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SUS vai disponibilizar dois novos
medicamentos para a doenca
falciforme

Enfermidade genética é a mais prevalente tanto no Brasil guanto globalmente, com um
grande numero de casos e mortes entre pessoas pardas e pretas.

Por Roberto Peixoto, g1
26/07/2024 03h30 - Atualizado ha umn més

) ConselllO

@ Federal 3¢

) Farmac

- SUS vai disponibilizar dois novos

medicamentos para a doencga falciforme

Oferta dos medicamentos vai garantir qualidade de vida aos pacientes acometidos pela
doenca. A enfermidade genética tem alta prevaléncia entre pessoas negras, principalmente

em mulheres

2, Por Ministério da Sadde 26/07/2024
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= Anemia falciforme = doenca hereditaria fortemente presente entre os
afrodescendentes.

= Causada pela alteracéao estrutural, que levaa heméacia ter meia-vida
mais curta (aproximadamente 10-20dias).

» A deformacao das hemacias= baixa oxigenac¢ao, com isso acontece um
agrupamento das -hemacias.em vasos sanguineos, bloqueando o fluxo
sanguineo neste local.

Asinanifestacoes clinicas sdo variaveis, alternando entre individuos
assintematicos e sintomaticos.

03 (Maldaner, 2023)
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. )
Herrick = em um estudante da Universidade das Indias Ocidentais =
aspecto anémalo e alongado das hemacias.

Emmel - in vitro - transformacdo da hemacia na sua forma original,
bicOncava, para a forma de foice.

Manson = termo anemia falciforme. ]

q Hanh e Gillepsie«descobriram que a falcizacéo dos eritrocitos ocorria

comeconsequéncia da exposicao das células a uma baixa tenséao de O2.

Brasil - Accioly = pela primeira vez havia sugerido que a falciformacao
ocorria como consequéncia de uma heranca autossémica dominante.

(Neto; Pitombeira, 2003; Ruiz, 2007)
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Atraveés dos trabalhos de Neel e Beet, € que se definiu adoen¢a somente

em estado de homozigose, sendo os heterozigotos portadores
assintomaéticos.

Linus Pauling et al. demonstraram, que havia uma diferente migracéo
eletroforética da hemoglobina de pacientes com anemia falciforme quand
em comparacao com a hemoglobina de individuos normais.

Eldcidacao da natureza bioquimica desta doenca, quando, através de
umprocesso de fingerprint (eletroforese bidimensional associada com
cromatografia), fracionou a hemoglobina e estudou os seus peptideos.

(Neto; Pitombeira, 2003; Ruiz, 2007)
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Doenca genética mais comuns na especie humana, atingindo
7% da populacdo mundial = prevalente na populacaognegra.

“ Acomete cerca de 40% daspEpulacao da Africa equatorial e
acredita-se que essa doeenga e uma forma de resisténcia a
A malaria, pois o fermato“que o eritrocito assume dificultaria a
invasao do/Plasmodium sp.

PrégramasNacional de Triagem Neonatal, do Ministério da
Saude, nascem 3.500 criancas por ano com doenca
falciforme e 200.000 com traco falcémico.

(Felix; Souza; Ribeiro, 2010; Texeira, 2014; Machado, 2024)
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Freqiiéncia do
gene S no Brasil
Populatae
186, Amilhoes

Y Bernambuco
AS 4% (1:23)
DF 1:1.400

Bahia

AS 5,3% (1:17)
Sao Paulo » DF 1:650
AS 2,6%.(1:35) Minas Gerais
DF 1:4.000 AS 3% (1:23)

DF 1:1.400
Rio de Janeiro
AS 4% (1:21)
DF 1:1.200

Rio Grande do Sul
AS=traco falciforme AS 2% (1:65)

DF=doenca falciforme :
Fonte: Ministério da Saude do Brasil 100

Figura 1. Frequéncia do gene S nas diferentes regides do Brasil

07 (Cancado; Jesus, 2007)
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A anemia falciforme € uma doenca genética.
Hemoglobinopatia hereditaria.
Causada por uma mutacao pontual na 3-globina.

Deformacao no formato das hemacias - forma de foice.

Heranca Autossomica Recessiva

08

(Souza et al., 2021)
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09 (Silverthorn, 2017)
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__________
-~

' # ERITROPOET (A

Formacao das hemacias

Proeritroblasto %

A EPO é sintetizada principalmente nos
rins dos adultos;

Estimula a’producéao de globulos vermelhos

Eritroblasto .
na.medula 6ssea;

basdéfilo

il i
l -~ 1> "Estimulo para a sintese e liberacao da EPO
Eritroblasto \@3 { € a hipoxia, baixos niveis de oxigénio nos

olicromatdéfilo .
. ¥ tecidos;

EritroBlasto
artbcromatico
Reliculécito @

Eritrécitos @ @

A hipodxia estimula a producédo de um fator
de transcricdo, chamado de fator induzivel
por hipéxia 1 (HIF-1), que ativa o gene EPO
para aumentar a sintese de EPO.

-
———————————

10 (Guyton, 2017)
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Composta por quatro.subunidades que
formam um tetrameros

Grupoc¢heme, é constituido por um anel
poffirinico ligado a um atomo de ferro.

Transporta oxigénio dos pulmdes para o0s
tecidos e remove o didéxido de carbono dos
tecidos de volta para os pulmades.

Hemacia

Hemoglobina A (HbA) Hemoglobina F (HbF) Hemoglobina A2 (HbA2)

11 (Silverthorn, 2017)
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(Guyton, 2017)
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DNA

Hemoglobina $ (anefimal/mutante) m it \

Anemia falciforme

Hemacia falciforme

13 (Robbins; Cotran, 2023)
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Mutac&o pontual na 3-globina

) 4

promove a polimerizacao de
hemoglobina desoxigenada

4

Célula Desoxigenagao distorcao de hemacias

Mutacao
—_—
pontual

irreversivelmente
falciforme
Caz’"y KA 50 ‘
Hemodlise < < . .
e — anemia hemolitica
extensa da
membrana ‘
Oxigenacao
Ciclos 3 i
L. I obstrugao microvascular
Desoxigenagao, desoxigenagéo
tempos de transito \
microvascular < % o . _
lesdo isquémica tecidual

Célula com desidratacao

. ~ elesao da membrana
FIGURA 14-7 Fisiopatologia da doenga falciforme.

14 (Robbins; Cotran, 2023)
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Sindrome Ulceragbes de perna Priaprismo

Anemia o
toracica aguda

Crises de dor abdome, coluna e membros do corpo

15 (Maldaner, 2023)
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| .
i_LaboratorlaI !

Triagem neonatal = teste do pézinho

4."'"

_—
- — " Permiitir o tratamento precoce e
v - prevenir complicagoes graves.

& Se’o.teste indicar alguma anormalidade, os pais serao
@ Informados e o0 bebé serd encaminhado para exames adicionais
para confirmar ou descartar a condicao.

16 (Silva et al., 2020)
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Hemacias = baixa concentracao=de oxigénio 2>
caracteristica de foice 2 solucao de
metabissulfito de sédio a 2% > os eritrécitos que
contém a hemoglohina S.irao se deformar apos
algumas horas

5§ S “{ Insolubilidade da desoxihemoglobina S 2>
hemoglobinas normais sao soluveis

(Da Silva et al., 2017)
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........... Sao técnicas que permitem a identificacao

e De hemoglobina das hemoglobinas e devem sér usadas em
« Em pH alcalino conjuntos para um diagnostico seguro

* Emacetado de celulose - A

* EmpH acido S

* Emgelagar AN

At/ Qeilor

Quantifica > Hb A2,Hb F,Hb A, Hb S, Hb C e triagem para variantes

18 (Da Silva et al., 2017)
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Revela a.anemia grave, acompanhado de analise da morfologia
eritrocitaria na extensao sanguinea corada, geralmente com
presenca de drepandcitos.

19 (Da Silva et al., 2017)
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Reducéo de atividade Ingestao de acido Transfusdo sanguinea

fisicas folico e zinco

20 (MSD, 2022)
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£ri¢

Alfaepoetina®

vupoodoeye fmor |

Utilizada como estimulante da eritropoiese, sendo portanto um produto
antianémico.

= |ndicacao: anemia = insuficiénciarenal’cronica - dialise = fase pré-
dialise.
= Forma farmacéutiga: selucao injetavel.

= Dose: 2000.Ul ou"4000 Ul por mL.

= Viasdeatministracdo: intravenosa ou subcutanea.

= Posologia:dose inicial » 25-50 U.l./Kg = trés vezes por semana =
intravenosa ou subcutanea - dose e a frequéncia devem ser ajustadas de
acordo com a resposta e tempo de tratamento.

21 (Fiocruz, 2021)
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ReacOes adversas:

* Hipertenséo;

« Convulsoes;
 Eventos trombdticos;
 Febre;

 Dor 6sseaq;

« Cefaleia.

= Contra-indicagoes:

« Nao deve ser administrado em casos conhecidos de
hipersensibilidade aalfagpoetina, aloumina sérica humana ou
produtos derivades de celulas de mamiferos; Iy,

\l/

* Pressao alta nao controlada com medicamento.

Este medicamento
pode causar
doping!!!!

(Fiocruz, 2021)
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Absorcao: pico na concentragdo plasmatica de EPO foi@lcancado em
600-720 minutos ap0s administracdo subcutanea e a egoncentracao declinou
exponencialmente apds o pico. A biodisponibilidade é de 43,1%.

= Mela vida: 16 — 67 horas;

23

Distribuicao: a quantidade de ERO ‘em fodos os 6rgaos testados foi menor

gue no plasma com excecao na bile;indicando que a afinidade da EPO
pelos tecidos é muito béixa.

Metabolismo:.a concentracdo de EPO excretada pela urina em 24 horas foi

de 13,6%, 12,5%€ 19,4%, nas doses de 1.000, 5.000 e 10.000 U.l./Kg,
respectivamente.

= Eliminéacao: aquantidade de EPO excretada na urina por 24 horas foi de

318 * 225, 1.500 * 866, e 4.590 * 4.600U.1. nas doses de 1.000, 5.000 e
10.000 U.l./Kg, respectivamente.

(Sitiniki, 2022)
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Populacao Impacto orgamentario Taxa de Impacto orcamentario Impacto orcamentario
elegivel com suporte transfusional difusdao com alfaepoetina ** + incremental com
* Suporte transfusional™ alfaepoetina ***
2021 5.358 RS 52.565.761,45 S4% g RS 32.166.555,76 - RS 20.399.205,69
2022 5.431 RS 52.890.771,08 63% [ "R528.946.862,60 -R$ 23.948.134,09
2023 5.468 RS 53.253.425,70 . V2%, . RS$25.698.668,77 - RS 27.554.756,93
2024 5.504 RS 53.598.180,66 _o |\ 819 RS 22.398.395,42 -R$31.199.785,24
2025 5.538 RS 53.929.255 46y ) 1,90% RS 19.048.693,54 - RS 34.880.561,62
Total -
5 anos RS 266.245.772,52 RS 128.259.176,09 - R5137.986.596,43

238k SUBPE ¢ 2

24 (Brasil, 2021)
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Células-tronco hematopoéticas

vy > *
\ ( Proeritroblastos
Eritropoetina ‘
Hemacias
Diminuigéio ,‘
.
i

S == Oxigenacao tecidual

Diminuicéo
I
I
I

Fatores que reduzem
a oxigenacao
1. Hipovolemia
2. Anemia
3. Hemoglobina baixa
4. Fluxo sanguineo deficiente
5. Doencgas pulmonares

(Andrade, 2013; Rodrigues et al., 2024)

25
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= Alfaepoetina foi avaliado em 2 estudos clinicos fase I-ll, prospectivo,«aberto, com

um unico grupo submetido ao tratamento durante 16 semanas, incluindo um total
de 49 individuos;

= Objetivo = efeito terapéutico e da farmacocinética do usoiintravenoso e subcutaneo
da alfaepoetina no tratamento da anemia associada@ insuficiéncia renal cronica,;

» Resultados 1 - 92 % dos pacientes 2 aumeénto dos hematocritos e hemoglobinas
- sem necessidade de transfusao;

= Resultados 2 > _.88,88 % dos pacientes - aumento dos hematocritos e
hemoglobinas 2> asmecessidade de transfusdo reduziram de 94% para 14%,;

» Reac¢@es adversas moderadas - controle do aumento da hipertenséo arterial
preexistente - aumento das doses dos farmacos anti-hipertensivos;

= As caracteristicas farmacocinéticas deste produto foram similares as reportadas para
moléculas comerciais de alfaepoetina.

26 (Fiocruz, 2021)
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Educacéo emrsaude

Farmiacovigilancia - reacoes
adversas

Exames diagndsticos

Atencao farmacéutica =2
acompanhamento
farmacoterapéutico no ambiente
hospitalar
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% A doenca falciforme € um disturbio genético do sangue caracterizado pela
producao de hemoglobina anormal, conhecida como hemoglohina S.

% Essa condicao faz com que os globulos vermelhos assumam uma forma de
meia-lua, dificultando a circulagcao e causando dor,infec¢bes e danos aos
orgaos.

% A alfaepoetina € um medicamento que pode ser utilizado no tratamento da
anemia associada a doencadalciforme.

< E uma forma sintética do hormonio eritropoetina, que estimula a producéo
de globuloswermeélhos na medula 6ssea, ajudando a melhorar a contagem
de hematias e‘a reduzir os sintomas relacionados a anemia.

% Esse tratamento é crucial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
e para prevenir complicacdes graves associadas a anemia falciforme.



MEC
SECRETARIA DE
EDUCACAO SUPERIOR

Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias da Saude
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Programa de Educacéo Tutorial (PET-Farmacia)
Tutora: Profa. Dra. LeOnia Maria Batista

%KV-\'&LNT'IP; ET)I:F/(‘/I[

Eritropoietina (Alfaepoetina®): nova perspectiva
terapéutica no tratamento da anemia falciforme

geicielyfilgueiraalves@gmail.com 7\ ;'(
(I NN W
Jo&o Pessoa-PB i i I

2024




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29

