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RESUMO

As hemofilias hereditdrias tratam-se de coagulopatias cronicas de origem recessiva,
caracterizadas pela a auséncia ou producdo anormal de FVIII, na Hemofilia A, ou FIX, na
Hemofilia B. A principal manifestacao clinica das hemofilias sdo as hemorragias, mais comuns
nas articulagdes, que se dao de forma espontanea ou em decorréncia de traumas. O tratamento
¢ por meio do protocolo de profilaxia, que consiste em fazer infusdes venosas do fator
deficiente, porém, ha a possibilidade do surgimento de inibidores contra os fatores de
coagulagdo, prejudicando o tratamento e sendo necessario o protocolo de imunotolerancia (ITT).
Diante disso, o trabalho teve como objetivo conhecer o perfil clinico-terapéutico ¢ avaliar a
resposta a profilaxia em pacientes com hemofilia A e B em acompanhamento ambulatorial no
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara. Para tal, o tipo de estudo foi de coorte
retrospectivo, em que foi realizada a coleta de dados a partir de prontudrios médicos e dados do
sistema Web Coagulopatias de pacientes que estavam em protocolo de profilaxia nos anos de
2016 a 2021. Com isso, coletou-se dados de 133 pacientes com diagnostico de hemofilia,
obtendo o perfil dos pacientes, no qual consta que 119 (89,5%) eram acometidos por hemofilia
A, 124 (93,25%) apresentavam a forma grave da doenga, 75 (55,6%) estavam no protocolo de
profilaxia secundaria, 103 (77,5%) faziam uso de Fator VIII recombinante, 112 (84,2%)
realizavam a infusdo 3 vezes por semana, 117 (88,0%) utilizavam dose entre 20 e 40 UI/Kg e
101 (75,9%) ja estavam de 5 a 10 anos no protocolo de profilaxia. Em relagdo ao
comprometimento articular temos que 16 (12,1%) pacientes apresentam articulagdo-alvo e 61
(45,9%) apresentam artropatia. Em relag@o ao historico familiar 61 (45,9%) pacientes possuiam
casos confirmados de hemofilia na familia, as faixas etarias mais frequentes nos pacientes foram
10 a 19 anos (24,1%) ¢ 20 a 29 anos (24,1%) ¢ 60 (45%) pacientes eram residentes de Fortaleza,
entretanto, 0 municipio com maior prevaléncia de hemofilia foi Guaituba (29,06). Em relagdo a
taxa de sangramento dos pacientes, temos que 89 (66,9%) ndo apresentaram hemartroses
durante o ano de 2021, 117 (87,9%) pacientes ndo apresentam articulagdo-alvo e 73 (54,9%)
ndo apresentam artropatia. Entretanto os pacientes em profilaxia terciaria apresentaram uma
maior taxa de sangramento média (1,79 + 0,523), maior dose média de fator infundida (28,91
+ 0,864) e um maior percentual de pacientes que apresentam articulagdes-alvo (21,1%) e
artropatia (86,8%). Por meio da correlagdao de Pearson foi observado que quanto maior o tempo
de profilaxia, menor a dose de fator utilizada. Todos (100%) os pacientes que desenvolveram
inibidores e realizaram o protocolo de ITI eram acometidos por Hemofilia A grave, 12 (92,31%)
estavam no protocolo de profilaxia secundaria e 11 (84,62%) obtiveram sucesso total no
protocolo de ITI. Dentre estes pacientes temos que 11 (84,62%) ndo apresentam articulagio-
alvo e 12 (92,31%) ndo apresentam Artropatia. A presenga de inibidor atual s6 foi identificada
em 1 (7,69%) paciente, enquanto que a presencga de historico familiar de hemofilia foi vista em
3 (23,08%) dos pacientes estudados. A dose média de fator de coagulagdo utilizada pelos
pacientes que realizaram ITI foi 24,35 + 1,280, sendo inferior a dose utilizada pelos pacientes
que nao realizaram, que foi 28,08 = 0,5783. Por meio de uma curva ROC foi possivel perceber,
com 67,79% de acurécia, que individuos que fazem uso de doses maiores de fator, podem ter
necessidade do uso de ITI. Com esse estudo, foi possivel avaliar o perfil clinico-terapéutico dos
pacientes hemofilicos que estavam no protocolo de profilaxia, foi percebido que a profilaxia
secundaria foi ineficaz na prevenc¢ao de artropatias ¢ que o protocolo de ITI possui resultados
promissores a longo prazo na erradicagdo dos inibidores.

Palavras-chave: hemofilia; fatores de coagulagao; profilaxia; artropatias; imunotolerancia.



ABSTRACT

Hereditary hemophilias are chronic coagulopathies of recessive origin, characterized by the
absence or abnormal production of FVIII, in Hemophilia A, or FIX, in Hemophilia B. The main
clinical manifestation of hemophilia is hemorrhages, most common in the joints, which occur
spontaneously or as a result of trauma. The treatment is through the prophylaxis protocol, which
consists of making venous infusions of the deficient factor, however, there is the possibility of
the appearance of inhibitors against the coagulation factors, impairing the treatment and
requiring the immunotolerance protocol (ITI). Therefore, the objective of this study was to
know the clinical-therapeutic profile and evaluate the response to prophylaxis in patients with
hemophilia A and B in outpatient follow-up at the Center for Hematology and Hemotherapy of
Ceara. To this end, the type of study was a retrospective cohort, in which data were collected
from medical records and data from the Web Coagulopathies system of patients who were
undergoing prophylaxis protocol in the years 2016 to 2021. Data from 133 patients diagnosed
with hemophilia were obtained, obtaining the profile of the patients, which states that 119
(89.5%) were affected by hemophilia A, 124 (93.25%) had the severe form of the disease, 75 (
55.6%) were on the secondary prophylaxis protocol, 103 (77.5%) were using recombinant
Factor VIII, 112 (84.2%) were infusing the factor 3 times a week, 117 (88.0%) used a dose
between 20 and 40 IU/Kg and 101 (75.9%) had already been on the prophylaxis protocol for 5
to 10 years. With regard to joint impairment, 16 (12.1%) of the patients have target joint and
61 (45.9%) have arthropathy. Regarding family history, 61 (45.9%) of the patients had
confirmed cases of hemophilia in the family, the most frequent age groups in patients were 10
to 19 years (24.1%) and 20 to 29 years (24.1%) and 60 (45%) of the patients were residents of
Fortaleza, however, the municipality with the highest incidence of hemophilia was Guaiuba
(29.06). Regarding the bleeding rate of patients, 89 (66.9%) did not have hemarthrosis during
the year 2021, 117 (87.9%) patients did not have target joint and 73 (54.9%) did not have
arthropathy. However, patients on tertiary prophylaxis had a higher average bleeding rate (1.79
+ 0.523), a higher average dose of infused factor (28.91 + 0.864) and a higher percentage of
patients with target joints (21.1%) and arthropathy (86.8%). Through Pearson's correlation, it
was observed that the longer the prophylaxis time, the lower the factor dose used. All (100%)
of the patients who developed inhibitors and underwent the I'TI protocol were affected by severe
Hemophilia A, 12 (92.31%) were on the secondary prophylaxis protocol and 11 (84.62%) were
completely successful in the protocol of ITI. Among these patients, 11 (84.62%) do not have
target joint and 12 (92.31%) do not have arthropathy. The presence of a current inhibitor was
only identified in 1 (7.69%) patient, while the presence of a family history of hemophilia was
seen in 3 (23.08%) of the patients studied. The mean dose of coagulation factor used by patients
who underwent ITI was 24.35 + 1.280, which is lower than the dose used by patients who did
not, which was 28.08 + 0.5783. Using a ROC curve, it was possible to perceive, with 67.79%
accuracy, that individuals who use higher doses of factor may need to use ITI. With this study,
it was possible to evaluate the clinical-therapeutic profile of hemophiliac patients who were on
the prophylaxis protocol.

Keywords: hemophilia; clotting factors; prophylaxis; arthropathies; immunotolerance
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1 INTRODUCAO

1.1 Fisiologia da Coagulacio e definicées atuais

A hemostasia ¢ um sistema complexo que tem como principais fungdes a
manuten¢do do sangue em estado fluido, permitindo a circulag@o nos vasos sanguineos, e evitar
a saida de sangue do espago intravascular através de uma lesdo vascular. Esta ultima, ocorre
por meio da formag@o de uma rede de fibrina que contribui, também, para reparar a parede do
vaso e quando o sangramento € contido e a rede de fibrina ndo for mais necessaria, este mesmo

sistema ira elimina-la através do processo de fibrindlise (GRIMALDO-GOMEZ, 2017).

E denominada hemostasia primaria o processo que se inicia alguns segundos apos
ocorrer uma lesdo vascular, por meio da interagdo entre as plaquetas ¢ a parede vascular,
levando & vasoconstri¢do local, que desvia o sangue da area lesionada, adesdo de plaquetas a
parede do vaso lesionado e interacdo com outras plaquetas, formando a base do tampao
plaquetario inicial. Além disso, as plaquetas participam da ativagdo do sistema de coagulacg@o,
fornecendo a superficie para a formagdo de complexos enzimaticos envolvidos nessa fase da
coagulacdo. Apos a adesdo inicial das plaquetas no local da lesdo, inicia-se a hemostasia
secundaria, que ¢ a fase em que as proteinas ¢/ou fatores de coagulacdo interagem, sdo ativados
e levam a formacao da rede de fibrina, uma malha que refor¢ca o tampao plaquetario inicial,

formando um coagulo (Figura 1) (BERNDT; METHAROM; ANDREWS, 2014).

Figura 1 — Representacio esquematica de como ocorre o processo de hemostasia primaria e

secundaria.
HEMOSTASIA
| | & Hemacia |
PRIMARIA SECUNDARIA
@ Plagueta Fibrina

Estanca o Evita o
sangramento ressangramento
Acdo das plaquetas para Acdo dos fatores da cascata

formagdo do tampdo plaquetédrio  de coagulacao para formagao da
rede de fibrina

Fonte: https://kasvi.com.br/analise-da-hemostasia/ (2019).
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Anteriormente ao atual modelo de cascata da coagulacdo, este processo era dividido
em vias, sendo elas extrinseca e intrinseca, que culminavam na ativa¢do do fator X (FX),
chegando na via comum, onde ocorria a formacdo da fibrina que estabilizava o tampao

plaquetdrio (FRANCO, 2001; FERREIRA et al., 2010).

A via extrinseca era assim denominada por que no seu processo de ativacdo era
necessario fatores extravasculares. Nesta, o fator tecidual (FT), que ficava localizado na parede
do vaso sanguineo, era exposto no leito vascular e interagia diretamente com o fator VII (FVII)
que ativava diretamente o FX. Na via intrinseca o processo de coagulacdo ocorria através da
interacdo de fatores intravasculares, iniciando com a ativagao do fator XII (FXII) por contato
com uma superficie carregada negativamente, coldgeno subendotelial ou por meio da pequena
quantidade de trombina gerada pela via extrinseca e requeria ainda a presenca de outros
componentes do plasma, como pré-calicreina e cininogénio. Apds ativado, o FXII ativava o
fator XI (FXI), que, por sua vez, ativava o fator IX (FIX). O FIX ativado, na presenga de fator
VII (FVII), ativava o FX da coagulagdo. A partir de entdo iniciava-se a via comum, onde
ocorria a conversdo de protrombina em trombina, que por sua vez convertia fibrinogénio em
fibrina, estabilizando o tampao plaquetario (Figura 2) (FRANCO, 2001; LANGER;
WOLOSKER, 2006; FERREIRA et al., 2010).

Figura 2 — Representacdo esquematica da hemostasia secundaria baseada no modelo anterior de cascata da
coagulacdo, retratando as vias intrinseca, extrinseca ¢ comum da coagulagéo.

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA

X Vila Vil

Villa LR T

XII ,W Xlla —
“/ ‘- ‘ ~ \_ |. /

< Xla
< IXa T Fator Tecidual

«-’ %
‘. .- l. il )(;.1 Exposto

1] lla

¢ 7 =
VIA COMUM (Protrombina) yq (Trombmc‘a

I
Xilla | Xl

CONGULD _ oo oo
ESTAVEL - &S

Fonte: Adaptado de Grupo WeMEDS (2019).
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No contexto atual, o modelo de coagulagdo aceito ¢ baseado em superficies
celulares e dividido nas fases de iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e finalizacdo (FERREIRA
et al., 2010; ANDRADE et al., 2014). Na fase de iniciagdo, apds a lesdo vascular, ocorre a
exposicdo de FT pelas células endoteliais, promovendo a agregagdo plaquetaria no sitio da
lesdao. Esta agregacdo plaquetaria, faz com que o FVII circulante seja ativado, se tornando
FVlIla, este promove a ativagdo do FIX e de uma pequena quantidade de FX. O fator X ativado
(FXa) ativa o fator V (FV) e pequenas quantidades de fator II (FIl/protrombina), o que dara
seguimento a coagulagdo por meio da fase de amplificagdo. Na fase de amplificagdo, o fator II
ativado (FIla/trombina) promove a dissociacdo do fator VIII (FVII) do Fator de von
Willebrand (FvW), assim como sua ativacdo, juntamente com a ativagdo de fator XI (FXI) e

FV (Figura 3) (ANDREW; VINE, 2009; FERREIRA et al., 2010).

Na fase de propagagdo, onde o fator IX ativado (FIXa) se liga ao fator VIII ativado
(FVIlla), formando o complexo tenase que ativa uma maior quantidade de FX que se liga ao
fator V ativado (FVa), formando o complexo protrombinase que converte o protrombina em
trombina que converte o fator [ (FI/fibrinogé€nio) em fator I ativado (FIa/fibrina), estabilizando
o tampao plaquetario. Em seguida, inicia-se a fase de finaliza¢do, onde os componentes
sanguineos com acdo anticoagulante, como plasminogénio, antitrombina III e proteina C, que
regulam a expansdo da rede de fibrina e dissolvem o tampao excedente, impedindo a ocorréncia

de fendmenos tromboembolicos (Figura 3) (ANDREW; VINE, 2009; ANDRADE et al., 2014).

14



Figura 3 - Representacdo esquematica do modelo celular da coagulagdo
compreendendo as etapas de iniciagdo, amplificag@o e propagacao

v
X
Va
Vlla
" * > I
INICIACAO [FT] iy
(na célula que expressa FT) CELULA
|E|* Vila
lla (Trombina)
IXEI
AMPLIFICACAD
(nas plaguetas ativadas)
Vllla Vil + VWF Va 1 XIa Xl

PROPAGACAO IXa IX
(nas plaguetas ativadas) 1]
(Complexo Va —
Protrombinase) *
Xa

Villa + 1Xa ——»

{Complexo Tenase) Ila (Trombina)

Fibrinogénioc ——— Fibrina

Fonte: Adaptado de ANDREW; VINE (2009).

Essa regulacdo ¢ denominada fibrindlise, que consiste na conversao do
plasminogénio circulante em sua forma ativa, plasmina, por meio de duas enzimas denominadas
ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e ativador de plasminogénio do tipo uroquinase
(uPA). A plasmina tem capacidade de degradar a fibrina, transformando-a em produtos de
degradagdo que contém residuos de lisina e arginina que sdo os sitios de ligagdo do tPA ¢ do
plasminogénio, sendo responsaveis pela amplificacdo da fibrindlise e contengdo do coagulo.
Entretanto, para evitar que a fibrindlise se intensifique e o sangramento retorne, existe um
sistema de inibi¢ao da fibrindlise, formado por inibidores da ativacdo de plasminogénio (PAIs),

sendo a alfa-2-antiplasmina o principal deste grupo, e, recentemente, foi identificado o inibidor
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da fibrinolise ativado por trombina (TAFI), que age removendo os residuos de lisina dos
produtos de degradacgdo da fibrina, suprimindo a amplificagdo do processo de fibrinolise (Figura
4) (FRANCO, 2001; GRIMALDO-GOMEZ, 2017).

Figura 4 — Representagdo esquematica do processo de fibrinolise, incluindo seus ativadores e inibidores de acordo
com seu local de agdo.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Algumas alteragdes genéticas, clinicas e condi¢des patologicas levam a distirbios
da coagulacdo e hemostasia, denominados coagulopatias, que sdo doengas hemorragicas
resultantes da deficiéncia ou anormalidade de um ou mais fatores de coagulacio, podendo ser
hereditarias ou adquiridas. Dentre as coagulopatias hereditarias, as mais prevalentes sdo as
hemofilias A e B e a Doenga de von Willebrand (DvW). No Brasil, em 2019 a prevaléncia de
pacientes com Hemofilia foi considerada maior a DvW, correspondendo a 46,3% ¢ 33,8%,

respectivamente (ANDRADE et al., 2014; BRASIL, 2020).

1.2 Hemofilias A e B

As hemofilias hereditarias tratam-se de coagulopatias cronicas de origem recessiva,
afetando em sua maioria individuos do sexo masculino, cuja transmissdo ocorre através das
maes portadoras de mutacdes no brago longo do cromossomo X, onde os genes responsaveis
pela codificagdo do FVIII e FIX estdo localizados, desta forma uma portadora do gene
modificado tem 50% de chance de transmiti-lo a seus filhos (Figura 5). Dentre estas mutagdes
estdo incluidas as substitui¢des, delegdes, inversdes ¢ inser¢des em diversas regides do gene,
levando a redug@o ou auséncia de fungdo dos fatores mencionados acima. Nesses individuos,
ocorre a auséncia ou a produgdo anormal de FVIII, na Hemofilia A (HA) ou FIX, Hemofilia B

(HB). A principal manifestacdo clinica das hemofilias sdo as hemorragias, mais comuns nas
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articulagdes, que se dao de forma espontanea ou em decorréncia de traumas (NUNES et al.,
2009; PIO et al., 2009; BRASIL, 2015).
Figura 5 — Representacdo do mecanismo genético de transmissdo das hemofilias a partir de

uma mae portadora do gene modificado e representacdo esquematica da localizacdo dos
genes responsaveis pela producdo dos Fatores VIII e IX da coagulagio.
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Fonte: https://www.todamateria.com.br/introducao-a-genetica/.
A HA ¢ um distirbio hemorragico congénito de origem recessiva que causa a

deficiéncia ou auséncia de produgdo de FVIIL, que ¢ uma glicoproteina produzida no figado,
sendo esta importante no processo de coagulagdo. Na circulagdo, este fator se liga de forma néo
covalente com o Fator de von Willebrand (FvW), formando um complexo que protege o FVIII
da degradacdo proteolitica e auxilia no transporte até o local de acdo para exercer sua fungao

no processo de hemostasia (COSTA, 2015).

A fisiopatologia da HA ocorre pela deficiéncia de FVIII, que se da devido a
mutacdes no gene responsavel pela codificagdo deste fator, que esta localizado na extremidade
do braco longo do cromossomo X, na porcdo Xq28. Este gene apresenta 26 éxons (regido
codificadora) e 25 introns (regido nao codificadora). Algumas mutagdes sdo mais comumente
encontradas nos casos graves de HA, estando incluidas as inversdes do intron 1 e do intron 22

(PIO et al., 2009).
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A presenga de mutagdes em diversas regides do gene do FVIII pode gerar alteracdes
na conformacao da proteina do FVIII, podendo comprometer a interagdo entre seus dominios,
com outras moléculas e cofatores, como FvW, FIXa, FXa e fosfolipidios de membrana, o que
leva a reducdo da atividade do FVIII e pode estar relacionado ao desenvolvimento de formas

leves e moderadas da HA (ROSSET, 2013).

Assim como a HA, a HB trata-se de um disturbio hemorragico congénito de origem
recessiva que ocorre pela auséncia ou producdo ineficiente do FIX da coagulacdo. O FIX faz
parte do grupo de glicoproteinas dependentes da vitamina K, sendo sintetizada pelo figado e
muito importante no processo de coagulacdo sanguinea. Ao ser liberado dos hepatocitos, uma
parte do FIX fica circulante no sangue e outra parte fica distribuida nos compartimentos
extravasculares, ligado ao colageno tipo IV, que ¢ um dos principais constituintes da membrana

subendotelial (SIDONIO JR; MALEC, 2021).

A particularidade da HB, ¢ a existéncia do subtipo denominado Hemofilia de Leyden,
onde o paciente apresenta a forma grave da doenca ao nascimento e/ou na infancia, passando a
ter uma maior producdo de FIX na adolescéncia e idade adulta, chegando a 30% de FIX
circulante e redugdo significativa dos sintomas, podendo tornar-se assintomatica. Esta forma de
HB ocorre devido a uma mutacdo na regido promotora do gene do FIX, que impede a producao
deste fator. Entretanto, por ser uma regido estimulada por hormonios androgénicos, passa a
produzir niveis satisfatorios de FIX apds a puberdade, onde ocorre o aumento destes hormdnios

no organismo (RADIC, 2010; SIDONIO JR; MALEC, 2021).

A fisiopatologia da HB ocorre pela deficiéncia de FIX, que se da devido a mutacdes
no gene responsavel pela codificagdo deste fator, que esta localizado na extremidade do braco
longo do cromossomo X, na por¢do Xq27.1. As mutagdes comumente encontradas nos casos
graves de HB sdo as mutacdes denominadas missense, principalmente as localizadas nos
dominios SP, Gla e EGF 1 ¢ EGF 2 da molécula de FIX, correspondendo a cerca de 11% das
mutagdes pontuais que ocorrem no gene do FIX, causando HB grave e aumentando o risco de

desenvolvimento de inibidores (RADIC, 2010; GOODEVE, 2015).

A gravidade dos casos ¢ classificada por meio da quantificacdo dos fatores VIII e
IX, sendo divididos em grave (< 1% do nivel normal), moderado (1 — 5% do nivel normal) e
leve (5 — 40% do nivel normal). Quanto menor a concentragao dos fatores de coagulagdo, mais

frequentes sd3o os sangramentos espontineos, nos casos graves ocorre de forma frequente e
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prolongada, enquanto que nos casos leves os sangramentos prolongados s6 ocorrem apos

traumas maiores ou procedimentos cirtrgicos (Figura 6) (BRASIL, 2015; VILLELA, 2019).

Figura 6 - [lustragdo de como as hemofilias A e B se manifestam de acordo com a gravidade, que ¢ definida pelo
percentual de fator de coagulagdo produzido pelo paciente em relagdo a concentragdo normal de fator.
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Fonte: Unidos pela Hemofilia (2019).

1.2.1 Epidemiologia das Hemofilias A e B

Por se tratar de uma condigo hereditaria, a grande maioria dos pacientes apresentam
historico familiar de hemofilia. Entretanto, cerca de 30% destes pacientes acabam por
desenvolver esta condicdo a partir de uma nova mutagdo no gene codificador do FVIII ou FIX,
apresentando hemofilia ao nascimento, mesmo sem a mae ser portadora do gene modificado

(COSTA, 2015).

A prevaléncia da HA € cerca de 1:5.000 homens nascidos em todo o mundo e
corresponde a cerca de 85% dos casos de Hemofilia, enquanto que a prevaléncia da HB € cerca
de 1:30.000 homens nascidos em todo o mundo e corresponde a apenas 15 a 20% dos casos de

Hemofilia (CASTAMAN; MARTINO, 2019).

Em 2017, dos 158,2 mil pacientes com HA no mundo, cerca de 10,4 mil estavam no
Brasil, que assumiu a quarta posicao em relacdo a prevaléncia de HA. Em relagdo ao niimero
de hemofilicos B, no Brasil, foram notificados cerca de 2 mil casos, assumindo a terceira
posicdo mundial em relagdo a prevaléncia de HB (WORLD FEDERATION OF
HEMOPHILIA, 2018).
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Segundo dados preliminares do Ministério da Satde obtidos por meio do sistema
“Hemovida - Web Coagulopatias”, em 2019, dentre os estados do Nordeste, o Ceara era o
terceiro estado com maior nimero de casos de HA, tendo 521 pacientes, correspondendo a
4,81% dos casos em todo o Brasil e uma prevaléncia de 1,2:10.000 homens, em relacdo a HB

eram 54 pacientes, correspondendo a 2,52% dos hemofilicos B em todo o pais (BRASIL, 2020).

No Ceara, cerca de 37,24% dos pacientes com HA apresentavam a forma grave da
doenga, 19,58% a forma moderada ¢ os outros 43,18% a forma leve da hemofilia. Em relacdo
a gravidade da HB, em 2019 tinhamos cerca de 29,63% dos pacientes com a forma grave,
22,22% a forma moderada e os outros 48,15% apresentavam hemofilia leve (COLOMBO;
ZANUSSO JUNIOR, 2013; BRASIL, 2020).

Em média, 80% dos pacientes com hemofilia grave ja teve pelo menos uma hemartrose
antes dos 2 anos de idade, afetando principalmente as articulagdes de cotovelos, tornozelos e
joelhos, que representa cerca de 50% destes eventos, que podem ocorrer de 15 a 35 vezes ao
ano. A frequéncia dos sangramentos esta diretamente relacionada com o nivel e funcionalidade

do fator de coagulagdo deficiente no plasma (PIO, 2010; SRIVASTAVA et al., 2020).
1.2 Complicacdes e condi¢des clinicas mais comuns nas hemofilias

A recorréncia de hemartroses € comum em pacientes hemofilicos que apresentam
a forma grave da doenca e que ndo realizam a profilaxia de forma adequada, quando estas
hemartroses ocorrem 3 ou mais vezes na mesma articulacdo em um periodo de 6 meses, elas
passam a ser denominadas de articulagdes-alvo, sendo mais comum nos tornozelos, joelhos e
cotovelos. A ocorréncia de um sangramento leva a inflamagao articular, deixando a articulagéo
afetada mais susceptivel a ocorréncia de novos sangramentos, levando a lesdes articulares
progressivas, por conta do acimulo de sangue, sobretudo de ferro, na cavidade articular e
consequente inflamagdo causada por esse acumulo (Figura 7) (VAN VULPEN et al., 2015;
ABRAPHEM, 2019).

Essa inflamagdo recorrente pode levar ao desenvolvimento de complicagdes
articulares graves, como a sinovite cronica, que € a inflamagao e/ou proliferacdo da membrana
sinovial, e artropatia hemofilica, sendo assim denominada a rigidez articular que leva a perca
de movimento e deformidades osteoarticulares, estas alteragdes sdo diagnosticadas por meio de
exames de imagem como ultrassonografia (US) e ressonancia magnética (RM). Tanto a sinovite

cronica quanto a artropatia hemofilica levam a limitacdes de movimentos articulares e a
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ocorréncia de dor crénica, que pode ser tratada por meio de analgésicos e, em casos graves,
fisioterapia e exercicios, que ajudam na reabsorc¢do do sangue e alivio da dor (Figura 7) (VAN

VULPEN; HOLSTEIN; MARTINOLLI, 2018; ABRAPHEM, 2019).

Figura 7 - Representagdo das fases de alteragdes articulares causadas pelas hemofilias. (A) Hemartrose, que ¢ a
ocorréncia de hemorragia intra-articular; (B) Articulagdo-alvo, que ¢ a ocorréncia de trés ou mais hemartroses em
uma mesma articulagdo num periodo de seis meses; (C) Sinovite cronica, que ¢ a inflamagao cronica da membrana
sinovial de uma articulagdo; (D) Artropatia hemofilica, que ¢ a degenerag@o articular causada pelas hemartroses e
inflamag@o recorrentes.
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Fonte: Adaptado de WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2005.

Além das manifestagdes ja citadas, também podem ocorrer hematuria, que ¢ a
eliminag@o de sangue na urina, hemorragias em orgaos internos, sendo de dificil diagndstico, e
no sistema nervoso central (SNC), que ¢ a principal causa de 6bito dos pacientes hemofilicos,
sobretudo os pacientes pediatricos com a forma grave da doenga (PIO, 2010; SRIVASTAVA
et al., 2020).

1.4 Diagnostico e tratamento convencional das Hemofilias
1.4.1 Diagndostico das hemofilias

O diagnostico dos pacientes com Hemofilia € clinico-laboratorial, onde ¢ avaliado
a presenca de outros casos de Hemofilia na familia e o historico de sangramentos espontaneos
e os exames laboratoriais solicitados para triagem, englobando diversos exames que avaliam a

hemostasia do paciente. Como diagndstico diferencial, deve-se dosar a atividade de FVIII e
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FIX, para determinar o tipo de hemofilia. Se houver resultado de atividade diminuida do FVIII,
deve-se dosar também a concentracdo plasmatica do Fator von Willebrand, pois a auséncia
deste prejudica o transporte do FVIII, podendo gerar resultado falso positivo para HA
(COLOMBO; ZANUSSO JUNIOR, 2013).

Inicialmente, sdo realizados testes de triagem da hemostasia, incluindo os exames
de contagem de plaquetas, tempo de sangramento (TS), tempo de coagulagdo (TC), tempo de
trombina (TT), tempo de atividade de protrombina (TAP), assim como a relagdo normatizada
internacional (RNI), e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). A contagem de
plaquetas e os testes de TS, TT, TAP e RNI, geralmente apresentam-se dentro da normalidade,
o TC pode estar normal ou prolongado e TTPa apresenta-se prolongado. No entanto, os testes
TAP e TTPa sdo os mais especificos em relagdo a avaliacdo dos fatores de coagulacdo, pois
avaliam a via extrinseca, intrinseca e comum da coagulacdo, sendo os mais indicados para
direcionar a investigacdo laboratorial das coagulopatias (COLOMBO; ZANUSSO JUNIOR,
2013; BRASIL, 2016).

O TAP ¢ realizado por meio da adi¢do de tromboplastina tecidual, denominada de
Fator III (FIII), e calcio na amostra de plasma do paciente, o resultado ¢ obtido a partir da
determinag¢do do tempo de formacdo do coagulo de fibrina. Este teste avalia as alteracoes
ocorridas principalmente nos fatores V, VII e X, que s@o vitamina K dependentes (ZAGO;

FALCAO; PASQUINI, 2013; BRASIL, 2016).

Em relagdo ao TTPa, ¢ realizado por meio da adigdo de um agonista, tais como
caolim ou cefalina. Estes reagentes simulam a presenca de fosfolipidios de membrana
plaquetaria, seguido da adi¢do de cloreto de calcio (CaClz). O resultado € obtido a partir da
determinag@o do tempo de coagulagdo plasmatica contado a partir da adi¢cdo do CaCl,, este teste
¢ sensivel a variagdes principalmente nos fatores de coagulacdo da via intrinseca, incluindo os
fatores XII, XI, IX e VII, e da via comum, incluindo os fatores X, V, II e fibrinogénio.
Considerando que a ativagdo do FX depende do FVIII, & possivel avaliar a sua atividade

também (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; CHIUSO; FERRARI; SANTOS, 2005).

Quando ocorre o prolongamento do TTPa, ¢ realizado o teste da mistura (TM) para
identificar se o prolongamento ¢ por deficiéncia de fatores de coagulacdo ou pela presenca de
inibidores contra estes, para realiza-lo ¢ feita a mistura do plasma do paciente com um pool de
plasma normal, em iguais quantidades e ¢ realizada uma nova dosagem do TTPa. Se houver a

corre¢ao do TTPa, deve-se avaliar a atividade dos fatores relacionados a este, no caso das
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Hemofilias A ¢ B, deve-se dosar os FVIII e FIX. Entretanto, se apos a mistura ndo ocorrer a
corre¢do do TTPa, ¢ sugestivo da presenca de fator antifosfolipidico ou de inibidores dos fatores
de coagulagdo, sendo necessario um exame especifico para determinar a presenca e nivel do

inibidor (BRASIL, 2015; BRASIL, 2016).

Posteriormente, ¢ realizada a dosagem dos niveis dos fatores de coagulagdo,
principalmente FVIII e FIX, para classificar a hemofilia em leve, moderada ou grave. Os niveis
podem ser determinados por dois tipos de teste, coagulométrico ou cromogénico, sendo este
ultimo mais indicado pela Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (SITH) para
diagnodstico da HA, pois ¢ mais especifico para a determinacdo do FVIIIL. Entretanto, o teste
mais empregado na rotina laboratorial ¢ o coagulométrico, por ser o método de menor custo

(BRASIL, 2016).

1.4.2 Fatores de coagulacdo para tratamento das Hemofilias

Antes do surgimento dos atuais fatores de coagulagdo empregados no tratamento
das hemofilias, a terapia era realizada por meio da infus@o de crioprecipitado sob demanda.
Entretanto, uma das complica¢des mais frequentes durante o tratamento das hemofilias eram as
transmissoes virais, principalmente por HIV ¢ HCV, que se davam por meio da utilizagdo de
crioprecipitados contaminados. Atualmente, no processamento dos hemoderivados, como os
fatores de coagulagdo de origem plasmatica, é realizada a inativacdo viral. E com a incorporacao
de fatores recombinantes no tratamento, além de um controle de qualidade eficaz, podemos
dizer que a transmissdo viral teve sua frequéncia drasticamente reduzida. Entretanto, ainda ¢
possivel que existam pacientes com sorologia positiva para HIV, HCV e HBV, principalmente
0s que estdo em tratamento a mais tempo, por conta de contaminagdes anteriores ao esquema

de profilaxia atual (BRASIL, 2015; MANNUCCI, 2018).

No contexto atual, o tratamento empregado no Sistema Unico de Satde (SUS) se
da por reposicdo dos fatores de coagulacdo plasmaticos (derivados de plasma) ou
recombinantes. Os Fatores VIII e IX plasmaticos (pFVIII ou pFIX) sdo obtidos a partir do
fracionamento industrial do sangue proveniente de doagdes, onde o plasma ¢ fracionado e
submetido a processos de inativacgdo viral e posterior purificacdo que pode ser feita por meio
de técnicas de cromatografia de exclusdo, troca idnica ou de imunoafinidade, estes fatores
podem ser estratificados em geracdes de acordo com o grau de pureza do produto (MARTINS,
2014). Os de primeira geragdo apresentam pureza intermediaria (6 a 10 Ul/mg de fator), os de

segunda geragdo apresentam alta pureza (50 a 150 Ul/mg de fator) e os de terceira geragdo
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apresentam ultra-alta pureza, tendo concentragdes iguais s dos fatores de coagulagdo

recombinantes, por volta de 3000 Ul/mg de fator (MARTINS, 2014 BRASIL, 2015).

O Fator VIII recombinante (rFVIII) ¢ obtido a partir de biologia molecular por meio
da tecnologia de DNA recombinante onde o gene de interesse é transferido para células de
mamiferos para que produzam grande quantidade de FVIII que posteriormente sera extraido e
purificado, sendo estratificados por geragdes de acordo com a presenga de insumos biologicos
no produto final (MARTINS, 2014 BRASIL, 2015). Os fatores recombinantes de primeira
geracdo sdo adicionados de albumina humana para estabilizacdo do produto, os de segunda
geracdo ndo hd adicdo de albumina humana, sendo estabilizado com um agucar, como a
sacarose, entretanto pode haver insumos bioldgicos durante o processo de producdo. Ja os de
terceira geracdo sdo isentos de insumos biologicos tanto na produgdo como no produto final.
Embora ja aprovado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS
(CONITEC) em setembro de 2021, o rFVIII de quarta geragdo ainda nédo esta sendo utilizado
para profilaxia no SUS. Entretanto, este produto traz um rFVIII de meia-vida estendida e,
portanto, sendo necessarias menos infusdes pelo paciente para profilaxia e controle dos

sangramentos provenientes da hemofilia (BRASIL, 2015; CONITEC, 2021).

1.4.3 Esquemas do tratamento profilatico aplicados no SUS no Brasil

Antes da implementacdo dos protocolos de profilaxia, o tratamento da hemofilia,
mesmo a forma grave, era realizado por demanda, conforme o Manual de Tratamento das
Coagulopatias Hereditarias, publicado em 2006 pelo Ministério da Saude. Entretanto, com a
publicagdo da Deliberagdo n° 40/2011 da CITEC, a partir de dezembro de 2011, foi estabelecido
o primeiro protocolo de profilaxia primaria (PP) com o objetivo de reduzir a ocorréncia de
episodios hemorragicos. Em 2012 foi feita a ampliagdo da profilaxia, sendo implementada a
profilaxia secundaria (PS) por meio do Oficio Circular n° 080/2012 da Coordenagdo Geral de
Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Ministério da Satde (BRASIL, 2006; SILINGOWSCHI,
2015). Posteriormente, foi publicada a Portaria N° 364/2014, que revisou os protocolos de
profilaxia e que atualmente regulamenta todo o tratamento profilatico dos pacientes hemofilicos

A e B, incluindo a Profilaxia Primaria, Secundaria e Terciaria (SILINGOWSCHI, 2015).

Baseado na Portaria N° 364/2014 foi publicado o Manual de Hemofilia 2ed. (2015),
que descreve os tratamentos da hemofilia, podendo ser por demanda, que consiste em repor os
niveis dos fatores de coagulagdo ap6s um episodio traumatico, a fim de evitar hemorragias ou

conté-las, ou profildtico, tendo como objetivo prevenir a ocorréncia de sangramentos, evitando
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complicacdes musculoesqueléticas, sendo classificada em profilaxia primaria (PP), profilaxia
secundaria (PS), que pode ser de curta ou longa duragdo, e profilaxia terciaria (PT). Existem
esquemas posologicos ja estabelecidos de acordo com o tipo e gravidade da hemofilia,
entretanto, esta dose pode ser aumentada em SUI/Kg caso os eventos hemorragicos continuem
ocorrendo mesmo com o tratamento utilizando a dose usual. A dose usual é representada na

figura abaixo. (BRASIL, 2015).

Quadro 1 — Esquema padrio de profilaxia adotados no SUS para o tratamento de hemofilias.

Tipo de i énci
= Dose (UI/Kg) | Gravidade Frequéncia
] Grave 3X/SEMANA
Hemofilia A 15-20 UlKg Moderada 2X/SEMANA
. Grave 2X/SEMANA
Hemofilia B | 30-40UVKg —yr o 42 IX/SEMANA

Fonte: Desenvolvido a partir de informagdes contidas em BRASIL, 2015.

A PP ¢ feita em criangas de até 3 anos de idade, sendo iniciada antes da segunda
hemartrose ou hematoma grave e de alteragdes articulares evidentes, que sdo avaliados por meio
de exame fisico e de imagem. Estudos reportam que a PP prolonga a saude articular dos
pacientes e que ao atingir os 18 anos de idade, cerca de 85% dos mesmos apresentam
articulagdes nao comprometidas ao exame fisico (FISHER; LJUNG, 2016). Sendo esta, a
terapia mais recomendada pela Federacdo Mundial de Hemofilia (FMH) e pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), pois garante uma maior integridade fisica e psicossocial dos
pacientes, evitando a ocorréncia de alteracdes articulares e melhorando a qualidade de vida dos

pacientes (BRASIL, 2015; SRIVASTAVA et al., 2020).

Em relacdo a PS, esta é recomendada para qualquer paciente acima de 3 anos ou
que ja tenha ocorrido a segunda hemartrose e com alteragdes articulares leves. Tem como
objetivo prevenir a ocorréncia de hemartroses e retardar a progressdo do comprometimento
articular e desenvolvimento de artropatia. Pode ser classificada em de curto prazo e de longo
prazo, sendo a de curto prazo empregada por um periodo determinado para contencdo ou
prevencao de sangramento como, por exemplo, no periodo perioperatorio, enquanto que a de
longo prazo ¢ aplicada por periodos maiores que 45 semanas ao ano, visando a manutencao de
niveis desejaveis do fator deficiente e prevengao da ocorréncia de hemartroses ¢ hematomas.
Existe também a PT que ¢ iniciada apds constatagao de alteragdes articulares, como a artropatia

(HAY, 2007; BRASIL, 2015; HAZENDONK, 2016).
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1.5 Resposta clinica a profilaxia

O tratamento profilatico da hemofilia com reposicao do fator deficiente ¢ essencial
para a qualidade de vida desses pacientes. No Brasil, o tratamento de primeira linha
disponibilizado atualmente pelo SUS para os pacientes graves, ¢ a profilaxia com reposi¢ao do
fator deficiente. Por se tratar de uma doenca genética que ainda nao possui cura, o tratamento
profilatico aplicado aos pacientes hemofilicos ¢ feito de maneira continua, com o objetivo de
evitar a ocorréncia de eventos hemorragicos espontaneas e manter niveis desejados dos fatores
de coagulacdo no organismo, evitando complica¢des musculoesqueléticas ou o agravamento
das mesmas, quando ja estabelecidas (HAY, 2007; GRINGERI, et al., 2012; FISCHER;
LJUNG, 2016).

A maneira ideal de avaliar a resposta clinica do paciente a profilaxia é realizando
exames laboratoriais para dosagem de FVIII ou FIX circulante, que deve estar acima de 40%
em relagdo ao valor normal. Entretanto, uma maneira indireta de avaliagdo da profilaxia, ¢ por
meio da determinagdo da taxa de sangramento, que ¢ o nimero de episddios hemorragicos ao
longo de um ano, sejam eles hemartroses, hematomas ou hemorragias, sendo considerada como
taxa zero de sangramentos ao ano a auséncia destes sangramentos. Desta forma, pode-se avaliar
se a profilaxia estd sendo eficaz ou se € necessario realizar o ajuste de dose para controlar os
sangramentos e evitar intercorréncias clinicas graves relacionadas a hemofilia (BRASIL, 2016;

PEREZ-ROBLES et al., 2016).

Um dos principais fatores que levam a reducgao da eficacia do tratamento profilatico,
além da baixa adesdo, € o desenvolvimento de inibidores do fator de coagulagdo infundido, que
se da através de uma resposta imunoldgica, comprometendo a eficacia do tratamento e
tornando-o mais dispendioso e prolongado, devido ao aumento progressivo das doses de
reposi¢do. Ocorre principalmente na HA, onde alguns pacientes passam a produzir anti-FVIII,
devido a administrag@o repetida dessa proteina exdgena, o desenvolvimento destes inibidores
causa a perda a fun¢do do FVIII infundido, fazendo com que a hemorragia se prolongue mesmo
com a administra¢do do FVIII na dose e frequéncia adequadas (CHAVES; RODRIGUES, 2009;
BRASIL, 2015)

O desenvolvimento de anti-FVIII ocorre em cerca de 25% dos pacientes
hemofilicos graves e em 5 a 15% nos demais pacientes tratados com FVIII, estando, portanto,
diretamente relacionado a gravidade da hemofilia. Pacientes com a forma grave da doenga

apresentam uma maior prevaléncia na producdo destes anticorpos, pois necessitam de altas
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doses e maior frequéncia de infusdo de fator para manter os niveis desejados e prevenir a
ocorréncia de eventos hemorragicos (PIO et al., 2009; COLOMBO; ZANUSSO JUNIOR,
2013; BRASIL, 2020).

Uma estratégia para modificar essa resposta imune ¢ através do Protocolo de
Indugdo de Imunotolerancia (ITI), cujo objetivo € a erradicagdo do inibidor. Nesse tipo de
tratamento sdo realizadas frequentes infusdes de concentrado de FVIII em altas concentragdes,
iniciando com uma dose de 50 UI/Kg trés vezes por semana, podendo chegar até¢ 100 Ul/kg

diariamente (CHAVES; RODRIGUES, 2009; PIO et al., 2009; BRASIL, 2015b).

Durante o periodo de ITI, as hemorragias apresentadas pelo paciente sdo
controladas por meio da utilizagdo de agentes bypass, que pode ser o complexo protrombinico
parcialmente ativado (CCPa) ou o fator VII recombinante ativado (rFVIIa), estes agentes em
altas concentragdes fazem com que o organismo consiga completar o processo de coagulacio

mesmo sem a presenga do fator deficiente (ZHOU; HAY, 2012).

O rFVIla (NovoSeven®) ¢ o agente bypass de primeira escolha, atuando na
manutengdo da hemostasia. O mecanismo de acdo do NovoSeven® inclui a ligacdo do fator
Vlla ao fator tecidual exposto, ativando o fator IX para fator [Xa e o fator X para fator Xa,
levando a conversao de protrombina em grandes quantidades de trombina, que induz a formacao
do tampao hemostatico pela conversdao do fibrinogénio em fibrina. (NOVOSEVEN, 2017;
JIMENEZ-YUSTE, 2021).

O CCPa (FEIBA®) contém os fatores 11, VIIa, IX e X, ¢ uma menor quantidade dos
fatores Ila, [Xa e Xa, que contribuem para que o processo de coagulacdo ocorra de forma
efetiva. O FEIBA® controla a hemorragia por inducdo da geragdo de trombina, pois contém FII
(protrombina), FX e FVIla. O FVIIa atua ativando o FX em FXa, que por sua vez converte o
FV circulante em FVa, que se junta ao FXa, formando o complexo protrombinase, que converte
o FII em FlIa (trombina), que converte o Fibrinogénio (FI) em Fibrina, estabilizando o tampao

plaquetario e cessando o sangramento (FEIBA, 2020; O’ DONNELL, 2021).

No contexto atual, os pacientes com HA e inibidor que realizaram ITI e apresentam
desfecho de sucesso total ou parcial retornam para o protocolo de profilaxia com reposi¢do do
fator deficiente, enquanto que os pacientes com falha terapéutica passam a realizar profilaxia

com Emicizumabe (Hemcibra®), que ¢ um anticorpo monoclonal do tipo imunoglobulina G4
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(IgG4), produzido utilizando células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de DNA
recombinante (HEMCIBRA, 2021).

O Hemcibra® mimetiza a fungdo do FVIII, promovendo a ligagdo do FIXa ao FX,
convertendo o FX em FXa, para que este se ligue ao FVa, formando o complexo protrombinase,
necessario para conversio de protrombina em trombina e manutengcdo da hemostasia.
Entretanto, o Hemcibra® ndo tem relagdo estrutural com o FVIII e, portanto, ndo induz ¢ nem
reforga o desenvolvimento de inibidores do FVIII. Desta forma, os pacientes que realizam
profilaxia com o Emicizumabe nao estdo incluidos no esquema profilatico com reposi¢ao do
fator deficiente, pois este ndo ¢ um fator de coagulacdo e sim um anticorpo monoclonal

(BRASIL, 2015b; HEMCIBRA, 2021).

Uma vez que as hemofilias hereditarias sdo doencas cronicas, o tratamento ¢
realizado de forma continua para a manutengdo de niveis adequados dos fatores de coagulagio
e da hemostasia, havendo assim a necessidade do monitoramento apropriado dos pacientes em
relac@o a resposta clinica a profilaxia. Neste contexto, o trabalho se propds a identificar o perfil
clinico-terapéutico destes pacientes assim como avaliar a resposta clinica destes, com o intuito
de contribuir com a determinagdo de possiveis fatores que podem influenciar na reducao da

eficécia terapéutica e prevenir a ocorréncia de complicacoes relacionadas a hemofilia.
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Avaliacdo do perfil clinico-terapéutico dos pacientes hemofilicos A ¢ B e da

resposta a profilaxia acompanhados no Hemocentro de Fortaleza-CE
2.2 Objetivos Especificos

e Identificar o perfil sociodemografico, clinico e laboratorial dos pacientes hemofilicos A

e B em profilaxia;

e Avaliar a resposta clinica em relacdo ao tipo de profilaxia nos pacientes hemofilicos A

e B;
e Correlacionar o tempo de profilaxia com a dose de fator de coagulagdo utilizada;

e Avaliar o perfil dos pacientes hemofilicos A e B que desenvolveram inibidores e

realizaram ITI;

e Determinar a associagdo entre a dose final de fator de coagulagdo utilizada com a

realizacdo da ITI.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte retrospectivo, de carater quantitativo, realizado
nos pacientes hemofilicos A e B sdo acompanhados no Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia

do Ceara (Hemoce) de Fortaleza, Ceara.
3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hemocentro Coordenador do Hemoce, que fica localizado
no municipio de Fortaleza — CE. A Hemorrede Publica Estadual ¢ formada pelo Hemocentro
Coordenador, localizado em Fortaleza, e os Hemocentros Regionais nas cidades de Quixada,
Iguatu, Sobral, Crato e Juazeiro do Norte, que sdo responsaveis pelo atendimento de pacientes

e doadores em sua area de cobertura.

Todos os Hemocentros contam com ambulatérios de hemofilia e outras
coagulopatias hereditarias, onde sdo realizados os atendimentos clinicos, sejam consultas de
rotina ou demanda de intercorréncias, € apos os atendimentos fica disponivel na Farmacia do
Hemocentro o concentrado de fator de coagulagdo e outros medicamentos pro-coagulantes para
os pacientes assistidos pelo ambulatério. Desta forma, o Hemocentro Coordenador foi o
escolhido por ser o centro responsavel pelo atendimento de hemofilicos de todas as faixas

etarias e pela localizacdo mais acessivel para a coleta de dados dos pacientes.
3.3 Populagao e amostra

Foram incluidos no estudo 133 pacientes, sendo desses 119 com Hemofilia A ¢ 14
com hemofilia B de todas as faixas etarias, atendidos no ambulatério do Hemocentro

Coordenador, no periodo de 2016 a 2021.

Foram excluidos do estudo os pacientes que nao estavam no protocolo de profilaxia
ou que nao haviam completado o protocolo de imunotolerancia no periodo do estudo e que
estiverem com os dados referentes as variaveis a serem estudadas de forma incompleta no

prontudrio. A amostra foi determinada por conveniéncia.

O fluxograma abaixo mostra como foram estratificados e selecionados os pacientes
avaliados no estudo, iniciando a partir do nimero total de pacientes hemofilicos atendidos em
Fortaleza (411), estratificados em hemofilicos A (379), onde 129 estavam cadastrados no
protocolo de profilaxia, ¢ hemofilicos B (32), onde 15 estavam cadastrados no protocolo de
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profilaxia. Apos aplicar os critérios de exclusdo, foram excluidos do estudo o total de 278
pacientes, 250 hemofilicos A que ndo realizam profilaxia, 17 hemofilicos B que nao realizam
profilaxia e 11 pacientes que estavam com dados incompletos ou sdo pacientes em transito ou
estavam cadastrados no protocolo de profilaxia, mas realizavam a terapia sob demanda por

opgao do proprio paciente. Restando um numero final de 133 pacientes avaliados.

Figura 8 - Fluxograma representando o niimero de hemofilicos A e B no Cear4 registrados no HEMOCE que

realizam o tratamento profilatico. A populacdo escolhida para este trabalho esta destacada em cinza.

Hemofilicos A Profilaxia
N=379 N=129
Excluidos
N =250
Hemofilicos em Fortaleza Excluidos
N=411 }7 N=11 N total= 133
Excluidos
N=17
p—
Hemofilicos B Profilaxia
N=32 N=15

Fonte: Autoria Propria (2022).

3.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por meio da consulta aos prontuarios, Sistema Web
Coagulopatias e sistema do Hemoce para obter os dados sociodemograficos, clinicos e

terapéuticos dos pacientes.

3.5 Variaveis do estudo

As variaveis escolhidas para determinar o perfil dos pacientes que realizam o
Tratamento Profilatico foram baseadas nos critérios de inclusdo ao tratamento propostos pelo
Ministério da Saiude na Portaria n° 6, de 5 de abril de 2022, que define o protocolo de uso de

profilaxia para individuos com hemofilia A e B.
Variaveis sociodemograficas:
e Idade;
e Género;

e Municipio de Residéncia;
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Variaveis clinico-terapéuticas:

e Tipo de Hemofilia;

e C(lassificacdo de Gravidade;

e Tempo de Profilaxia;

¢ Tipo de Profilaxia;

e Fator de coagulagdo utilizado;

e Dose de Fator Prescrita;

e Frequéncia semanal de administracdo;
e Sorologia para HIV, HCV e HBV;
e QOcorréncia de hemartroses;

e Presenca de Articulagdo-alvo;

e Presenca de Artropatia;

e Historico familiar;

e Presenca de inibidor atual,;

e Realizacao de ITL.

3.6 Analise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados em bancos de dados no Programa Excel -
Microsoft Corporation. Posteriormente, os dados foram analisados no programa SPSS v.22 -

International Business Machines Corporation (IBM).

A analise descritiva foi iniciada com a aplicacdo do teste de Shapiro-Wilk para
verificagdo da normalidade da amostra e os resultados apresentados como média e erro padriao
da média para as varidveis continuas e¢ em frequéncia e porcentagem para as variaveis

categoricas.

Em relacdo a andlise quantitativa, foi aplicado o teste T ndo pareado para verificar
se ha diferen¢a na dose final de fator entre os pacientes que necessitaram de ITI em comparacao

com 0s que ndo necessitaram. Sabendo que artropatias estdo estre as principais complicagdes
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de hemofilia, verificou-se se ha diferenga na frequéncia da ocorréncia de artropatia e

hemartroses a depender se o paciente tem hemofilia A ou B por meio do teste de qui-quadrado.

Foi realizada a correlagdo de Pearson para verificar a relagdo entre a dose de fator
administrada e o tempo de profilaxia. Em relagdo a ITI e a dose de fator de coagulagdo
administrada foi verificada a associacdo entre as variaveis por meio de uma curva ROC. Em

todas as analises as diferencgas serdo consideradas significantes quando p < 0,05.
3.7 Aspectos éticos

Esta pesquisa faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Hemofilias: avaliacdo
do perfil clinico, laboratorial ¢ da resposta ao tratamento”, que foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (CAAE
56638022.6.0000.8152), recebendo o parecer favoravel de numero 5.375.029, seguindo a
Resolugdo n°® 466 do conselho Nacional de Satde — CNS do Ministério da Satude, considerando
o respeito pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos participantes das

pesquisas cientificas envolvendo seres humanos.
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4 RESULTADOS
4.1 Perfil dos pacientes hemofilicos A e B em profilaxia com o fator deficiente

Ao total, coletou-se dados de 133 pacientes hemofilicos A e B, o equivalente a
92,4% do total de pacientes em profilaxia no periodo estudado. Em caso de auséncia de
informagoes pertinentes para esta pesquisa nos prontuarios, utilizou-se o Web Coagulopatias e
o proprio sistema do HEMOCE para coletar as informagdes ausentes no prontudrio fisico.
Diante disso, verificamos que dos 133 pacientes da amostra, todos (100%) sdo do sexo
masculino, 119 (89,5%) sdo portadores por Hemofilia A, 124 (93,25%) apresentam a forma

grave da doenga ¢ 75 (55,6%) estavam no protocolo de profilaxia secundaria (Tabela 1).

Em relagdo ao esquema de profilaxia, 103 (77,5%) dos pacientes faziam uso de
Fator VIII recombinante, 112 (84,2%) realizavam a infusdo do fator 3 vezes por semana, 117
(88,0%) utilizavam dose entre 20 e 40 UI/Kg e 101 (75,9%) ja estavam de 5 a 10 anos no
protocolo de profilaxia. Em relagdo ao comprometimento articular temos que 16 (12,1%) dos
pacientes apresentam articulagdo-alvo e 61 (45,9%) apresentam artropatia. Em relacdo a
sorologia, apenas 1 (0,75%) paciente apresenta sorologia positiva para HIV, 2 (1,5%) positiva

para HBV e 17 (12,8%) positiva para HCV (Tabela 1).

Sobre o historico familiar, 61 (45,9%) dos pacientes possuiam outros casos
confirmados de hemofilia na familia. A idade média dos pacientes foi 25,7 + 13,7 anos
(intervalo entre 3 e 63 anos). Em relagdo ao municipio de residéncia, temos que 60 (45%) reside

em Fortaleza (Tabela 1).

Tabela 1 — Perfil dos pacientes hemofilicos em profilaxia atendidos no HEMOCENTRO de Fortaleza-CE.
Fortaleza, 2021.

Variavel n % Variavel n %
Género Tempo de Profilaxia

Masculino 133 100 | <5 anos 18 13,5
Feminino 0 0 5a 10 anos 101 75,9
Tipo de Hemofilia > 10 anos 14 10,6
Hemofilia A 119 89,5 | Articulaciao-alvo

Hemofilia B 14 10,5 | Apresenta 16 12,1
Gravidade da Hemofilia Nao apresenta 117 87,9
Grave 124 93,25 | Artropatia

Moderada 8 6 Apresenta 61 45,9
Leve 1 0,75 | Nao apresenta 72 54,1
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Tipo de Profilaxia Sorologia Positiva

Primaria 21 15,8 | HIV* 1 0,75
Secundaria 74 55,6 | HBV** 2 1,5

Terciaria 38 28,6 | HCV*** 17 12,8
Fator de Coagulaciao Utilizado Historico Familiar de Hemofilia

Fator VIII Plasmatico 16 12,0 | Sim 61 45,9
Fator VIII Recombinante 103 77,5 | Nao 67 50,4
Fator IX 14 10,5 | Nao sabe 5 3,7
Frequéncia de administracio semanal Idade (anos)

2x 16 12,0 | <18 anos 44 33,1
3x 112 84,2 18 a 60 anos 87 65,4
>3x 5 3,8 > 60 anos 2 1,5
Dose por infusiao (UI/Kg) Municipio de Residéncia

<20 UI/Kg 9 6,8 Fortaleza 60 45

20 a40 UI/Kg 117 88,0 | Outras localidades **** 73 55

> 40 Ul/Kg 7 52

Legenda: * Virus da imunodeficiéncia humana; ** Virus da Hepatite B; *** Virus da Hepatite C;

*#*% Maracanau, Guaiuba, Itapajé, Boa Viagem, Caucaia, Nova Russas, Itapipoca, Beberibe, Horizonte,
Maranguape, Aquiraz, Santa Quitéria, Taud, Barreira, Acarau, Acopiara, Amontada, Canind¢, Cascavel, Catarina,
Cedro, Eusébio, Fortim, Itaitinga, Morada Nova, Ocara, Pacatuba, Palmacia, Paramoti, Paracuru, Parambu,
Redengao, Sao Gongalo do Amarante, Sao Luis do Curu, Senador Pompeu, Tamboriu, Trairi e Vigosa do Ceara.
Fonte: Elaborado pela autora (2022).

A distribui¢@o dos pacientes por faixa etaria mostrou que houve maior frequéncia

de pacientes entre as faixas etdrias 10 a 19 anos (24,1%) e 20 a 29 anos (24,1%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribui¢do dos pacientes hemofilicos A e B por faixa etaria

Faixa etaria n % Faixa etaria n %

0 a9 anos 15 11,3 40 a 49 anos 16 12,0
10 a 19 anos 32 24,1 50 a 59 anos 6 4.5
20 a 29 anos 32 24,1 > 60 anos 2 1,5
30 a 39 anos 30 22,5

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Dentre as localidades que registraram casos de pacientes com hemofilia atendidos
no Hemocentro de Fortaleza, temos que a distribuicdo dos casos registrados foi Fortaleza (60),
Maracanat (9), Guaiuba (7), Itapajé (5), Boa Viagem (5), Caucaia (4), Nova Russas (3),
Itapipoca (3), Beberibe (2), Horizonte (2), Maranguape (2), Aquiraz (2), Santa Quitéria (2),
Taué (2), Barreira (1), Acarau (1), Acopiara (1), Amontada (1), Canindé (1), Cascavel (1),
Catarina (1), Cedro (1), Eusébio (1), Fortim (1), Itaitinga (1), Morada Nova (1), Ocara (1),
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Pacatuba (1), Palmacia (1), Paramoti (1), Paracuru (1), Parambu (1), Redencao (1), Sdo Gongalo
do Amarante (1), Sdo Luis do Curu (1), Senador Pompeu (1), Tamboriu (1), Trairi (1) e Vigosa
do Ceara (1).

Entretanto, os cinco municipios com maior niumero de casos de hemofilia foram
Fortaleza, Maracanati, Guaiuba, Itapajé e Boa Viagem. Quando esse numero de casos foi
representado em termos de casos/100mil habitantes, levando em consideragdo a populacdo de
cada cidade de acordo com o IBGE, Guaiuba mostrou-se como um municipio com uma alta

prevaléncia de hemofilia, sendo esta igual a 29,06/100mil habitantes (Tabela 3).

Tabela 3 — Prevaléncia de hemofilia A e B nos municipios com maiores nimeros de casos registrados e presenga

de historico familiar de hemofilia destes pacientes.

N° casos/100 Histérico familiar
Cidade N° casos N° Habitantes .
mil hab. n %

Fortaleza 60 2.687.000 2,23 31 51,7
Maracanau 9 229.458 3,92 3 33,3
Guaiuba 7 24.091 29,06 5 71,4
Itapajé 5 50.000 10,00 2 40,0
Boa Viagem 5 54.680 9,14 2 40,0

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
4.2 Resposta clinica dos pacientes a profilaxia

Em relacdo a taxa de sangramento dos pacientes, que ¢ feita através da somatoria
de todas as hemartroses no periodo de um ano, temos que 89 (66,9%) nio apresentaram
hemartroses durante o ano de 2021, sendo considerada taxa zero de sangramento nesses
pacientes. Também foi avaliado a presenca de articulagdes-alvo e artropatia, sendo encontrada
um percentual de 87,9% e 54,9%, respectivamente, de pacientes que ndo foram acometidos por

estas alteracOes articulares (Tabela 4).

Tabela 4 — Perfil geral da resposta a profilaxia (primaria, secundaria e terciaria) dos hemofilicos A e B.

Hemartroses n % Articulacio-alvo n % Artropatia n %

0 89 66,9 | 0 117 879 |0 73 54,9
1 19 143 |1 12 9,0 |1 27 20,3
2 13 98 |2 3 23 |2 25 18,8
3 5 3,7 | =23 1 0,8 |3 3 2,2
4 5 3,7 >4 5 3,8
>5 2 1,5

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
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Entretanto, pode-se perceber que os pacientes que estavam no protocolo de
profilaxia terciaria, apresentaram uma maior taxa de sangramento média, sendo esta igual a
1,79 + 0,523, estes pacientes também apresentam uma dose média de fator igual a 28,91 +
0,864, sendo superior a dos pacientes que realizam profilaxia primaria ou secundaria. O
percentual de pacientes que apresentam articulagdes-alvo (21,1%) e artropatia (86,8%) também
sdo superiores aos pacientes que estdo nos demais tipos de profilaxia. Também ¢ importante
ressaltar que os pacientes em profilaxia primaria apresentam menor dose média de fator (25,81
+ 1,512), menor taxa de sangramento (0,25 + 0,160), ndo apresentam articulagdo-alvo e ndo

apresentam artropatia (Tabela 5).

Tabela 5 — Dose, Taxa de Sangramento e Prevaléncia de Artropatia de acordo com o tipo de profilaxia.

Tipo de Dose Taxa de sangramento  Articula¢io-alvo Artropatia

Profilaxia (Média + EPM) (Média + EPM) n % m %

Primaria 2581 +1,512 0,25 + 0,160 0 0 0 0
Secundéria 27,61 +0,752 0,81 +0,155 8 10,8 28 37,8
Terciaria 28,91 + 0,864 1,79 £ 0,523 8 21,1 33 86,8
Total 27,71 £ 0,544 1,01 £0,179 16 12,0 61 45,9

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Em relagao ao tempo de profilaxia e a dose de fator utilizada pelos pacientes, foi
verificado uma correlacdo negativa entre as varidveis. Para esta analise, foi utilizada a
correlacdo de Pearson obtendo um p < 0,05 e r = -0.2140, o que significa que existe uma

correlacdo entre as duas varidveis (Grafico 1).

Grafico 1 — Analise da Correlagdo de Pearson em relagéo ao tempo de profilaxia
realizado pelos pacientes e a dose de fator de coagulagao utilizada.
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Dentre os pacientes avaliados, apenas dois apresentaram inibidores, ambos de baixo
titulo, estando abaixo de 5 UB. Ambos sdo hemofilicos A, realizam profilaxia secundaria e
utilizam Fator VIII recombinante, entretanto um destes ja realizou o protocolo de ITI

anteriormente, tendo obtido o desfecho de sucesso total no protocolo.

4.3 Associacao do perfil dos pacientes que realizaram ITI com resposta a profilaxia

Em relacdo aos pacientes que desenvolveram inibidores e realizaram o protocolo
de ITI, foi possivel perceber que todos (100%) sdo acometidos por Hemofilia A grave, 12
(92,31%) estavam no protocolo de profilaxia secundéria com fator VIII recombinante. A idade
média dos pacientes era 16,7 = 3,31 anos (intervalo entre 4 ¢ 47 anos), sendo 10 (76,92%)
menores de 18 anos. Em relagdo ao desfecho do protocolo de ITI, temos que 11 (84,62%)

obtiveram sucesso total.

Em relagdo ao comprometimento articular temos que 11 (84,62%) ndo apresentam
articulag@o-alvo e 12 (92,31%) ndo apresentam Artropatia. A presenc¢a de inibidor atual sé foi
identificada em 1 (7,69%) paciente, enquanto que a presenga de historico familiar de hemofilia

foi vista em 3 (23,08%) dos pacientes estudados (Tabela 6).

Tabela 6 — Perfil dos pacientes hemofilicos A ¢ B que desenvolveram inibidores e realizaram ITI.

Variavel n % Variavel n %
Tipo de Hemofilia Articulagio-alvo
Hemofilia A 13 100 Apresenta 2 15,38
Hemofilia B 0 0 Nao apresenta 11 84,62
Gravidade da Hemofilia Artropatia
Moderada 0 0 Apresenta 1 7,69
Grave 13 100 Nao apresenta 12 92,31
Tipo de Profilaxia Idade
Primaria 0 0 <18 anos 10 76,92
Secundaria 12 92,31 18 a 40 anos 2 15,38
Terciaria 1 7,69 > 40 anos 1 7,69
Fator de Coagulacgao Utilizado Inibidor Atual
FVIII plasmatico 1 7,69 Sim 1 7,69
FVIII recombinante 12 92,31 Nao 12 92,31
Desfecho da ITI Histérico Familiar
Sucesso Total 11 84,62 Sim 3 23,08
Sucesso Parcial 2 15,38 Nio 10 76,92

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Em relacdo a dose de fator utilizada pelos pacientes, foi realizada a comparagao
entre o grupo que realizou o protocolo de ITI e o grupo que nao realizou, utilizando o teste T
ndo pareado, onde p = 0,0412. O resultado revelou que o grupo que nao fez ITI precisou utilizar

doses maiores do fator de coagulagao Grafico 2).
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Grafico 2 — Comparagdo entre a dose de fator de coagulagéo utilizada
pelos pacientes que ndo realizaram e os que realizaram ITI.
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A dose média de fator de coagulacdo utilizada pelos pacientes que realizaram ITI
foi 24,35 + 1,280, sendo inferior a dose utilizada pelos pacientes que ndo realizaram, que foi

28,08 £ 10,5783 (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparacdo entre a dose média utilizada pelos pacientes em relagdo a

realizagdo de ITI.

ITI N Média = EPM
Sim 13 24,35+ 1,280
Nao 120 28,08 £ 0,5783

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Foi construida uma curva ROC a fim de verificar a existéncia de associagdo entre a
necessidade de ITI e a dose de fator de coagulagdo administrada aos pacientes. Dessa forma,
percebeu-se, com 67,79% de acuracia, que individuos que fazem uso de doses maiores de fator,
podem ter uma maior predisposi¢ao ao desenvolvimento de inibidores e necessidade de

realizacdo do protocolo de ITI (Grafico 3).
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Grafico 3 — Curva ROC associando dose de fator de coagulacdo administrada e a

necessidade de realizacao de ITI.
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5 DISCUSSAO

As hemofilias hereditarias sdo doengas congénitas que ndao possuem cura, tendo
como manifestagdes clinicas principais os sangramentos espontineos, causados pela baixa
produgdo ou auséncia de um dos fatores de coagulagdo. Afim de controlar e evitar o surgimento
destes sangramentos sdo realizadas infusdes do fator de coagulag@o deficiente. Atualmente, os
pacientes com hemofilia moderada ou grave sao direcionados ao protocolo de profilaxia, como
uma forma de evitar a ocorréncia de sangramentos espontaneos e complicagoes articulares. Este
protocolo foi estabelecido pelo Ministério da Satde em 2011 para a profilaxia primaria e

atualizado em 2012, quando foram incluidas as profilaxias secundaria e terciaria.

Quanto ao perfil dos pacientes que realizam o protocolo de profilaxia, verificamos
uma maior quantidade de pacientes acometidos por Hemofilia A grave, utilizando fator VIII
recombinante e com frequéncia maior na faixa etdria de 10 a 29 anos divergindo de estudos
realizados em outras regides do Brasil. O estudo de Ferreira ef al. (2021), que foi realizado em
uma associacdo de pacientes hemofilicos de Brasilia — DF, mostrou uma maior frequéncia de
pacientes da faixa etaria de 30 a 39 anos, correspondente a 43% dos pacientes avaliados. Ja o
estudo de Bastos e Cavaglieri (2012), realizado em Sao Paulo — SP, a maior frequéncia foi de
pacientes da faixa etaria de 11 a 20 anos, correspondendo a 26% dos pacientes. Com isto, foi
verificado que a faixa etaria mais frequente entre os pacientes hemofilicos que realizam
profilaxia varia em cada regido estudada. E, considerando o ano de implementacao do protocolo
de profilaxia, saber a faixa etaria predominante dos pacientes ¢ importante para um melhor
manejo destes, tendo em vista que pacientes de faixa etaria acima de 10 anos iniciaram a
profilaxia de forma tardia, o que pode estar relacionado com um maior comprometimento

articular (VALENTINO, 2014; WARREN et al., 2020).

Em relacdo ao municipio de residéncia, Guaiuba mostrou-se como um municipio
do estado do Ceara com uma elevada prevaléncia de hemofilia, isso gera um dado muito
importante, principalmente quanto ao aconselhamento relacionado a casamentos consanguineos
nessa populag@o, um dado que reforga esse alerta ¢ que a maioria dos pacientes do municipio
declararam possuir familiar hemofilico. Segundo Bertollo et al. (2012), nestes casos de doencas
genéticas hereditdrias mais prevalentes em determinadas regides, ¢ importante a identificag@o
de portadoras do gene que desencadeia a doenga, principalmente em familias que ja possuem
historico familiar, além de realizar consultas de aconselhamento genético e fornecer

informagoes sobre a doenca e a possibilidade do diagnostico pré-natal em portadoras gestantes.
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O esquema de profilaxia mais frequente entre os pacientes foi a profilaxia
secundaria, e o tempo de realizacdo da profilaxia pela maioria dos pacientes que foi de 5 a 10
anos, sendo compativel com a faixa etaria da maioria dos pacientes, tendo em vista que este
esquema profilatico € aplicado em pacientes maiores de 3 anos ¢ sem comprometimento
articular grave. Achado que corrobora com o estudo de Ferreira et al. (2021), realizado em
Brasilia — DF, que mostra maior frequéncia de pacientes que realizam profilaxia secundaria,
correspondendo a 75,5% dos mesmos. Além disso, a média de dose utilizada pelos pacientes
aumenta a medida que o comprometimento articular ¢ mais evidente, o que mostra que o
comprometimento articular estd diretamente relacionado a um controle inadequado dos

sangramentos, sendo necessario doses mais altas para manter a hemostasia.

Durante o tratamento profilatico, ajustes de dose sdo necessarios de acordo com a
caracteristica de resposta do paciente. Verificou-se que, quanto maior o tempo de profilaxia,
menor a dose utilizada, resultado este que demonstra que quanto mais precoce o protocolo de
profilaxia, mais efetivo € o controle dos sangramentos espontaneo utilizando doses mais baixas,
reduzindo os custos do tratamento e melhorando a qualidade de vida do paciente a longo prazo.
O resultado obtido corrobora com o estudo de Warren et al. (2020), que mostra que 44% dos
pacientes que iniciaram a profilaxia de forma tardia necessitaram de doses mais altas de fator
de coagulacdo, enquanto que apenas 20% dos pacientes que iniciaram a profilaxia de forma
precoce necessitaram de doses mais altas de fator de coagulag@o para controle dos sangramentos

e prevengdo de comprometimento articular.

As manifestacdes hemorragicas, sobretudo as hemartroses, sdo um marcador
importante no monitoramento da profilaxia, tendo em vista que esta tem como objetivo evitar
e controlar os sangramentos espontaneos. Para tanto, anualmente deve-se ser calculada a taxa
de sangramento dos pacientes, nos pacientes avaliados, a taxa se sangramento foi mais elevada
nos que realizavam profilaxia terciaria, estando acima da média geral. Segundo Valentino
(2014), um maior dano articular leva a uma maior propensdo ao desenvolvimento de

hemartroses se comparado aos pacientes que nao apresentam esse tipo de comprometimento.

O comprometimento articular ¢ a principal complica¢ao das hemofilias, os dados
obtidos na pesquisa mostram que 45,9% dos pacientes apresentam artropatia, o que ¢ uma
quantidade muito elevada tendo em vista que a maioria dos pacientes realizam profilaxia
secundaria e que esta tem como objetivo evitar sangramento e, por consequéncia, o

desenvolvimento de artropatia. Portanto, o resultado desta pesquisa foi discordante do obtido
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por Manco-Johnson et al. (2007) em um estudo realizado no Reino Unido onde foram
observadas articulagdes preservadas em 93% dos pacientes que estavam em protocolo de
profilaxia. Este dado nos mostra que houve uma fragilidade na profilaxia secundaria na
prevencao de artropatia, tornando-se necessario investigar as causas do desenvolvimento de
artropatia nestes pacientes. Dentre as possiveis causas podem estar relacionadas a baixa adesao

ao tratamento, dose ou frequéncia inadequadas de infusdo do fator.

Sabendo que a ITI ¢ um tratamento de dessensibilizacdo, onde o individuo recebe
doses de fator de coagulacdo programadas, a fim de que o organismo o reconhega como uma
substdncia endogena, e deixe de produzir anticorpos. Os dados obtidos dos pacientes que
realizaram ITI condizem com os dados obtidos por Silveira (2019) em um estudo realizado em
Florianopolis, sendo demonstrado que todos os pacientes que realizaram ITI sdo acometidos
por Hemofilia A grave e a maioria utilizada Fator VIII recombinante. Outro achado importante
do presente estudo foi que a maioria dos pacientes avaliados ndo possuem inibidor atual, com
isto podemos perceber que o protocolo de ITI trouxe resultados que se mantém a longo prazo,
podendo ser considerado um protocolo efetivo na erradicacdo de inibidores dos fatores de

coagulagao.

Apos a avaliagdo da dose final de fator entre os pacientes que necessitaram de ITI
em comparagdo com os que ndo necessitaram, foi demonstrado que o grupo que ndo fez ITI
precisou de doses maiores de fator. Além disso, por meio da curva ROC foi possivel notar a
existéncia de uma associacdo entre a necessidade de ITI e a dose de fator administrada. Os
dados mostram que 67,79% dos individuos que fazem uso de doses maiores de fator, podem ter
inducdo da necessidade do uso de ITI. Este dado pode significar um sinal de alerta, devendo ser
monitorados os pacientes que nao tem um controle efetivo dos sangramentos sendo necessarias
doses mais altas. Conforme Valentino (2014), sugere-se que sejam avaliados em relagdo ao
desenvolvimento de inibidores de forma mais frequente e a avaliagdo da farmacocinética (PK)
do fator, que ¢ individual para cada paciente e tem como objetivo determinar o comportamento
e atividade do fator a partir da infusdo de uma dose conhecida, se a atividade deste estiver
reduzida, pode indicar uma resisténcia do paciente a infusdo do fator de coagulacao deficiente

por uma elimina¢do mais rapida do fator pelo paciente.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, foi avaliado o perfil clinico-terapéutico dos pacientes
hemofilicos que estavam no protocolo de profilaxia, no qual consta que a maioria sdo
acometidos por hemofilia A, apresentam a forma grave da doenca, estavam no protocolo de
profilaxia secundaria, fazem uso de Fator VIII recombinante, realizam a infusdo do fator 3 vezes
por semana, utilizam dose entre 20 e 40 UI/Kg e ja estavam de 5 a 10 anos no protocolo de

profilaxia.

Em relagdo ao histérico familiar a maioria dos pacientes ndo possuiam casos
confirmados de hemofilia na familia, as faixas etarias mais frequentes nos pacientes foi de 10
a 29 anos e a maioria dos pacientes eram residentes de Fortaleza, entretanto, o municipio com

maior prevaléncia de hemofilia foi Guaiuba.

Em relacdo a taxa de sangramento dos pacientes, temos que a maioria ndo
apresentaram hemartroses durante o ano de 2021, ndo apresentam articulagdo-alvo e nem
artropatia. Entretanto os pacientes em profilaxia terciaria apresentaram uma maior taxa de
sangramento média, maior dose média de fator infundida e um maior percentual de pacientes
que apresentam articulagdes-alvo e artropatia. Por meio da correlagdo de Pearson foi observado

que o inicio precoce da profilaxia, leva ao uso de uma menor dose de fator de coagulacio.

Todos os pacientes que desenvolveram inibidores e realizaram o protocolo de ITI
eram acometidos por Hemofilia A grave, a maioria estavam no protocolo de profilaxia
secundaria e obtiveram sucesso total no protocolo de ITI. Dentre estes pacientes temos que a
maioria ndo apresentam articulagdo-alvo e nem artropatia. A presenca de inibidor atual sé foi
identificada em um paciente. A dose média de fator de coagulagdo utilizada pelos pacientes que
realizaram ITI foi inferior a dose utilizada pelos pacientes que ndo realizaram. E, por meio de
uma curva ROC foi possivel perceber, com 67,79% de acuracia, que individuos que fazem uso

de doses maiores de fator, podem ter necessidade do uso de ITI.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

No estudo foi demonstrado uma alta prevaléncia de hemofilia no municipio de
Guaiuba, desta forma, ¢ importante um acompanhamento mais de perto desta populagdo afim
de identificar portadoras do gene que desencadeia a hemofilia em familias que ja possuem
historico familiar, realizar consultas de aconselhamento genético e fornecer informagdes sobre

a doenga e a possibilidade do diagnostico pré-natal em portadoras gestantes.

Em relagdo a profilaxia, foi demonstrado que o inicio precoce do protocolo de
profilaxia leva a um controle mais efetivo dos sangramentos espontineos, desta forma os
servicos de hematologia e hemoterapia devem iniciar o protocolo de profilaxia logo que for
confirmado o diagnoéstico de hemofilia nos pacientes acometidos, e que a fragilidade terapéutica
da profilaxia secundaria na prevengao de artropatias nos mostra que faz-se necessario investigar
as causas do desenvolvimento de artropatia nestes pacientes, podendo estar relacionado a baixa

adesdo ao tratamento, dose ou frequéncia inadequadas de infusdo do fator de coagulacao.

Em relagdo a diferenca de dose utilizada pelos pacientes que realizaram ITI e os
pacientes que nao realizag@o este protocolo, ¢ importante monitorar mais de perto os pacientes
que necessitam de doses mais altas para o controle adequado dos sangramentos afim de
identificar uma possivel resisténcia ao fator de coagulacdo ou identificacdo precoce de
inibidores, uma ferramenta importante nesse monitoramento ¢ a realizagdo da farmacocinética
dos fatores de coagulag@o, que mostra o comportamento e atividade do fator a partir da infusao

de uma dose conhecida do fator de coagulagdo avaliado.
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Namero do Parecer: 5.375.029

Apresentagido do Projeto:

As hemofilias hereditdnas sio coagulopatias caracterizadas pela deficiéncia de fator VIli{hemofilia A) ou
fator 1X (hemofilia B). Os hemofilicos apresentam baixas concentracdes ou auséncia dos respectivos fatores
de coagulacio no plasma e apresentam guadros hemorragicos leves, moderados e graves, dependendo da
atividade do fator circulante. Estes pacientes necessitam de constante reposicdo proteica e,
aproximadamente 30% dos hemofilicos A, desenvolvem aloanticorpos contra a proteina exdgena, chamados
comumente de inibidor contra o fator VIIl. O mecanismo ndo estd completamente elucidado, e o
desenvolvimento desta resposta imune contra o FVIIl constitui o maior problema decorrente do tratamento
de individuos portadores de hemofilia A. Os riscos para o desenvolvimento desses anticorpos s&o
multifatorias e podem envolver fatores genéticos e ambientais. Destaca-se ainda as dificuldades na
obtencio de uma boa adesdo ao tratamento profilatico, no qual o hemofilico realiza a autoinfus3o com fator
de coagulacio.

Messe contexto, o projeto tem como objetive determinar o perfil dos pacientes hemofilicos atendidos no
ambulatério de um Hemocentro do Estado do Ceara. Participarfo do estudo hemofilicos A e B, em
acompanhamente no ambulatorio de hemofilia do Hemocentre de Fortaleza acompanhados no periodo de
2016 a 2021. Trata-se de um estudo observacional, descritivo, exploratono, retrospectivo e transversal,
realizado no periodo de margo de 2022 a marco de 2024. Ser3o obtidas as variaveis sociodemograficas,
clinicas e laboratoniais, assim como as informacdes acerca do tratamento profilatico de auto-infusde com

fator de coagulacdo, reagdes adversas,
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presenca de aloanticorpos, atraves da busca em prontuarios medicos e do preanchimento de questionarios
validados. A qualidade devida sera avaliada através do questionario padronizado (SF-36) e a ades3o ao
tratamento sera avaliada por meio versdo brasileira do formulario VERITAS- Pro. Os dados de tratamento
serdo obtidos através do sistema Web Coagulopatia, um sistema do Ministério da Sadde utilizado pelo
Hemoce para o controle dos medicamentos de alio custo também na Hemorrede.

Os dados serdo analisados no programa SPSS v.22. As variaveis continuas serdo apresentadas como
média e erro padrio da media e as categoricas em frequéncia e porcentagem. Serdo aplicados o feste -
Student de amostras independentes, analise de vandncia (ANOVA) e o teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis para comparar as médias entre os grupos de acordo com os pressupostos estabelecidos. Para os
dados categdricos serdo aplicados o teste de qui-quadradoe o teste exato de Fisher. Em todas as analises

as diferencas serdo consideradas significantes quando p < 0,05,

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Geral:

Avaliar o perfil clinico, laboratonal e do tratamento dos pacientes com hemofilia atendidos no hemocentro de
Fortaleza no Ceara.

Objetivo Especificos:

= |dentificar o perfil sociodemografico e clinico dos hemofilicos A e B;

= Avaliar a adesio dos pacientes com hemofilia A e B ao tratamento profilatico de autoinfusio com fatores
de coagulagdo, através do formulano VERITAS-Pro;

= Averiguar a qualidade de vida relacionada & sadde em pacientes com Hemofilias A e B, através do
formulario SF-36.

= Avaliar a prevaléncia dos hemofilicos A e B que desenvolveram aloanticorpes contra a proteina exogena e
correlacionar com o tempo e frequéncia de infusdo do respectivo fator utilizade no tratamento;

= Avaliar a relagdo entre o desenvolvimentio de aloanticorpos contra os fatores pro-coagulantes utilizados,
com as comorbidades e estilo de vida dos pacientes;

= Avaliar a resposta dos hemofilicos ao protocolo de imunotolerdncia, classificando em relacio a taxa de
sucesso e falha;

= Awaliar a resposta ao tratamento dos pacientes em uso de Emicizumabe;

= |dentificar a ocorréncia de reagfes adversas relacionadas ao tratamento profilatico de autoinfus3o com
fator de coagulagio.
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os metodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o participante, o mesmo existente em
atividades rotineiras como ler, conversar etc. Entretanto o preenchimento desse questionario podera causar
cansaco, desconferto pelo tempo gasto ou pela lembranga de alguma situacdo desgastante ja vivida. Para
diminuir esses riscos, sera garantido a vocé um local tranquilo, onde podera responder as perguntas, assim

também como interromper o preenchimento, se achar necessario, e recomecar quando quiser.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O trabalho consistird em um estudo observacional, descritivo, exploratério, retrospectivo e transversal
realizado no periodo de margo de 2022 a marco de 2024, sera realizado in loco no Hemocentro localizado
em Fortaleza no estado, Ceara. Serio avaliades os pacientes com diagnostico de Hemofilia A e B, incluindo
criancas e adultos, que estdo em acompanhamento e em tratamento profilatico com medicamento pro-
coagulante, no periodo de 2016 a 2021 no Hemocentro de Fortaleza, assim como os pacientes gue
realizaram o protocole de imunotolerdncia, desde 3 aprovacdo do protocolo pelo Ministério da Sadde.
A busca da informacio pelos pacientes hemofilicos durante o periodo de 2016 a 2021 sera feita através do
sistema Web Coagulopatia, um sistema do Ministéno da Sadde utilizado pelo Hemoce para cadastro de
dados dos pacientes e controle de estoque dos medicamentos. A partir de ento serdo selecionados os
pacientes que se encaixarem no periodo do estudo e sera feita a busca por seus prontuarios e aplicagcio
dos questionarios SF-36 e VERITAS-Pro aos pacientes ou seus responsavels, no caso dos pacientes

menores de idade.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Todos apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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