"METODO PARA O TRATAMENTO DO EXCESSO DE FERRO"

Antecedentes da Invencao

A presente descricao refere-se a um metodo para a redugao
do excesso de ferro em mamiferos que possuem um grau elevado de
ferro armazenado , de niveis elevados de ferro no soro. Em parti
cular, a descricio refere-se a um método para o tratamento de ma-
miferos que possuem perturbacoes por excesso de ferro e um funcio
namento da medula 0ssea capaz de produzir globulos vermelhos medi

ante tratamento com eritropoietina.

A hemocromatose e um termo generico associado com pertur-
bacoes provocadas por excesso de ferro em que a absorcao de ferro
excessivo e/ou carga de ferro paternal e maternal provoca uma de-
posicdo de ferro no parenquima com eventual deterioragéo dos teci
dos. Sao habitualmente associados com a hemocromatose, um aumen
to nas reservas totais de ferro no corpo, a deposigao de grandes
quantidades de ferro sob a forma de ferritina e hemosiderina nas
células do parénquima do coracdo, pancreas, figado e outros or-
gaos e a deterioragdo morfologica e funcional dos orgaos e locais
expostos ao excesso de deposigao de ferro. 0s factores que con-
duzem a um excesso de ferrc podem incluir, por exemplo, a hemocro-
matose hereditaria, a hemocromatose dietetica, a hemocromatose
eritropoiética e a hemocromatose induzida por transfusao. A mai
or parte das manifestacdes de hemocromatose, isto &, artrite, dia

betes, arritmias, falhas congestivas e analogos, sao tratados por



métodos convencionais. A terapia especifica para o doente que
sofre de hemocromatose & a remogdo do excesso de ferro. 0 proces
so mais comum para remover do corpo o excesso de ferro g a flebo-
tomia. O objectivo da flebotomia & remover o ferro em quantidades
suficientes para anular o excesso de ferro nas celulas do paren-

quinw.[ﬂintrobe, et al. "Clinical Hematology", 8th Edition, p.

667-67@7 . 0s tratamentos de flebotomia tipica proporcionam a
remocao de aproximadamente 0,5 1 de sangue semanalmente ou duas
vezes por semana. Num doente tTpico necessita-se aproximadamente
de 1 ano para remover o excesso de ferro acimulado o que da uma
media de cerca de 25 gramas [brosby, Hemochromatosis: the unsolved

problems, Sem Hematol"_T4: 135, 19[47.

A eritropoietina & uma hormona de glicoproteina que pos-
sui um peso molecular aparente igual a cerca de 36000daltons. E
produzida e segregada essencialmente nos rins e actua nas celulas
precursoras dos eritrocitos para as diferenciar dos eritrocitos
F eficaz, como agente terapéutico, para a anemia provocada por
insuficiencia renal, para preparacao de reagentes de diagnostico
c1inicos e como um reagente para pesquisar a hematopoiese. A eri-
tropoietina pode ser purificada a partir da urina humana[-“J. Biol.
Chem.", 252(15) 5558-5564 (197?51 A eritropoietina recombinante
pode ser produzida por metodos de engenharia genetica (ver, por
exemplo, o pedido de patente via PCT WO 85/02610) e pode ser puri
ficada de acordo com os processos descritos no pedido de patente
de invencao norte-americanaNo747119, depositada em 20 de Junho

de 1985.

SUMARIO

A presente invencao refere-se a um metodo para reduzir o



ferro armazenado e o ferro do soro em um mamifero que possui uma
perturbagao por excesso de ferro, caracterizado por se adminis-
trar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de eri-
tropoietina e por se flebotomizar o mamifero para a remogao do
excesso de globulos vermelhos. O método da presente invencdo e
eficaz na reducdo de ferro armazenado e de ferro de soro nos ma-
miferos que possuem perturbagdes por excesso de ferro e no fun-
cionamento da medula ossea capaz de produzir globulos vermelhos
mediante tratamento com uma quantidade terapeuticamente eficaz de
eritropoietina. Verificou-se que 0 método da presente invengao

2 eficaz na reducao de reservas de ferro elevadas e dos niveis de

ferro de soro para niveis normais num mamifero tratado.

DESCRICAO DETALHADA

De acordo com o metodo da presente invencao, administra-
-se a um doente que sofre de uma perturbacao por excesso de fer-
ro, e @ capaz de produzir giobulos vermelhos, uma quantidade tera
peuticamente eficaz de eritropoietina. Como se mencionou atras,
um doente tratado de acordo com o metodo da presente invencao de-
ve possuir a medula ossea a funcionar de forma a ser capaz de pro
duzir globulos vermelhos. A eritropoietina estimula a producao
de globulos vermelhos e, deste modo, a necessidade da sntese de
globulos vermelhos imposta pela administracao de quantidades tera
peuticamente eficazes de eritropoietina diminui de maneira signi
ficativa os niveis de ferro armazenados no corpo. A flebotomia
subsequente de um doente tratado com eritropoietina proporciona a
remogao do excesso de globulos verme]hos produzidos e, por consg

quéncia, reduz os niveis de ferro armazenados e de ferro de soro.

Tal como se utiliza na presente memoria descritiva, a eX



pressao ‘"quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina"
refere-se a quantidade de eritropoietina derivada naturalmente

ou produzida por técnicas recombinantes, suficiente para aumentar
a producdo de globulos vermelhos. Essas quantidades sao pronta-
mente descobertas por qualquer entendido na matéria e dependem

do doente especifico a ser tratado, dos estados especificos a se-
rem tratados, do estado de gravidade, do regime de administragao
a ser seguido e similares. Verificou-se que a administracao da
eritropoietina produzida por teécnicas recombinantes, numa gama

de variagao entre 15-1500 unidades/Kg de peso do corpo e de pre-
feréncia entre 50-300 unidades/Kg de peso do corpo, tem sido efi-
caz no aumento de producdao de globulos vermelhos e na redugao do
excesso de ferro nos doentes que sofrem de perturbagoes por insu
ficiencia renal. Em adicdo, verificouse que para aumentar a pro-
ducdo de globulos vermelhos nos doentes que sofrem de perturbacoes
por insuficiéncia renal sdo necessarias doses de eritropoietina
recombinate iguais ou maiores do que 15 unidades/peso do corpo .
Embora se possa utilizar a eritropoietina derivada naturalmente,
prefere-se utilizar a eritropoietina produzida por tecnicas recom
binantes. A eritropoietina pode-ser formulada como se desejar

de acordo com as tecnicas facilmente descobertas por entendidos
na matéria. A eritropoietina recombinante e formulada, de pre-

feréncia, numa solucdo salina tamponada.

Por administragao de uma quantidadeterapeuticamente efi-
caz de eritropoietina, resulta um aumento da producao de globulos
vermelhos do doente tratado. Quando o nivel de hematocritos au-
mentar para um nivel acima da gama normal de um doente especifi-

co, provoca-se a flebotomia. De acordo com o metodo da presente



invencao, a frequencia de flebotomia e a quantidade de globulos
vermelhos removidos durante cada flebotomia e facilmente desco-
berta pelos entendidos na matéria e depende, por exemplo, do do-
ente especifico, do hematdocrito do doente, do nivel normal de he
matocritos do doente especifico, da dose de eritropoietina, da
frequéncia do tratamento com eritropoietina, da gravidade do es-
tado do doente e similares. Alternativamente, uma outra forma
de realizacao da presente invencao estabelece que se um doente
possuir um excesso de ferro e um nivel normal ou proximo do nor-
mal de hematocritos, & preferivel flebotomizar o doente, inicial
mente para baixar do nivel normal os hematocritos, e administrar
depois uma quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina
para aumentar a velocidade de producdao de globulos vermelhos de

modo a restaurar os niveis normais de hematocritos.

A expressao "perturbacbes por excesso de ferro" refere-
-se ao estado em que o ferro armazenado e o ferro do soro exce-

dem os niveis normais. De uma maneira geral, mantem-se as re-

servas totais de ferro no corpo dentro da gama de 0,2-1,5g./"Clin.

Physiol. Biochem." 4:61-77 (198@7. As perturbagOes por excesso
de ferro que podem ser tratadas pelo metodo da presente invencao
incluem estados em que o doente tem a funcionar a medula 0ssea

e, por conseguinte, & capaz de produzir globulos vermelhos, tal

como por exemplo, a hematocromatose induzida por transfusoes associada

anemia cronica resultante de uma falha na funcao renal.

0 método da presente invencao possibilita que um doente

que sofra de perturbagOes por excesso de ferro aumente a sua velo

cidade de producdo de globulos vermelhos, aumentando, por conse-
quencia, a velocidade de frequéencia para a qual a flebotomia po-

de ser realizada e/ou a quantidade de globulos vermelhos removi-
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dos durante a flebotomia. Aumentando a frequéncia para a qual o
doente pode ser flebotomizado e/ou a quantidade de 916bu1os ver-
melhos removidos durante a flebotomia, de acordo com a presente
invengao, diminuira, de forma significativa, o tempo necessario
para reduzir o excesso de ferro armazenado e o ferro de soro quan
do comparado com os processos convencionais que utilizam somente
a flebotomia. Deste modo, o método da presente invengdo € par-
ticularmente eficaz no tratamento de perturbag0es por excesso de
ferro em que existem niveis elevados de excesso de ferro armaze-
nado e & necessario reduzir rapidamente o ferro armazenado para

0s niveis normais.

As técnicas disponiveis para a determinacao das reservas
de ferro excessiveis no parénquima incluem (1) a medicao de fer-
ro de soro, (2) a determinacdo da saturacao em percentagem da
transferrina, (3) a estimativa das reservas de ferro sob a forma
de quelatos utilizando o agente desferrioxamina, (4) a medigao
da concentracio de ferritina de soro e (5) a biopsia do figado.
0 njvel de ferro de soro e a saturagao em percentagem de transfer
rina sao elevados inicialmente no curso da doenca, mas a sua espe
cificidade @ reduzida por falsas velocidades relativamente altas
positivas e negativas. Nos doentes nao tratados que possuem hemo
cromatose, o nivel de ferritina de soro e fortemente elevado. Des
te modo, a medicao de ferritina de soro g normalmente eficaz co-
mo um teste oculto nao invasor para o diagnostico precoce da do-
enca, visto que & vulgarmente anormal antes de haver qualquer
evidéncia morfoldgica de deterioragdo do figado correlacionando-
-se a concentragao de ferridina com a quantidade de reservas
de ferro no corpo. Na pratica clinica, as medicoes combinadas
(1) da concentracdo de ferro de soro, (2) saturacao de transfer-

rina em percentagem e (3) nivel de ferritina de soro proporcionam



o mais simples e o mais fidedigno teste oculto para a hemocroma-
tose [Isse]bacher et al., "Harrison's Principle of Internal Medi

cine," 9th Edition , p. 49q].

0 sequinte exemplo ilustra tambem a invencao embora se
deva entender que a mesma nao fica limitada por este exemplo es-

pecifico.

EXEMPLO 1

Trataram-se vinte e trés doentes anémicos de hemodialise
com eritropoietina humana recombinante. A eritropoietina humana
recombinante foi administrada como uma pilula por via intraveno-
sa trés vezes por semana comecando nas 12 horas seguintes a dia-
lise em doses de 15, 50, 150, 500 ou 1500 uniidades/Kg. Contro-
laram-se as necessidades de transfusdo, as respostas de reticuld

citos e a cinaetica dos hematdcritos e do ferro. As amostras de

soro foram extraidas e mediram-se os niveis de saturagao de trans

ferrina e de ferro de soro e de ferritina de soro. 0s niveis de

ferritina de soro foram determinados de acordo com o processo des

crito em Lipsschitz, D. A. et al., "A Clinical Evaluation of Se-
rum Ferritin as an Index of Iron Stores", "New England Journal
of Medicine", Vol. 290, pég. 1213-1216 (1974). 0s resultados

obtidos estdo representados na Tabela I.
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Varios outros exemplos e modificagOes da descrigao ante-
rior e exemplos serdo evidentes para um entendido na matéria apos
a leitura da presente descricdo, sem se afastar do espirito e am
bito da invencao, pretendendo-se tambem que todos esses exemplos

ou modificacoes sejam incluidos no ambito das reivindicacOes ane

Xas.



1. - Metodo para a reducao de ferro armazenado e de ferro de
soro em um mamifero que possui uma perturbacao por excesso de

ferro, caracterizado por se administrar ao mamifero uma quanti
dade terapeuticamente eficaz de eritropoietina, flebotomizando
a seguir o mamifero, para remogao de excesso dos globulos verme

Thos.

2. - Método de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado por

a eritropoietina ser eritropoietina recombinante.

3. - Método de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado por
a quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina recombinan

te ser igual ou maior do que 15 unidades/Kg de peso do corpo.

4, - Método de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado por
a quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina recombinan
te estar compreendida entre cerca de 50 e 300 unidades/Kg de peso

do corpo.

5. =~ Método para a redugdo de ferro armazenado e de ferro de
soro m um mamifero que possui uma perturbagdo por excesso de fer
ro, caracterizado por compreender a flebotomizacdo do mamifero
para reduzir os niveis de globulos vermelhos e a administracao de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina para res

tabelecer o nivel de globulos vermelhos.

6. - Método de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado por

a eritropoietina ser eritropoietina recombinante,

7. - Metodo de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado por



1!

a quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina recombinan

te ser igual ou maior do que 15 unidades/Kg de peso do corpo.

8. - Metodo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado por
a quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoietina recombinan

te estar compreendida entre 50 e 300 unidades/Kg de peso do corpo.

Lisboa, 20 de Novembro de 1987
@ Agente Oficial da Propriedade industrial

/ﬁr»(/l%m/m"



"METODO PARA O TRATAMENTO DO EXCESSO DE FERRO"

A presente invengao refere-se a um metodo para a reducao
de ferro armazenado e de ferro de soro em mamTferos. Em particu-
lar, administra-se a um mamifero que possui perturbagﬁes por exces
so de ferro uma quantidade terapeuticamente eficaz de eritropoie-
tina para aumentar a produc@o de globulos vermelhos sendo os mami
feros, subsequentemente, flebotomizados para remocao do excesso

dos globulos vermelhos produzidos.

Lisboa, 20 de Novembro de 1987

Q Agente i R e oo Ul tngL kot
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