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Terapéuticas Inovadoras na Drepanocitose

Hidroxiureia
e Comecou a ser testada na drepanocitose em 1984
e Aprovada pela FDA em 1998
e Reduz a morbimortalidade - actual Gold Standard
\/ eMecanismo de ac¢dao desconhecido... mas:
* Aumenta a producao de HbF
* Reduz hemolise e modula activacao endotelial

eAté a ultima década, era a Unica terapéutica com eficacia
comprovada na reducao de crises dolorosas

N3ao aumenta a HbF em todos os doentes, requer monitorizagao y .-(
regular e tem efeitos secundarios significativos em alguns doentes (< o
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Fisiopatologia

Mutacao — Perda de cargas negativas — Instabilidade e polimerizacao

Hemolise Vaso-oclusao
1/3 intravascular Adesio de GV, GB e
2/3 extravascular plaquetas

(hipoxia e lesao)

Disfung¢ao organica
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Fisiopatologia
Adhesive interactions
» RBC adhesion
=ases : « Leucocyte adhesion Vaso-occlusion
- 2::::3?;:;:‘"59 - —— « RBC-leukocyte-platelet ———— and ischemia—
aggregate formation reperfusion injury
«» Adherent blood cell aggregates
Hydroxyurea and * Anti-inflammatory
other agents that agents
increase HbF or * Anti-platelet
decrease sickling DiSCOid and sickled RBC‘) agen(s
and microparticles
o |
Haemolysis < ®) Inflammation
__/ « Cytokine production
Dehydration « Upregulation of adhesion
lo O | molecule expression
v : « Leucocyte adhesion and activation
Free Hb « Endothelial cell activation and injury
Thrombin activation « Platelet activation and adhesion
| * Haptoglobin
* Haemopexin l
> ". : Activation of
Oxidant injury coaqulation
‘ Anticoagulants —J- \
- Antioxidants v
~ » Endothelial dysfunction <

Vias fisiopatologicas na Drepanocitose e oportunidades para terapéuticas dirigidas




Estratégias Terapéuticas

Reactivagao
1 farmacologica ¥
HbF
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Estratégias Terapéuticas
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Reactivagao farmacologica da HbF

Diminui a polimeriza¢ao da HbS

HbF 10% — reduz a disfuncao organica wajor

HbF 20% — reduz as crises vasooclusivas e as complicacoes pulmonares

Inib. das histonas

Hidroxiureia 5-Azacitidina Decitabina .
deacetilases

Toxicidade e

. Toxicidade
carcinogenese
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Estratégias Terapéuticas
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Anti-Falciformizante

Voxelotor

eEstabiliza a HbS na conformacao oxiHb - Maior afinidade = menor]

falciformacao )

eAumento da Hb e reducao da bilirrubina (55% dos doentes tem)
melhoria dos parametros hematoldgicos)

/

- , ; . ™

e | 60% das admissdes por crise vaso-oclusiva (publicacdao com 7
doentes)

_/

<

e Per os. Aparentemente bem tolerado.
e Ensaio fase lll multicéntrico nos EUA
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Estratégias Terapéuticas
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Moduladores do stress oxidativo

L-Glutamina

14 . . . . 14 . . . \
eDéfice de glutamina foi associado a hemodlise e stress oxidativo. Os
drepandcitos sao mais suscetiveis aos stress oxidativo. )
\/ ) ) A )

o das crises dolorosas (\, 25%), dos internamentos e da incidéncia
de sindrome tordacico agudo (\, 50%).

v

e Aprovado pela FDA em 2017 j

e Mas... elevadas taxas de abandono nos estudos com do\
significado estatistico

e REDOXS: documentados eventos fatais por disfuncao multiorganica
no braco da L glutamina

e N3ao aprovado pela EMA Y.
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Moduladores do stress oxidativo

N-acetilcisteina

eUtilizado nos estados inflamatdrios pro-oxidativos

\
*Num estudo foi documentado que a utilizacao durante 6 semanas

se acompanhava de diminuicao da Hb livre no plasma
J

\
e Estudo de fase Ill ndo mostrou beneficios > Auséncia de

compliance?

J
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Agentes anti-adesio

Os episodios de crise vaso-oclusiva acompanham-se de aumento da expressao
das moléculas pro-adesaio — ICAM, VCAM e Selectinas

As moléculas de adesao sao fundamentais no recrutamento e adesao de
neutrofilos e drepandcitos

Endothelial cells
Red blood cells m
Platelets

White blood cells
A |

‘
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Agentes anti-adesao

Rivipansel

~
ePequena molécula inibidora pan-selectina, com maior actividade

contra a selectina-E
Y,

\
eReducdao da necessidade de opioides durante as crises vaso-

oclusivas (fase Il)

J

¢ |Intravenoso
e A decorrer ensaio de fase lll
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Agentes anti-adesao

Crizanlizumab

eAnticorpo monoclonal anti-selectina-P humanizado, que inibe
interacao da selectina-P com os seus ligandos

\
eReducdo significativa das crises vaso-oclusivas (1 45.3% vs

placebo) = Ensaio SUSTAIN (Fase Il) - Revisao prioritaria pela FDA

\
¢ |Intravenoso. Semivida de 30 dias

e Baixa frequéncia de efeitos adversos
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Estratégias Terapéuticas
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Agentes antitromboticos e antiplaquetares

Antagonistas P2Y12

*Na drepanocitose ha activacdao plaguetaria crénica - O bloqueio
da activacao e agregacao plaquetaria pode ser benéfico?

\
eEnsaios com clopidogrel e prasugrel nao mostram diminuicao das

crises vaso-oclusivas

e Encontra-se a decorrer um ensaio de fase Ill com ticagrelor
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Agentes antitromboticos e antiplaquetares

DOACs
\
*A diminuicao da trombina podera ter potencial para melhorar a
lesdo crénica de orgao?
_4
\// ~
eEnsaios em fase inicial e ainda sem resultados publicados
\/ v
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Terapéutica génica

e Vector lentiviral que introduz um gene anti-falciformizante em
células estaminais hematopoiéticas quiescentes

eGenotoxicidade por desregulacao inadevertida do gene?
Uma década de ensaios clinicos - sem genotoxicidade

e Mantém producao de HbS - nao esta geneticamente curado
e Publicada uma cura fenotipica com o uso de vector lentiviral pAT87Q)

Viral New Viral
DNA gene DNA

Modified DNA
N E%
e v/

injected into vector
Vector binds to =
cell membrane /

\

Vector injects new
gene into nucleus
.

Vector packaged
in vesicle

% TN
-~ h B

- L
Vesicle breaks down :
releasing vector \

0 o0 »

LI

o Cell makes protein’
using new gene _
rvese e ¥
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Preclinical Phase | Phase Il

Lentiviral gamma Lentiviral HbF w wﬂ )
globin gene therapy gene therapy

Lentiviral BAS3
gene therapy

LentiGlobin
BB305

Lentiviral BCL-11A
gene therapy

Voxelotor

and organ
damage

Reduce
vaso-occlusion

Phase Il

Potentially
curative
therapies

—

[ Pharmacological reactivators of HbF

[ Anti-adhesion agents

[] Anti-sickling agents

B Haem clearance and detoxification agents

1 Modulators of ischemia-reperfusion injury and oxidative stress
L] Gene therapies

L] Stem cell transplant

U] Anti-inflammatory and anti-thrombaotic therapies
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