2.666 pacientes, Madanchi e colaboradores em 2018
avaliaram 1.558 individuos com DC, e evidenciaram que 19,6 % tinham ADF,
concluindo que seu monitoramento regular é obrigatorio neste grupo de pacientes

devido a ocorréncia frequente desta deficiéncia (42).
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1.3. Metabolismo do ferro

O ferro é obtido de duas fontes principais para ser utilizado pelo organismo:
degradacédo da Hb e pela dieta. A maior parte do ferro no organismo estéa relacionada
a Hb (25-30 mg/dia). Hemécias senescentes apresentam modificagdes bioquimicas
reconhecidas pelos macréfagos, essa sinalizagdo indica que os macréfagos devem

eliminar estas células (43).

ApoOs a fagocitose ocorre a degradacdo dos componentes das heméacias e a
parte proteica da molécula de Hb tera seus amino&cidos reciclados e reaproveitados.
O hidroxido ferroso (Fe?*) pode ser estocado na forma de ferritina no préprio
macrofago ou ser exportado pela ferroportina. Apds a exportacao pela ferroportina o
Fe?* serd oxidado em hidréxido férrico (Fe3*) e seré transportado pela transferrina para

os locais onde serd utilizado (44, 45).

Em uma dieta normalmente sdo consumidos de 13 mg a 18 mg de ferro,
entretanto 1 a 2 mg sdo absorvidos na forma inorganica ou na forma heme. Para ser
absorvido pelos enterécitos, o ferro inorganico Fe3* é convertido para Fe?*, jA o heme
liga-se a borda dos enterdcitos duodenais sendo transportado para o interior da célula
e apos ser liberado pela hemeoxigenase fara parte do mesmo pool do ferro ndo heme
(46).

Estes serdo armazenados na forma de ferritina ou liberados do enterdcito para
0 sangue. A ferroportina é a principal exportadora do ferro da célula para o plasma.
Apbds a liberacdo, o Fe?* deve ser oxidado para Fe3* para ser transportado pela
transferrina (Figura 3). A regulacdo do metabolismo do ferro € realizada pela
hepcidina, um hormdnio peptideo circulante que controla os niveis de ferro nos

enterdcitos, hepatécitos e macréfagos (47).

A hepcidina € modulada por meio do status de ferro, hipdxia e inflamacéao, e
sua expressdo resulta na degradacdo da ferroportina na membrana celular. Este
hormonio é responsavel pela regulagdo negativa da absorcao de ferro dietético pelos
enterdcitos intestinais e inibicao da liberagédo de ferro armazenado nas células reticulo
endoteliais, impedindo que o ferro seja utilizado para eritropoiese na medula 0ssea
(48).
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Figura 3. Para ser absorvido pelos enterdcitos, o ferro inorganico Fe®* é convertido para Fe?*,
ja 0 heme liga-se a borda dos enterécitos duodenais sendo transportado para o interior da
célula e apds ser liberado pela hemeoxigenase fara parte do mesmo pool do ferro ndo heme.
Estes serdo armazenados na forma de ferritina ou liberados do enterécito para o sangue.
Apods a liberacéo, o Fe?* deve ser oxidado para Fe®* para ser transportado pela transferrina
Enterécitos e proteinas envolvidas na absorcdo do ferro. Fe®: Hidroxido férrico. Fe?*:
Hidréxido ferroso. TfR: Transferrina. Adaptado de Grotto 46

1.4. Anemia por deficiéncia de ferro

Deficiéncia de ferro (DF) é geralmente determinada por um balango negativo
nos niveis deste, onde mais ferro é perdido do que consumido pela dieta (49) . A perda
de sangue cronica da mucosa intestinal ulcerada associada a quadros diarreicos,
diminuigao da ingestao de ferro por restrigao alimentar, sindrome do intestino curto ou

perda de apetite durante a crise da DIl e/ou deficiéncia na absor¢cao de ferro
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transluminal durante o periodo de atividade da doencga, desencadeiam um importante

papel na causa da ADF (50).

A eritropoiese e o metabolismo do ferro também podem ser afetados por
mediadores inflamatdrios como o interferon delta (IFN-8), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e IL-6 que aumentam os niveis séricos de hepcidina em inflamagao sistémica
alta, prejudicando a absorgao de ferro na dieta e resultando em niveis baixos de ferro

sérico (51).

A deficiéncia de acido félico, efeitos colaterais dos farmacos usados para o
tratamento da DIl (como sulfassalazina e tiopurinas), e deficiéncia de vitamina B12,
que frequentemente esta associada a extensiva resseccao ileal e/ou inflamagao do
intestino delgado nos pacientes com DC, desempenham papéis menores no

desenvolvimento da anemia nesta populacéo (39, 52).

Os sinais clinicos de pacientes com ADF podem variar de acordo com evolucao
e 0 grau da doenca, podendo ser evidenciadas manifestacdes como perda de cabelo,
dores de cabeca, fadiga, dispneia e sindrome das pernas inquietas, e este ultimo,
acomete nove vezes mais individuos com DF quando comparados a populagéo geral
(50).

Devido ao agravo no quadro clinico impactando diretamente a qualidade de
vida destes individuos, a anemia requer um diagndéstico e uma abordagem terapéutica
especifica, visto que ndo € apenas um marcador laboratorial, mas sim um estado

patoldgico que exige atencédo (53).

Para pacientes que estdo em remissdao ou apresentam DIl leves, séo
necessarias avaliagcdes entre seis a 12 meses, e para agueles com doenca ativa, a
cada trés meses. As analises laboratoriais incluem parametros hematimétricos como:
niveis sericos de Hb, hematdcrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentragdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM)

e plaguetas.

Para determinar se a anemia é por deficiéncia de ferro sdo analisados: nivel de

ferro sérico, ferritina sérica (proteina de reserva do ferro nas células) e saturacao de
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transferrina (TSAT) (responsavel pelo transporte de ferro para a medula éssea) (54,
55).

Pacientes com DIl podem apresentar anemia leve a moderada (Hb >10 g/dL)
ou grave (Hb <10 g/dL). Na deficiéncia de ferro geralmente € observado valores de
VCM <80fL e concentracdo de HCM abaixo do valor de referéncia (<32 %), sendo
considerada uma anemia microcitica hipocromica. Os niveis de ferro se encontram
abaixo dos valores de referéncia (<60 pg/dL), e a TSAT se apresenta <20 % (26). Em
relacéo a ferritina, diretrizes internacionais recomendam que pacientes com DIl ativa
gue apresentam ferritina sérica <100 ng/mL podem ser considerados com ADF, isso
porque a inflamacéo induz a expressao de ferritina, e consequentemente, ela ndo

demonstra exatamente a quantidade de ferro armazenado (56).

Outros exames podem também auxiliar no diagndstico e acompanhamento
destes pacientes como 0s niveis séricos de vitamina B12, acido fdlico, velocidade de

hemossedimentacédo (VHS) e proteina C reativa (PCR) (39).

1.5. Abordagem terapéutica da anemia por deficiéncia de ferro na doenga de

Crohn

A abordagem terapéutica da anemia em pacientes com DC deve ser
estabelecida de maneira precoce visto que DF pode desencadear efeitos sistémicos,
acometendo sistema imunoldgico, sistema nervoso central, vascular e
cardiorrespiratorio. Nos pacientes com DI, o tratamento de causa subjacente como o
controle da atividade da doenca é de extrema importancia para a melhora da anemia
(57, 58).

O tratamento da ADF tem como objetivo aumentar os niveis de Hb, ferritina e
STAT acima do limite inferior do normal, a fim de reestabelecer os estoques de ferro
para prevenir uma anemia recorrente e nao apenas para restaurar o estado
hematopoiético de curto prazo, isso resulta em melhora dos sintomas apresentados,

e consequentemente a qualidade de vida (50).
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Os aumentos dos niveis de ferro podem ser feitos de forma exdgena por duas
vias de administragao, oral e intravenoso. A suplementacao de ferro oral geralmente
€ a primeira escolha para o tratamento devido a facilidade de administracdo e baixo
custo. As diretrizes da European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) recomenda
a terapéutica com ferro oral em pacientes com DIl inativa associada a anemia leve e

que nao apresentaram efeitos colaterais do mesmo (59).

Nao existe dose ideal estabelecida para pacientes com DIl, mas recomenda-se
administrar 50 a 200 mg de ferro uma vez ao dia. Entretanto, a absorgdo duodenal de
pacientes com DC pode estar comprometida pela atividade do processo inflamatério,

0 que pode limitar a eficacia do tratamento (60, 61) (Figura 4).

Além disso, o sistema regulador do ferro previne uma sobrecarga de ferro em
longo prazo, por isso, a hepcidina vem sendo apontada como um fator chave que
impede a corregao rapida da deficiéncia de ferro com a terapia oral, comprometendo
a eficacia do tratamento (62). A suplementacado de ferro oral em altas doses pode
induzir o aumento gradual dos niveis circulantes de hepcidina plasmatica,
consequentemente, o eixo hepcidina-ferroportina permite apenas que uma pequena

fracao de ferro oral seja absorvido (63, 64).

Estima-se que apenas 10 a 20 mg de ferro por dia sejam absorvidos neste
grupo de pacientes. Além disso, o ferro nao absorvido afeta sobremaneira a
composi¢cao do microbioma intestinal que exerce um papel importante na patogénese
da DIl. Os pacientes podem apresentar efeitos colaterais gastrointestinais como
nausea, dores abdominais, flatuléncia e diarreia, por isso, ha uma baixa adesao dos
pacientes com DC a terapéutica com ferro oral (65, 66).

A suplementacgao de ferro intravenosa (IV) tem sido indicada em casos onde €
necessario um aumento rapido dos estoques de ferro, em individuos que apresentam
resposta inadequada ao tratamento oral ou em anemias graves. A administracéo de
ferro IV tem auxiliado na corregdo da ADF em pacientes com DIl e na manutencgao
dos estoques de ferro, sendo observada uma resposta mais rapida e prolongada ao

tratamento (Figura 4).
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Além disso, a reposicdo IV evita efetivamente efeitos colaterais
gastrointestinais, diminuindo a irritagcdo da inflamacéao existente, o que influencia
positivamente na adesao ao tratamento, e consequentemente, na melhora da
qualidade de vida (56, 67).

Ferro oral Ferro Intravenoso

‘l
+: Lumen
:

:
s
Comprimido s
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(10-20 mg/dia)

Trato Gastrointestinal

Outros tecidos e
Armazenar outros 6rgaos
(Ferritina) Figado

Absorcao Intestinal Reciclagem
de Ferro de ferro ‘ Monocitos
- Elevado Globulos Vermelhos P e
: H lobi »*\ Transferrina Ligada
[:] Baixo (Hemoglobina) @ Fe Fe3+

Figura 4: Absorgao por suplementacao de ferro oral e absorgéo de ferro por suplementacao
intravenoso. Fe?*: Hidréxido férrico. Fe?*: Hidréxido ferroso. Adaptado de Nielsen OH et al. %

Atualmente, a reposicao de ferro IV para o tratamento da ADF esta disponivel
por meio de diversos farmacos que se diferenciam por sua quimica complexa. O ferro
dextrano se apresenta de duas formas, com um complexo de baixo peso molecular e
um complexo de alto peso molecular. O primeiro esta disponivel na Europa e pode ser
administrado durante 30 minutos no minimo, com dose unica de 200 mg. O complexo
de alto peso foi associado ao risco de anafilaxia, e por isso, deve ser feito uma dose

teste de 0,5 ml durante 2 a 5 minutos antes da administracdo completa (68, 69).

A sacarose férrica € composta por uma esfera interna de hidroxido de ferro (lll)

polinuclear cercado por uma molécula de sacarose. Apés a administracdo IV o
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complexo de ferro é distribuido para a medula 6ssea para auxiliar na eritropoiese e no
sistema reticuloendotelial do figado e do bago para armazenamento de ferro. Este

complexo é excretado pela via renal, com uma meia-vida de 5-6 horas (70).

Por ser um composto menos estavel, a sacarose férrica requer frequentes
administracdes de baixas doses com multiplas administragbes para repor o estoque
de ferro. Doses de 100 a 200 mg (diluidas em 100 ou 250 ml de cloreto de sddio (NaCl)

a 0,9 %) com infusdo de 30 a 45 minutos s&o recomendadas (71).

1.6. Carboximaltose férrica para tratamento da anemia por deficiéncia de ferro

A carboximaltose férrica (CF), que tem como nome comercial Ferinject®, € um
medicamento que foi aprovado na Europa no ano de 2007, e no Brasil pela ANVISA
no ano de 2012. A medicagao € indicada para o tratamento da ADF tendo como
objetivo repor os estoques de ferro por meio de suas caracteristicas farmacocinéticas
(72, 73).

A CF possui um complexo polinuclear contendo ferro estavel na forma de
complexo de ferro ndo-dextrano com nucleo de Fe** com um ligante de carboidrato,
essa vigorosa estrutura molecular permite a absorgcéo de ferro sem a liberacgao livre

no organismo (74).

Apo6s a administragao IV, macréfagos da medula éssea, figado e bago removem
do plasma circulante a carboximaltose férrica e liberam o ferro do complexo ferro-
carboidrato. Este é carreado pela ferritina (proteina responsavel pelo armazenamento
de ferro intracelular no sistema reticuloendotelial) ou pela transferrina sérica (principal
proteina responsavel pelo transporte de ions de ferro de seu local de armazenamento
no sistema reticuloendotelial para a medula éssea). Em eritroblastos na medula éssea,
a transferrina se liga aos seus receptores e este complexo é internalizado para

fornecer ferro na maturacao de hemacias e sintese de Hb (75, 76).

As doses recomendadas variam de acordo com o peso do individuo e a
gravidade da anemia. Em adultos com Hb <10 g/dL com peso corporal entre 35 a 70

kg, a dose usual € de 1500 mg IV, ja em pacientes com peso corporal 270 kg a dose
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usual é de 2000 mg IV. Em casos de HB >10 g/dL, com peso corporal entre 35 a 70
kg, a dose usual é de 1000 mg IV, ja em pacientes com peso corporal 270 kg a dose
usual € de 1500 mg IV. Ndo deve ser excedida a dose cumulativa de ferro de 500 mg
em pacientes com peso corporal <35 kg. A administracdo pode ser realizada por
infusdo unica com tempo minimo de 15 minutos. A dose maxima utilizada ¢ 1000 mg

diluido em solugao estéril de NaCl 0,9 %.

A CF tem o maior numero de estudos farmacoldgicos, ensaios clinicos de fase
| a lll e ensaios clinicos controlados em pacientes com DIl quando comparado a outros
compostos disponiveis de ferro IV (50, 77). Esta medicagcdo ndo apenas € eficaz para
restabelecer o estado hematopoiético e a reposicdo de ferro em curto prazo, mas

também para prevenir a anemia em pacientes com DII.

Evistratiev e colaboradores realizaram um estudo randomizado, controlado,
avaliando os niveis de ferritina a cada dois meses. Os pacientes recebiam CF (105
pacientes) ou placebo (99 pacientes) quando os niveis de ferritina eram menores que
100 pg/L, e eles avaliaram a recorréncia da anemia em 8 meses. Dos individuos que
receberam CF, 26,7 % manifestaram anemia em compara¢cdao com 39,4 % que
receberam placebo, indicando que a medicagao preveniu a recorréncia de anemia em

pacientes com DIl (78).

A CF também foi associada a diminuigdo de contagens elevadas de plaquetas
e normalizagédo da ativacéo plaquetaria. Kulnigg-Dabsch e colaboradores realizaram
um estudo para testar o efeito da reposig¢ao de ferro na trombocitose e contagem de
plaquetas associada a DIl. Testaram os efeitos da CF em 26 individuos com
trombocitose secundaria e Dll, os pacientes receberam até 1500 mg de CF ou placebo
durante 6 semanas. Eles observaram que a contagem média de plaquetas caiu no
grupo CF, mas n&o no placebo, e os parametros de Hb e ferro aumentaram no primeiro
grupo. Os autores concluiram que a CF reduz a contagem de plaquetas e a ativacao

plaquetaria neste grupo de pacientes (79).

Quadro 4. Diluigao de Ferinject® para Infusao Intravenosa
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Quantidade Maxima de

Quanti _da_ade de Quantidade de Ferro Solugéo Estéril de NaCl Temp ° Mmtmcg de
Ferinject 0.9 % Administragéo
2a4mL 100 a 200 mg 50 mL -

>4a10mL >200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
>10a 20 mL >500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Quadro 5. Principais caracteristicas da carboximaltose férrica versus
sacarose férrica

Carboximaltose férrica

Sacarose férrica

Concentragao

Dosagem

Tempo de
perfusao

Molécula

Até 20 ml correspondentes a 1000 mg de ferro

1 vez por semana

Nao ha tempo de administragao estabelecido,
porém & indicado:

200 mg a 500 mg de ferro - a taxa de 100 mg
por minuto

Acima de 500 mg até 1000 mg de ferro -66 mg
por minuto

O ferro estavel esta na forma de um complexo
de ferro ndo-dextrano com um nucleo de
hidréxido férrico polinuclear com um receptor
de carboidratos. Devido a alta estabilidade do
complexo, ha apenas uma pequena
quantidade de ferro fracamente ligado
(também chamado de ferro livre). A estrutura
do nucleo é semelhante a da ferritina, de modo
que o complexo se destina a fornecer um
suprimento controlado de ferro utilizavel para
o transporte férrico e armazenamento de
proteinas no corpo.

10 ml correspondentes a 200 mg de
ferro

1 a 3 vezes por semana (dependendo do
nivel de hemoglobina)

Até 200 mg de ferro - 6,6 mg / minuto
300 mg de ferro -3,3 mg / minuto

400 mg - 2,6 mg / minuto

500 mg - 2,3 mg / minuto

Forma trivalente como um complexo
coloidal macromolecular de sacarato de
hidréxido férrico. O nucleo de hidroxido
férrico polinuclear é superficialmente
cercado por um grande numero de
moléculas de sacarose nao
covalentemente ligadas, resultando em
um complexo cuja massa molecular é de
aproximadamente 43 kDa.

Farmacocinética

Ap6s a administracdo de uma dose de
carboximaltose férrica de 100 a 1000 mg de
ferro em pacientes com anemia, as
concentragdes séricas maximas de ferro
situaram-se entre 37 e 333 pg/ml.

Apoés a injecdo de 100 mg de ferro em
individuos saudaveis, a concentracao
plasmatica maxima, em média, de 538
pmol por litro, 10 minutos apds a injecao.
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O volume de distribuicado do
compartimento central correlaciona-se
bem com o] volume sérico

Volume de Y : . . (aproximadamente 3 L). O volume de
PR principalmente no sistema reticuloendotelial | .~ = . _ SR
Distribuicao . ] distribuicdo no estado estacionario foi de

da medula éssea, figado e bago. O tempo . -
. A ) aproximadamente 8 L, o que indica a
médio de permanéncia variou entre 11 e 17 . C .
horas baixa d.IStI’IbUIQaO de ferro nos fluidos
) corporais.
Meia-vida 7 e 12 horas 6 horas
Via de

Administragao

Solucgéo injetavel intravenosa

Solugéo injetavel intravenosa
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2. OBJETIVO
2.1. Objetivo geral

Realizar avaliagdo dos dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais de
pacientes com doenga de Crohn em atividade e anemia grave por deficiéncia de

ferro, tratados com administracdo de carboximaltose férrica intravenosa.

2.2. Objetivos especificos

1 — Comparar os parametros clinicos e laboratoriais relacionados a doenga de
Crohn e a presenga de anemia por deficiéncia de ferro antes e apds o

tratamento com carboximaltose férrica
2 — Comparar os efeitos da carboximaltose férrica em pacientes com doenca

de Crohn resistentes a tratamento com sacarose férrica.
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3. JUSTIFICATIVA

Uma das manifestagdes mais comuns em pacientes com DC é a ADF. Geralmente,
€ acompanhada pela atividade clinica e endoscépica da doenga, mas em outros
momentos, pode ser a primeira manifestagdo que precede os sintomas intestinais e
abdominais. Esta condicdo € comumente negligenciada pelo médico assistente que
cuida destes pacientes cronicos e a aceita como uma consequéncia natural da

doenca.

Além disso, a anemia é uma das principais causas de fadiga e ma qualidade de
vida nestes individuos, e por isso, o tratamento deve ser eficaz e seguro. No entanto,
poucos estudos foram realizados sobre a CF no manejo da anemia em pacientes com

DC, justificando o presente trabalho.
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4. METODO

4.1. Populacéo do estudo

Este estudo de coorte observacional retrospectivo foi realizado para avaliar por
meio de prontuarios eletrénicos e banco de dados ambulatoriais, pacientes atendidos
no Ambulatério de Doenca Inflamatdria Intestinal “Prof. Dr. Juvenal Ricardo Navarro
Goes”, do Centro de Diagndstico de Doencas do Aparelho Digestivo (Gastrocentro),
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Foram selecionados pacientes de ambos os sexos, com faixa etaria entre 18 e
70 anos, acompanhados no periodo de outubro de 2014 a novembro de 2021, com
DC ativa, e que utilizaram CF. Os individuos apresentavam anemia grave, com Hb

<10 g/dL, sendo que alguns deles foram previamente tratados com sacarose férrica.

4.2 . Critério de inclusao

Os critérios de inclusdo foram:

e Diagnostico confirmado de DC, com doenga em atividade
¢ Anemia grave por deficiéncia de ferro

e Hemoglobina <10 g/dL

e Ferro sérico <60 pg/dL

e Ferritina <100 ng/mL

e Saturacgao de transferrina <20 %

e Tratados com CF.

4.3. Critério de exclusao

Os critérios de exclusao foram:
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e Pacientes com outras doengas que ndo DC
e Sem anemia grave
e Aqueles que nao utilizaram CF para tratamento da anemia

e <16 anos e >70 anos

4.4. Consideracdes éticas

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP (CAAE: 56915516.6.0000.5404). A coleta de dados foi realizada por meio
de prontuarios eletrbnicos e banco de dados ambulatoriais sem intervencéo ou
abordagem do paciente, sendo solicitada a dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), que foi aprovada pelo CEP. Foram seguidos os aspectos
éticos e legais da pesquisa com seres humanos de acordo com a Resolugéo no 466/12

do Conselho Nacional de Saude e Comité de Etica e Pesquisa.

4.5. Coleta de dados

O questionario “Formulario para Coleta de Dados Clinicos e Laboratoriais”
(Anexo 9) foi preenchido com dados dos prontuarios médicos. Para analise
epidemiologica foram coletas informacdes relativas ao sexo e idade. As analises
clinicas foram realizadas por meio das informacgdes sobre a classificacdo de Montreal,
cirurgias anteriores relacionadas a DC, uso de medicacbes para a DC, e para
tratamento da anemia, além do numero de transfusdes sanguineas do paciente, caso

tenha recebido.

A atividade da DC foi determinada por meio da ileocolonoscopia (CDEIS),
achados de inflamagao pela ressonancia magnética nuclear e/ou resultados da

calprotectina fecal.

A anemia foi diagnostica por meio de analises laboratoriais, mensurando os
niveis séricos de Hb, Ht; VCM; HCM; CHCM e plaquetas. Para a confirmacao da
anemia por deficiéncia de ferro foram avaliados os dados laboratoriais de saturagéo
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da transferrina; ferritina sérica; ferro; vitamina B12; e acido félico. Todos estes
parametros foram avaliados antes e apés o tratamento com administragao intravenosa
de 500 mg de CF.

Os pacientes receberam a administracdo da CF no ambulatério do
Gastrocentro — Unicamp. O medicamento foi fornecido pela farmacia do Hospital das
Clinicas, via superintendéncia, ou por financiamento préprio ou doagao, uma vez que

este ndo estava disponivel na farmacia de alto custo.

4.6. Andlise estatistica

Todos os resultados foram relatados como a mediana = Erro Padriao da Média.
Os testes de D'Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk foram utilizados para investigar se

os dados seguiam uma distribuicdo gaussiana (p >0,1).

Os dados foram analisados utilizando o teste qui-quadrado de Person e o teste
t pareado, o teste pareado de Wilcoxon ou o teste de Mann-Whitney. Os dados foram

analisados usando o GraphPad Prism® 8, sendo p-valor critico adotado de 5 %.

Por fim, analises de regressé&o univariada e multipla utilizando modelos lineares
generalizados foram realizadas para investigar a associacdo dos parametros
hematoldgicos com as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes. Para
esse desempenho, as variaveis significativas ou as que ajustaram outras variaveis
<0,20 foram mantidas em multiplos modelos, e os dados foram analisados por meio

do Stata® 14, com valor critico de 5 %.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristica dos pacientes e desfecho clinico

As caracteristicas clinicas e demogréficas de toda a coorte estéo relatadas na
Tabela 1.

Foram incluidos no estudo 25 pacientes com DC, sendo 12 homens (48 %) e
13 mulheres (52 %), com uma idade mediana de 37 (20-67) anos. A duragcéo mediana
da DC foi de 144 (6-312) meses e, de acordo com a classificacdo de Montreal, um
paciente foi diagnosticado antes dos 16 anos (Al, 4 %); 22, entre 17 e 40 anos (A2,
88 %); e 2 com mais de 40 anos (A3, 8 %). Cinco pacientes apresentaram localizacéo
da doenca no ileo terminal (L1, 20 %); 4, colonica (L2, 16 %); e 16, ileal e colbnica (L3,
64 %). Em relacdo ao comportamento da DC, 8 pacientes apresentaram padrdo ndo
estenosante (B1, 32 %); 13, estenosante (B2, 52 %); e 4, doenca penetrante (B3,16
%). Onze pacientes tinham a doenca perianal concomitante (44 %) e 20 foram
submetidos a cirurgias prévias devido a complica¢6es da DC.

A maioria dos pacientes (92 %) estava em uso de terapia biolégica e 14 com
terapia imunossupressora (56 %), sendo que 72 % associavam ambas terapias. Em
relacdo ao tratamento da ADF, todos ja tinham utilizado outros medicamentos, e 10

(40 %) receberam transfusdo de sangue por anemia grave.

Um subgrupo de 16 pacientes utilizou sacarose férrica previamente para o
tratamento da ADF sendo 9 homens (56,3 %) e 7 mulheres (43,7 %), com mediana de
idade de 37 (25-67) anos. A duragdo mediana da DC foi de 144 (24-312) meses e, de
acordo com a classificacdo de Montreal, um paciente (6,25 %) foi classificado como
Al; 14 (87,5 %) como A2 e um (6,25 %) como A3. Quatro pacientes (25 %)
apresentaram localizacdo L1; 3 (18,7 %) L2; e 9 (56,3 %) L3. Em relacdo ao
comportamento da DC, 4 pacientes (25 %) apresentaram padréo B1; 8 (50 %) B2 e 4
(25 %) B3. Oito pacientes (50 %) apresentavam doenca perianal concomitante e 15

(93,7 %) haviam sido submetidos a cirurgias prévias por complicacdes da DC.
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Os 16 pacientes recrutados com historico de administracdo IV de sacarose
férrica para o tratamento de ADF estavam em tratamento para DC: 15 pacientes
estavam em terapia biolégica (93,7 %) e 13 estavam em terapia imunossupressora
(81,3 %), sendo que 87,5 % associavam ambas terapias. Oito pacientes (50 %) desse

subgrupo necessitaram de transfusédo de sangue por causa de anemia grave.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos no

estudo
Variaveis Carboximaltose Sacarose férrica p-valor
férrica
Sexo (M/F) 12/13 9/7 0,606
Idade (anos) 37 (20 - 67) 37 (25-67) 0,989 &
Duragdo da doenga (meses) 144 (6 - 312) 144 (24 - 312) 0,718 &
Idade no diagnostico A1/A2/A3* 1/22/2 1/14/1 0,931%
Localizagao da doenca L1/L.2/L3/L4* 5/4/16/0 4/3/9/0 0,882%
Comportamento B1/B2/B3* 8/13/4 4/8/4 0,750*
Doenga perianal (sim/ndo) 11/14 8/8 0,707*
Cirurgia prévia (sim/nao) 20/05 15/1 0,224%
Terapia biologica (sim/ndo) 23/2 15/1 0,962%
Terapia imunossupressora (sim/nao) 14 /11 13/3 0,242%
Transfusao de sangue prévia (sim/ndo) 10/15 8/8 0,529

As variaveis numéricas sao descritas em mediana (minimo e maximo) e as variaveis
categoricas em frequéncia absoluta. n = 25. *Classificagdo de Montreal. DC: Doenga de
Crohn. M: masculino. F: feminino. #Teste qui-quadrado de Pearson ou & Teste t ndo pareado
(Mann Whitney) com p <0,05.
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5.2. Avaliacdo da atividade da doenca de Crohn

Pacientes com DC que receberam terapia de reposicdo de ferro com CF
tiveram sua atividade da doenca determinada por ressonancia magnética nuclear (40
% dos pacientes), com achado de presenca de Ulceras, realce mucoso do contraste
ou alteracdo do mesentério associado a area intestinal afetada, e ileocolonoscopia (60
% dos pacientes) com mediana do CDEIS de 16,9 (5,6 — 26) e/ou por exame de
calprotectina fecal, sendo a mediana de 1000 (104 — 1000) ug/g no momento prévio

ao tratamento com CF.

A mediana do IADC no tempo antes do tratamento com a CF foi de 303,5 (128
—537,6) e, no final do tratamento, diminuiu na maioria dos doentes (61 %), para 235,8

(13,5 — 470), mas sem significancia estatistica (p =0,21).

Em relagdo aos demais biomarcadores inflamatorios, a maioria dos pacientes
(64 %) apresentou niveis séricos de PCR >3mg/L (valor de referéncia <3 mg/L), com
mediana de 5,91 (0,16-114) mg/L antes do tratamento com a CF e, apés o tratamento
a mediana foi de 7,12 (0,15-60,9), ndo evidenciando diferenca estatistica (p =0,85).
Em relacéo ao VHS, a mediana foi de 30 (3-120) mm/h antes do tratamento e, no final
do tratamento, de 39,5 (5-105), também sem significAncia estatistica (p =0.87).

Tabela 2. indice de Atividade da Doenca de Crohn e Biomarcadores Inflamatérios

Variaveis Pré-terapia Pos-terapia p-valor
IADC 303,5 (128,2-537,6) 235,8 (13,5-470) 0,21
PCR (mg/L) 5,91(0,16-114) 7,12 (0,15-60,9) 0,85
VHS (MM/H) 30 (3-120) 49,5 (5-105) 0,87

As variaveis numeéricas estao descritas como mediana (minimo e méaximo). n = 25. IADC:
indice de Atividade da Doenga de Crohn. PCR: Proteina C Reativa. VHS: Velocidade de
Hemossedimentagao. Teste t ndo pareado (Mann Whitney) com p de significAncia adotado
<0,05.
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5.3. Avaliacdo dos parametros laboratoriais antes e ap0s o tratamento com

carboximaltose férrica

A administragao da CF foi eficaz na maioria dos pacientes, sendo que nenhum

deles apresentou efeitos colaterais da administragdo de carboximaltose férrica.

Por se tratar de pacientes que apresentavam anemia grave com niveis de
hemoglobina <10 g/dL, alguns ndo alcangcaram a normalizagdo dos parametros
avaliados com a dose da CF que foi disponivel na época para eles, sendo necessario

provavelmente mais aplicagdes.

Os niveis de hemoglobina aumentaram em 93 % dos pacientes apds o
tratamento com CF. A concentragdo mediana de Hb aumentou de 8,5 g/dL (5,8 — 10)
para 10,1 g/dL (7,8 — 13,7) (p <0,0001) (Figura 5a).

Além disso, a correcdo da anemia e/ou do aumento da Hb =1 g/dL foi alcancada
em 84 % dos pacientes com apenas uma dose de 500mg da medicagdo. Onze
pacientes (44 %) apresentaram aumento da Hb =2 g/dL. Os valores de hematdécrito
estavam dentro dos parametros normais em 16 % dos pacientes ap0os o tratamento
com CF e houve um aumento significativo em 88 % deles com uma concentracao
mediana de 27,8 % (19,7 — 32,29) para 33 % (25,9 — 42,8) (p <0,0001) (Figura 5b)
(Tabela 3).

Os niveis séricos de ferro aumentaram em 18 pacientes (86 %) apoOs a
administracdo de CF. A mediana do ferro sérico melhorou de 15 pg/dL (4 — 43) para
26 pg/dL (10 — 64,52), demonstrando o efeito satisfatério da medicagdo em apenas

uma aplicacado de 500mg (p <0,0001) (Figura 5c).

A ferritina aumentou em 86 % dos pacientes apos CF: 23,79 ng/mL (0,5 -475,4)
no inicio do estudo e 100,38 ng/mL (4,26 — 826,1) ap6s o tratamento; 77 %
apresentaram normalizagdo deste parametro apds o tratamento (p =0,0008) (Figura
5d). Em relacdo a saturacéo de transferrina, esta aumentou ap0s a administracao da
CF,de 3,5 (1-21) para9 % (2 — 26,3) (p =0,01) (Figura 5e) (Tabela 3).
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Figura 5. Variaveis hematoldgicas antes e ap6s o tratamento com carboximaltose férrica. (a)
Hemoglobina; b) Hematécrito; c) Ferro; d) Ferritina e e) Saturacdo de transferrina. N = 25.
Teste t pareado com *p <0,05; **p<0,001; ***p<0,0001.
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Tabela 3. Avaliacdo dos parametros laboratoriais nos pacientes que receberam

carboximaltose férrica

Variaveis Pré-terapia Pos-terapia p-valor
Hemoglobina (g/dL) 8,5 (5,8-10) 10,1 (7,8-13,7) <0,0001
Hematocrito (%) 27,8 (19,7-32,29) 33 (25,9-42,8) <0,0001
Ferritina (ng/mL) 23,79 (0,5-475,4) 100,38 (4,26-826,1) 0,0008
Ferro (ng/dL) 15 (4-43) 26 (10-64,52) <0,0001
STAT (%) 3,5 (1-21) 9 (2-26,3) 0,01
VCM (fL) 74,6 (57,8-92,9) 80,8 (64,4-97,8) 0,05
HCM (pg) 22,3 (14,4-37,2) 23,6 (18,5-30,7) 0,15
CHCM (g/dL) 30,1 (24,9-38,8) 30,65 (26,4-33.,9) 0,48
Plaquetas (x10%/uL) 410 (200-888) 321 (201-708) 0,19

As variaveis numéricas estdo descritas como mediana (minimo e maximo). n = 25. Teste t
ndo pareado (Mann Whitney) com p de significancia adotado <0,05. STAT: Saturacdo de
Transferrina. VCM: Volume Corpuscular Médio. HCM: Hemoglobina Corpuscular Média.
CHCM: Concentracéo de Hemoglobina Corpuscular Média.

Apds uma unica aplicacdo com CF, todos 0s pacientes apresentaram aumento
dos niveis de VCM e a maioria atingiu normalizacao deste parametro (59 %) apés o
tratamento (p =0,05) (Tabela 3). Nao foi encontrada significAncia estatistica em
relacéo aos niveis de HCM, CHCM e plaquetas analisadas apos o tratamento (Tabela
3).

Em relacdo aos parametros hematimétricos e perfil de ferro, ferritina e
saturacao de transferrina, foram analisadas as associa¢cdes com as variaveis clinicas
sob investigacdo. Conforme observado na Tabela 4, embora todos os pacientes do
estudo tivessem niveis basais de ferro sérico abaixo da faixa de normalidade, os niveis
basais de ferro sérico foram negativamente associados a localizagdo da DC ileal e

colénica (L3) que faziam uso de terapia bioldgica, mas positivamente associados a
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DC de inicio mais tardio (A3), fendtipos estenosante (B2) e penetrante (fistulizante)

(B3).

O maior nivel de ferritina apds a aplicacdo de CF ocorreu em pacientes que

apresentaram localizagdo colbnica (L2) e fenotipo penetrante (B3). Os niveis séricos

basais de saturacdo de transferrina foram associados a pacientes com fendétipos

estenosantes (B2), penetrante (B3) e doenca perianal.

Tabela 4. Andlise de regressao linear multipla das caracteristicas clinicas e

demograficas associadas ao ferro sério, ferritina e saturagao de transferrina em

pacientes com DC
Variaveis B IC 95%
Niveis séricos de ferro no inicio do estudo

Idade no diagndstico*

A3 50,119 (15,778; 84,459)
Localizacdo da doenca*

L3 -16,328 (-30,601; -2,055)
Comportamento*

B2 18,357 (4,711; 32,002)
B3 21,961 (2,931; 40,992)

Terapia bioldgica
Sim -27,271 (-53,623; -0,919)
Niveis séricos de ferritina apos injecdo de CF

Localizacdo da doenca*

L2 348,460 (56,087; 640,833)
Comportamento*

B3 335,922 (57,389; 614,454)
STAT no inicio do estudo

Comportamento*

B2 8,033 (1,974; 14,091)

B3 13,866 (5,762; 21,971)

p-valor

0,004

0,025

0,008
0,024

0,043

0,019

0,018

0,009
0,001
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Doenca perianal

Sim 10,5 (3,907; 17,092) 0,002

Analise de regressao linear multipla com p <0,05. n = 25. CF: carboximaltose férrica. STAT:
Saturacédo de transferrina. *Classificagdo de Montreal.

5.4. Avaliacédo das infusdes de sacarose férrica

Avaliamos os efeitos da CF em pacientes com DC, levando em consideracéo o
tratamento prévio da sacarose férrica nestes pacientes. Para esta analise, foi incluido
um subgrupo de pacientes da coorte total, e os niveis de Hb e Ht foram obtidos dos

prontuarios.

Evidenciamos uma mediana de 12 aplicagbes (5-36) com o tratamento prévio
com sacarose férrica; os niveis de Hb e Ht apdés o tratamento permaneceram
semelhantes aos valores encontrados antes do tratamento, ndo havendo diferenca

estatisticamente significante (p <0,05) (Tabela 5).

Quando esses mesmos pacientes foram tratados com uma unica aplicacéo da
CF, observou-se aumento da hemoglobina (p =0,0005) e do hematdcrito (p =0,0001)
quando comparados aos valores obtidos antes do tratamento. (Figura 6a e b) (Tabela
5).
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Figura 6. Variaveis hematologicas no inicio e apds o tratamento com carboximaltose férrica e
sacarose férrica. Mediana de (a) Hemoglobina; b) Hematdcrito. N = 16. Teste t pareado com
*p <0,05; **p<0,001; ***p<0,0001.
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Tabela 5. Avaliacdo dos parametros hematolégicos apdés o tratamento com

sacarose férrica e carboximaltose férrica.

Variaveis Pré-terapia Pos-terapia p-valor

Sacarose férrica

Hemoglobina (g/dL) 8,95 (6,5-11,8) 9,7 (7,5-13,2) 0,06

Hematocrito (%) 30,8 (22,2-37,8) 34,54 (24,8-39,29) 0,16

Carboximaltose férrica

Hemoglobina (g/dL) 8,4 (5,9-10,2) 10,4 (8-13,7) 0,0005

Hematdcrito (%) 27,8 (22,4-32,29) | 354 (25,9-42,8) 0,0001

As variaveis numéricas estao descritas como mediana (minimo e maximo). N = 16. Teste t
ndo pareado (Mann Whitney) com p de significancia adotado <0,05.
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6. DISCUSSAO

A ADF é a condicao clinica mais frequente em pacientes com DC e,
geralmente, é acompanhada pela atividade clinica e endoscoépica da doenga, mas em
outros momentos pode ser a primeira manifestacdo que precede os sintomas
intestinais e abdominais, sendo uma das principais causas de fadiga e piora da

qualidade de vida.

Nossos dados demonstraram uma melhora significativa nos niveis de Hb, ferro,
ferritina e STAT apds o tratamento com CF. Embora estes achados tenham sido
previamente comprovados em alguns estudos (72, 80), nossos dados mostraram
melhora significativa nos parametros hematoldgicos com apenas uma dose do

medicamento.

Na pratica clinica, os resultados confirmaram os achados obtidos por Sobrado
e colaboradores, que avaliaram a CF para o tratamento da anemia em pacientes com
DC em um centro brasileiro (81). Incluimos um maior numero de pacientes tratados
em um centro terciario com critérios seletivos e estritamente definidos de atividade da
doencga (endoscépica e/ou radiolégica). Além disso, comparamos os efeitos da CF

com o tratamento prévio com a sacarose férrica.

Pacientes com DC estdo em maior risco de desenvolver anemia, especialmente
com doencga ativa (82, 83). Para analisar a seguranga e eficacia da CF para o
tratamento da anemia em pacientes com DII, Stein e colaboradores realizaram um
estudo prospectivo com pacientes com DIl em remissdo, e em atividade, que foi
baseada em critérios bastante inespecificos, como proteina C-reativa, IADC e indice

de Atividade de Colite (IAC) para pacientes com colite ulcerativa (50).

No presente estudo todos os pacientes apresentaram atividade grave da
doencga determinada por critérios mais especificos (40% por ressonéncia magnética
nuclear e 60% por ileocolonoscopia e/ou calprotectina fecal). Além disso, a atividade
mediana da DC avaliada pelo IADC foi de 303,5 e os niveis de PCR apresentaram

mediana de 5,91 antes do tratamento com CF.
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Geralmente, os médicos assistentes que cuidam destes pacientes crénicos
negligenciam a importancia da ADF e a aceitam como consequéncia da DC, de modo
que procedem sem ter um protocolo estabelecido baseado na coleta de informagdes
e na avaliacao de resolugdes alternativas que possam auxiliar a tomada de decisdo e
o tratamento em sua pratica clinica. Christopher e colaboradores realizaram um
estudo retrospectivo e concluiram que os gastroenterologistas devem considerar o
tratamento de pacientes com DIl e ADF com ferro intravenoso, pois é seguro e eficaz
(49).

Nosso estudo confirma que a medicagao IV tem se mostrado uma importante
estratégia terapéutica, que pode auxiliar de forma rapida e segura no tratamento da
ADF quando prescrita pelos médicos que acompanham este grupo de pacientes. Apos
as analises do presente estudo, uma abordagem sugerida para 0 manejo de pacientes

com DC e ADF ¢ ilustrada a seguir.

MANEJO CLINICO DE PACIENTES COM DOENCA DE CROHN E
ANEMIA POR DEFICIENCIA DE FERRO
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Figura 7: Manejo clinico sugerido ao paciente com doenca de Crohn e anemia por deficiéncia
de ferro. RMN: Ressonancia Magnética Nuclear. VCM: Volume Corpuscular Médio. HCM:
Hemoglobina Corpuscular Média. CHCM: Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média.
STAT: Saturacao de Transferrina
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E importante ressaltar que, embora outros estudos tenham resultado em
aumento dos niveis de Hb de =2 g/dL, a avaliagao nao foi feita com apenas uma dose
da medicacdo (50, 80, 81). Nosso estudo mostrou que 44 % dos pacientes
apresentaram aumento de =2 g/dL com dose unica de 50 mg/ml, o que demonstra que
a CF pode ser uma importante estratégia terapéutica quando €& necessario um
aumento significativo dos parametros em um curto periodo de seguimento, seja para
aliviar os sintomas ou para preparar os pacientes com DC para procedimentos

cirurgicos e recuperagao poés-cirurgica.

Os niveis séricos de ferro e ferritina aumentaram em 86 % dos pacientes, e os
niveis de saturacéo de transferrina aumentaram em 50 % apds o tratamento. Esta
resposta precoce estd de acordo com estudos anteriores que realizaram esta
avaliagdo, demonstrando resposta completa entre 4 a 8 semanas de tratamento.
Nossos dados apontam para uma resposta na maioria dos pacientes em torno de 5

semanas, com uma mediana de 40 (15-274) dias apo6s o tratamento (80, 84).

O efeito da terapia biolégica sobre a anemia em pacientes com DIl é raramente
discutido na literatura. Evidéncias demonstram uma melhora significativa na anemia
em pacientes que usam terapia biolégica para outras doencas inflamatdrias crénicas,
como artrite e espondilite anquilosante (85). Devido a inflamacgao cronica, a anemia é
geralmente caracterizada como ADC nestas condi¢des. No entanto, embora a ADC
esteja associada a Dll, o impacto mais proeminente € devido a deficiéncia de ferro e
0s pacientes apresentam anemia recorrente mesmo apos o tratamento com

imunomoduladores (86).

Um estudo pediatrico recente ndo mostrou diferencga estatistica nos niveis de
Hb entre os pacientes com DIl que responderam ou nao ao tratamento com anti-TNFa
(87). Outro estudo de pacientes adultos com DIl demonstrou que, embora a terapia
bioldgica tenha tido efeitos benéficos significativos na atividade da doenga, a pesquisa
nao encontrou mudanca significativa na prevaléncia de anemia. Além disso, um quinto
dos pacientes sem anemia no inicio do estudo desenvolveu anemia apés um ano de
terapia (88). Nossos resultados estdo de acordo com esses estudos recentes.

Demonstramos que, embora os pacientes tivessem niveis de ferro abaixo do normal
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no inicio do estudo, o uso de terapia biologica teve uma correlagdo negativa com os
niveis basais de ferro sérico, 0 que demonstra que esses pacientes tinham anemia

mais grave.

Um estudo que avaliou anemia em pacientes coreanos com DIl ndo encontrou
associagao significativa entre as caracteristicas clinicas dos pacientes e a anemia
(89). Bergamaschi e colaboradores em 2010, ndo relacionaram a anemia na DC com
a localizagdo ou o comportamento da doenga (90). Em 2020, outro estudo analisou a
prevaléncia e os fatores de risco de anemia e deficiéncia de ferro em pacientes com
DIl no Brasil, e concluiu que pacientes com o fendtipo penetrante na DC estavam

associados a um menor risco de anemia (91).

Nosso estudo demonstrou que pacientes com localizacio ileal e colbnica
apresentam correlagdo negativa com os niveis séricos basais de ferro, demonstrando
anemia mais grave. Individuos com fenétipos estenosante e penetrante demonstraram

correlagao positiva com os niveis séricos basais de ferro e a STAT.

Também comparamos os efeitos do tratamento com CF e o tratamento prévio
com sacarose férrica. Nao observamos diferenca estatistica nos niveis de Hb e Ht
apo6s o tratamento com sacarose férrica nesta coorte, enquanto que com dose Unica
de CF, estes niveis apresentaram um aumento significativo. Embora outros estudos
tenham avaliado a eficacia dos dois medicamentos (49, 92), nosso estudo comparou
a eficacia do tratamento no mesmo grupo de pacientes, demonstrando que a CF é
uma importante estratégia terapéutica em pacientes refratarios que receberam

sacarose férrica.

O presente estudo relatou mediana de 12 aplicagdes (5-36) com tratamento
prévio com sacarose férrica. No entanto, quando os mesmos pacientes foram tratados
com CF, uma unica infusdo garantiu um aumento significativo nos parametros
hematoldgicos. Evstratied e colaboradores, relataram em seu estudo o tratamento
com um a trés infusdes com CF, enquanto o tratamento com sacarose férrica durou
11 infusbes (92). Onken e colaboradores também mostraram um resultado
semelhante, os pacientes tratados com sacarose férrica receberam uma média de
cinco infusdes, enquanto os pacientes tratados com carboximaltose férrica foram

submetidos a duas infusbes (93).
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Assim, os pacientes com DC podem ser expostos a menos intervengdes, uma
vez que a CF tem melhor eficacia com um aumento significativo nos parametros
hematologicos, bem como nos niveis de ferro, ferritina e STAT, com geralmente uma
unica dose. A consequéncia € a diminuicdo do numero de visitas dos pacientes a
hospitais ou clinicas particulares, contribuindo para a melhora na qualidade de vida e

bem-estar emocional.

Atualmente, o valor de uma ampola da CF (R$ 641,90) é aproximadamente 10
vezes mais caro do que uma ampola de sacarose férrica (R$ 64,70), o que restringe
a adesao do paciente ao tratamento, uma vez que esse medicamento ndo esta
disponivel pelo Sistema Unico de Saude por meio das Farmacias Publicas Estaduais
no Brasil. No entanto, estudos indicam que, como resultado final do tratamento, a CF

tem um custo menor quando comparada a sacarose férrica.

Vicente e colaboradores concluiram que o custo global do tratamento da CF é
significativamente vantajoso quando comparado a sacarose férrica, com o numero
relativamente menor de infusdes de CF e o rapido aumento dos niveis séricos de Hb

apos a reposicao de ferro (94).

Toblli e colaboradores em 2015, avaliaram o impacto econémico do tratamento
oral de reposicao de ferro versus CF em pacientes com doenga renal crénica. Como
resultado, os autores demonstraram que o custo acumulado durante o periodo de
estudo de seis meses com CF foi de US$ 3.070 por paciente, enquanto que, em
comparagao com a administragdo oral de ferro no mesmo periodo, o custo foi de
US$ 17.670. O estudo também constatou que o uso de CF para o tratamento da
anemia por deficiéncia de ferro resultou em economia de US$ 14.600 (82,6 %) por
paciente (82).

Outro estudo publicado em 2020 por Aksan e colaboradores analisou e
comparou o custo-efetividade do tratamento IV e oral com ferro em pacientes com
ADF associada a DIl e concluiu que a CF foi projetada para ser a terapia de ferro IV

mais custo-efetiva na Suica e com melhor resposta clinica ao tratamento (95).

Em 2021, Basha e colaboradores, avaliaram a eficacia e o custo-efetividade

da CF versus sacarose férrica. O estudo retrospectivo avaliou pacientes que foram
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acompanhados por 12 meses em um centro terciario e, como resultado, embora o
custo da CF seja 6,5 vezes maior que a sacarose de ferro, ao final do periodo o
tratamento com CF, teve um custo menor relacionado a estadia hospitalar e despesas

com enfermagem (83).

Poucos estudos analisaram a eficacia da CF no TGl, especialmente na DC.
Este estudo contribuiu para uma maior compreensao do uso deste medicamento nesta
doencga, auxiliando a pratica clinica. As limitagbes do estudo residem no carater
retrospectivo da pesquisa, pois os dados coletados por meio de registros medicos
eletrdnicos ou fisicos podem ser escassos. Como descrito acima, apenas os niveis de
Hb e Ht, na comparacdo das duas medicag¢des, foram avaliados. Além disso, nao
podemos determinar que os pacientes eram refratarios ao tratamento com sacarose
férrica, uma vez que nao conseguimos coletar informacbes relativas a dose
administrada por paciente. Outra limitacdo € o numero pequeno de pacientes, apesar
de ser maior que outros estudos brasileiros. Além disso, tambem n&o foi possivel
correlacionar o grau de atividade da DC por meio do IADC, PCR e VHS com a
gravidade da anemia, nem determinar se o aumento dos parametros hematoldgicos,
apods o tratamento com CF, se correlaciona com melhora na qualidade de vida avaliado

por meio do questionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ).
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7. CONCLUSAO

A carboximaltose férrica demonstrou ser uma importante estratégia terapéutica
para a anemia por deficiéncia de ferro nos pacientes diagnosticados com doenca de

Crohn, principalmente os refratarios ao tratamento com sacarose férrica.
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9. ANEXOS

9.1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

OBy UNICAMP - CAMPUS .
= CAMPINAS % y
cERPUNICAME
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos pacientes com doenca inflamatéria intestinal que receberam
carboximaltose férrica para tratamento da anemia ferropriva

Pesquisador: Raquel Franco Leal

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 56915516.6.0000.5404

Instituigio Proponente: Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.441.003

Apresentacao do Projeto:

Trata-se da apresentagio de uma Emenda ao projeto CAAE 56915516.6.0000.5404
Objetivo da Pesquisa:

- Inclusdo de pesquisadora na equipe

- Notificaco de aumento da amostra de voluntarios

- Delineamento de um objetivo secundario adicional

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios nao foram alterados em relagao ao projeto original
Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Data da aprovagao do projeto por este CEP: 23/07/2016 (parecer nimero 1.645.827, em
‘PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_1645827 pdf, de 23/07/2016 13:10:32).

Através da Emenda apresentada, o pesquisador informa (item 'Justificativa da Emenda’):

- "Esta emenda tem como objetivo vincular o projeto ao Mestrado da aluna Natalia Souza Nunes Siqueira,
incluindo-a como membro da pesquisa”.

- "Além disso, no projeto inicial o nimero previsto de pacientes a serem incluidos eram 20. Gostariamos de
estender a coleta até o ano de 2021, estimando-se a inclusdo de mais 10 pacientes, totalizando 30 para
uma andlise estatistica mais robusta"

Endereco: Rua Tessalia Vieira de C go, 126, 1" andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083.887

UF: SP Municipio: CAMPINAS
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- "Também incluimos mais um objetivo secundario, que serd satisfeito a partir de dados ]a previstos de
serem coletados no projeto inicial®.

>A pesquisadora Natalia Souza Nunes Siqueira fol incluida na Equipe de Pesquisa original.
Equipe de Pesquisa:

- Profa. Dra. Raquel Franco Leal

- Yuri de Carvalho Oiamore Silva

- Bruno Lima Rodrigues

- Luis Eduardo Miani Gomes

- Francesca Aparecida Ramos da Silva

- Natalia Souza Nunes Siqueira

>Conforme apresentado, foi assinalado um novo 'Objetivo Secundario’ 4 Emenda:

Objetivo Primario: Avaliar os dados clinicos e epidemiolégicos dos pacientes que foram submetidos ao
tratamento com carboximaltose férrica.

Objetivo Secundério:

- Avaliar os parametros clinicos e laboratoriais relacionados a presenga de anemia e atividade da doenga
antes e apés o tratamento com carboximaltose férrica.

(novo) - Comparar os efeitos do tratamento com carboximaltose férrica e aqueles do tratamento prévio da
sacarose férrica nesses mesmos pacientes.

>0 nimero de voluntario previstos foi alterado de 20 para 30 voluntarios.

Tamanho da Amostra no Brasil: 30

Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro:

Pacientes com DIl em uso de carboximaltose férrica (30) coleta de dados de prontudrio médico

Sobre essa alteracao, lé-se no arquivo com as informacdes basicas do projeto apresentado junto com a
Emenda (arquivo 'Projeto_emenda_.pdf', de 12/04/2022 18:09:59; item *4. Metodologia"):

- "Trata-se de estudo retrospective, em que serdo avaliados prontuarios de pacientes do Ambulatério de
Doencga Inflamatéria Intestinal do Gastrocentro da Unicamp, que, utilizaram carboximaltose férrica para o
tratamento da anemia, desde sua aprovacdo para o uso no Brasil"

- "Estima-se que cerca de 15 a 30 pacientes serao incluidos, que foram tratados no periodo de maio de
2014 a novembro de 2021
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Por ditimo, com relagao ao CRONOGRAMA, novas etapas foram incluldas na Emenda:

- Coleta de dados dos prontudrios: de 01/05/2022 a 3112/2022

- Andlise dos resultados, andlise estatistica: de 01/05/2022 a 311272022

- Produgao do artigo cientifico & apresentacao do trabalho em congresso: de 01/08/2022 a 3112/2022

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Para avaliagao desta Emenda foi analisadeo o documente intitulado
'"PE_INFORMAGCOES_BASICAS_1930650_E1.pdf', de 12/04/2022 18:14:13

Recomendagbes:

A Comissao Macional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Sadde {CNS) orienta a
adogao das diretrizes do Ministério da Sadde (MS3) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos 4 sadde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTACOES PARA CONDUCAQ DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 08/05/2020, referente ao item Il. “Orientacdes para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adogdo de medidas para a prevengio & gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agbes primordiais 4 sadde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observincia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), & necessano zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afetd-lo, principalmente se houver
ajuste na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caszo sejam necessarios a suspensao, interrupcio ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aocs participantes da pesquisa, por causas diretaz ou indiretas, caberd aos
investigadores a submissao de notificagao para apreciagio do Sistema CEP/Conep.

- Mos casos de ensaios clinicos, & parmitida, excepcionalmente, a tramitagao de emendas concomitantes a
implementagio de modificagbes/alteragies no protocolo de pesquisa, visando & seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgao no tratamento dos participantes da
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pesquisa. Eventualmente, na necessidade de modificar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). o pesquisador devera proceder com o novo consentimento, o mais breve possivel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Emenda aprovada

Conslderacfes Finals a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecide. na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quants 4 descontinuacio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quandos
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agio imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve =er informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisadaor assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorfido (mesmo que tenha sido em outro centro) @ enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Macional de
Vigildncia Sanitéria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara &
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas & aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em cazo de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriomente 4
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também 4 mesma, junto com ¢ parecer aprovatonio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

Endereco: [Rua Tessalia Vieira de Camango, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Cléncias Madicas
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- Relatérios parciais e final devemn ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacao & ao térming do estudo.

-Lembramos gue segundo a Resolugao 466/2012 | item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
zolicitados pelo CEP ou pela COMEP a gualguer momenta”.

-0 pesquisador deve manter oz dados da pesquisa em arquive, flsico ou digital, sob sua guarda &

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_1 12/04/2022 Aceilo
do Projeto 0 _E1.pdf 18:14:13
Outros Carta_CEP_pdf 1210472022 |Raquel Framco Leal Aceiio
18:12:24

Projeto Detalhado [ | Projeto_emenda__pdf 1210472022 |Raquel Framco Leal Aceiio

Brochura 18:09:59

Investigadar ___

Outros ldentidade_funcional JPG 090672016 |Raquel Franco Leal Aceito
13:39:22

Folha de Rosto Folha_de rosto pdf 090672016 |Raquel Franco Leal Aceito
13:35:14

Situacio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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CAMPINAS, 31 de Maio de 2022

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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9.2. Formulario para coleta de dados epidemiolégicos, clinicos e

laboratoriais dos prontuarios.

Formulario para coleta de dados do prontuario

( )bc
Nome:

Prontuario:

Data de Nascimento: ! ! Idade:

Etnia: Procedéncia:

Data da aplicagao da CF. . Intervalo de aplicagao:

Droga de 1° escolha: { ) sim ( ) nao:

Tempo de Evolugéo da doenga:

Fendtipo DC: | )inflamatdrio ( )estenosante ( )fistulizante CDAL:

Local de acometimento: ( ) Estfago, estdbmago ou duodeno ( ) jejuno ( ) ileo ( )ileo distal
{ Jceco( ) colon ascendente ( ) colon transverso ( ) cdlon descendente | ) sigmoide ( ) reto
( ) perianal

Cirurgias prévias as prévias (tipo e data):

Medicagao atual e dose:

Exames complementares prévios (colonoscopia e/lou enteroRNM):

Transfusado sanguinea: ( )sim ( )ndo Quantas vezes:

EXAMES PRE-INFUSAOCF:dia___/ | POS-INFUSAO:dia__/ | |
HBMHT: /| HB/HT: _____ |/

VCM: ___HCM: __ CHCM: ___ VCM: ___HCM: ___CHCM: ___
PCR: PCR:

VHS: VHS:

Plaguetas: Plaquetas:

Saturacao de transferrina: ______ Saturacgéo de transferrina: ____
Ferritina: Ferritina:

Ferro sérico: Ferro sérico:

Acido félico: Acido félico:

Vitamina B12: Vitamina B12:

Creatinina: Creatinina:
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Abstract

BACKGROUND

Although the gastrointestinal tract is the most affected by Crohn's disease (CD),
the condition triggers other consequent manifestations, and iron deficiency
anemia ([DA) is one of the most common. Intravenous (IV) iron replacement is
currently available through several drugs, such as ferric hydroxide sucrose and
ferric carboxymaltose (FCM). However, the clinical management of these
conditions can be challenging.

AIM

To elucidate the drug's effectiveness, the present study analyzed, through medical
records, the clinical and epidemiological data of a cohort of patients with active
CD who received IV FCM for the IDA treatment.

METHODS

This retrospective observational study included 25 patients with active CD, severe
anemia, and refractory to previous conventional treatments. Patients were
evaluated two times: During the last treatment with ferric hydroxide sucrose and
treatment with FCM.

RESLILTS

After treatment with FCM, parameters of IDA assessment significantly improved,



