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RESUMO

A hemofilia A congénita ¢ uma doenca genética caracterizada pela deficiéncia de fator VIII,
comprometendo o processo da coagulagdo sanguinea. O tratamento consiste em fazer infusdes
venosas do fator deficiente, porém, ha a possibilidade de o uso continuo dessas infusdes
ocasionar o surgimento de inibidores contra o fator VIII, prejudicando o tratamento. Com o
intuito de erradicar esses inibidores, a partir de 2011, o Ministério da Saude instituiu o
Protocolo de Imunotolerancia e, em setembro de 2012, o Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), passou a disponibilizar esse tratamento no estado do
Ceara. Diante disso, o trabalho teve como objetivo avaliar a resposta ao tratamento de
Imunoterancia em pacientes com hemofilia A em acompanhamento ambulatorial no Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Ceard. Para tal, o tipo de estudo foi o de coorte retrospectivo,
em que foi realizada a coleta de dados a partir de prontuarios médicos de todos os pacientes
que concluiram o tratamento de imunotolerancia de setembro de 2012 a dezembro de 2021.
Com isso, coletou-se dados de 20 pacientes com diagndstico de hemofilia A, pelos quais
pode-se obter o perfil de cada paciente, no qual consta que todos (100%) apresentavam a
forma grave da hemofilia A. A idade média em que os inibidores foram detectados pela
primeira vez foi de 8 anos (DP % 10,9) e a idade média em que esses pacientes comegavam a
ITI foi de 11,25 anos (DP + 14,0). O tipo de FVIII mais comumente usado por esses
pacientes foi o plasmatico, utilizado por 13 pacientes (65%), enquanto o recombinante foi
utilizado em apenas 7 pacientes (35%). Quanto ao perfil clinico-laboratorial, em média, o
titulo prévio, ou seja, o titulo de inibidor antes do inicio da ITI, foi 30,83 UB/mL (DP
+59,46), o pico historico foi 626,54 UB/mL (DP +1196,05), o titulo do inibidor apds 6 meses
de ITI foi 112,59 UB/mL (DP £291,89) e o titulo ao final da ITI foi, em média, 43,99 UB/mL
(DP £74,50). O tempo médio em que os pacientes ficaram em indug¢ao de imunotolerancia foi
de 28,15 meses (DP £9,69) e ao longo do tratamento de ITI, a quantidade de FVIII utilizada
por paciente foi, em média, 588.770 UI (DP £546.090,61). Dos 20 pacientes analisados, 9
obtiveram falha terapéutica e 7 fazem uso do anticorpo monoclonal Emicizumabe. Desses 7,
por fim, foi avaliado o seu regime terapéutico, em que cerca de 4 (57,1%) pacientes fazem sua
dose de manutencdo do Emicizumabe em uma frequéncia semanal e 3(42,9%) fazem uso
quinzenal. Além disso, foram analisados a rela¢do entre os preditores de sucesso terapéutico e
o desfecho clinico, dentre os quais, o titulo de inibidor prévio <10 UB/mL mostrou 90% de
acuracia como parametro para determinar o sucesso ou a falha da imunotolerancia. Portanto,
foi possivel perceber que o nimero de pacientes que tiveram uma ITI bem-sucedida foi
superior aos que foram refratarios, apesar da pouca diferenga numérica entre eles. Dos que
obtiveram falha, a maioria faz uso de Emicizumabe no HEMOCE, recebendo uma dose de
manuten¢do calculada de acordo com o peso e com frequéncia de uso semanal ou quinzenal.
Dentre esses pacientes, ndo havia relatos de episdédios hemorragicos apds o inicio do
tratamento com o anticorpo monoclonal. Quanto a influéncia dos preditores de sucesso, os
resultados mostraram que o titulo de inibidor prévio < 10UB/mL ¢ de grande importincia para
determinar se o paciente terd uma boa resposta ao tratamento, pois, foi comprovado neste
estudo a sua correlagdo com o desfecho terapéutico, sendo de grande ajuda para os
profissionais preverem a resposta terapéutica dos pacientes em ITI.

Palavras chaves: Hemofilia A; Imunotolerancia; Inibidor; Emicizumabe.



ABSTRACT

Congenital hemophilia A is a genetic disease characterized by factor VIII deficiency, which
compromises the blood clotting process. The treatment consists of taking venous infusions of
the deficient factor, however, there is the possibility that the continuous use of these infusions
may cause the appearance of inhibitors against factor VIII that impairs the treatment. In order
to eradicate these inhibitors, from 2011, the Ministry of Health instituted the
Immunotolerance Protocol and, in September 2012, the Center for Hematology and
Hemotherapy of Ceara (HEMOCE) began to provide this treatment in the state of Ceara.
Therefore, the objective of this study was to evaluate the response to immunotherapy
treatment in patients with hemophilia A 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 the medical records of all patients who completed the
immunotolerance treatment from September 2012 to December 2021. Data from 20 patients
diagnosed with hemophilia A were analyzed, from which the profile of each patient could be
obtained, in which all (100%) had the severe form of hemophilia A. The average age at which
the inhibitors were detected for the first time was 8 years (SD + 10.9) and the mean age at
which these patients started ITI was 11.25 years (SD + 14.0). The type of FVIII most used by
these patients was plasmatic, used by 13 patients (65%), while recombinant was used by only
7 patients (35%). As for the clinical-laboratory profile, on average, the previous titer, that is,
the inhibitor titer before the start of ITI, was 30.83 UB/mL (SD £59.46), the historical peak
was 626.54 UB /mL (SD £1196.05), the inhibitor titer after 6 months of ITI was 112.59
UB/mL (SD +291.89) and the titer at the end of the ITI was, on average, 43.99 UB/mL mL
(SD £74.50). The mean time that patients spent on immunotolerance induction was 28.15
months (SD £9.69) and throughout the ITI treatment, the amount of FVIII used per patient
was, on average, 588,770 IU (SD £ 546,090.61). Of the 20 patients analyzed, 9 had
therapeutic failure and 7 were using the monoclonal antibody Emicizumab. Finally, the
therapeutic regimen of these 7 were evaluated and about 4 (57.1%) patients take their
maintenance dose of Emicizumab on a weekly basis and 3 (42.9%) use it fortnightly. In
addition, the relation between predictors of therapeutic success and clinical outcome were
analyzed, among which the previous inhibitor titer <10 UB/mL showed 90% accuracy as a
parameter to determine the success or failure of immunotolerance. Therefore, it was possible
to perceive that the number of patients who had a successful ITI was higher than those who
were refractory, despite the small numerical difference between them. Of those who failed,
most use Emicizumab in HEMOCE, receiving a maintenance dose calculated according to
weight and with a weekly or biweekly frequency of use. Among these patients, there were no
reports of bleeding episodes after starting treatment with the monoclonal antibody. Regarding
the influence of success predictors, the results showed that the previous inhibitor titer <
10UB/mL is of great importance to determine whether the patient will have a good response
to treatment, since in this study its correlation with the therapeutic outcome was proven of
being of great help for professionals to predict the therapeutic response of patients in ITI.

Keywords: Hemophilia A; Immune tolerance induction; Inhibitor; Emicizumab.
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1. INTRODUCAO
1.1 Hemofilia: uma breve contextualizaciao

A hemofilia hereditaria ¢ uma doenca hemorréagica, de heranga recessiva ligada ao
cromossomo X. Essa doenca ¢ caracterizada pela deficiéncia dos fatores VIII, no caso
da hemofilia A, e IX, no caso da hemofilia B, afetando consideravelmente a cascata da
coagulagdo, como mostra a figura 1, aumentando os riscos de hemorragias pelo corpo

do paciente (BRASIL, 2015).

Figura 1. [lustracdo de como a hemofilia A afeta a coagulacao sanguinea.
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Sabe-se que, por se tratar de uma doenga genética, ndo ha ainda uma cura para a
hemofilia, portanto, o tratamento consiste em medidas sob demanda, ou seja,
objetivando-se parar os sangramentos, ou medidas profildticas que buscam evitar que
esses sangramentos ocorram (BRASIL, 2015). Diante disso, atualmente o tratamento
mais utilizado para a profilaxia da hemofilia sdo as infusdes de concentrados dos fatores
deficientes, podendo estes serem autoinfundidos pelo proprio paciente (MIHAILA,
2015).

No entanto, o uso de infusdes continuas de fatores recombinantes pode gerar a
producao de inibidores contra esses fatores, principalmente em paciente com hemofilia
A, inativando-os e comprometendo o tratamento, pois as infusdes ndo terdo a mesma
eficacia, aumentando os riscos de hemorragia de dificil controle (LJUNG, 2019). Diante
dessa situacdo, o paciente pode optar pelo Tratamento de Inducao de Imunotelancia, que
consiste em infundir na corrente sanguinea doses elevadas, frequentes e prolongadas de
fator recombinante, de modo a tentar dessensibilizar o organismo e conseguir restaurar a
resposta ao fator deficiente (BRASIL, 2021).

Apesar da Indugdo de Imunotolerancia, muitos pacientes portadores de hemofilia
A ndo respondem a esse tratamento, o que compromete muito a qualidade de vida do
paciente (CONITEC, 2021). Visando solucionar essa problematica, a Comissao
Nacional de Incorporagio de Tecnologias do Sistema Unico de Saude (CONITEC)
publicou, em junho de 2021, um protocolo de uso de Emicizumabe (Hemilibra™) para
individuos com hemofilia A que ndo respondem a inducdo de imunotolerancia. O
Emicizumabe ¢ um anticorpo monoclonal biespecifico que tem a capacidade de ligar o
fator IX ativado ao fator X, realizando a fungdo que o fator VIII desativado ndo
consegue realizar, apresentando alta efetividade na reducdo de eventos hemorragicos
(KNIGHT; CALLAGHAN, 2018).

No entanto, por se tratar de um medicamento de alto custo, ¢ de grande
importancia que o Emicizumabe consiga promover uma boa qualidade de vida para o
paciente, devido a isso os hemocentros realizam um acompanhamento minucioso desses
individuos para garantir que o tratamento esteja sendo feito corretamente e trazendo

bons resultados na saude do paciente (CONITEC, 2021).
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1.2. Hemofilia A

A hemofilia hereditaria ¢ uma doenga hemorragica congénita, reconhecida como
uma coagulopatia cronica de origem recessiva. Essa doenca afeta em sua maioria
pessoas do sexo masculino, cuja transmissdo ocorre através das maes portadoras de uma
mutacdo no cromossomo sexual X, provocando uma deficiéncia nos fatores de
coagulagdo. A hemofilia A ¢ a forma mais comum da doenca, tendo uma prevaléncia até
5x maior que a hemofilia B e o fator que se apresenta deficiente ¢ o fator VIII (FVIII), e
na hemofilia B, o fator afetado é o fator IX (FIX) (BRASIL, 2015).

Segundo o Manual da Hemofilia do Ministério da Saude (2015), os sintomas
mais comuns da hemofilia s3o os sangramentos intra-articulares (hemartroses),
hemorragias musculares (hematomas) ou em outros tecidos, sendo estes sintomas
compartilhados entre a hemofilia A e B. Além disso, episédios hemorragicos podem
surgir espontaneamente em decorréncia de algum episodio traumatico ou de acordo com
a gravidade da doenca. A hemofilia pode ser classifica em leve, moderada e grave de
acordo com o nivel plasmatico do fator deficiente associado as manifestacdes
hemorragicas apresentadas (BRASIL, 2015; BLANCHETTE et al., 2014).

Em casos leves, o nivel plasmatico do fator atinge valores menores que 40% dos
niveis normais, além do paciente apresentar sangramentos apds algum trauma ou
procedimento cirurgico (BLANCHETTE et al., 2014). Em casos moderados, o nivel
plasmatico do fator atinge valores entre 1% e 5% do valor normal, com sangramentos
prolongados e ocasionalmente espontaneos como manifestacdes  clinicas
(BLANCHETTE et al., 2014). Em casos graves, o hemofilico apresenta nivel
plasmatico do fator deficiente menor do que 1% do valor normal, apresentando
sangramentos frequentes e espontdneos em varios tecidos, como hematomas e
hemartroses (BRASIL, 2015; BLANCHETTE et al., 2014).

A hemofilia A congénita, também conhecida como hemofilia cldssica, ocorre
devido a uma mutacdo localizada no brago longo do cromossomo X, na por¢do Xq28, o
qual codifica o FVIIL. Em cerca de 50% dos casos, nota-se uma inversdo do intron 22,
provocando a inativacao do gene (PIO et al., 2009). O diagnoéstico se da pela avaliagao
do histérico de sangramento do paciente, bem como avaliar antecedentes familiares,
porém, em 30% dos casos o paciente ndo possui antecedentes na familia. Nos exames
laboratoriais, o paciente com hemofilia A, em geral, apresenta tempo de tromboplastina

parcialmente ativada (TTPa) prolongado e tempo de protrombina (TP) normal, porém,
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em alguns casos leves o TTPa pode estar normal, por isso, o diagnostico confirmatorio

feito através da dosagem de FVIII (BRASIL, 2015).

1.2.1 Tratamento

Apobs a obtencdo do diagnostico de hemofilia A congénita, o paciente pode
comecar o tratamento, porém, por ter origem genética, € importante frisar que ainda ndo
ha uma cura (BRASIL, 2015). Existem duas modalidade de tratamendo,
disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde, que consitem na infusdo venosa do fator
VIII deficiente sob demanda ou de forma profilatica (BRASIL, 2015). Em ambas
modalidades, o concentrado de FVIII utilizado pode ser obtido por meio do
fracionamento do plasma humano, chamado de FVIII plasmatico, e por meio de
engenharia genética, chamado de FVIII recombinante (COPOLLA, 2010). No
tratamento sob demanda, a reposi¢do do FVIII ocorre apenas ap6s um episodio
hemorragico, enquanto o tratamento profilatico pode ser dividido em continuo e
intermitente, tendo como objetivo a prevencao das hemorragias (BRASIL, 2015).

A profilaxia continua subdivide-se em primdria, com reposi¢do regular continua
até os 3 anos de idade, secundaria, com reposi¢ao regular continua ap6s a ocorréncia de
dois ou mais eventos de hemartroses, e tercidria, com reposi¢do regular continua apds
evidéncias de alteragdo osteocondral (BLANCHETTE et al., 2014). A profilaxia
intermitente, por sua vez, se caracteriza por reposi¢des realizadas em um periodo
inferior a 45 semanas ao ano (SRIVASTAVA et al., 2013; BLANCHETTE et al.,
2014).

Uma das maiores complicagdes relacionadas ao tratamento da hemofilia ¢ o
aparecimento de inibidores, em decorréncia do uso continuo de infusdes de FVIII. Esses
inibidores sdo aloanticorpos policlonais de classe IgG que neutralizam o Fator VIII na
hemofilia A, reduzindo a eficicia do controle dos sangramentos, como ¢ ilustrado na
figura 2 (LJUNG et al, 2019). Essa condi¢do atinge entre 20% e 30% dos pacientes
portadores de hemofilia A, principalmente em casos graves, € o diagnostico laboratorial
advém da quantificacdo pelo teste de Bethesda modificado, do qual € obtido titulos de
inibidores, que podem ser de baixa resposta, ou seja, < 5 Unidades Bethesda/mL, ou de
alta resposta, ou seja, > 5 UB/mL (DARBY et al, 2004; COLLINS et al, 2017). Para

esses pacientes que desenvolveram inibidor, recomenda-se a realizacao do Protocolo de
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Imunotolerancia aliado ao tratamento e/ou prevenc¢do de sangramentos com agentes

bypass (BRASIL, 2021).

Figura 2. Ilustra¢do de como o inibidor (em amarelo), bloqueia a acdo do FVIII

na cascata de coagulagdo.
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Fonte: Adaptado de About Kids Health, 2019
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1.3. Protocolo de Imunotolerancia

1.3.1 Definicao e Historico

O Protocolo de Imunotolerancia ou Tratamento de Indug¢do de Imunotolerancia
consiste em tentar induzir a tolerncia ao FVIII, de modo a dessensibilizar o organismo
e cessar a producao dos inibidores. Esse tratamento ¢ oferecido aos portadores de
hemofilia A com inibidor e que fazem uso de agentes bypass, ou seja, controlam as
hemorragias por meio da infusdo de concentrado de complexo protrombinico ativado
(CCPa) ou de fator VIII recombinante ativado (BRASIL 2021; CONITEC, 2021).

No Brasil, o Protocolo de Imunotolerancia foi implantado preliminarmente em
toda Hemorrede Nacional em 2011, por meio do Oficio Circular n® 076/2011/
CGSH/DAE/SAS/MS, com o objetivo de gerar experi€éncia na utilizagdo do tratamento

proposto. Até junho de 2014, foram incluidos 146 pacientes nessa modalidade de
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tratamento, até que, tendo em vista a importancia da atualizacdo e a regulamentacdo do
tratamento em portaria, surgiu o Protocolo de Uso de Inducao de Imunotolerancia para
Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, por meio da Portaria n° 478 de 16 de junho de
2014 (BRASIL, 2014).

As principais diferengas entre o Protocolo de 2011 e o de 2014, foram a retirada
da idade < 10 anos como critério de inclusdo, estendendo a faixa etdria para todos os
pacientes portadores de hemofilia e que preencham todos os outros critérios de inclusao.
Em 16 de novembro de 2021, foi langada a Portaria N° 1.114, com o objetivo de fazer
alteragdes pontuais no Protocolo e a adequar o tratamento as novas tecnologias, dentre
elas, destaca-se a inclusdo do medicamento Emicizumabe como tratamento profilatico
para os pacientes que obtiveram falha terapéutica na inducdo de imunotolerancia

(BRASIL, 2021).

1.3.2 Critérios de Inclusio, Esquemas e Acompanhamento

De acordo com o protocolo de indu¢ao de imunotolerancia mais recente, para ser
incluido ao tratamento de indug¢do de imunotolerancia, o paciente deve portar hemofilia
A conggénita, possuir inibidor persistente de alto titulo, isto ¢, apresentar mais de duas
dosagens, com intervalo de 2 a 4 semanas, de inibidor consecutivas >0,6 UB/mL, além
de demandar uso de agentes bypass para o controle de hemorragias (BRASIL, 2021).

Recomenda-se que o tratamento seja iniciado o quanto antes, porém, ¢ preferivel
que o paciente esteja com os titulos de inibidor < 10 UB/mL antes de iniciar a
imunotolerancia (BRASIL, 2021; DIMICHELE, 2009). Ao iniciar o tratamento, o
esquema inicial adotado ¢ o de baixas doses, com infusdes de 50 unidades
internacionais (UI)/Kg/dia, 3 vezes por semana (BRASIL, 2021). Recomenda-se que o
FVIII utilizado para o tratamento seja, preferencialmente, o mesmo para o qual o
paciente desenvolveu inibidor, podendo ser plasméatico ou recombinante (BRASIL,
2021). Se apds 6 meses de tratamento, ndo houver declinio de pelo menos 20% dos
titulos de inibidor em relagdo ao pico histérico de inibidor atingindo durante o
tratamento, recomenda-se mudar para o esquema de altas doses, que consiste em
infusdes de 100 Ul/kg por dia, diariamente (BRASIL, 2021).

Quanto ao acompanhamento, o qual ¢ ilustrado em uma linha do tempo na figura
3, recomenda-se que o paciente seja avaliado, isto €, seja feita a dosagem de titulo do
inibidor, pelo menos, quinzenalmente pelo médico no primeiro més de tratamento. Apos

o primeiro més, o paciente devera ser avaliado mensalmente até completar 6 meses de
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tratamento. Depois, serd avaliado a cada 2 meses até que o inibidor atinja 5 UB/mL, a
partir do qual passara a ser avaliado mensalmente até a suspensao da imunotolerancia, a

qual tem o limite maximo de 33 meses de duracdo (BRASIL, 2021).

Figura 3. Linha do Tempo do Tratamento de Indugdo a Imunotolerancia.

Acompanhamento Fim da
Inicio da ITI Mensal ITI
T=0 T= 2 meses T=33
Acompanhamento Acompanhamento
Quinzenal Bimestral
T=1 més T= 6 meses

Fonte: autoria propria (2022).

1.3.3 Desfecho Clinico

O protocolo de imunotoledncia requer que sejam feitas infusdes periddicas de
altas doses de fator VIII por um periodo de até 33 meses. No entanto, entre 20% e 40%
nao respondem a indu¢do de imunotolerancia, necessitando que esses pacientes fagam
uso continuo de agentes de bypass para a profilaxia dos sangramentos, porém, estes sao
menos eficazes na contengdo de hemorragias do que o concentrado de FVIII, enquanto
aqueles que obtiveram boa resposta ao tratamento podem voltar a fazer profilaxia com o

FVIII (CONITEC, 2021). Os critérios de desfecho clinico podem ser vistos na tabela 1.



Tabela 1. Critérios para Classificacdo do Desfecho Clinico.

Sucesso Total

Sucesso Parcial

Falha Terapéutica

21

Titulo do inibidor < 0,6 UB/mL,
duas vezes consecutivas em um

periodo de 2 meses

Teste de recuperacdo normal de

fator VIII = 66%

Titulo do inibidor > 0,6 UB/mL
e <2 UB/mL

Teste de recuperacdo normal de

fator VIII < 66%

Titulo do inibidor > 500 UB/mL
por 6 a 9 meses apos inicio do
esquema de altas doses
Auséncia de critério para

sucesso total ou parcial apos 33

meses de tratamento

Vida média normal do fator

VIII > 6 horas

Vida média normal do fator
VIII < 6 horas
Auséncia de elevagao dos titulos

) de inibidor > 5 UB/ml em 6
Auséncia de resposta )
) ) meses se paciente
anamnéstica a exposi¢ao ao

fator VIII

Em tratamento sob demanda ou
por 12 meses se em tratamento

profilatico

Fonte: Adaptado de Brasil, 2021.

Os pacientes que obtiveram sucesso total e parcial podem voltar a fazer
profilaxia com FVIII (BRASIL, 2021). Aos que obtiveram falha, ha a op¢ao de receber
tratamento profilatico com o anticorpo monoclonal Emicizumabe desde o surgimento da
Portaria SCTIE/MS n° 62/2019, que tornou publica a decisdo de incorporar esse novo
medicamento no ambito do SUS para o tratamento profilatico dos pacientes com

hemofilia A que foram refratarios ao tratamento de imunotolerancia.

14 Emicizumabe

1.4.1 Caracteristicas Gerais

O Emicizumabe, cujo nome de referéncia ¢ Hemilibra™, ¢ um anticorpo
monoclonal humanizado, isto ¢, feito predominatemente por fonte humana com partes
derivadas de roedores, e biespecifico do tipo imunoglobulina G4, que mimetiza o FVIII
ao ser capaz de ligar o fator IX ativado ao fator X, regulando a hemostasia (SHIMA et

al., 2016). E produzido a partir da técnica de DNA recombinante em células de ovario
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de hamster chinés (CHO) e ¢ indicado para a profilaxia de portadores de hemofilia A
com ou sem inibidor. Quanto a forma farmacéutica, o medicamento ¢ uma solugao
injetavel, com via de administragdo subcutanea e que deve ser usado com cautela, em
situagdes de necessidade, em conjunto com os agentes de bypass CCPa e fator VIII
recombinante, devido ao fato de aumentarem o risco de formagao de trombos (SHIMA
etal., 2016; KITAZAWA et al,2012; LEVY et al., 2021).

No Brasil, o Emicizumabe teve seu registro aprovado pela Agéncia de
Vigilancia Sanitdria em 2019 para o uso na profilaxia de hemofilia A para adultos e
criangas com ou sem a presenca de inibidores do FVIII. Entretanto, a Portaria
SCTIE/MS n° 62 tornou acessivel o acesso a esse medicamento pelo SUS apenas para
os pacientes que desenvolveram inibidor e que ndo responderam a inducdo de

imunotolerancia.

1.4.2 Mecanismo de Acao

Sabe-se que na cascata da coagulagdo, o FVIII ativado se dissocia do fator de
Von Willebrand e age como um cofator para que o fator IX ativado por sua vez, ative o
fator X, o qual combinado ao fator V ativado, desencadeara a ativagao da protrobina em
trombina. Como no hemofilico A com inibidor o FVIIla se encontra comprometido e
ndo responde as infusdes, o Emicizumabe foi pensado para substituir a fun¢do do
FVIlla na cascata da coagulacdo, ilustrado na figura 4. Como mencionado
anteriormente, o Emicizumabe ¢ um anticorpo monoclonal recombinante biespecifico,
ou seja, ele ¢ capaz de reconhecer e ligar a duas regides antigénicas distintas
simultaneamente (KITAZAWA et al., 2012).

Apesar do Emicizumabe mimetizar o FVIIla, ambos possuem grandes diferencas
quanto sua estrutura e esse ¢ o principal fator para que o anticorpo monoclonal nao seja
inativado pelos inibidores. O FVIIla se liga em varios sitios dos fatores IXa e X,
enquanto o Emicizumabe se liga em apenas um sitio especifico em cada fator,
utilizando-se de interagdes moleculares muito mais fracas em relagdo ao FVIIla. Outra
vantagem do Emicizumabe em relagdo ao FVIII ¢ que ele ndo precisa ser ativado para

se ligar aos outros fatores da coagulacdo (MUTO et al., 2014).
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Figura 4. Um ilustragdo do mescanismo de acdo do FVIIla como um cofator na
coagulagdo (A) e do Emicizumabe (B), um anticorpo monoclonal capaz de se ligar ao

FIXa e FX.

A

Membrana Fosfolipidica

B Anticorpo Biespecifico

Membrana Fosfolipidica

Fonte: Adaptado de Klamroth (2017).

1.4.3 Acompanhamento Clinico-Laboratorial

O paciente em uso de Emicizumabe serd acompanhado por uma equipe
multiprofissional no centro de hemofilia local, para o qual ele dever ir para fazer a
administracdo do medicamento nas semanas 1, 2, 4 e 5. Nas primeiras 4 semanas, ¢
administrada uma dose de ataque (3 mg/Kg/semana) e o paciente fica em observagao, de
modo a averiguar como 0 organismo vai reagir, e, a apoOs esse periodo, o paciente
continara o tratamento com doses de manutencdo (1,5 mg/Kg/semana ou 3
mg/Kg/quinzena). Nas semanas 2 e 4, os pacientes e/ou responsaveis devem aprender
como realizar a autoinfus@o. Na semana 5, o paciente ¢ instruido sobre o volume da
dose de administragdo (CONITEC, 2021).

O acompanhamento clinico se da pela verificacdo de ocorréncia de episodios
hemorragicos, episodios traumaticos graves ou cirurgias de grande porte e, em raros
casos, desenvolvimento de anticorpos contra o medicamento. E importante ressaltar que

¢ muito raro a ocorréncia de quaisquer episddios hemorrdgicos com o uso do
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Emicizumabe, podendo ser indicio de possivel falha na administracdo do farmaco, por
1sso as primeiras 5 semanas do tratamento sdo de extrema importancia para garantir
bons resultados no tratamento (ADAMKEWICZ et al., 2019; BOWYER et al., 2019).
Diante disso, o acompanhamento laboratorial se faz necessario apenas ap6s uma
ocorréncia clinicas. Os exames laboratoriais disponiveis sdo teste de TTPa, em que os
valores esperados sao normais ou abaixo do normal, dosagem de nivel plasmatico de
FVIII, dosagem de inibidores de FVIII e mensuragdo da concentracdo de Emicizumabe

ativo no plasma do paciente (PEYVANDI et al., 2019).

1.4.4 Efeitos Adversos

Segundo a CONITEC (2021), efeitos adversos observados em >10% dos
pacientes tratados com pelo menos uma dose de Emicizumabe foram rea¢des no local
de injecdo (21%), cefaleia e artralgia. Em outro estudo realizado por Knight e Callaghan
(2019), os efeitos adversos mais comuns foram a reacdo no local de injegao em 19% dos
pacientes, os quais relataram dor, hematomas, prurido, eritema e erupgdes cutaneas,
além de cefaleia (15%), artralgia (10%), febre (7%), diarreia (6%) e mialgia (5%).

Por se tratar de um medicamento novo, caso haja o surgimento de efeitos adversos
durante o tratamento com Emicizumabe, o caso devera ser notificado no sistema
NOTIVISA, informado a Coordenagdao Geral de Sangue e¢ Hemoderivados e ao
fabricante do medicamento. Diante dos conceitos que foram apresentados neste topico,
foi possivel entender as principais caracteristicas da hemofilia A e seu impacto na vida
dos pacientes.

Além disso, o tratamento profilatico disponivel pode provocar o surgimento de
inibidores, que prejudicam a qualidade de vida do paciente. Para tal situagdo, faz-se uso
do Protocolo de Imunotolerancia para combater a presencga de inibidores, mas ha ainda
pacientes que sdo refratarios a este protocolo. Com o intuito de fornecer uma opgao de
tratamento para essas pessoas, em 2021 foi aprovado o uso de Emicizumabe, um
anticorpo monoclonal biespecifico que mimetiza o FVIII e que possui poucos efeitos
adversos. E um medicamento inovador, moderno e de uso bastante recente, de tal modo
que os estudos sobre seu impacto na vida do paciente ainda sdo escassos, fazendo-se

necessario a realiza¢do de pesquisa sobre esse assunto.
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2. OBJETIVOS
Avaliar a resposta ao tratamento de Imunotoléncia em pacientes com hemofilia A

em acompanhamento ambulatorial no Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Ceara.

2.1 Objetivos especificos

e Avaliar as caracteristicas clinico-laboratoriais em hemofilicos A com inibidor
que finalizaram a Indugdo de Imunotolerancia.

e Verificar o desfecho alcangcado no Tratamento de Imunotolerancia em pacientes
com Hemofilia A;

e Identificar o nimero de pacientes com Hemofilia A em uso de Emicizumabe e
seu regime terapéutico.

e Verificar a influéncia dos preditores de sucesso ao tratamento de
Imunotolerancia dos pacientes com Hemofilia A do HEMOCE;

e Correlacionar o desfecho alcancado no Tratamento de Imunotolerancia com os

valores do inibidor ao inicio do tratamento em pacientes com Hemofilia A.
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3. MATERIAIS E METODOS

31 Delineamento e local da pesquisa

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, em que foram avaliados dados
dos pacientes com Hemofilia A com inibidor contra o fator VIII, que se submeteram ao
tratamento de imunotolerancia. A coleta de dados foi realizada no Hemocentro de
Fortaleza, Ceara. O HEMOCE ¢ um centro de referéncia em hematologia e
hemoterapia, com estrutura e organizagao adequadas para atender a populagdo da capital
do estado e cidades do interior. Diante disso, o local do estudo foi escolhido por ser o
local com melhor estrutura do Ceara para os pacientes portadores de Hemofilia A com

inibidor recebem o tratamento de inducao de imunotolerancia

3.2 Populacio

Os dados foram coletados dos pacientes com diagndstico de Hemofilia A com
inibidor que concluiram a Imunotolerancia até janeiro de 2021, compreendendo entdo
uma amostra n=20, esquematizada na figura 5, correspondente ao periodo de setembro
de 2012 a dezembro de 2021, de modo a identificar o valor do inibidor antes do inicio
da indugdo e correlaciona-lo com os possiveis desfechos do tratamento de indugdo de

imunotolerancia (sucesso total, sucesso parcial ou falha terapéutica).

Figura 5. Fluxograma representando o numero de hemofilicos A no Ceara
registrados no HEMOCE em cada etapa de tratamento para portadores de hemofilia A.

A populagao escolhida para este trabalho esta destacada em cinza.

Hemofilia A n=548

Com Inibidor n=40 Sem Inibidor n=508
I
I ]
- Profilaxia com Agente Profilaxia
ITIn=20 Bypass n=29 FVIII
I |I ]
Sucesso Total Sucesso Parcial Falha
n=9 n=2 n=9

L Iniciou Profilaxia com
Emicizumabe em 2021 n=7

Fonte: autoria propria (2022).
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3.3 Variaveis

As variaveis escolhidas para coleta em paciente portador de hemofilia A que

concluiram o Tratamento de Indu¢do de Imunotolerancia foram baseadas nos critérios

de inclusdo ao tratamento e nos critérios de desfecho clinico propostos pelo Ministério

da Satde na Portaria n° 1.114, de 16 de novembro de 2021, que redefine o protocolo de

uso de indugdo de imunotolerancia para individuos com hemofilia A e inibidor.

Selecionou-se, entdo, as seguintes variaveis:

Gravidade da Hemofilia A;

Idade da primeira detec¢ao do inibidor;

Idade no inicio da Indugao de Imunotolerancia;

Tipo de fator VIII utilizado na Indu¢do de Imunotolerancia;

Classificacao do titulo do inibidor;

Titulo de Inibidor Prévio a Indugao de Imunotolerancia;

Pico historico do inibidor;

Titulo do inibidor ap6s 6 meses de Indugao de Imunotolerancia;

Titulo do inibidor ao final da Inducdo de Imunotolerancia;

Resposta final ao tratamento de imunotolerancia, classificado como sucesso total,

parcial ou falha terapéutica.

As variaveis escolhidas como preditoras de sucesso para a Indugdo de

Imunotolerancia foram escolhidas tendo como base os registros Immune Tolerance
Study Group (KRONER, 1999), The North American Immune Tolerance Registry
(DIMICHELE, 2009) e os estudos de preditores feito por Hay et al, em 2012, sendo

elas:

Idade ao inicio da ITI < 8 anos;
Titulo de inibidor prévio < 10 UB/mL;
Pico historico do inibidor < 200 UB/mL;

Inicio da ITI em até 24 meses apos o diagnostico da presenga de inibidor.

As variaveis escolhidas para pacientes em uso de Emicizumabe seguem o modelo da

manutencdo de registros proposto pela CONITEC (BRASIL, 2021), do qual destacam-

SC:

Numero de pacientes com indicacao ao uso de Emicizumabe;

Agente bypass utilizado antes do inicio do Emicizumabe;
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e Dose de Manutencao;
e Frequéncia de uso;

e Presenca de episodios hemorragicos desde o inicio do tratamento.

3.4 Critérios de Inclusio e exclusao

Inclusdo: foram incluidos todos os pacientes com hemofilia A,
independentemente da idade ou sexo, que finalizaram a Indugdo de Imunotolerancia, no
periodo entre setembro de 2012 e dezembro de 2021, e todos que foram indicados para a
profilaxia com o Emicizumabe. Exclusdo: Foram excluidos os pacientes com hemofilia
A em profilaxia com o Emicizumabe que nd3o realizaram o protocolo de

imunotolerancia.

3.5 Coleta de dados

Os dados foram coletados dos pacientes com diagndstico de hemofilia A com
desenvolvimento de inibidor registrados no sistema informatizado do HEMOCE,
denominado Hemotfarma e no site do Ministério da Satude, o Coagulopatias Web. Foram
coletados dados hematoldgicos e bioquimicos dos prontuarios de pacientes tratados no
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE) com diagnoéstico
confirmado de Hemofilia A que finalizaram o tratamento de imunotolerancia até 2021,
abrangendo, para tanto, um grupo de 20 pacientes. Os dados foram coletados através de
prontudrios com informacgdes necessarias disponibilizadas pelo proprio local de

pesquisa no periodo de abril a maio de 2022.

3.6 Analise Estatistica

Foi utilizado o teste de Qui-quadrado para cada varidvel classificada como preditor
de sucesso para o tratamento de indugdo de imunotolerancia, com o intuito de verificar
se estes preditores, isoladamente, contribuem para o desfecho do paciente. Foi
considerado como desfecho a falha e o sucesso (total e parcial). Preferiu-se unir os
valores de sucesso total e parcial, pois, o nimero de pacientes que apresentaram sucesso
parcial foi muito pequeno, ndo tendo relevancia perante a amostra.

Como o titulo de inibidor prévio < 10 UB/mL apresentou resultados favoraveis, que
serdo discutidos ao longo deste trabalho, realizou-se uma andlise de correlacdo de
Pearson, com a finalidade de verificar se had relagdo linear no comportamento das

variaveis, ou seja, se ha correlacdo entre o preditor de inibidor prévio < 10 UB/mL e os
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demais preditores de sucesso (pico historico < 200 UB/mL, Idade no inicio da ITI e
inicio da ITI apods o diagnoéstico de inibidor).

Posteriormente, verificou-se através de um teste T de independéncia se os titulos de
inibidor prévio dos que obtiveram sucesso no tratamento de indu¢do de imunotolerancia
se diferem daqueles que obtiveram a falha. Em seguida, através de um teste two-way
ANOVA com pos-teste de Tukey, procurou-se descobrir se haveria diferenga estatistica
entre pacientes que obtiveram falha e sucesso, tendo como comparacao os titulos de
inibidor prévio e os titulos de inibidor apds 6 meses.

Ao se aprofundar mais no potencial preditor dos valores prévios de inibidor, tragou-
se uma curva ROC, ou Curva Caracteristica de Operacao do Receptor, para entender se
este preditor seria um bom parametro para avaliar a indicagdo do paciente ao uso de
Emicizumabe, em decorréncia de uma falha na indugao de imunotolerancia.

Ademais, quanto as caracteristicas do fator VIII utilizado na indugdo de
imunotolerancia, foi utilizado o teste de qui-quadrado para verificar se o tipo de fator,
plasmatico ou recombinante, teria influéncia no desfecho do tratamento, falha ou
sucesso. Além disso, foi calculado a quantidade de Ul de FVIII utilizadas no tratamento
de cada paciente a partir do esquema recomendado e da dose, a qual é calculada a partir
do peso do paciente. A partir do valor da quantidade de UI de FVIII, foi aplicado um
teste T ndo pareado, com o intuito de entender se ha diferenca na quantidade de fator
utilizada entre os que tiveram e os que ndo tiveram indicagdo ao uso de Emicizumabe.
Por fim, tragou-se uma curva ROC para verificar se € possivel prever a indicagdo ao uso

de Emicizumabe a partir dessa variavel.

3.7 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Hematologia ¢ Hemoterapia do Cearda (CAAE 56638022.6.0000.8152), recebendo o
parecer de numero 5.375.029, seguindo a Resolucdo n® 466 do conselho Nacional de
Satde — CNS do Ministério da Saude, 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 Clinico-laboratorial e Descricao dos Tratamentos

Durante o periodo de abril a maio de 2022, foram coletados dados dos prontudrios
de pacientes portadores de hemofilia A que concluiram o tratamento de indugdo de
imunotolerancia entre setembro de 2012 e dezembro de 2021. Ao total, coletou-se dados
de 20 prontuarios e, em caso de auséncia de informacgdes pertinentes para esta pesquisa,
utilizou-se o Coagulopatias Web e o proprio sistema do HEMOCE para coletar as
informagodes restantes. Diante disso, foi possivel perceber que dos 20 pacientes da
amostra, todos (100%) apresentavam a forma grave da hemofilia A. A idade média em
que os inibidores foram detectados pela primeira vez foi de 8 anos (DP £+ 10,9) e a
mediana foi de 2 anos (intervalo entre 0,08 ¢ 37 anos). A idade média em que esses
pacientes comegavam a ITI foi de 11,25 anos (DP + 14,0) e mediana de 4,5 anos
(intervalo entre 1 e 49 anos). O tipo de FVIII mais comumente usado por esses
pacientes foi o plasmatico, utilizado por 13 pacientes (65%), enquanto o recombinante
foi utilizado em apenas 7 pacientes (35%). E possivel observar esses dados nas tabelas

2,3¢e4.

Tabela 2. Perfil dos pacientes portadores de hemofilia A que finalizaram a ITI.

Gravidade Idade da Idadeno Anode Tipode FVIII Classificacao

Paciente da 1°Detec¢io  Inicio da Inicio utilizado na do Titulo do
Hemofilia A  do Inibidor ITI da ITI ITI Inibidor
1 Grave 1 ano 5 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
2 Grave 2 anos 2 anos 2013 Plasmatico Alto Titulo
3 Grave 1 ano 2 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
4 Grave 1 ano 2 anos 2017 Recombinante Alto Titulo
5 Grave 10 meses 1 ano 2019 Recombinante Alto Titulo
6 Grave 23 anos 24 anos 2019 Recombinante Alto Titulo
7 Grave 2 anos 2 anos 2017 Recombinante Alto Titulo
8 Grave 7 anos 10 anos 2013 Plasmatico Alto Titulo
9 Grave 6 anos 6 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
10 Grave 13 anos 15 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
11 Grave 2 anos 20 anos 2017 Plasmatico Alto Titulo
12 Grave 1 ano 1 ano 2016 Recombinante Alto Titulo
13 Grave 3 anos 4 anos 2015 Recombinante Alto Titulo
14 Grave 1 ano 2 anos 2016 Plasmatico Alto Titulo

—
9}

Grave 1 ano 2 anos 2015 Recombinante Alto Titulo
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16 Grave 6 anos 10 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
17 Grave 22 anos 25 anos 2012 Plasmatico Alto Titulo
18 Grave 1 més 1 ano 2016 Plasmatico Alto Titulo
19 Grave 37 anos 49 anos 2014 Plasmatico Alto Titulo
20

Grave 29 anos 42 anos 2017 Plasmatico Alto Titulo

Tabela 3. Média, desvio padrdo e mediana das Idades na 1?Detec¢do do Inibidor e no

inicio da ITI.

Variavel Média Mediana (Intervalo)
Idade na 1?Detec¢ao do 8 2
Inibidor (DP £ 10,9) (0,08 —37)
Idade no Inicio da ITI 11,25 4.5
(DP =+ 14,0) (1-49)

Tabela 4. Quantidade de pacientes com hemofilia A grave, com diagnostico de alto

titulo e tipo de FVIII utilizado na ITI.

Variavel Numero Porcentagem (%)
Gravidade da Hemofilia A 20 100
FVIII Plasmatico 13 65
FVIII Recombinante 7 35
Alto Titulo de Inibidor 20 100

Além disso, a partir dos dados coletados, foi possivel tracar o perfil clinico-
laboratorial desses 20 pacientes. Em média, o titulo prévio, ou seja, o titulo de inibidor
antes do inicio da ITI, foi 30,83 UB/mL (DP £59,46) e sua mediana foi 9,4 (intervalo
entre 1 e 212,5). O pico histoérico foi, em média, 626,54 UB/mL (DP £1196,05) e a
mediana foi 48 UB/mL (Intervalo entre 1,5 e 4096). O titulo do inibidor ap6s 6 meses
de ITI foi, em média, 112,59 UB/mL (DP +291,89) e a mediana foi de 16,4 UB/mL
(Intervalo entre 0 e 1382,4). O titulo ao final da ITI foi, em média, 43,99 UB/mL (DP
+74,50) e a mediana foi 0 (Intervalo entre 0 e 225,28). O tempo médio em que os
pacientes ficaram em indu¢do de imunotolerancia foi de 28,15 meses (DP +9,69) e sua
mediana foi 32 meses (Intervalo entre 9 e 44). Ao longo do tratamento de ITI, a
quantidade de FVIII utilizada por paciente foi, em média, 588.770 UI (DP £546.090,61)
¢ a mediana foi 310.500 UI (Intervalo entre 81.000 ¢ 1.800.000). Dos 20 pacientes, 11

(55%) obtiveram sucesso no tratamento de indu¢do a imunotolerincia e¢ 9 (45%)
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obtiveram falha. Dos 11 que tiveram um desfecho bem-sucedido, 9 (45%) obtiveram

sucesso total e 2 (5%) obtiveram sucesso parcial. Esses resultados podem ser

observados nas tabelas 5,6 ¢ 7.

Tabela S. Perfil Clinico-laboratorial dos pacientes e seu desfecho terapéutico.

Titulo
Titulo Quantidade
Prévio Pico Tempo
apos 6 Titulo Desfecho de Ul de
Paciente do Historico de ITI
meses Final Clinico Fator VIII
Inibidor (UB/mL) (Meses)
(UB/mL) utilizada
(UB/mL)
1 30,4 1024 178 172,8 41 Falha 205.000
2 10 3,8 2.3 0 21 Sucesso Parcial 189.000
3 1,7 12 2,7 0 22 Sucesso Total 224.400
4 12 41,6 10 22,08 36 Falha 324.000
5 6 4.1 0 0 9 Sucesso Total 81.000
6 2,5 51.2 4 0 20 Sucesso Total 1.560.000
7 9,6 48 16,8 0 44 Sucesso Total 264.000
8 14,4 37,6 22.4 6,6 33 Falha 1.089.000
9 2,8 243 20 0 24 Sucesso Total 288.000
10 1 1,5 0 0 9 Sucesso Total 189.000
11 212,5 3686 1382,4 225,28 34 Falha 1.428.000
12 187 665,6 76,8 134,4 31 Falha 279.000
13 14,4 819 217,6 121,6 33 Falha 396.000
14 4,6 16 38,4 0 33 Sucesso Total 396.000
15 60,8 691,2 174,1 172 33 Falha 297.000
16 9,2 14,4 10,85 1,05 34 Falha 612.000
17 20,8 16,8 0 0 15 Sucesso Parcial 450.000
18 3,8 4096 16 0 26 Sucesso Total 234.000
19 6,24 345,8 65,9 24 30 Falha 1.800.000
20 6,88 137,8 13,6 0 35 Sucesso Total 1.470.000




Tabela 6. Média, desvio padrdo e mediana dos titulos de inibidor, tempo de ITI e

Quantidade de UI total usada.
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Variavel Média Mediana (Intervalo)
Titulo Prévio do Inibidor 30,83 9.4
(UB/mL) (DP £59,46) (1-212,5)
626,54 48
Pico Historico (UB/mL)
(DP £1196,05) (1,5 - 4096)
112,59 16,4
Titulo apés 6 meses (UB/mL)
(DP +291,89) (0-1382,4)
43,99 0
Titulo Final (UB/mL)
(DP £+74,50) (0 - 225,28)
28,15 32
Tempo de ITI (Meses) (DP £9,69) (9-44)
588.770
Quantidade de Fator VIII 310.500
(DP £546.090,61)

utilizada (UI)

(81.000 - 1.800.000)

Tabela 7. Quantidade de pacientes por desfecho terapéutico.

Desfecho Numero Porcentagem (%)
Sucesso Total 9 45
Sucesso Parcial 2 10
Sucesso (Total+Parcial) 11 55
Falha 9 45

Dos 9 pacientes que foram refratarios a ITI, 7 fazem uso do Emicizumabe no
HEMOCE. Dos pacientes que nao foram contemplados com este tratamento no
HEMOCE, apenas um nao foi direcionado para o uso de Emicizumabe apds uma
avaliagdo multidisciplinar, a qual identificou que o paciente ndo teria adesdo e
compreensdo do tratamento, enquanto o outro paciente, ao finalizar o tratamento de ITI,
mudou-se para o estado do Piaui e 14 deu continuagdo ao seu acompanhamento. Quanto
ao perfil dos 7 pacientes que fazem uso de Emicizumabe, eles pesavam em média 55,43
Kg (DP + 33,59) e a mediana foi de 41 Kg (Intervalo entre 25 e 102). Antes do inicio do
tratamento com o anticorpo monoclonal, 6 (85,7%) faziam uso de CCPa como agente
bypass, enquanto apenas 1 (14,3%) fazia uso de FVIla. Apods o inicio do tratamento

profilatico, a dose de manutencao, em média, de Emicizumabe utilizada no tratamento
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profilatico ¢ de 100,29 Mg (DP + 35,57) e sua mediana ¢ de 90 Mg (Intervalo entre 60 e
150). Cerca de 4 (57,1%) pacientes fazem sua dose de manutencdo do Emicizumabe em
uma frequéncia semanal e 3(42,9%) fazem uso quinzenal. Durante o periodo em que
foram analisados os prontudrios, todos os 7 (100%) pacientes nao relataram episddios

hemorragicos desde o inicio do tratamento com o Emicizumabe.

Tabela 8. Pacientes em uso de Emicizumabe e seu regime terapéutico.

Episédios
Agente Bypass
Dose de hemorragicos
Utilizado antes Frequéncia de
Paciente Peso (kg) Manutencio desde o Inicio
do Uso
(Mg) do
Emicizumabe
Tratamento?
4 CCPa 30 90 Quinzenal Nao
8 CCPa 102 150 Semanal Nao
11 CCPa 102 150 Semanal Nao
12 CCPa 41 60 Semanal Nao
13 FVIla 30 90 Quinzenal Nao
15 CCPa 25 75 Quinzenal Nao
16 CCPa 58 87 Semanal Nao

Tabela 9. Média, desvio padrdo e mediana do peso e da dose de manutengao.

Variavel Média Mediana (Intervalo)
Peso (Kg) 55,43 41
(DP =+ 33,59) (25-102)
Dose de Matutencao (Mg) 100,29 90

(DP + 35,57) (60 — 150)
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Tabela 10. Quantidade de pacientes para cada agente bypass, frequéncia de uso e

presenca de episddios hemorragicos.

Variavel Numero Porcentagem (%)
Agente Bypass Utilizado antes ‘ 85.7
do Emicizumabe - CCPa
Agente Bypass Utilizado antes
do Emicizumabe - FVIII : 13
Uso Semanal 4 57,1
Uso Quinzenal 3 429
Nao ocorréncia de episédios
hemorragicos desde o Inicio 7 100

do Tratamento

4.2. Influéncia dos Preditores de Sucesso e a Correlacio dos Inibidores com o

Desfecho da ITI

Para verificar a influéncia de preditores de boa resposta foram escolhidos a avaliagdo
dos seguintes preditores: titulo de inibidor prévio <10 UB/mL; pico histérico de inibidor <
200 UB/mL; idade < 8 anos ao inicio da ITI e inicio de IT antes de 24 meses do diagnodstico
de inibidor (KRONER, 1999; DIMICHELE, 2009; COPPOLA, 2010). Considerando que os
desfechos foram divididos como falha e sucesso (total + parcial), para a avaliagdo do primeiro
preditor titulo de inibidor prévio <10 UB/mL, comprovou-se que, na populagdo estudada, ha-
via um maior indice de falha da inducao de imunotolerancia dentre os que apresentavam titu-
los prévios > 10 UB/mL e um maior indice de sucesso dentre os que apresentavam titulos
prévios <10 UB/mL, com um p < 0,001.

Tabela 11. Relacao entre falha e sucesso da ITI de acordo com o titulo do inibidor antes do

inicio da ITI.

Titulo do Falha Sucesso Total Valor de p
Inibidor antes

do Inicio

>10 UB/mL 7 (35%) 1 (5%) 8 (40%)

<10 UB/mL 2 (10%) 10 (50%) 12 (60%) p <0,001

Total 9 (45%) 11 (55%) 20 (100%)
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Quanto ao preditor pico historico de inibidor < 200 UB/mL, o valor de p= 0,065
mostrou que nao houve diferenca significativa, indicando que o pico historico de inibidor

<200 UB/mL nao foi um bom preditor para a amostra analisada.

Tabela 12. Relagdo entre falha e sucesso da ITI de acordo com o Pico histérico do Inibidor

durante a ITIL.

Pico Historico Falha Sucesso Total Valor de p
>200 UB/mL 6 (30%) 2 (10%) 8 (40%)

<200 UB/mL 3 (15%) 9 (45%) 12 (60%) p < 0,065
Total 9 (45%) 11 (55%) 20 (100%)

Quanto o preditor Idade < 8 anos no inicio da ITI, o valor de P também mostrou que
ndo houve diferenca significativa (p > 1,0), indicando que a idade inferior a 8 anos ndo foi um

bom preditor para a amostra analisada.

Tabela 13. Relagao entre falha e sucesso da ITI de acordo com a idade ao inicio do tratamen-

to < 8 anos.

Idade < 8 anos Falha Sucesso Total Valor de p
>8 anos 5(25%) 7 (35%) 12 (60%)

<8 anos 4 (20%) 4 (25%) 8 (40%) p>10
Total 9 (45%) 11 (55%) 20 (100%)

Quanto ao preditor Inicio de IT antes de 24 meses apos diagndstico de inibidor, o valor
de P ndo foi significativo (p = 0,336), indicando que esse também ndo foi um bom preditor

para a amostra analisada.

Tabela 14. Relagdo entre falha e sucesso da ITI de acordo com o inicio de ITI antes de 24

mesces.
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Inicio de ITI Falha Sucesso Total Valor de p
<24 meses 5 (25%) 9 (45%) 14 (70%)

>24 meses 4 (20%) 2 (10%) 6 (30%) p=10,336
Total 9 (45%) 11 (55%) 20 (100%)

Tendo em vista que, na populagdo estudada, apenas o preditor titulo de inibidor prévio
<10 UB/mL, realizou-se analises de correlacdo de Pearson deste preditor com o restante dos
preditores que nao foram significativos, com o intuito de verificar se haveria relacdo linear no
comportamento das variaveis, obtendo um grafico representado na figura 6. Porém, o titulo
prévio < 10 UB/mL apenas se correlacionou com o pico histérico <200 UB/mL (p = 0,0318),

apresentando uma correlagdo positiva de intensidade moderada (r=0,5809).

Figura 6. Grafico da analise de correlacdo entre o pico historico <200 UB/mL e titulo

do inibidor prévio ao inicio da ITI < 10 UB/mL (r=0,5809).
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Fonte: autoria propria (2022).

Ao aprofundar as andlises dos titulos do inibidor antes do inicio da ITI <10 UB/mL,
que demonstram ser preditores de boa resposta baseado nos testes anteriores, verificou-se se
os titulos prévios dos que obtiveram sucesso terapéutico se diferem daqueles que tiveram co-

mo a falha terapéutica. O grafico ilustrado na figura 7 indica que essa diferenga foi significa-

tiva (p=0,0378).
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Figura 7. Grafico que mostra a diferenca da quantidade de pacientes que obtiveram

sucesso e falha de acordo com os titulos do inibidor antes do inicio da ITI.
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Fonte: autoria propria (2022).

No entanto, verificou-se que, para aqueles que apresentaram sucesso terapéutico, os
titulos do inibidor apds 6 meses ndo se diferenciaram estatisticamente dos titulos iniciais de
inibidores, como representado na figura 8. Enquanto para aqueles que apresentaram falha

terapéutica, os titulos de inibidor apds 6 meses eram mais altos que os iniciais (p = 0,0413).

Figura 8. Grafico que mostra a diferenca de titulos dos inibidores antes do inicio da

ITI e apds 6 meses em pacientes que obtiveram sucesso e falha.
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Fonte: autoria propria.

Diante disso, ao se tragar uma curva ROC, ilustrada na figura 9, levando em consideracao os
titulos de inibidor prévios a ITI< 10UB/mL, visto que, nas andlises anteriores, este preditor esteve
relacionado a falha terapéutica, apresentou resultados surpreendentes, sugerindo que ele pode ser
utilizado, com aproximadamente 90% (AUC = 0,8901) de acurécia, como parametro de avaliagdo
da possibilidade de indicacdo de Emicizumabe para a populacdo analisada, em decorréncia de uma

falha terapéutica.

Figura 9. Curva ROC relacionando titulos de inibidores antes do inicio da ITI >10 UB/mL e

indicados ao Emicizumabe apds falha da Inducao de Imunotolerancia.
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Fonte: autoria propria (2022).

Quanto ao uso de fator VIII plasmatico ou recombinante, da populacao analisada, 13
fizeram uso de fator VIII plasmatico, enquanto 7 fizeram uso de recombinante. O resultado

obtido foi de que ndo ha diferenca no desfecho a depender desta variavel (p=0,370).

Tabela 15. Relagao entre o tipo de FVIII usado e o desfecho terapéutico.

Fator Falha Sucesso Total Valor de p
Plasmatico 5 (25%) 4 (20%) 9 (45%)

Recombinante 8 (40%) 3 (15%) 11 (55%) p=0,370
Total 13 (65%) 7 (35%) 20 (100%)

Quanto a indicacao a profilaxia com o Emicizumabe, dos pacientes avaliados, 9

obtiveram falha na ITI e, dentre eles, 7 fazem uso do Emicizumabe no HEMOCE. Con-
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siderando que a quantidade de UI de fator VIII utilizadas durante o tratamento podem
ser um parametro para identificar uma possivel falha na inducao de Imunotolerancia e,
consequentemente, inclusdo de um paciente como candidato ou ndo para uso do Emici-
zumabe, verificou-se se havia diferenca da quantidade utilizada entre os que tiveram e
o0s que ndo tiveram indicagdo ao uso de Emicizumabe. Porém, o resultado obtido, repre-
sentado na figura 10, foi que ndo havia diferenca significante entre os grupos

(p=0,8023).

Figura 10. Grafico que mostra a relagdo da quantidade de UI e uma possivel falha terapéutica

que levou a indicagao ou ndo ao tratamento com o Emicizumabe.
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Fonte: autoria propria (2022).

Por fim, tragou-se uma curva ROC, representada na figura 11, com o intuito de verificar se ¢
possivel prever a indicagdo de Emicizumabe de acordo com a quantidade de UI do fator VIII
utilizada e o resultado sugere que ha uma acuracia de 67,58%, ou seja, pacientes que recebem altas
dosagem de FVIII sdo aqueles refratdrios a terapia que, possivelmente, sdo candidatos a receber

Emicizumabe.
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Figura 11. Curva ROC relacionando a quantidade de Ul do FVIII como um possivel
pardmetro para a falha terapéutica na ITI, culminando na indicagdo ao tratamento com

Emicizumabe.
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Fonte: autoria propria (2022).
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5. DISCUSSAO

No HEMOCE, o protocolo de imunotolerancia comegou a ser aplicado a partir de
setembro de 2012 e, como mostram os resultados, antes da atualizagdo do protocolo em
2014 ja eram inclusos pacientes acima de 10 anos na ITI, pois, cada caso era avaliado
individualmente pela equipe multidisciplinar e, ao receber a aprovagdo do Ministério da
Saude, o paciente poderia iniciar a inducao de imunotolerancia.

Quanto ao perfil clinico-laboratorial dos pacientes portadores de hemofilia A que
concluiram a ITI, a média de idade em que foi detectada o inibidor pela primeira vez foi
de 8 anos (DP + 10,9), porém, apresentou um intervalo entre 0,08 e 37 anos, ou seja,
entre 1 més de idade e 37 anos. A justificativa para tal diferenca pode estar no fato de
que nos primeiros 150 dias apds a exposicao ao FVIIL, ha entre 20 e 50% de chance de
desenvolver inibidor, sendo mais provavel em pacientes menores de 18 meses
(BRASIL, 2009).

O titulo prévio, ou seja, o titulo de inibidor antes do inicio da ITI, foi 30,83 UB/mL
(DP +59,46), porém, a medida recomendada para inicio do tratamento de indugdo de
imunotolerancia ¢ <10 UB/mL (BRASIL, 2021). O que pode ter ocorrido para ter se
obtido uma média tao alta pode ser devido a urgéncia de se comecar alguns tratamentos
antes do valor do inibidor abaixar para valores <10 UB/mL, motivo previsto pelo
Protocolo do Ministério da Saude. Além disso, A média de idade para o inicio da ITI foi
de 11,25 anos (DP + 14,0), apesar do registro de DiMichele (2009) sugerir que iniciar a
ITT antes dos 8 anos de idade aumentaria as chances de o paciente obter boa resposta ao
tratamento.

O pico historico foi, em média, 626,54 UB/mL (DP £1196,05), o titulo do inibidor
apos 6 meses de ITI foi, em média, 112,59 UB/mL (DP £291,89), titulo ao final da ITI
foi, em média, 43,99 UB/mL (DP +74,50). No estudo feito por Marinho et a/ (2021) na
Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), de 17 pacientes
em ITI analisados, o pico historico foi, em média, 111,05 UB/mL, que por ser < 200
UB/mL, pode indicar maiores chances de sucesso. No presente estudo, o valor do pico
historico pode estar muito elevado em relacdo ao estudo de Marinho et a/ (2021) devido
ao fato de existir alguns outliers, ou seja, que apresentaram um valor de pico historico
muito elevado em relagdo aos outros pacientes da amostra.

Além disso, O tempo médio em que os pacientes ficaram em indugdo de
imunotolerancia foi de 28,15 meses (DP +9,69) e esta de acordo com o tempo maximo

de 33 meses de tratamento indicado pelo Protocolo de Uso de Indugdo de
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Imunotolerancia para Individuos com Hemofilia A e Inibidor (2021). Ao longo do
tratamento de ITI, a quantidade de FVIII utilizada por paciente foi, em média, 588.770
Ul (DP £546.090,61), a qual variava de acordo com o tempo de tratamento, com o
esquema adotado e com o peso do paciente, além de como o organismo dele reage ao
tratamento, sendo necessaria o aumento da dose e, consequentemente, um aumento do
custo do tratamento (ALEDORT, 2000).

Dos 20 pacientes analisados, 11 (55%) obtiveram sucesso no tratamento de indugao
a imunotolerancia e 9 (45%) obtiveram falha. Dos 11 que tiveram um desfecho bem-
sucedido, 9 (45%) obtiveram sucesso total e 2 (5%) obtiveram sucesso parcial, pois, ao
final da ITI, apresentaram titulo de inibidor superior a 0,6 UB/mL e inferior a 2 UB/mL.
Para fins de comparagdo, o estudo feito por Marinho et a/ (2021), no qual também foi
feito coleta de dados de prontudrios de pacientes que concluiram imunotolerancia, no
periodo entre 2012 e 2017, dos 17 pacientes analisados, apenas 3 obtiveram sucesso na
ITI, dos quais 1 obteve sucesso total ¢ 2 obtiveram sucesso parcial. Tendo em vista o
resultado obtido por Marinho et al/ (2021), pode-se inferir que o tratamento de
Imunotolerancia realizado no HEMOCE tém apresentado bons desfechos terapéuticos,
pois, o nimero dos que obtiveram sucesso conseguiu superar o numero dos que
obtiveram falhas, apesar da proximidade dos valores.

Quanto aos pacientes que foram refratdrios ao tratamento de inducdo de
imunotolerancia, como foi visto nos resultados, dos 20 pacientes, 9 foram refratarios a
inducdo de imunotolerancia e 7 fazem o tratamento profildtico com Emicizumabe pelo
HEMOCE durante o periodo em que os dados foram coletados. Esses 7 pacientes pesam
em média 55,43 Kg (DP + 33,59) e a dose de manutengdo, em média, de Emicizumabe
utilizada no tratamento profilatico foi de 100,29 mg (DP + 35,57). A dose que cada
paciente ird se infundir depende diretamente do peso e da frequéncia de uso, podendo
variar entre 1,5 mg/Kg/semana a 3,0 mg/Kg/quinzena (BRASIL, 2021). Cerca de 4
(57,1%) pacientes possuem uma frequéncia de uso semanal e 3(42,9%) fazem uso
quinzenal do Emicizumabe. Em geral, a frequéncia de uso depende da dose
administrada e da melhor relacdo custo-beneficio (BRASIL, 2021).

Além disso, antes do inicio do tratamento com o anticorpo monoclonal, os pacientes
com hemofilia A refratarios a indu¢do de imunotolerancia tinham como unica opgao de
tratamento pelo SUS a profilaxia com agentes bypass (BRASIL, 2014). Entdo, da
amostra analisada, antes de iniciaram o tratamento com o Emicizumabe, 6 (85,7%)

faziam uso de CCPa, enquanto apenas 1 (14,3%) fazia uso de FVIIa. Porém, deve-se
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cessar 0 uso de agentes bypass pelo menos 24h antes de iniciar o tratamento com
Emicizumabe, em especial o CCPa, pois hd casos que o uso concomitante de CCPa
superior a 100 Ul/kg/24 horas e Emicizumabe ocasionou microangiopatia trombotica e
tromboembolismo venoso (BRASIL, 2021; EBBERT et al, 2019).

Durante o periodo em que foram analisados os prontuarios, ndo havia relatos por
parte de todos os 7 (100%) pacientes sobre a ocorréncia episddios hemorragicos desde o
inicio do tratamento com o Emicizumabe, porém, ¢ importante manter um bom
acompanhamento desses pacientes, pois, ja hd casos em que houve o desenvolvimento
de inibidores anti-Emicizumabe, diminuindo a eficacia do tratamento e fazendo com
que os pacientes voltassem a ter episddios hemorragicos (VALSECCHI et al, 2020).

Quanto a influéncia dos preditores de sucesso no desfecho terapéutico, dentre as
variaveis do perfil clinico-laboratorial, os resultados mostraram que podem ser
preditores de sucesso terapéutico: titulo prévio a ITI < 10UB/mL e o pico historico de
inibidor < 200 UB/mL. Segundo os registros Immune Tolerance Study Group
(KRONER, 1999) e The North American Immune Tolerance Registry (DIMICHELE,
2009), o titulo prévio a ITI < 10 UB/mL ¢ um 6timo preditor de boa resposta para o
tratamento de indu¢ao de imunotolerancia e ¢ recomendado no Protocolo do Ministério
da Saude que, em caso de paciente com titulo > 10 UB/mL, o inicio da ITI seja adiado
até que os titulos de inibidor diminuam para <10 UB/mL.

Além disso, na populacio estudada, a idade antes do inicio da ITI <8 anos nao se
mostrou como bom preditor do desfecho terapéutico, sendo descartada a hipdtese de que
essas variaveis influenciariam na possibilidade de obten¢do de uma boa resposta.
Porém, nos estudos de Hay (2012) e DiMichele (2009), os quais possuem uma amostra
maior, sugerem dar a devida atencao para essas varidveis ao ser proposto o tratamento
de indugdo a imunotolerancia. E considerado também como preditor por Hay (2012) e
DiMichele (2009), o tempo < 24 meses entre a primeira detec¢do do inibidor e o inicio
da inducdo de imunotolerancia. No entanto, os resultados na amostra analisada nao
foram significativos, sendo rejeitada a hipotese de que o tempo entre a primeira
deteccao do inibidor e o inicio da ITT interferiu no desfecho terapéutico.

Quanto ao FVIII, sabe-se que a ITI se baseia em infundir altas doses de FVIII no
hemofilico A com inibidor de alto titulo. Esse FVIII pode ser tanto plasmatico, quanto
recombinante. Suspeita-se, porém, que o FVIII recombinante possa ser responsavel por
estimular a formagao de inibidores com titulos > 5 UB/mL mais frequentemente que o

FVIII plasmatico, podendo levar a uma falha terapéutica da ITI (VOLKERS et al,



45

2018). Da populagao estudada, 13(65%) fizeram uso de FVIII plasmaético e 7(35%)
fizeram uso de FVIII recombinante, mas a hipdtese de que o tipo de FVIII influenciaria
no desfecho terapéutico foi rejeitada.

Quanto a quantidade de FVIII utilizada durante o tratamento, a hipotese de que,
na amostra analisada, a partir dessa variavel seria possivel prever uma possivel falha
terapéutica e, consequentemente, uma indicagdo ao uso do medicamento Emicizumabe
foi rejeitada e a acurdcia da curva Roc tracada foi de 67,58%, demonstrando ser um
parametro pouco sensivel para inferir uma possivel falha terapéutica.

Os resultados obtidos mais condizentes com os registros Immune Tolerance Study
Group (KRONER, 1999) e The North American Immune Tolerance Registry
(DIMICHELE, 2009) , tendo em vista que na populacdo estudada, foram de que havia
um maior indice de falha da inducdo de imunotolerancia dentre os que apresentavam
titulos prévios > 10 UB/mL e um maior indice de sucesso dentre os que apresentavam
titulos prévios <10 UB/mL (p < 0,001), ou seja, a hipotese de que o titulo antes do
inicio da ITI < 10 UB/mL ¢ um bom preditor de sucesso do desfecho terapéutico foi
aceita.

Diante disso, foi possivel correlacionar o desfecho alcangado na ITI com os valores
dos titulos do inibidor ao inicio do tratamento em pacientes com hemofilia A. Para tal,
ao se tracar a curva ROC desse preditor, ela apresentou um 6timo resultado, indicando
que este preditor pode ser utilizado, com aproximadamente 90% (AUC = 0,8901) de
acuracia, como parametro de avaliacdo da possibilidade de indicagcdo de Emicizumabe
para a populacdo analisada, em decorréncia de uma falha terapéutica, ou seja, este
parametro possui grande sensibilidade e especificidade, concordando com os estudos de
Kroner (1999) e DiMichele (2009).

Ademais, Kroner (1999) e DiMichele(2009) também afirmam que o pico historico <
200 UB/mL seria um bom preditor de sucesso para a ITI, entretanto, na amostra
analisada, a relagdo entre esse preditor e o desfecho terapéutico ndo foi significativa.
Porém, verificou-se que o titulo de inibidor prévio < 10UB/mL pode ter uma relacao
linear com o pico histérico < 200 UB/mL, de intensidade moderada, apresentando uma
correlacdo positiva de intensidade moderada, ou seja, titulos antes do inicio da ITI <10

UB/mL também tendem a ter um pico histdrico menor na amostra analisada.
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6. CONCLUSOES

No presente estudo, foi possivel avaliar o perfil clinico-laboratorial dos hemofilicos
A com inibidor que finalizaram o tratamento de imunotolerancia, identificando altos
titulos de inibidor antes do inicio e no decorrer da ITI. Apesar dos altos titulos de
inibidores, foi possivel perceber que o numero de pacientes que tiveram uma ITI bem-
sucedida foi superior aos que foram refratarios, apesar da pouca diferenca numérica
entre eles. Dos que obtiveram falha, a maioria faz uso de Emicizumabe no HEMOCE,
recebendo uma dose de manuteng@o calculada de acordo com o peso e com frequéncia
de uso semanal ou quinzenal. Dentre esses pacientes, ndo havia relatos de episddios
hemorragicos apds o inicio do tratamento com o anticorpo monoclonal.

Quanto a influéncia dos preditores de sucesso, os resultados mostraram que o titulo
de inibidor prévio < 10UB/mL ¢ de grande importancia para determinar se o paciente
tera uma boa resposta ao tratamento, pois, foi comprovado neste estudo a sua intensa
correlacdo com o desfecho terapéutico, sendo fundamental seguir as orientacdes do
Protocolo de Indugao de Imunotolerancia, o qual recomenda iniciar a ITI apenas quando

os titulos de inibidores estiverem de 10 UB/mL, salvo em situagdes de urgéncia.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Por se tratar de uma amostra pequena, foi importante entender mais a fundo as
caracteristicas individuais e coletivas de cada tratamento realizado, perpassando
também pelo perfil clinico-laboratorial de cada paciente, e, a partir desses dados, pode-
se entender a importacia do acompanhamento clinico da dosagem de inibidores e de
seguir fielmente as diretrizes propostas nos Protocolos propostos pelo Ministério da
Saude.

Quanto aos pacientes que foram refratarios a ITI e em uso de Emicizumabe no
HEMOCE, o nimero da amostra ¢ pequeno e o medicamento ainda ¢ muito novo, entdo,
pouco se sabe sobre como se dara a sua efetividade a longo prazo, mesmo que, por
enquanto, todos os 7 pacientes nao indicaram aparecimento de episddios hemorragicos
até o periodo em que foram coletados os dados.

Portanto, sugere-se que ¢ necessario avancar os estudos na questdo dos preditores de
sucesso, principalmente nos titulos de inibidor antes de iniciar a indugdo a
imunotolerancia, como também aprofundar os conhecimentos sobre o Emicizumabe,

pois, este ainda ¢ um medicamento inovador e recente no mercado.
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