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Y s  Caso Clinico 2010

"Antes eu cuidava dos netos, viajava,
e cozinhava para a familia inteira..."

o 2001: Hb 9.2 — Observacéo

o 2010: Hb 7.8 — Inicio transfusdes
° 2014: Dependente (a cada 3 semanas)

e ? Como sua vida mudou em 4 anos?

Fota archivo
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<>5|N A Era do Desamparo (1950-1985)

O QUE TINHAMOS:

* Transfusdes

* Quelantes IM/SC (1960+)
» Esperanca limitada

Sobrevida mediana:

° SMD baixo risco: 2-3 anos BLOOD

A VIDA DO PACIENTE: GIVE BLOOD
Fadiga incapacitante SAVELIFE
Hospital a cada 2-3 semanas

@ Cardiomiopatia (sobrecarga ferro)
Morte precoce

Slide autor



<>SINTOMA26 Narrativa Historica - Uma

Jornada de Transformacao

e A Era do Desamparo Terapéutico (1950-1985)

1. @ Dependéncia Transfusional Quase Exclusiva

2. O Cenario Sombrio

3. Unica opcao disponivel: transfusdes de concentrado de hemacias

4. Abordagem puramente paliativa: sem modificacdo da historia natural

5. Ciclo vicioso: transfusdo — sobrecarga de ferro — complicagbes — mais

transfusoes

Slide autor



SINTOMA26 Narrativa Historica - Uma

> 1 Jornada de Transformacao

1. Consequéncias Devastadoras Transfusoes
Sobrecarga de Ferro

@ Cardiomiopatia

%3 Arritmias fatais

 Disfuncéo hepética

& Disfungdo enddcrina

. Complicagdes Imunoldégicas
/\ Aloimunizacgao (dificuldade progressiva de compatibilizacéo)
(% Risco infeccioso (cada exposicdo = risco)
Reacdes transfusionais

e 6 o —

e ¢ "Naquela época, diagnosticar SMD era quase uma sentenca de aprisionamento ao
banco de sangue™



O Peso Invisivel da Anemia

3 _h; LS Hb 7.5 g/dL (laboratério)

& Fadiga extrema
@ Comprometimento cognitivo
£ Perda de produtividade
Isolamento social

® Depressdo/Ansiedade

& 4 Limitagéo fisica progressiva

& Impacto financeiro

® Perda de autonomia
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<>5|NTOM"\'26 Dados que Chocam - Impacto na Sobrevida

Impacto da Dependéncia Transfusional na
Sobrevida Global da Sindrome Mielodisplasica (SMD)

Comparagao Direta de Sobrevida

INDEPENDENCIA TRANSFUSIONAL (TI) Mediana (Tl vs. TD)

COMO VANTAGEM DE SOBREVIDA. L —e- 96
Beneficio consistente no inicio do ' B | el 78
diagnéstico ou apés o tratamento m

| meses

o 96 \ Sobrevida N cone B soerevion
78 T meses |  Clobal DE77 || DOBRADA
MESES (Mediana Ti) Prolongada ; ,
(Mediana TI) 19 37'5
meses meses meses
* * ' : Meses SANZ 2008 CRISA 2012 WALLVIK 2002

4 GNP ROl c0 70 73 90 fos  Toet 110
Diagnéstico/
Ll 19 MESES

(Mediana TD) s® SOBRECARGA DE FERRO

@ ¢ E TOXICIDADE
@
37,5 MESES &5 Transfusoes repetidas > Acamulo de ferro

(biediana ) (ferritina sérica > 1000 ng/mi.) > Disfuncio
; organica e morte ndo leucémica

15 MESES :
¢ (Mediana TD) Que da
' Abrupta na CARGA TRANSFUSIONAL

Sobrevida E GRAVIDADE

590/ REDUCAO DE 59%
O NO RISCO DE MORTE

severa (Hb <9 g/dL homens, < 8 g/dL
mulheres)

Beneficio consistente no inicio do Meta-andlise de 55 estudos: Pacientes com Tl apresentam

diagnéstico ou apds o tratamento mortalidade reduzida comparada aos dependentes (TD)

CRITERIO WPSS DE RISCO

Exigéncia de transfusdo reguiar: +1 ponto
de risco, reduzindo drasticamente a
expectativa de vida

A NotebookLM
Malcovati et al, Leukemia 2007



Impacto na qualidade de vida:
SIN “Anemia rouba VIDA"

O Peso das Transfusoes: Sobrecarga de Ferro e Qualidade de Vida na SMD

TEH o O o INOHDES O CUSTO NA QUALIDADE DE VIDA (QV)

@ DESGASTE FiSICO
E MENTAL
Fadiga, dor e diminuigédo

das capacidades cognitivas
(memoria e concentragéo).

FADIGA
CRONICA
&DOR

PERDA DE _
INDEPENDENCIA
Perda de autonomia;
tempo excessivo em
deslocamentos,
exames e transfusées.

IMPACTO EMOCIONAL
E SOCIAL

ATINGINDO O CORAQﬁO DANOS ORGANICOS GRAVES
Dados de autdpsia: 80% Fibrose hepética, disfungao ven-
apresentam depdsitos de ferro | tricular esquerda, comprometimento
no tecido cardiaco. das reservas enddcrinas.

Sofrimento psicolégico,
ansiedade, dificuldade em
atividades produtivas,

\. i
aposentadorias precoces.

O VALOR DA INDEPENDENCIA TRANSFUSIONAL

DEPENDENTE DE INDEPENDENTE
TRANSFUSAO (TD) DE TRANSFUSAO (IT)

59%

- I
X

DISFUNGAO CARDIACA COMPROMETIMENTO MAIOR RISCO DE | ’( DE REDUGAO NA
E HEPATICA ENDOCRINO INFECGAO E LEUCEMIA ‘ MORTALIDADE
Estresse oxidativo causa arritmias, Afeta producdo de insulina Associada a taxas mais altas de Malor risco de faléncia organica, Drastica reducio no risco de
insuficiéncia cardiaca e fibrose hepatica (intolerancia a glicose) e infecgao e pode favorecer menor tempo de sobrevida mediana. morte (Pool de todos os riscos).

(pode progredir para cirrose). reservas hipofisarias. transformagao em leucemia.

A NotebookLM

Systematic review and meta-analysis of the association between transfusion independence and overall survival in MDS patients
Tong 2012
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Peso Invisivel das transfusoes

O Peso Invisivel: O Impacto da Carga Transfusional na Mielodisplasia (SMD)

4

Impacto na Mortalidade (SMR) -
Aumento drastico na Razdo de Mortalidade Padronizada (SMR) & ALERTA DE RISCO PROGRESSIVO
J vs 3.8 (<2 unid./més) . vs 4.0 (<3 unid./més) + 1 0 /o w

Risco de Morte por Unidade Extra
Carga Moderada Carga Alta

Cada unidade de sangue adicional por més aumenta o
L 2uidadesinics) (PO ot risco de mortalidade em 10% (Hazard Ratio de 1,1).

O Custo na Qualidade de Vida (QV)

&

© Reducao das Capacidades 40 Perda de Independéncia Tempo Excessivo
Fisicas e Mentais e Desgaste Emocional Hﬁﬁ em Hospitais
Fadiga cronica e sintomas da SMD Dependéncia de cuidados e o impacto Rotina constante de procedimentos
limitam drasticamente o desempenho de nas relagdes familiares geram um fardo hospitalares compromete a dinamica
atividades cotidianas e o vigor mental. emocional significativo. social e a vida produtiva.

®,) (s@ CONSEQUENClA OCULTA: M Disfungdo de Orgios Vitais e Endécrinos
9|, SOBRECARGA DE FERRO AP o e o

a tireolde, pancreas e suprarrenais.
A NotebookLM

BLOOD, 24 OCTOBER 2013 x VOLUME 122, NUMBER 17 MANAGEMENT OF MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 2955



<>S|N O Aprisionamento Transfusional

Anemia severa

Tralnsfuséo (4-6h hospital) ) Média: 20-30 visitas/ano ao hospital
otal: 100- oras/ano
! ® Total: 100-150 horas/
Alivio temporario (1-2 semanas)
! IMPACTO ECONOMICO (além do humano)
Fadiga retorna
l & CUSTOS DIRETOS (por paciente/ano):

» Transfusdes: R$ 15.000-25.000

+
Sobrecarga de ferro - Quelacao de ferro: R$ 30.000-60.000

l_ . _ . « Manejo complicacdes: R$ 10.000-50.000
+ Risco de aloimunizagao - Total: R$ 55.000-135.000

!
+ Complicacdes cardiacas ¥ CUSTOS INDIRETOS:

! » Perda produtividade: R$ 20.000-40.000
Transfus&o novamente... * Cuidador: R$ 15.000-30.000

* Transporte: R$ 3.000-6.000

Slide do autor



SINTOMA26 Revolucao ESAs (1985)
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Manejo da Anemia em SMD e Mielofibrose: O Papel dos ESAs

Terapia de Primeira Linha e Objetivos Fatores Preditivos (O Modelo Nérdico)

ESAs como Padrao de Cuidado Variaveis de Sucesso

. Alta Probabilidade
’ de Resposta

Pacientes com baixa necessidade

74% transfusional e niveis de SEPO

reduzidos apresentam até 74%
Foco na Qualidade de resposta positiva.

de Vida E‘
O objetivo principal é a :

melhora dos sintomas e a < 2unidades <500 Ul/L
reducao da dependéncia de [ més
transfusdes sanguineas.
© A alfaepoetinae a Baixa Probabilidad
darbepoetina sao os o alxa Frobabilicaae
principais tratamentos - de Resposta
iniciais para Sindromes Pacientes com alta necessidade
Mielodisplasicas (SMD) S g ‘ transfusional e niveis de SEPO
e Mielofibrose. leltagoe.s reficAcialdBe ESASIS elevados apresentam apenas 7%
Terapeutlcas determinada pela 7% de resposta positiva.
Esta terapia visa o suporte e carga transfusional
controle clinico, ndo possuindo prévia e pelos niveis de @ M
intuito curativo para a eritropoetina serica
patologia de base. (SEPO). > 2unidades > 500 Ul/L
| més

A NotebookLM

Alessandrino EP, et al; Italian Society of Hematology. Evidence- and consensus-based practice guidelines for the therapy of primary myelodysplastic syndromes. A statement from the ltalian Society of Hematology. Haematologica 2002; 87 (12):1286-306.
Belisario Filho V, Velloso ERP, Pereira J, Beitler B, Dorlhiac-LLacer PE, Chamone DAF. Uso de EPO associado ou ndo a G-CSF em SMD. Anais do 25s Congresso Brasileiro de Hematologia e Hemoterapia, pg 127, 2002.
Bowen D, Culligan D, Jowitt S, Kelsey S, Mufti G, Oscier D, et al; UK MDS Guidelines Group. Guidelines for the diagnosis and therapy of adult myelodysplastic syndromes. Br J Haematol 2003;120(2):187-200.
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Avanco importante, mas

insuficiente!

Tratamento com ESAs na Sindrome Mielodisplasica: Beneficios, Desafios e Riscos

Beneficios Potenciais

Independéncia e Redugio

Transfusional
— até 6 meses

O tratamento visa atingir a independéncia
transfusional ou uma reducéo significativa
na necessidade de concentrado de
hemacias em até 6 meses.

Melhora da Qualidade de Vida (QV)

fadiga e elevando o
dispneia bem-estar
funcional

A resposta eritroide bem-sucedida estd associada
a melhora de sintomas como fadiga e dispneia,
elevando o bem-estar funcional do paciente.

Reducao de Complicagoes Clinicas

hospitalizages relacionadas
a anemia profunda

| 7

Ao estabilizar os niveis de hemoglobina,
observa-se uma diminuigdo no niimero de
hospitalizagdes relacionadas a anemia profunda.

NCCN. Myelodisplastic syndromes V 3.2022 — January 13, 2022.

O Desafio da Dependéncia

Riscos e Efeitos Adversos
(Modelo Nérdico)

A

Perigo do Alvo de Hemoglobina > 12 g/dL

N\ 28

infarto do miocardio,
>12 gldL Hb AVC e trombose venosa
Superar o limite de 12 g/dL de Hb aumenta
significativamente o risco de eventos
cardiovasculares graves, como infarto do miocérdio,
AVC e trombose venosa.

Predicdo de Resposta

QOO
<10%
Efetividade

em Alta Dependéncia
(2 2 unidades de hemacias por
més e EPO sérica > 500 U/L)

Hipertensao e Eventos Comuns

Baixa Dependéncia
(Score 0)

74%

Probabilidade

Os efeitos adversos mais frequentes incluem
aumento da pressdo arterial, tefaleia, nauseas,
edema e reages no local da injecao.

de Sucesso
Alta g‘zl;f:gfﬂda Aplasia Pura de Células Vermelhas (APCV)
7 % . Importancia do
o iagnostico Precoce: g
P';?bgb'l'dade Recomenda-se iniciar o ESA »
@ sucesso antes que a dependéncia
: transfusional %stleja . Rara mas Grave
lenamente estabelecida ; ; :
A probabilidade de sucesso cai drasticamente de ppara maximizar as chances lém'rl_sc_o D L gic‘ttenz<a(118 i s
74% (score 0) para apenas 7% (score 2) dependendo de resposta completa. E1NICI0SUDED.€ rENCUEgelios < LU, UL

causada por anticorpos neutralizantes anti-EPO
que blogueiam a produgao de hemacias.
A NotebooklLM

da necessidade transfusional e niveis de EPO.
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Qual a dose ideal?

<>SINTOMA'26

Manejo de Agentes Estimuladores da Eritropoese (ESAs)
na Sindrome Mielodisplasica (SMD) no Brasil

A SMD é uma patologia medular com anemia como citopenia comum. O uso de ESAs visa a independéncia
transfusional em pacientes de baixo risco com anemia sintomatica, exigindo acompanhamento rigoroso para
ajuste de doses e identificagdo precoce de falha, fortemente influenciado pela disponibilidade do SUS.

'.0. CONTEXTOE
,0@ VISAO GERAL

1. OPGOES DE ACESSO 2RO R D 3. MONITORAMENTO E 4. ALERTA DE SEGURANGA:
= NO BRASIL DOSAGEM CRITERIOS DE FALHA APCV (Aplasia Pura de
(VIA SUBCUTANEA) Células Vermelhas)
PADRAO NO SUS: DOSAGEM DE ALFAEPOETINA JANELA DE AVALIAGAO DEFINIGAO
ALFAEPOETINA INICIAL Condig3o rara e grave

Principal ESA de acesso
regular e gratuito via

W Escalonar até

Componente

Especializado da Iniciar com 30.000 méx. 60.000
Assisténcia a 40.000 Ul/semana Ul/semana via SC
Farmacéutica para

pacientes com SMD. DOSAGEM DE DARBEPOETINA

dmafamafama
------- >
500 mcg a cada 3 semanas OU doses
semanais de 150 a 300 mcg via SC

ALTERNATIVA DE
LONGA DURAGAO:
DARBEPOETINA
Opgao terapéutica que
permite intervalos

maioTasEntre as ALVO DE HEMOGLOBINA (Hb)
aplicagdes devido a sua 10_12_ 12 Manter niveis de Hb entre
meia-vida prolongada, 10 e 12 g/dL.

embora menos comum N&o exceder 12 g/dL para
no sistema publico. / evitar riscos vasculares.

Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 1994. Oct 6. 331 (14) 896-903

0010
16-24
Semanas

Auséncia de resposta
eritroide apds este
periodo caracteriza falha
terapéutica inicial.

PERDA DE RESPOSTA
TERAPEUTICA

Retorno da necessidade
transfusional em pacientes
que anteriormente haviam
atingido a independéncia.

AVALIAGAO DE
RESPOSTA COMPLETA
Nivel de Hb > 11,5 g/L com
TOTAL independéncia de
transfusoes.

ot
©s&

1=

causada pela formagao de
anticorpos anti-EPO que
neutralizam a
eritropoetina exégena e
enddgena.

INDICADOR DE SUSPEITA

Suspeita diagnéstica diante
de anemia siibita e
profunda com Reticulécitos
< 1% (ou < 10.000/mm?).

CONDUTA EM CASO DE
ANTICORPOS POSITIVOS
SUSPENDER imediatamente
o uso de qualquer tipo de
EPO. NAO SUBSTITUIR por
outro ESA.

A NotebookLM



<>SIN Voltando Caso Clinico 2015

e 5 ANOS DEPOIS

e "Minha vida virou hospital.
e N&o visito minha filha.

e Sem energia pro mercado.
e Sou fardo pra familia..."

e STATUS:

e Hb: 6.8 g/dL

e 2U cada 2 semanas

e Ferritina: 2.800

e ECOG:2

e QoV:38/100

ESA — sem resposta (2013-14)
e ? O que mais oferecemos?

Slide do autor
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ESAs falhou! Acabou?

Manejo da Falha Terapéutica em SMD:
O que fazer ap0s a perda de resposta a Darbepoetina?

SINAIS DE ALERTA (0 GATILHO PARA REAVALIAGAO)

Queda Sustentada da Hemoglobina (Hb) Retorno da Dependéncia Transfusional
Observar redugdes nos niveis de Hb (geralmente < 10 g/dL) = Necessidade recorrente de transfusdo de concentrado de
em pacientes que anteriormente estavam estéveis ou que néo @& R hemacias (ex: > 1 unidade por semana ou retorno a carga
apresentam incremento de 1,5 g/dL ap6s o ajuste de dose. = £ transfusional basal) para manter niveis seguros de Hb.

INVESTIGAGAO DAS CAUSAS
(DIAGNOSTICO DIFERENCIAL)

evolugdo cional.

EXAMES ESSENCIAIS
Realizar novo aspirado e bidpsia de medula ¢ssea,
citogenética (Cariotipo/FISH).

Adicao de G-CSF
(Filgrastim)

Indicado para potencializar a agao
da EPO em pacientes com resposta
insatisfatoria apos 16 semanas,

especialmente se os niveis de EPO
sérica forem < 500 UI/L.

Avaliar o aumento da porcentagem de blastos
na medula 6ssea (ex: evolugao para AREB ou
LMA) e o surgimento de novas citopenias ou

Vel
O™

OPCOES DE MANEJO E SEGUNDA LINHA

Transigao para
Luspatercepte

Primeira linha de escolha para
pacientes com Siderobiastos
em Anel (MDE-RS) que falharam
aos ESAs, visando a maturagédo
tardia dos eritrobiastos.

Lenalidomida
(Foco em del5q)

Terapia de escolha para
pacientes com a deleg@o isolada
do brago tongo do cromossomo
5 (del5q), apresentando altas
taxas de resposta eritroide.

Aplasia Pura de Células Vermelhas (APCV)

Condig&o rara induzida por anticorpos anti-EPO;
caracteriza-se por queda subita de Hb, reticuldcitos
< 1% (< 10.000/mm?®) e auséncia quase total de
precursores eritroides na medula.

Pesquisa de anticorpos neutralizantes
anti-eritropoietina.

Agentes Hipometilantes
(Azacitidina/Decitabina)

Considerados em casos de
progressao para maior risco ou
quando outras terapias de segunda
linha ndo sao viaveis ou eficazes.

A NotebookLM



(>S'N Qualidade de Vida X Sobrevida

DA ESCURIDAO A |
OS DE EVOLUGCAO NO TRATAMENTO DA SMD

'Ilustrar a evolucdo historica do tratamento da Sindrome Mielodisplasica (SMD), destacando o
progresso na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes ao longo de cinco eras distintas.

1950-1985: 1985-2005: 2005-2019: | 2019-2024: 2025+:

Era do Desamparo Era da Esperanga Parcial Era da Modificagdlo = EradaPrecisao Era da Cura?

A fase inicial focada Introdugdo dos Agentes Surgimento dos agentes Uso de terapias-alvo Fronteira da terapia génica,
exclusivamente em medidas imuladores de Eritropoese hipometilantes, permitindo a especificas, como o combinagoes racionais de
paliativas e suporte -SAs), apresentando taxas de alteragdo do curso biolégico Luspatercept, focadas em drogas e medicina

transfusional basico. re entre 20% e 40% da doenga. mutacoes e subtipos moleculares. totalmente personalizada.

Avaliagao de Impacto Avaliacao de Impacto Avaliacao de Impacto Avaliagao de Impacto

Vi BT o Wk o Wl A 8.6 .6 GRRICINES ¢ 6 ¢ ¢ ¢

Sobrevida Sobrevida * * * Sobrevida * * * * Sobrevida * * * * Sobrevida *****

(Em evolugdo)

A NotebookLM



SINTOMA26 Qualidade de vida:
Mito X Realidade
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0O Novo Paradigma

dooN(?l}’iz::;'adigma do Cuidade: #rg;‘:?glr%ando
Anemia 3:?,1;32“ Vidas: Terapia
7.5)
/ ceee
MITO: o M'I.Td0=d
Anemia = ualicade - Terapia = A Ciéncia
, eV Y Ve © Datomando
NGmero Secundaria 3 Personallza;ao com Vidas:
Independente |\ Blologla Molecula Esperanca

Compromete a sobrevida

Mensurada por
e a qualidade de vida.

instrumentos
validados (ex:
WHOQOL-bref).

Utilizando blologla
molecular e perfls de
risco como o IPSS-|

MITO: x
Dependéncia 3 REALIDADE: ) %
Transfusional = Alvo Terapeutl Personalizacdo com Promessa Ferramentas Reals e | 4
Inevitavel Modificavel Biologia Molecular Vazia Transformam Vidas |
A independéncia transfusional Utilizando biologia Dispomos de agentes
é um alvo com novas opcoes. molecular e perfis de risco estimuladores e novos
como o IPSS-R.

farmacos eficazes.

Contexto: A anemia em condigdes cronicas evoluiu de cuidados paliativos para intervengoes personalizadas visando a independéncia e restauragao da qualidade de vida. £ NotebookLM



<>sms DE 1950 A 2024: UMA

JORNADA DE ESPERANCA

e "Em 1950, tinhamos apenas sangue para oferecer.
e Em 1985, aprendemos a estimular.

e Em 2004, comegamos a modificar.

e Em 2019, corrigimos a biologia.

e Em 2024, RESTAURAMOS VIDAS.*

e O APERGUNTA QUE FICA:

e "Em 2030, poderemos falar em CURA da anemia nas doencas medulares?"
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