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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do uso da carboximaltose férrica (CMF) em
comparacao ao sacarato de hidréxido de ferro (SHF) em pacientes adultos com anemia por deficiéncia
de ferro por meio de uma revisdo sistematica com meta-analise. Foram realizadas buscas estruturadas
baseadas na estratégia PICO-S nas bases de dados: Medline-PUBMED, EMBASE e LILACS, em
maio de 2023. Cinco estudos foram selecionados para avaliagdes dos desfechos de resolucdo da
anemia, dos niveis de ferritina e de hemoglobina. A CMF teve uma taxa 16% maior de resolugédo da
anemia em comparacao ao SHF (RR=1,16; 1C95%: 1,06; 1,27). Para o nivel de hemoglobina em 4
semanas, (n= 1.080) a CMF foi mais eficaz que o SHF (AM: 0,41 g/dL; 1C95%: 0,18; 0,64). Ja para
o0 nivel de hemoglobina em 12 semanas, (n= 779), ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos (AM: 0,07 g/dL; 1C95%: -0,28; 0,43). Para o nivel de ferritina em 4 semanas,
(n=.1.080), a CMF foi mais eficaz que o0 SHF (AM: 74,37 ng/L; IC95%: 51,16; 97,57). Quanto ao

nivel de ferritina em 12 semanas, (h= 779) ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
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0s grupos (DM: 14,61 ng/L; 1C95%: -12,63; 41,84). A evidéncia de todos os desfechos foi avaliada

como muito baixa.
PALAVRAS-CHAVE: Carboximaltose férrica; sacarato hidroxido de ferro, Anemia Ferropriva.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of the use of ferric carboxymaltose
(CMF) compared to iron sucrose (SHF) in adult patients with iron deficiency anemia through a
systematic review with meta-analysis. Structured searches based on the PICO-S strategy were
conducted in the databases: Medline-PUBMED, EMBASE, and LILACS, in May 2023. Five studies
were selected for assessments of the outcomes of anemia resolution, ferritin levels, and hemoglobin.
CMF had a 16% higher rate of anemia resolution compared to SHF (RR=1.16; 95% CI: 1.06; 1.27).
For hemoglobin levels at 4 weeks (n=1,080), CMF was more effective than SHF (AM: 0.41 g/dL; 95%
Cl: 0.18; 0.64). However, for hemoglobin levels at 12 weeks (n=779), there was no statistically
significant difference between the groups (AM: 0.07 g/dL; 95% CI: -0.28; 0.43). Regarding ferritin
levels at 4 weeks (n=1,080), CMF was more effective than SHF (AM: 74.37 ng/L; 95% CI: 51.16;
97.57). As for ferritin levels at 12 weeks (n=779), there was no statistically significant difference
between the groups (AM: 14.61 ng/L; 95% CI: -12.63; 41.84). The evidence for all outcomes was

evaluated as very low.
KEYWORDS: Ferric carboxymaltose; iron hydroxide saccharate; anemia, iron-deficiency.
INTRODUCAO

A anemia causada por deficiéncia de ferro (ADF), denominada anemia ferropriva, € a mais comum
dentre elas. Estima-se que 90% das anemias sejam causadas por caréncia de ferro e o diagndstico de
deficiéncia de ferro é extremamente importante para 0 manejo da saude publica. A ADF ocorre
qguando o corpo ndo possui ferro suficiente para produzir hemoglobina em quantidade adequada,
afetando a capacidade do sangue de transportar oxigénio para os tecidos do corpo. A ADF pode ser
causada por varias razdes, incluindo dieta inadequada, perda de sangue cronica, problemas de

absorcéo de ferro ou outras condigdes médicas.!
Os principais sintomas incluem fadiga, diminuicdo da toleréncia ao exercicio, dor de cabeca,
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fraqueza, irritabilidade, depressdo, atraso no neurodesenvolvimento, pagofagia, beeturia e Sindrome

das Pernas Inquietas. Por outro lado, alguns pacientes com ADF s&o assintomaticos.?

Para a suplementacdo medicamentosa, a escolha da preparagéo de ferro depende da gravidade da
doenca e da tolerancia do paciente ao ferro oral. Apesar da reposi¢do com ferro oral ser eficaz no
tratamento da maioria dos pacientes com ADF, ha situacbes especificas nas quais a terapia oral €
insuficiente para normalizar os niveis de Hb ou reestabelecer os depdsitos de ferro, sendo indicada a

terapia intravenosa (1V).3

Sendo assim, as principais indica¢Oes para a administracdo 1V de ferro so: intolerancia ao ferro por
via oral, determinada pela ocorréncia de eventos adversos que levaram ao abandono do tratamento;
resposta inadequada definida como incremento menor que 50% dos valores iniciais da Hemoglobina
(Hb) ap6s 30 dias de administracdo oral de sulfato ferroso na dose de 5 mg/kg/dia de peso corporal
(pbs-gastrectomia e gastroplastia, doengas Gl cronicas, hemorragia digestiva de repeti¢cdo);
necessidade de normalizacdo mais rapida dos estoques de ferro; Hb < 7,0 g/dL, para diminuir o risco
da necessidade de transfusdo de hemaécias; pacientes em dialise, nos quais o valor de ferritina sérica
desejado é de, pelo menos, 100 ng/ml, a fim de assegurar uma resposta ideal a administracdo de

agente estimulador da eritropoese.*

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -PCDT- para o tratamento da anemia ferropriva,
publicado pelo Ministério da Salude pela Portaria SAS/MS n° 1.247, de 10 de novembro de 2014,
preconiza o tratamento intravenoso com sacarato de hidroxido de ferro (SHF) nestas situacoes.
Recentemente, a CONITEC incorporou a carboximaltose férrica (CMF) para o tratamento de
pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro e intolerancia ou contraindicacéo aos sais de

ferro®.

A possibilidade de administrar maiores doses em menores intervalos de inje¢des em uso ambulatorial
da CMF teria como possiveis beneficios maiores comodidades para os pacientes € menores custos

associados aos procedimentos de infus&o®’.

Diante do exposto, o objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e a seguranca do carboximaltose férrica
IV em comparagdo com o sacarato de hidroxido férrico IV em individuos maiores de 18 anos com

diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro.

Gazola NLG, Rodrigues GS, Gusméao EP, Silva DFM, Barbosa EMNF, Boa Sorte, NCA. Eficacia e seguranca da carboximaltose férrica
intravenosa em comparagdo ao sacarato hidroxido férrico para pacientes adultos com anemia por deficiéncia de ferro: Revisdo
sistematica com meta-analise. Rev. Cient. Esc. Estadual de Satde PUblica de Goias "Candido Santiago”. 2023;9(9h7):1-21.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Piblica de Goi

“Candido Santiago”

.

METODO

Este estudo € uma revisdo sistematica da literatura com meta-andalise, baseada na seguinte pergunta
PICOS:

A carboximaltose férrica é segura e eficaz em comparagdo com o sacarato de hidroxido férrico para
individuos maiores de 18 anos com diagnostico de anemia por deficiéncia de ferro com intolerancia

ou contraindicagdo aos sais orais de ferro?

Onde: P (paciente): Individuos maiores de 18 anos com diagnéstico de anemia por deficiéncia de ferro
e intolerancia ou contraindicacdo aos sais orais de ferro; I (intervencdo): Carboximaltose Férrica; C
(comparador): Sacarato Hidrdéxido de Ferro; O (outcome): Desfechos primarios: Mudanca nos niveis
séricos de Hemoglobina e/ou média da hemoglobina com 4 e 12 semanas de tratamento; Mudanca nos
niveis séricos de Ferritina e/ou média da hemoglobina com 4 e 12 semanas de tratamento;
Normalizacdo da Hemoglobina (corre¢do da anemia). Desfechos secundarios: Eventos adversos e
Qualidade de vida; S (study design): Ensaios clinicos randomizados.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados, individuos maiores de 18 anos com anemia
por deficiéncia de ferro ou intolerancia ao uso oral de ferro ou necessidades acima da capacidade
absortiva pelo trato gastrointestinal, que utilizaram a Carboximaltose Férrica I\ para reposicdo de
ferro, que utilizaram o Sacarato Hidréxido de Ferro 1V como comparador e apresentaram um dos

desfechos clinicos estabelecidos na pergunta PICOS.

Foram excluidos os estudos que apresentavam: anemia causada por outra condicao;
gestante/puérperas; pacientes que utilizavam, em associacao a reposicao de ferro, demais terapéuticas
promotoras de eritropoiese, pacientes com insuficiéncia renal crénica e os estudos que nao

forneceram dados suficientes dos desfechos primarios para os grupos estudados.

Estratégia de busca

Com base na pergunta PICOS estruturada, as buscas foram realizadas em 28 de maio de 2023 nas
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seguintes bases de dados eletrénicas: Medline (PUBMED), EMBASE e LILACS (Literatura Latino-

americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).

A validacdo das estratégias de buscas foi realizada por meio da base de dados Epistemonikos e pelo
Google Académico. N&o houve restricdo do tamanho da amostra do estudo, do idioma, do tempo de

seguimento ou data de publicaco. A estratégia de busca detalhada esta disponivel no APENDICE 1.
Selecdo dos estudos e extracéo de dados

Os estudos encontrados foram inseridos no software online Zotero®. As duplicatas foram removidas
por meio de software automatico (https://sr-accelerator.com/#/deduplicator). As publicacGes
resultantes foram importadas para o aplicativo online Rayyan®, e mais uma vez foram confrontadas
para retirada de duplicatas. O método de selecdo dos estudos seguiu o fluxo de etapas recomendado

pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Posteriormente, foi realizada a triagem pela leitura de titulos e resumos, excluindo os estudos de
acordo com os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Por fim, os estudos
remanescentes foram lidos na integra, excluindo os que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade.
Todas as etapas do processo de selecdo foram realizadas por duplas de revisores e validadas por um

terceiro revisor para resolucgdo das discordéncias, e resolvidas em consenso.

A extracdo de dados foi realizada por meio de um formulario padronizado em matriz Excel-
Microsoft® elaborado para esta revisdo. Duas duplas de revisores extrairam os dados dos estudos
selecionados para os desfechos pré-definidos, sendo que as discordancias foram resolvidas por um

quinto revisor.
Analise dos dados

As analises foram realizadas por desfechos primarios, sendo: niveis de hemoglobina em 4 e 12
semanas, niveis de ferritina em 4 e 12 semanas e resolugdo da anemia, considerada como Hb >
12,0g/dL. Além disso, foi realizada a analise dos desfechos secundarios, sendo: eventos adversos e
qualidade de vida. Os resultados foram expressos em diferenca de médias (DM) e 1C95% para as

variaveis continuas, e Risco Relativo (RR) e 1C95% para as variaveis dicotbmicas.
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Foi realizada a meta-analise usando o modelo de efeitos aleatdrios utilizando 0 Revman® verséo on-
line. A avaliacdo da heterogeneidade estatistica foi realizada através da inspecdo visual dos intervalos

de confiancas nos graficos de floresta, assim como o teste do Chi2 e a medida estatistica do I2.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por duas duplas de avaliadores e as
inconsisténcias resolvidas por um terceiro avaliador, utilizando a ferramenta do risco de viés da

Cochrane (RoB 2.0) para ensaios clinicos randomizados.

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada para cada desfecho em cada comparacgao usando
a abordagem Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A
avaliacdo da certeza do conjunto final da evidéncia foi realizada por dois revisores independentes e
possiveis discordancias foram resolvidos por discussdo e, quando necessario, o consenso foi realizado
por um terceiro revisor. A certeza da evidéncia foi classificada em 4 niveis: alta, moderada, baixa e
muito baixa. Os critérios avaliados para rebaixamento da certeza da evidéncia foram: analise do risco

de viés, evidéncia indireta, imprecisdo, inconsisténcia e viés de publicagao.
RESULTADOS
Caracteristicas dos estudos incluidos

A busca da literatura cientifica nas bases de dados identificou um total de 1597 referéncias, sendo
367 duplicatas excluidas e 1250 referéncias avaliadas pela triagem de titulos e resumos, das quais 36
foram selecionadas para leitura completa do texto. Foram incluidos 5 ensaios clinicos randomizados.
(APENDICE 2)

Foram incluidos um total de 1.085 participantes nos estudos selecionados, sendo que o tamanho da
amostra variou de 30 a 244 individuos diagnosticados com anemia por deficiéncia de ferro. O
diagnostico da condicdo-alvo foi realizado utilizando exames clinicos laboratoriais para identificacao
da anemia por deficiéncia de ferro. A duracéo dos estudos variou entre 12 e 33 semanas, e 0 tempo

de seguimento da intervencao foi de 4 a 12 semanas.

Todos os estudos foram abertos; dois estudos foram unicéntricos na india, os demais estudos foram

multicéntricos; dois estudos avaliaram mulheres com anemia por deficiéncia de ferro causada por
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problemas ginecoldgicos, e trés estudos avaliaram problemas intestinais inflamatoérios, sendo um
deles com pacientes submetidos a cirurgia de cancer colorretal. A dose total calculada de ferro para

reposicao seguiu diferentes métodos de célculo, incluindo doses fixas e formula de Ganzoni.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor. ano Local Tecnologias Duracéo do Média de idade em  Porcentagem
' avaliadas Estudo (semanas) anos (DP) de mulheres
Evstatiev et 14 paises CMF / SHF 14 Total: 483 CMF: 39,5 (1,57) CMF : 9,8%
al. 20118 CMF: 244 SHF: 38 (1,57) SHF: 57,7%
SHF: 239
Ikuta et al. Japdo CMF / SHF 12 Total: 239 CMF: 41,3 (6,2) CMF: 100%
2019° CMF: 119 SHF: 41,4 (6,1) SHF: 100%
SHF: 119
Kanwar et al. india CMF / SHF 12 Total: 200 CMF: 31,48 (7,45) CMF: 85%
202210 CMF: 100 SHF: 29,51 (9,45) SHF: 90%
SHF: 100
Laso- Espanha CMF / SHF 33 Total: 104 CMF: 73 (10) CMF: 62%
Morales et al. CMF: 50 SHF: 71 (12) SHF: 51%
2022 SHF: 51
Mahey et al. india CMF / SHF 13 Total: 60 CMF: 36,3 (9,0) CMF:100%
201612 CMF: 30 SHF: 35,2 (7,5) SHF: 100%
SHF: 30

Fonte: Elaborado pelos autores. / Notas: CMF: Carboximaltose Férrica; SHF: Sacarato Hidroxido de Ferro.
Avaliacdo do risco de vies dos estudos incluidos

Dos 5 estudos avaliados, 3 estudos foram classificados como algumas preocupacdes, 1 estudo como
alto risco de viés e 1 estudo como baixo risco de viés. A penalizagdo do dominio 1, viés de

randomizacéo, foi a mais frequente entres os estudos avaliados (figura 1).
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Figura 1. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos pela ferramenta risco de viés da Cochrane (RoB 2.0).

Study 1D

D1
Evstatiev et al. 2011 . @ wwrisk
&
!

Overall
. | Some concerns
'LD . High risk

Ikuta et al. 2018

Laso-Morales et al. 2022

o2
!
®
=
|

e
-

Kanwar et al, 2022 1

--0900=

=)

Mahey et al. 2016 1 1

000 0:
00006

Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Sintese de resultados dos desfechos primarios
Niveis de hemoglobina e resolucdo da anemia

O resultado da meta-analise da comparacdo da CMF e do SHF para o desfecho priméario Nivel de
Hemoglobina para 4 semanas de seguimento, foi avaliado nos 5 estudos incluidos com um total de
1.080 participantes, 542 participantes no grupo CMF e 538 participantes no grupo SHF. Os
participantes que receberam CMF tiveram aumento nos niveis de hemoglobina em média 0,41 g/dL
comparados com os participantes que receberam SHF ap6s 4 semanas de seguimento (A: 0,41 g/dL;
1C95%: 0,18 - 0,64). A meta-analise demonstrou que existe evidéncia de heterogeneidade substancial
(1>=69%) e foi estatisticamente significante (Chi2 = 13,07; df=4, p=0,01) entres os estudos incluidos
e a evidéncia foi considerada de muito baixa qualidade. Cabe esclarecer, que o estudo de Mahey et al
(2016)*2, apresentava os resultados de 6 semanas de seguimento, porém foi incluido na meta-analise
de 4 semanas para todos os desfechos primarios por ndo haver diferencas clinicas relevantes que
pudessem alterar o resultado final. E, o estudo de Evstatiev et. al. (2011)!! ndo trazia os valores do

DP entdo optou-se por adotar os valores basais.

Dos 5 estudos incluidos, apenas 3 tiveram seguimento de 12 semanas, Evstatiev et al, 20118; Ikuta et
al, 2019°% Mahey et al, 20162 que incluiram um total de 779 participantes, 392 participantes no grupo
CMF e 387 participantes no grupo SHF (Figura 2). A CMF ndo se mostrou estatisticamente
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significativa em comparacdo com SHF (DM: 0,07g/dL; IC 95% -0,28-0,43) ao final de 12 semanas.
A meta-analise demonstra que existe evidéncia de heterogeneidade substancial (12=68%), e
estatisticamente significante (Chi2 = 6,21; df=2, p=0,04) entres os estudos incluidos e a evidéncia foi
considerada de muito baixa qualidade.

Figura 2. Meta-analise da comparagdo entre CMF e SHF para os desfechos primérios, niveis de hemoglobina em quatro
semanas de seguimento, 12 semanas de seguimento e resolucdo de anemia, respectivamente.

CMF SHF Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
Evstatiev et al, 201 1243 15 244 122 15 239 223% 023[-004,050] S —
Ikuta et al, 2019 11.85 0.86 119 1158 08 119 252% 0.27 [0.06 , D.48] -
Kanwar et al, 2022 1.29 0.51 100 10865 067 100 27.5% 064 [0.47.081] .
Laso-Morales et al, 2022 122 13 50 12 1 51 143% 020[-025,065] -
Mahey et al, 2016 123 1.03 29 15 12 29 106% 080022, 1.38] —_—
Total (85% CI) 542 538 100.0% 0.41 [0.18, 0.64) s 4
Helerogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 13.07, df = 4 (P = 0.01), "= 65% ) ) ) )
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005) 4 05 0 05 1
Test for subgroup differences: Not applicable SHF CMF

CMF SHF Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Evstatiev et al, 2011 12.89 15 244 1264 15 239 395% 025(002,052] ——
lkuta et al, 2019 12.76 1.22 19 1299 1.08 19 378% -023[052,0.06] e+
Mahey et al, 2016 12.36 1.08 29 121 1.07 29 27% 026[-029,081) —_—

Total (95% CI) 392 W7 1000% 007028, 043]
HEIETOQE‘I‘IEH}' Taw* =006 Chi*=6.21, df = 2 (P=0.04), I* = 68%

Test for overall effect Z = 0.39 (P = 0.70) 1 U 5 0 05 1
Test for subgroup differences: Not applicable SHF CMF
CMF SHF Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
Evstatiev et al, 2011 150 240 118 239 325% 1.27[1.08 , 1.49] ——
Ikuta et al, 2019 103 119 9 19 60.4% 1.11[0.98 , 1.25] -
Manhey etal, 2016 22 30 19 30 T70% 1.16[0.82 , 1.64] —_—
Total (95% Cl) 389 388 100.0% 1.16 [1.06, 1.27] ‘
Total events 275 230
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=1.71, df = 2 (P = 0.43); I* = 0% 05 07 1 15 2
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002) SHF CMF

Test for subgroup differences: Not applicable
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Foram incluidos os estudos que consideravam resolucdo da anemia os valores de Hb > 12 g/dL,
totalizando 3 estudos (Evstatiev et al, 20118; Ikuta et al, 2019°%; Mahey et al, 2016'?), que totalizaram
779 participantes, 392 participantes no grupo CMF e 387 participantes no grupo SHF (Figura 2).

Observa-se que o grupo que utilizou a CMF teve uma taxa 16% maior de resolugéo da anemia em
comparacgdo ao grupo que usou SHF (RR=1,16; 1C95%: 1,06 — 1,27). A meta-analise demonstra uma
heterogeneidade baixa (1>=0%) e sem diferenca estatisticamente significativa (Chi2 = 0,04; df=2,

p=0,98) entres os estudos incluidos e a evidéncia foi considerada de muito baixa qualidade.
Niveis de ferritina

O resultado da comparacdo da CMF e do SHF para o desfecho priméario Nivel de Ferritina para 4
semanas de seguimento, foi avaliado nos 5 estudos incluidos e incluiu um total de 1.080 participantes,
542 participantes no grupo CMF e 538 participantes no grupo SHF. Os participantes que receberam
CMF tiveram um aumento nos niveis de ferritina em média 74,37 ng/L a mais do que os participantes
que receberam SHF apds 4 semanas de seguimento (A: 74,37 ng/L; IC 95%: 51,16 - 97,57). A
metanalise demonstra que existe evidéncia de heterogeneidade elevada (1>=94%) e estatisticamente
significante (Chi2 = 64,03; df=4, p< 0,00001) entres os estudos incluidos e a evidéncia foi
considerada de muito baixa qualidade.

Apesar do estudo de Laso-Morales et al (2022)! ter um peso de apenas 2,3% entre os estudos
incluidos, suspeitou-se que a consideravel heterogeneidade pudesse ser atribuida aos valores de
ferritina (basais e ap0s as intervencdes) significativamente maiores deste estudo em comparacao aos
demais. Além disso, a populacéo deste estudo tinha indicacfes para reposicao de ferro 1V diferente
dos demais. Diante disso, foi realizada uma analise de sensibilidade, porém ndo houve mudanga na
heterogeneidade (Chi2 = 58,12; df=3, p< 0,00001; 12=95%).

Dos 5 estudos incluidos, apenas 3 tiveram seguimento de 12 semanas (Evstatiev et al, 20118; Ikuta et
al, 2019% Mahey et al, 2016'?), totalizando 779 participantes, 392 participantes no grupo CMF e 387
participantes no grupo SHF foram incluidos. A CMF ndo mostrou resultado estatisticamente
significativa em comparacdo com SHF (DM 14,61 ng/L; 1C95%: -12,63 - 41,84). A meta-analise

demonstra que existe evidéncia de heterogeneidade elevada (1°=84%), e estatisticamente significante
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(Chi2 12,75, df=2, p=0,002) entres os estudos incluidos e a evidéncia foi considerada de muito baixa

qualidade.

Figura 3. Meta-andlise da comparagao entre CMF e SHF para os desfechos primarios, niveis de ferritina para 4 semanas
seguimento e 12 semanas de seguimento, respectivamente.

CMF SHF Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Evstatiev et al, 2011 218.48 246 244 1752 276 239 274%  43.28(38561,47.99) "
Ikuta et al, 2019 286.09 15411 19 18631  93.39 119 18.0% 99.78[67.40, 132.16] -
Kanwar et al, 2022 2059 4391 100 1229 4154 100 258% 83.00[71.15, 94.85] .
Laso-Morales et al, 2022 678.16 450.86 50 44252 2846 51 23% 23564 [88.27,383.01] ey
Mahey et al, 2016 11479 16.86 29 4781 1892 29 265% 66.98(57.76,76.20) "
Total (95% Cl) 542 538 100.0%  74.37 [51.16,97.57] ‘
Heterogeneity: Tau? = 506.26; Chi® = 64.03, df = 4 (P < 0.00001); I? = 94% o o
Test for overall effect: Z = 6.28 (P < 0.00001) -ZiJO A bU 0 ‘Iﬁﬂ 260
Test for subgroup differences: Not applicable SHF CMF

CMF SHF Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% ClI
Evstatiev et al, 2011 109.09 246 244 90.8 276 239 420% 18.29[1362,2296) -
Ikuta et al, 2019 803 TiH 19 9417 8125 119 348% -1387[-3354 580 —
Mahey et al, 2016 1122 1005 29 613% 309 29 231% 50.81[12.52,89.10] —
Total (95% CI) 392 387 100.0% 14.61[-12.63,41.84)
Heterogeneity: Tau® = 453.43; Chif = 1275, df = 2 (P = 0.002); I* = B4%
Test for overall effect: Z=1.05 (P =0.29) 400 -50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable SHF CMF

Sintese de resultados dos desfechos secundarios
Eventos adversos

Dentre os cinco estudos incluidos, apenas o estudo de Laso-Morales et al.*! ndo relatou a ocorréncia
de eventos adversos. Foram realizadas meta-analises dos eventos adversos totais e para 0s eventos
adversos hipofosfatemia e rash cutaneo, ambos nédo séo considerados eventos adversos graves, mas
foram motivos de interrupgdo do tratamento. O resultado da meta-anélise da comparacgdo entre CMF
e SHF para os desfechos eventos adversos, hipofosfatemia e rush cutaneo estdo demostrados na figura
4.

O resultado da meta-analise para o desfecho secundario eventos adversos incluiu quatro estudos que
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totalizaram 979 participantes, 492 participantes no grupo CMF e 487 participantes no grupo SHF.
Observa-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa no nimero de eventos adversos
entre os grupos CMF e SHF (RR=1,00; 1C95%: 0,85-1,18). A meta-analise demonstra uma baixa
heterogeneidade (12=0%) e sem diferenca estatisticamente significativa (Chi2 = 2,17, df=3, p=0,54)
entres os estudos incluidos.

Figura 4. Meta-andlise da comparacgdo entre CMF e SHF para os desfechos eventos adversos, hipofosfatemia e rush
cuténeo, respectivamente.

CMF SHF Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% ClI
Evstatiev 2011 35 244 27 239 12.3% 1.27[0.79, 2.03] »
Ikuta 2019 70 119 69 119 58.8% 1.01[0.82, 1.26) .
Kanwar 2022 5 100 8 100 2.3% 063[0.21,184] «
Mahey 2016 20 29 22 29 266% 0.91[066, 1.25) —_————
Total (95% Cl) 492 487 100.0% 1.00 [0.85, 1.18)
Total events: 130 126 3 ) . 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=217, df=3 (P=0.54), I =0% 05 0.7 1 15 2
Test for overall effect: Z=0.02 (P = 0.98) SHF CMF
Test for subgroup differences: Not applicable

CMF SHF Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Evstatiev et al, 2011 6 244 1 239 58% 588[0.71, 48.45) -
Ikuta et al, 2019 22 119 24 119 488% 092055, 1.54]
Mahey et al, 2016 15 29 12 29 454% 125[0.72,2.18]
Total (95% CI) 392 387 100.0% 1.17 [0.70, 1.98]
Total events 43 37
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 3.09, af = 2 (P = 0.21), F = 35% 001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z =060 (P = 0.55) SHF CMF

CMF SHF Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Evstatiev et al, 2011 4 244 0 239 284% 8.82[0.48 , 162.86) —
Ikuta et al, 2019 1 119 0 119 237% 300[0.12,7291] N
Kanwar et al, 2022 1 100 0 100 23.7% 3.00(0.12,72.77) —_—t-—
Mahey et al, 2016 1 29 0 29 242% 3.00{0.13,70.74) S N —
Total (95% CI) 492 487 100.0% 4.07 [0.86 , 19.26) ‘
Total events 7 0
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.39, df = 3 (P = 0.94), IF = 0% 001 01 - 10 100
Test for overall effect Z=1.77 (P =0.08) SHF CMF
Test for subgroup differences: Not applicable
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O resultado da meta-analise para o desfecho secundario evento adverso hipofosfatemia incluiu 3
estudos que totalizaram 779 participantes, 392 participantes no grupo CMF e 387 participantes no
grupo SHF. Observa-se que o grupo que utilizou a CMF teve uma taxa 17% maior de ocorréncia de
hipofosfatemia em comparacdo ao grupo que usou SHF, sem significancia estatistica (RR=1,17;
1C95%: 0,70-1,98). A meta-analise demonstra uma heterogeneidade ndo importante (12=35%) e sem

diferenca estatisticamente significativa (Chi2 = 3,09, df=2, p=0,21) entres os estudos incluidos.

Para o desfecho secundario evento adverso rash cutdneo, a meta-analise incluiu 4 estudos que
totalizaram 779 participantes, 392 participantes no grupo CMF e 387 participantes no grupo SHF.
Observa-se que o grupo que utilizou a CMF teve 4,1 vezes mais ocorréncia de rash cutaneo em
comparacgdo ao grupo que usou SHF, sem significancia estatistica (RR=4,07; 1C95% 0,86-19,26). A
meta-analise demonstra uma heterogeneidade ndo importante (12=0%) e sem diferenca
estatisticamente significativa (Chi2 = 0,39, df=3, p=0,94) entres os estudos incluidos.

Qualidade de vida

Apenas o estudo de Evstatiev et al, 20118 avaliou a qualidade de vida dos participantes do estudo. Os
instrumentos utilizados foram o Short Form-36 (SF-36) e Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
(IBDQ). No grupo CMF a média e o desvio padrdo dos componentes fisicos e dos componentes
mentais do SF-36 foram 44,17 (7,36) e 40,02 (11,04), respectivamente e, do IBDQ foi de 150,8 (35,2).
No grupo SHF a média e o desvio padrdo dos componentes fisicos e dos componentes metais foram
44,98 (7,23) e 41,30 (11,7), respectivamente e, do IBDQ foi 152,7 (34,4). Este estudo ndo demostrou
superioridade estatisticamente significativa nos escores de qualidade de vida dos pacientes com ADF
que receberam CMF em comparacao ao SHF.

Avaliacdo da certeza no conjunto final da evidéncia

Apos aplicagdo da abordagem Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), quanto aos desfechos de mudanga nos valores de hemoglobina e ferritina em
relacdo a linha de base nos cinco estudos incluidos na meta-anélise, a certeza no conjunto final da
evidéncia, avaliada em consenso pelos pesquisadores, foi considerada muito baixa em todos 0s
dominios avaliados (APENDICE 3).
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DISCUSSAO

Pacientes com ADF e intolerancia ou contraindicacdo aos sais orais de ferro podem necessitar de
reposicdo de ferro injetavel secundaria a diversas condig¢Oes clinicas e/ou doengas de base. No
presente trabalho, foram incluidos 1.085 participantes (5 ECR incluidos), sem disparidade
significativa na distribuicdo de participantes entre os grupos de intervencao e comparacao, e duracdo
de 12 a 33 meses. A média de idade dos participantes que receberam CMF foi 44,3 anos e do grupo
SHF foi 43,0. Assim como no Brasil, onde 0 sexo feminino corresponde a 57,6% dos casos de anemia,

nos 5 estudos selecionados o sexo feminino também foi prevalente.

As duas tecnologias comparadas apresentam caracteristicas diferentes, segundo as recomendacées
dos fabricantes, a CMF pode ser administrada em dose de até 1.000 mg de ferro infundida em apenas
15 minutos (administracdo Unica), j& o SHF limita-se a administracGes de até 200 mg de ferro
infundida em 30 minutos, respeitando o intervalo entre as aplicacGes de pelo menos 24hs e dose
méaxima semanal de 500 mg. No pardmetro custo, a SHF possui um preco de cerca de 7x menor.
Porém, uma analise econdmica mais robusta € necessaria para esclarecer melhor as diferencas reais
do custo, considerando-se as demais varidveis econdmicas indiretas relacionadas ao tratamento
(insumos, material humano, diarias de internagdo ou ocupacéo de salas de infusdo, residuos, energia,
etc) e o impacto na qualidade de vida da populacdo (deslocamento, afastamento das atividades

laborais, comprometimento nas atividades de vida diéaria, etc).

Durante os tratamentos podem ocorrer reacdes adversas, classificadas pela literatura como comuns,
incomuns ou raras, sendo importante avaliar se estas impactam ou ndo na ades@o ao tratamento e
seguranca do paciente. Nos artigos incluidos nesse estudo, observou-se a prevaléncia de reacdes leves
como dor de cabeca, constipacdo e nauseas, mas também ocorreram reacdes que necessitaram de
pausa no tratamento, como hipofosfatemia e rash cutdneo. A analise comparativa entre os artigos
sobre o impacto do tratamento na qualidade de vida dos pacientes ndo pode ser realizada pois este

desfecho foi apenas descrito em um Gnico artigo incluido Evstatiev et al, 20118,

Quanto a eficacia terapéutica, os desfechos primarios selecionados para esta analise foram os niveis
finais de hemoglobina e ferritina, além da resolugdo da anemia. Em termos gerais, as duas tecnologias

elevaram os niveis de hemoglobina e ferritina durante o tempo de seguimento.
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Quando avaliado a comparacéo dos niveis de hemoglobina e ferritina em seguimento de 4 semanas,
atraves de meta-analise que incluiram todos os estudos, a CMF apresentou ser mais eficaz do que a
SHF, com ume diferenca, em média, de 0,41 g/dL para hemoglobina e, em 74.37 mcg/L, para a
ferritina sérica. Para avaliacdo do resultado de doze semanas, a meta-analise foi composta por apenas
3 estudos devido a diferenca metodologica dos estudos quanto ao tempo de seguimento, e ndo houve
diferenca significativa entre os dois tratamentos para ambos os desfechos. Esta diferenca de resultado
entre os tempos de seguimento pode ter sido impactada pelo fato do estudo de maior peso (27,5%)
no seguimento de 4 semanas Kanwar et al, 20211° ter ficado de fora da analise de 12 semanas.

O parametro resolucdo da anemia, a CMF demonstrou superioridade em relacdo ao comparador, em
média a associacdo ao efeito de resolucdo da anemia foi 16% (IC 95% 1,06 a 1,27) superior nos
pacientes que receberam a intervengdo quando comparado ao SHF. A auséncia de heterogeneidade
estatistica e o IC 95% corroboram para a certeza deste achado. N&o houve diferenca estatistica para
a ocorréncia dos eventos adversos analisados (hipofosfatemia e rash cutaneo).

A anélise da qualidade geral da evidéncia “muito baixa” demonstra que ha pouca confianca no efeito
estimado e, é provavel que o efeito verdadeiro seja substancialmente diferente deste. Identificamos
na literatura uma analise anterior da carboximaltose realizada pela CONITEC que contemplou parte
dos estudos analisados nesta pesquisa e que também apresentou a analise geral da evidéncia como
“muito baixa”. Isso pode ser traduzido como a necessidade de um grande debate sobre a incorporagao
da tecnologia em questdo, demandando a perspectiva do SUS e o envolvimento dos demais atores

relacionados.

Com relagdo a avaliagdo do risco de viés, a maioria dos estudos apresentou alto risco na avaliacdo
pela ferramenta ROB2, o que motivou o rebaixamento da qualidade de evidéncia em dois niveis em

todos os desfechos analisados.

Dentre as limitagGes individuais dos estudos incluidos na avaliagdo deste trabalho destaca-se a trazido
pela publicacdo do Ikuta et al. 2019°, o qual cita a restricdo da populacdo a mulheres jovens (n&o
incluindo homens ou mulheres ap6s a menopausa), além da excluséo de pacientes com anemia renal.
A publicacdo de Laso-Morales et al. 2022!, ndo avaliou parametros inflamatdrios da populagio

estudada. Por Gltimo, Mahey et al. 20162 citou como limitagdo a falta de recursos suficientes para
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testar niveis séricos de ferro dos pacientes com maior frequéncia.

Entre as limitaces deste trabalho, destaca-se a pequena quantidade de estudos incluidos, o que pode
trazer resultados com menor certeza estatistica para a tomada de decisdes, e a dificuldade de
extrapolacdo dos resultados para importantes subgrupos de pacientes com ADF como gravidas,
pacientes com insuficiéncia renal, pacientes cirargicos, cardiopatas, criangas, entre outros, uma vez
que a maioria dos artigos incluidos contemplaram apenas 2 subtipos populacionais de pacientes com
diagndstico de anemia por deficiéncia (mulheres com sangramento uterino e doengas inflamatérias
intestinais. Outro aspecto relevante é a auséncia de uma analise econémica robusta para que seja
comparada a custo-efetividade da CMF, ja que o fator custo parece ser uma caracteristica com

consideravel diferenca entre as tecnologias.

Segundo os resultados encontrados, como a CMF mostrou-se eficaz em comparacdo ao SHF, dessa
forma, seria importante realizar uma avaliagcdo econdmica a fim de analisar a viabilidade econdmica

de incorporacgdo do medicamento na perspectiva adotada pelo Sistema Unico de Sadde (SUS).

Os parametros importantes a serem discutidos seriam o0s custos diretos e indiretos dos medicamentos
por infusdo, pois, as doses e a frequéncia posoldgica para o tratamento sdo diferentes, além do
horizonte temporal. Dessa forma, a analise poderia direcionar para quais populacfes e cenarios seriam

economicamente viaveis para o fornecimento pela rede publica.
CONCLUSAO

A CMF demonstrou superioridade terapéutica na maioria dos desfechos avaliados, principalmente no
desfecho resolucdo da anemia. Apesar disto, ndo houve diferenca estatisticamente significante nos
desfechos substitutos de niveis finais de hemoglobina e ferritina no seguimento de 12 semanas e nos
desfechos dos eventos adversos. A certeza no conjunto final da evidéncia muito baixa e a restri¢do
dos subtipos da populacdo com ADF tornam incerta a interpretacdo do real beneficio clinico da
utilizacdo da CMF em comparacdo ao SHF disponivel no SUS. Aspectos como adesdo ao tratamento,
impacto na qualidade de vida e analise econdmica robusta, devem ser analisados para substanciar a
tomada de decisdo sobre a incorporacdo desta tecnologia. Portanto, podemos afirmar que a CMF

possui seguranga semelhante ao SHF, mas sua superioridade terapéutica, sobretudo na resolucéo da
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anemia, pode ser confirmada por ECR maiores, que contemplem outros subtipos populacionais, mais

robustos e com baixo risco de viés.
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Apéndice 1. Estratégias de busca realizadas nas bases de dados

“Candido Santiago”

Bases de
dados
28/05/2023

Estratégia de busca completa

Total

MEDLINE
VIA
PUBMED

(((((((((Anemia, Iron-Deficiency[MeSH Terms]) OR (Anemia, Iron-Deficiency)) OR
(Anemia, Iron Deficiency)) OR (lron-Deficiency Anemia)) OR (lron Deficiency
Anemia)) OR (Anemias, Iron-Deficiency)) OR (Anemias, Iron Deficiency)) OR (Iron-
Deficiency Anemias)) OR (Iron Deficiency Anemias)) AND ((((((((ferric
carboxymaltose[Supplementary Concept]) OR (ferric carboxymaltose)) OR (iron
carboxymaltose)) OR (iron dextri-maltose)) OR (Ferinject)) OR (VIT-45)) OR (VIT
45)) OR (injectafer))

532

EMBASE

('iron deficiency anemia/exp OR ‘anaemia, hypochromic’ OR ‘anaemia, iron
deficiency' OR 'anaemia, iron-deficiency' OR 'anaemia, microcytic hypochromic' OR
‘anemia, hypochromic' OR ‘anemia, iron deficiency' OR 'anemia, iron-deficiency' OR
‘anemia, microcytic hypochromic' OR ‘asiderotic anaemia' OR ‘asiderotic anemia’' OR
‘ferriprive anaemia’ OR 'ferriprive anemia’ OR 'hypochrome anaemia’' OR "hypochrome
anemia’ OR 'hypochromic anaemia’ OR 'hypochromic anemia’ OR 'hypochromic iron
deficiency anaemia’ OR ‘hypochromic iron deficiency anemia’ OR ‘hypochromic
microcytic anaemia’ OR ‘hypochromic microcytic anemia’ OR 'hypoferrous anaemia’
OR 'hypoferrous anemia’ OR 'iron deficiency anaemia’ OR 'iron deficiency anemia’' OR
‘iron deficient anaemia’ OR ‘iron deficient anemia’ OR ‘iron refractory anaemia’ OR
‘iron refractory anemia’ OR 'iron-deficiency anaemia’ OR 'iron-deficiency anemia’ OR
'microcytic hypochromic anaemia’ OR 'microcytic hypochromic anemia’ OR
'sideropenic anaemia’ OR 'sideropenic anemia’) AND (‘ferric carboxymaltose'/exp OR
‘eiseninject’ OR ‘ferinject' OR 'ferric carboxymaltose' OR 'injectafer' OR 'iroprem' OR
‘poly [dextro glucopyranosyl (1-4) ] dextro gluconic acid complex of hydrated iron
oxide' OR 'renegy' OR 'z 213' OR 'z213'

1052

LILACS

((mh:(Anemia Ferropriva)) OR (mh:(anemia ferropénica)) OR (mh:(Anémie par
carence en fer)) OR (mh:(Anemia, lIron-Deficiency)) OR (Anemia por Deficiéncia de
Ferro) OR (Anémie sidéropénique) OR (Anémie par carence martiale) OR (Anémie
hypochrome ferriprive) OR (Anémie ferriprive) OR (Anemias, Iron Deficiency) OR
(Anemias, lron-Deficiency) OR (lron Deficiency Anemias) OR (lron-Deficiency
Anemias) OR (Iron Deficiency Anemia) OR (lron-Deficiency Anemia) OR (Anemia,
Iron Deficiency) OR (exC15.378.071.196.300$) OR (exC18.452.565.400.500$) OR
(exSP6.990.625.344.127.255%)) AND ((carboximaltose férrica ) OR (ferric
carboxymaltose ) OR (iron carboxymaltose ) OR (iron dextri-maltose) OR (ferinject)
OR (injectafer) OR (VIT 45) OR (VIT-45))

13
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Apéndice 2. Fluxograma de sele¢do — PRISMA.

Ildentificagdo dos estudos via base de dados e registros

Referéncias identificadas de:
Bases de dados (n = 1597)
Pubmed (n = 532)
EMBASE (n = 1052)
LILACS (n=13)

l

Referé&ncias removidas antes da
selegdo:
Referé&ncias duplicadas
removidas (n = 367)

Referéncias triadas por titulos e
resumos
(n =1250)

v

Referéncias excluidas
(n=1212)

Publicacgbes buscadas para
recuperagio de textos completos

(n = 36)
|

Publicagtes ndo obtidas
(n=9)

Publicagtes acessadas para
elegibilidade por textos completos
(n=27)

Publicagbes excluidas:
Outra populaciio (n =9
Qutra intervengdo (n= 1)
Qutro comparador (n = 6)
Outro desenho de estudo (n = 6)

Estudos incluidos na revisdo

(n = 5)

Publicacdes dos estudos incluidos
(n=15)
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Apéndice 3. Avaliacdo da certeza no conjunto final da evidéncia através do sistema GRADE.

Certainty assessment Ne de pacientes “

ooy Certainty Importéncia
Ne d tudos Delineamento Risco de vié I isténci Evidéncia I o Qutras Carboximalto: hidréxid Relativo Absoluto
AL desi ol do estudo e indireta Ll consideracies e férrica |férr|:::|00 (95% C1) (95% C1)
Hemoglobina (seguimento: média 4 semanas; Escala de: 0 para 100)
ensaios MD 0.41 mais alto 8000
5 clinicas muito grave? grave® graver nio grave nenhum 542 538 - (0.18 mais alto para - -
. . Muito baixa
randomizados 0.64 mais alto)
Hemoglobina (seguimento: média 12 semanas; Escala de: 0 para 100)
ensaios MD 0.07 mais alto
i . . . . . @000
3 clinicas muito grave grave’ grave grave nenhum 392 387 - (0.28 menor para : s
3 . Muito baixa
randomizados 0.43 mais alto)
Ferritina sérica (seguimento: média 4 semanas; Escala de: 0 para 100)
ensaios MD 74.37 mais alto 8000
5 clinicos muito grave® | muito grave® grave* néo grave nenhum 542 538 - (51.16 mais alto para - -
) . Muito baixa
randomizados 97.57 mais alto)
Ferritina sérica (seguimento: média 12 semanas; Escala de: 0 para 100)
ensaios MD 14.61 mais alto ®000
3 clinicos muito grave® grave® grave® grave® nenhum 392 387 . (12.63 menor para Muito baia
randomizados 41.84 mais alto)
Resolucio da Anemia (seguimento: média 12 semanas)
erjs..au:ls . ) ) 275/389 230/388 RR 1.16 95 mais Por 1.000 ®000
3 clinicas muito grave? nao grave graver nio grave nenhum (1.06 para (de 36 mais para 160 - 5
. [70.7%) (59.3%) N Muito baixa
randomizados 1.27) mais)
CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio
a. A maioria dos estudos (maior peso) apresentaram alto risco de viés segundo ferramenta ROB2.
b. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel devido a heterogeneidade estatistica (P<0.1; I* elevado)
¢. Os estudos se concentram em 2 subtipos de paciente: mulheres com sangramento uterino e pacientes com sangramento intestinal (cancer colorretal e doenca inflamatdria intestinal).
d. 01C cruza a linha de efeito nulo e pode ou ndo gerar beneficio importante.
e. A certeza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis devido a heterogeneidade estatistica (P<0.1; I elevado, pouca sobreposicio do IC, estimativas pontuais diferentes).
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