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RESUMO

A hemofilia hereditaria, considerada uma doenca rara, € uma coagulopatia ligada
ao cromossomo X que se caracteriza pela auséncia ou deficiéncia do Fator VIl na
Hemofilia A e do Fator IX na Hemofilia B. Os principais sinais clinicos que
caracterizam a hemofilia sdo sangramentos intra-articulares (hemartroses),
musculares ou em outros tecidos ou cavidades. O tratamento profilatico de
infusdo do fator deficiente € atualmente o padréo ouro para evitar as hemartroses,
gue se recorrentes podem comprometer as articulacbes causando a artropatia
hemofilica, a qual afeta consideravelmente a qualidade de vida desse grupo de
pacientes. Sabe-se que a ndo adesdo ao tratamento medicamentoso € o principal
obstaculo para o sucesso da farmacoterapia em pacientes crbénicos e
ambulatoriais. E o controle dos sangramentos nos pacientes com hemofilia € mais
eficaz naqueles que seguem as recomendacdes dos seus tratamentos, com
consequente melhora da qualidade de vida. O objetivo deste estudo foi avaliar a
adesao e a gqualidade de vida das pessoas com hemofilia A e B, em regime de
profilaxia, atendidos no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara, em
Fortaleza. Trata-se de um estudo transversal, observacional e descritivo,
realizado entre 29 de junho a 10 de outubro de 2022, no ambulatério do Hemoce
em Fortaleza. Participaram do estudo os pacientes com Hemofilia A ou B, em
profilaxia h& pelo menos 12 meses e sem inibidor. Foram aplicados um
questionério para avaliacdo do perfil sdciodemogréfico, clinico e de tratamento, e
dois outros especificos: um para avaliagcdo da adesdo, o VERITAS-Pro, com 6
dominios de avaliacdo e ponto de corte para adesdo como <57; e outro para
avaliacdo da qualidade de vida, o SF-36 com 8 dominios, com escala geral
variando de 0 a 100, e quanto mais préximo de 100 melhor a qualidade de vida.
Além disso, foi estimada a adesédo por meio da relacdo de doses dispensadas e
doses prescritas dos fatores pro-coagulantes no periodo de 12 meses, e foram
feitas consultas em prontuarios e sistemas informatizados para checagem das
variaveis clinicas e de tratamento. A amostra final foi de 106 pacientes, sendo que
67,0% eram adultos, 87,7% com hemofilia A, e 90,5% eram graves. Considerando
as pontuacfes dos questionarios utilizados, para o VERITAS-Pro, a média foi de
40,9 com minimo de 24 e maximo de 67, obtendo que 93,4% da populacdo
estudada possuia adesdo ao tratamento; para o SF-36, a média foi de 68,0 com
melhores pontuac¢des nos dominios de Saude Mental (85,0) e Apoio Social (72,4),
e piores pontuacdes para Dor (59,3) e Estado geral de Saude (57,3). A avaliacédo
da adesao pela relacdo entre as Doses Dispensadas e Doses Prescritas foi
abaixo do resultado mostrado pelo VERITAS-Pro, com apenas 50,9% dos
pacientes com adesdo. Foi aplicado o teste de Mann-Whitney para fazer a
correlacdo entre a qualidade de vida pelo SF-36 e a classificacdo de adeséo pelo
VERITAS-Pro, e foi percebido que, para esta amostra, ndo houve uma correlagao
significativa (p >0,05). Diante dos resultados encontrados, obteve-se uma alta
taxa de adesdo ao tratamento profilatico e uma boa qualidade de vida na
populacdo do estudo. Espera-se que estes resultados possam servir de base para
a realizacao de mais pesquisas sobre o tema, a fim de se conhecer melhor o perfil
das pessoas com hemofilia, e propor melhorias continuas para a promoc¢éao da
adeséo ao tratamento e da qualidade de vida.

Palavras-chave: Hemoflia, Adesao ao tratamento, Qualidade de vida



ABSTRACT

Hereditary haemophilia, considered a rare disease, is an X-linked coagulopathy
characterized by the absence or deficiency of Factor VIl in Haemophilia A and
Factor 1X in Haemophilia B. The main clinical signs that characterize haemophilia
are intra-articular (haemarthrosis), muscle or other tissue or cavity bleeding.
Prophylactic treatment of deficient factor infusion is currently the gold standard to
prevent hemarthroses, which if recurrent can compromise the joints causing
hemophilic arthropathy, which considerably affects the quality of life of this group of
patients. It is known that non-adherence to drug treatment is the main obstacle to
successful pharmacotherapy in chronic and outpatients. And the control of bleeding
in patients with hemophilia is more effective in those who follow the
recommendations of their treatments, with consequent improvement in quality of life.
The objective of this study was to evaluate the adherence and quality of life of
people with hemophilia A and B, on a prophylaxis regimen, attended at the
Hematology and Hemotherapy Center of Ceard, in Fortaleza. This is a cross-
sectional, observational and descriptive study, carried out between June 29 and
October 10, 2022, at the Hemoce outpatient clinic in Fortaleza. Patients with
Hemophilia A or B, on prophylaxis for at least 12 months and without an inhibitor
participated in the study. A questionnaire was applied to assess the
sociodemographic, clinical and treatment profile, and two other specific ones: one to
assess adherence, the VERITAS-Pro, with 6 domains of evaluation and a cut-off
point for adherence as <57; and another to assess quality of life, the SF-36 with 8
domains, with a general scale ranging from 0 to 100, and the closer to 100 the
better the quality of life. In addition, adherence was estimated through the ratio of
doses dispensed and prescribed doses of procoagulant factors in the 12-month
period, and consultations were made in medical records and computerized systems
to check clinical and treatment variables. The final sample was 106 patients, 67,0%
of whom were adults, 87,7% had hemophilia A, and 90,5% were severe.
Considering the scores of the questionnaires used, for VERITAS-Pro, the mean was
40,9 with a minimum of 24 and a maximum of 67, obtaining that 93,4% of the
population studied had adherence to treatment; for SF-36, the mean was 68,0 with
better scores in the domains of Mental Health (85,0) and Social Support (72,4), and
worse scores for Pain (59,3) and General Health Status (57,3). The assessment of
adherence by the ratio of Dispensed Doses to Prescribed Doses was below the
result shown by VERITAS-Pro, with only 50,9% of patients with adherence. The
Mann-Whitney test was applied to correlate the quality of life by SF-36 and the
adherence classification by VERITAS-Pro, and it was realized that, for this sample,
there was no significant correlation (p >0,F05). In view of the results found, a high
rate of adherence to prophylactic treatment and a good quality of life were obtained
in the study population. It is hoped that these results can serve as a basis for further
research on the subject, in order to better understand the profile of people with
hemophilia, and to propose continuous improvements to promote adherence to
treatment and quality of life.

Keywords: Hemophilia, Treatment adherence, Quality of life
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1 INTRODUCAO

1.1 Coagulacédo Sanguinea

Fisiologicamente ou em resposta a algum evento cirirgico ou patoldgico,
guando ocorre uma lesdo de um vaso sanguineo, um processo de reparagéo é
iniciado para conter o sangramento. Esse processo normal de coagulagéo in vivo
se chama hemostasia, que foi originalmente dividida em duas etapas, a primaria e
a secundaria. Na etapa primaria ocorre a formacao do tampéao plaquetario, com o
recrutamento de plaguetas. Apés isso € necessario a formacao da fibrina no local
da leséo vascular, através da ativacdo da cascata de coagulacdo, caracterizando
assim a hemostasia secundaria (GROVER; MACKMAN, 2019).

Esse modelo de cascata foi proposto em 1964, por Macfarlane,Davie e
Ratnoff, o qual tenta explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue, que ocorre por
meio de ativacdo proteolitica sequencial de pr6-enzimas por proteases do plasma,
resultando na formacdo de trombina que, entdo, quebra a molécula de
fibrinogénio em mondmeros de fibrina. Este esquema divide a coagulacdo em
uma via extrinseca (envolvendo componentes do sangue, mas também,
elementos que usualmente ndo estdo presentes no espaco intravascular) e uma
via intrinseca (iniciada por componentes presentes no intravascular), que
convergem no ponto de ativacao do fator X (“via final comum”) (FRANCO, 2001,
RATTO et al., 2021).

Na via extrinseca, o fator VII plasmatico (na presenca do seu cofator, o
fator tecidual ou tromboplastina) ativa diretamente o fator X. Ja na via intrinseca, a
ativacdo do fator XII ocorre quando o sangue entra em contato com uma
superficie, contendo cargas elétricas negativas (por exemplo, a parede de um
tubo de vidro). Tal processo € denominado “ativagéo por contato” e requer ainda a
presenca de outros componentes do plasma: pré-calicreina (uma serinoprotease)
e cininogénio de alto peso molecular (um cofator ndo enzimatico). O fator Xlla
ativa o fator XI, que, por sua vez, ativa o fator IX. O fator 1Xa, na presencga de fator
VIII, ativa o fator X da coagulacdo, desencadeando a geracdo de trombina e
subsequente formacgao de fibrina (FRANCO, 2001; RODRIGUES et al.,, 2012;
RATTO et al., 2021; Figura 1).
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Figura 1. Esquema da cascata de coagulacdo proposta em 1964 por Macfarlane,Davie e
Ratnoff.

[ VIA INTRINSECA
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Fonte: RODRIGUES et al., 2012.Legenda: Neste modelo a cascata da coagulacdo é dividida
em: via extrinseca, com ativagdo do Fator X pelo Fator VIl na presenca do fator tecidual; e via
intrinseca, esencadeada pelo contato com plaquetas ativadas ou componentes do tecido
endotelial, com ativagdo incial do Fator XII, calicreina e o cininogénio de alto peso molecular
resultando na ativagdo do fator Xl que converte o fator XI de sua forma zimogénica para sua
forma enzimatica (FXla), A seguir, o fator Xla ativa o fator IX e o FIXa juntamente com Ca2+,
FP3 e o FVllla formam um complexo que ativa o fator X. Na via extrinseca, o fator tecidual
inicia a cadeia de eventos ao formar um complexo com o FVlla. Este complexo ativa o fator X
gue se encontra na interseccao das duas vias levando a formagdo do complexo FXa/FVa. Com
iSso ocorre a ativacdo de protrombina que age convertendo o fibrinogénio em fibrina . Ca'™:

Célcio; FP3: Fosfolipidios Plaquetario

Porém, observou-se que esse modelo nao refletia completamente os

eventos da hemostasia in vivo. Por exemplo, O modelo da "cascata” nao explica
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porque a ativacdo do fator X pela via extrinseca ndo € capaz de compensar o
comprometimento da via intrinseca pela falta de fator VIII (hemofilia A) ou fator IX
(hemofilia B) ou n&o responde a pergunta de porque pacientes com deficiéncia de
fator XIl ndo sangram tanto como os deficientes do fator VIII, que sdo da mesma
via. Além disso, o grau de prolongamento do Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa) nas pessoas com hemofilia ndo necessariamente prediz a
extensdo da tendéncia ao sangramento (RATTO et al., 2021).

Nesse sentido, a compreensdo do sistema de coagulacdo evoluiu
consideravelmente da "cascata da coagulacdo" originalmente descrita para o
modelo mais aceito atualmente, o modelo baseado em superficies celulares, e
perguntas como essas puderam ser melhor elucidadas. Enquanto ambos os
modelos descrevem reacdes que envolvem proteinas conhecidas como fatores de
coagulacéo, este ultimo coloca uma énfase significativa nas interacdes destas
proteinas com as membranas celulares (HOFFMAN, 2001).

Neste novo modelo, o processo de coagulacdo sanguinea é iniciado pela
exposicao de Fator Tecidual (FT) na corrente sanguinea. O FT ndo € expresso
constitutivamente nas células endoteliais, mas esta presente nas membranas das
células ao redor do leito vascular, como células do musculo liso e fibroblastos.
Dessa forma, o FT é exposto na circulacdo sanguinea pela lesdo endotelial e de
células vizinhas ou pela ativacdo de células endoteliais ou mondcitos. Muitas
evidéncias sugerem que o FT estd também presente no sangue em
microparticulas celulares provenientes de membranas fragmentadas de varios
tipos de células, como leucécitos e células endoteliais, bem como de plaquetas.
Estas microparticulas podem desempenhar importante papel nos processos
trombaticos, e sabe-se que o complexo FVIlIa/FT ativa ndo somente o fator X, mas
também o fator IX (RODRIGUES et al., 2012).

Dessa forma, o entendimento atual do processo hemostéatico considera a
interrelacdo dos processos fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma
série de estagios ou fases, e ndo em duas vias (intrinseca e extrinseca) como
antes (PROTTY et al., 2022). Para simplificar a descricdo deste modelo (Figura 2),
guatro sobreposicfes das fases da coagulacdo foram propostas: iniciacao,
amplificacéo, propagacéo e finalizacdo, descritos a seguir conforme Ferreira, et al.
2010.
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Figura 2. Descricdo das fases da coagulacdo sanguinea descrita para o modelo baseado em
superficies celulares

Fases da Coagulagio

Iniciagdo Amplificagio Propagagio Finalizagdo
Endotélio vascular e Trombina ativa plaquetas, Produgio de grande Processo da coagulagio
células sanguineas cofatores Ve VIIL, ¢ quantidade de trombina, ¢ limitado para evitar
circulantes sdo fator XI na superficie das formagdo de um tampdo  oclusio trombotica ao
perturbados; plaquetas estavel no sitio da lesdo redor das areas integras
Interagdo do FVIIa ¢ interrupgdo da perda dos vasos
derivado do plasma sanguinea
como T

Fonte: FERREIRA, et al. 2010. Legenda: Quatro fases da coagulacdo sanguinea definidas pelo
modelo das superficies celulares: iniciagdo, amplificacdo, propagacdo e finalizagcdo, que em
sequéncia, determinam a ativagdo da coagulagédo sanguinea.

A Fase de Iniciacdo consiste na cascata de coagulacdo ativada pelo
contato das células que possuem FT expressos em suas membranas com o fator
VII, que é ativado e por sua vez inicia a ativacdo de diversos fatores de
coagulacdo. Seguindo, tem-se a fase de amplificacdo que, diante da leséo
vascular, as plaquetas saem do vaso, entrando em contato com o colageno extra
vascular, sendo ativadas; assim, pequenas quantidades de trombina produzida
pelas células, que expressam FT, interagem com o Fator VIl e as plaquetas,
iniciando o processo hemostéatico que resultara na agregacao de mais plaquetas
(Figura 3) (FERREIRA, et al. 2010).

A segquir, tem-se a fase de propagacdo, na qual ocorre a ativacdo de
fatores de coagulacdo na superficie das plaguetas, com o objetivo de gerar
trombina para clivar o fibrinogénio, culminando na formacdo da fibrina, o que
consolida o tampédo hemostatico. E por fim, chega-se a fase de finalizacéo,
guando os anticoagulantes param o processo para evitar a formacéo de trombos.
Os principais envolvidos sdo o Inibidor da via do Fator Tecidual (TFPI), a proteina
C (PC), a proteina S (PS) e a Antitrombina (AT) (FERREIRA, et al. 2010; Figura 3).
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Figura 3. Novo modelo da cascata de coagulacdo: modelo baseado em superficies celulares.
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Fonte: RODRIGUES et al., 2012. Legenda: A ativagdo da coagulacdo € impulsionada por células
gue expressam o fator tecidual (TF) no espaco subendotelial. A ativacdo do complexo FVIla/FT de
FX para FXa e de FIX para FIXa é denominada "fase de iniciacdo", que gera pequenas quantidades
de trombina. Isso é suficiente para ativar FV em FVa e FVIIl em FVllla, levando a formacao de
complexos FIXa:FVllla e FXa:FVa na superficie da plaqueta. Esses complexos levam a formacgéo
de mais FXa e mais trombina, respectivamente, como parte da "fase de amplificacdo”. Mais
trombina leva a mais plaguetas ativadas e fatores de coagulacdo localmente, criando um ciclo de

"fase de propagacao" formador de trombina que leva a formacgéo de fibrina.

Quando ocorre alguma disfuncdo na coagulacdo sanguinea, deve-se
investigar as causas, e dentre elas, existem as hemofilias, que sdo caracterizadas
pela deficiéncia quantitativa ou qualitativa de fatores de coagulacdo e podem ser
adquiridas ou hereditarias. A hemofilia hereditaria € caracterizada por distirbios
hemorragicos congénitos decorrentes de alteracdes na coagulacdo do sangue,
pela reducdo ou auséncia dos fatores de coagulacdo (MONTORO-RONSANO,
2022). O modelo da coagulacédo baseado em superficies celulares propde que a
hemofilia seja uma deficiéncia na formacao de FXa na superficie das plaquetas, ja

gue os pacientes com hemofilia possuem quantidades suficentes de FX, porém o
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complexo FIXa/FVllla é insuficiente para ativa-lo. Dessa forma, como resultado,
tem-se a falta de producéo de trombina na superficie das mesmas. As fases de
iniciacdo e amplificagdo mostram-se normais, gerando o tampao plaquetario no
inicio do sangramento, porém nao é possivel gerar uma quantidade sustentada de
fibrina na superficie das plaquetas para estabilizar o sangramento (HOFFMAN,
2003).

Ja na forma adquirida, mais rara que a congénita, a deficiéncia do fator VIII
€ resultante do desenvolvimento de autoanticorpos contra o fator VIII, que estédo
associados a doencas autoimunes, cancer ou causas de origem idiopatica
(BOLTON, 2003).

1.2 Hemofilia

1.2.1 Aspectos Gerais

A hemofilia hereditaria € uma coagulopatia ligada ao cromossomo X que se
caracteriza pela auséncia ou deficiéncia dos fatores de coagulacédo, sendo que na
Hemofilia A, temos a deficiéncia do Fator VIII, e na Hemofilia B temos a deficiéncia
do Fator IX (PEZESHKPOOR; OLDENBURG; PAVLOVA, 2022). E Considerada
uma doenca rara, na qual a hemofilia A ocorre em 1 a cada 10.000 nascimentos,
sendo trés vezes mais frequente que a hemofilia B (WONG; RECHT, 2011).

As pessoas com hemofilia comumente apresentam sangramentos
musculares ou articulares espontaneos ou ainda relacionados a alguma acéo
externa, como trauma, cirurgia, etc. Por ser uma deficiéncia relacionada ao
cromossomo X, a hemofilia afeta majoritariamente os homens, e muito raramente
pode ocorrer em mulheres (LORENZATO et al., 2015).

Quando a mae é portadora da mutacdo, as hemofilias s&o transmitidas
guase que exclusivamente a individuos do sexo masculino, sendo 70% dos casos
(Figura 4B). E a literatura mostra que cerca de 30% dos casos néo terao historico
familiar da doenca, sendo que em 80% destes, sdo as mulheres que possuem esta
mutacdo de novo, transmitindo o X afetado a sua descendéncia. Estdo
identificadas mais de 500 mutagOes diferentes nos genes do F8 e F9 (FISHER et
al., 2014). Os casos decorrentes dessas mutacdes de novo sdo chamados de

esporadicos, podendo tratar-se de pacientes isolados (um Unico caso presente), ou
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a ocorréncia apenas entre irmaos, ou seja, ausente em geracdes passadas (Figura
4D e 4E).

Para que todas as filhas sejam portadoras da mutagéo, obrigatoriamente o
pai devera ter hemofilia (Figura 4C). E para ter uma mulher com hemofilia, o pai
devera ter hemofilia e a mae ser portadora (Figura 4F). E comumente, as mulheres
portadoras podem apresentar baixos niveis de fator VIl ou fator IX, o que pode

explicar a ocorréncia de sangramentos em portadoras.

Figura 4. Representacao das diversas formas de transmissao hereditaria da Hemofilia
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Fonte: Manual de Hemofilia, 2015. Leganda: A - Homem sem hemofilia e mulher n&o portadora da
mutacao para hemofilia gerando filhos sem hemofilia ou portadoras do gene. B - Mulher portadora
com Homem sem hemdfilia, tendo 25% de chance de gerar homem com hemdfilia, e 25% de
chance mulher portadora. C - Homem com hemofilia com mulher ndo portadora, gerando mulheres
portadoras da hemofilia e homem sem hemofilia. D - Mutacdo de novo em mulheres, resultando em
mulheres portadoras do gene para hemofilia. E - Mutagdo de novo em homens, gerando homem
com hemofilia. F- Homem com hemofilia e mulher portadora, gerando 25% de chance de homem
com hemofilia, mulher com hemofilia, mulher portadora, e homem sem hemofilia.

Os sinais clinicos da Hemofilia A e B sdo similares, e se apresentam através
de sangramentos intra-articulares (hemartroses), musculares ou em outros tecidos

ou cavidades (Figura 5). Com relacdo as hemartroses, as articulagbes mais

acometidas séo cotovelo, punho, ombro, joelho, tornozelo e quadril.
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Figura 5. Imagens de sangramentos em articulagdo, cavidade oral e muscular

Fonte: HERINGER, et al., 2018. Legenda: A - sangramento articular (hermartrose) em joelho; B -
sangramento em mucosa oral; C - sangramento muscular (hematoma) em brago.

Existe uma forte correlacdo que os episodios hemorragicos variam de
acordo com a atividade residual coagulante do fator deficiente, a qual determina a
classificacdo da gravidade da hemofilia, que se subdivide em grave (< 1 Ul/dl ou <
1% do Fator XIlII ou IX) com uma prevaléncia maior nas pessoas com Hemofilia, em
torno de 70%, moderada (1 a 5 Ul/dl ou 1 a 5% do Fator Xlll ou IX) e leve (5 a 40
ul/dl ou 5 a 40% do Fator XIII ou IX), com prevaléncias menores nessa populagéo,
em torno de 15% (PEZESHKPOOR; OLDENBURG; PAVLOVA, 2022; MANUAL DE
HEMOFILIA, 2015) (Figura 6).

Figura 6. Classificacao da gravidade da hemofilia em relagdo ao nivel plasmético do fator VIII ou
fator IX e manifestacdes hemorragicas

Sangramentos articulares (hemartrose) ou

<1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) musculares (hematomas) relacionados a
Grave
ou < 1% do normal traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontdneos)
Sangramentos normalmente relacionados
Moderado 1 Ul/dl a5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) atraumas, apenas ocasionalmente
ou 1% a 5% do normal espontaneos. Sangramento prolongado
apés pequenos traumas ou procedimentos
Leve 5 Ul/dl a 40 Ul/dl (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas

ou 5% a < 40% do normal maiores ou procedimentos.
Fonte: MANUAL DE HEMOFILIA, 2015. Legenda: Definicdo da gravidade da hemofilia pelo nivel do

fator deficiente, classificada em grave, moderado e leve.
Foi demonstrado que o nivel da gravidade da hemofilia esta diretamente
ligado ao tipo de mutagdo genética que ocorre no intron 22. Sendo que, na

hemofilia A grave, o gene, normalmente, sofre uma dele¢édo, o que impede a sua
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traducdo; desta forma, ndo ocorre a sintese do fator VIII, que resulta em deficiéncia
da atividade da cascata de coagulacdo (GOODEVE; PEAKE, 2003)

1.2.2 Diagndstico

O diagnostico da hemofilia é feito através da avaliacéo clinica e dos exames
laboratoriais (Figura 7) que medem o nivel sérico dos fatores de coagulacao, e
também através dos testes gerais da coagulacdo, onde se evidencia um
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) isolado, sem
alteracdes no tempo de protrombina (TP) e na contagem de plaquetas (MELO;
ARAUJO, 2016; TEMTEM, 2017). Além disso, por se tratar de uma doenca
hereditaria na maioria dos casos, leva-se em conta o antecedente familiar
(VILLACA et al, 2012). Entretanto, em cerca de 30% dos casos, ndo h& historico
familiar e isso pode dificultar o diagndstico, uma vez que muitos profissionais de
saude descartam a hipétese da doenca se ndo houver casos anteriores na familia
(FISCHER et al, 2014).

Figura 7. Diagnéstico Clinico e Laboratorial da Hemofilia A e B

HEMOFILIA A

DIAGNOSTICO CLINICO

Anamnese, sintomas de
sangramento, exames fisico e
histérico familiar

HEMOFILIA B

DIAGNOSTICO CLINICO

Anamnese, sintomas de
sangramento, exames fisico e
histérico familiar

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

TTPa, TP Especificos: ‘_.
Plaguetas FVIIIEC; FVIILAE TTPa, TP Especificos:
Plaguetas FIX:C; FIN:Ag

Fonte: Adaptado de PEZESHKPOOR, B.; OLDENBURG, J.; PAVLOVA, A., 2022. Legenda: O
diagnéstico clinico para a Hemofila A e B sdo semelhantes no contexto da anamnese,
sangramentos, exame fisico e historico na familia, mas as dosagens dos fatores de coagulacéo, na
investigacao laboratorial, € o que definira o tipo de hemdfilia.TTPa: Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada; TP: Tempo de Protrombina

No diagnéstico laboratorial, a finalidade € analisar o tempo de sangramento,
a contagem de plaquetas e o tempo de protrombinas normais, pois atraves destes
testes, somados a dosagem dos fatores VIl e IX, tem-se a certeza do tipo de
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coagulopatia, o que é fundamental para o tratamento adequado (VERRASTRO et
al., 2010).

1.2.3 Epidemiologia

A hemofilia ndo apresenta limites étnicos ou geograficos, com ocorréncia em
todo o0 mundo. Segundo dados da Federacdo Mundial de Hemofilia, estima-se que
mundialmente existam quase 240.000 pessoas com hemofilia, com pouco mais de
185.000 com Hemofilia A; sendo sua prevaléncia estimada de aproximadamente
24.6 em cada 100.000 nascimentos do sexo masculino, sendo que 9.5 casos de
hemofilia A grave ocorrem a cada 100.000 nascimentos do sexo masculino. J& na
hemofilia B, a prevaléncia € de 5 em cada 100.000 nascimentos do sexo masculino,
sendo que 1.5 casos de hemofilia B grave ocorrem a cada 100.000 nascimentos do
sexo masculino (WFH, 2022). A hemofilia A, portanto, € mais prevalente que a
hemofilia B (Manual de Hemofilia, 2015; BRASIL, 2022).

Segundo os dados de 2021, da Federacdo Mundial de Hemofilia, o Brasil
possui a quarta maior populacdo de pessoas com hemofilia no mundo, com 13.337
casos registrados, superado apenas pela india (25.384), China (21.561) e Estados
Unidos (18.398) (WFH, 2022). E o ultimo relatério publicado pelo Ministério da
Saude no Brasil, mostrou que até 2020, havia 10.984 pacientes com hemofilia A, a
mais comum, e 2.165 com hemofilia B, a mais rara, cadastrados no Sistema
Hemovida Web Coagulopatias. A faixa etaria entre 20 a 49 anos é a mais
prevalente, tanto para Hemofilia A quanto B. O Sudeste € a regido que concentra o
maior numero de coaguloapatias cadastrados no sistema Hemovida, com 45,31%
dessa populacdo (FRASAO, 2022; BRASIL, 2022).

O Nordeste ocupava, em 2020, a segunda colocacdo com 26,47% de
prevaléncia de casos de hemofilia A, representando um total de 2.907 pacientes
registrados no sistema nacional de coagulopatias; e de hemofilia B havia o registro
de 451 pacientes, equivalente a 20,83% da prevaléncia dos casos no pais. Ainda
conforme os dados apresentados nesse relatorio, quando avaliado a gravidade da
hemofilia A, tem-se que 35,19% estdo cadastrados no sistema Webcoagulopatias
como graves, 23,01% como moderados, 22,98% como leves e 18,82% como nao

testados. Na hemofilia B, 29,27% estdo cadastrados no sistema Webcoagulopatias
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como graves, 29,71% como moderados, 20,40% como leves e 20,62% como n&o
testados (BRASIL, 2022).

Ainda, dados desse mesmo sistema mostram que dentro desta regido, o
Cearé € o terceiro estado mais populoso em relacdo as Hemofilias, tanto A quanto
B, tendo uma taxa de prevaléncia de 4,83% de casos de hemofilia A,
representando um total de 530 pacientes registrados no sistema nacional de
coagulopatias; e de hemofilia B havia o registro de 51 pacientes, equivalente a 2,36%

da prevaléncia dos casos no Nordeste (BRASIL, 2022).

1.2.4 Complicacdes

1.2.4.1 Hemartroses, Sinovites, Artropatias e Hematomas

A magnitude das manifestacdes hemorragicas nas hemofilias € variavel,
conforme a gravidade do caso, mas sé&o semelhantes tanto na hemofilia A quanto a
B. As hemorragias podem ocorrer sob a forma de hematdria, epistaxe,
melena/hematémese, ou se apresentarem como hematomas musculares,
sangramentos retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma
das manifestac6es mais ferquentes (80%) e caracteristicas das formas graves da
doenca (RODRIGUEZ-MERCHAN, 2010; SRIVASTATA, et al., 2013).

As primeiras hemartroses geralmente podem ocorrer entre 0 1° e 2° ano de
vida, ano onde a criancga inicia o processo de aprendizagem de andar, correr. E as
hemartroses afetam mais frequentemente as articulagbes como joelho, tornozelo,
cotovelo, punho, ombro e quadril, sendo os seus sinais clinicos: calor, edema e dor,
caracteristicos do processo inflamatorio. (BRASIL, 2011b).

A longo prazo, as hemartroses de repeticdo estdo associadas a sinovite
cronica, as sequelas motoras com deformidades em flexdo, a hipertrofia das
epifises de crescimento e ao dano a cartilagem articular, podendo causar uma
deficiéncia fisica permanente, caracterizada pela artropatia com dor e perda ou
diminuicdo dos movimentos (SRIVASTATA, et al., 2013; PEYVANDI et al, 2016).
Sabe-se que os pacientes com hemofilia grave possuem um risco mais elevado
(33,1%) de desenvolverem articulagdo-alvo, definida como articulacdo que teve
mais de 3 sangramentos nos ultimos 6 meses, do que os moderados (18,8%) e
leves (5%) (BRASIL, 2011b).
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A prevencdo ou o tratamento das hemartroses e outros episodios
hemorragicos na hemofilia demanda a infusdo de medicamentos pré-coagulantes,
gue na grande maioria se d& pela administracdo endovenosa do fator de
coagulacédo deficiente de origem plasmatica ou recombinante. A referida infusédo
pode ser realizada em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar (BRASIL,
2011b).

Além das hemartroses, alguns hematomas musculares se apresentam
frequentes na forma mais grave da doenca, sendo também clinicamente
importantes nesses pacientes e merecem muita atencdo em seu manejo pela
equipe tratadora. A hemorragia ao atingir os musculos leva a reabsorcdo do
sangue no local, havendo substituicdo das fibras necrosadas por tecido fibroso,
causando perda da elasticidade e encurtamento muscular. Além disso, a expansao
desse tipo de hemorragia pode levar a sindromes compressivas vasculares e
nervosas, originando massas correspondentes a hematomas encapsulados que

simulam massas tumorais (pseudotumor) (BRASIL, 2015).

1.2.4.2 Contaminacao por Virus do HIV e da Hepatite C

A identificacdo, em meados de 1980, da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, habitualmente conhecida como AIDS, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), tornou-se um marco na histéria da humanidade.
Durante esse periodo, muitas PcH foram contaminados pelo HIV, com uma alta
taxa de mortalidade na década de 1980. (CAHILL; COLVIN, 1997).

Além disso, outra complicacdo nesse periodo, foi a contaminacéo pelo virus
da hepatite C (HCV), e por ser uma doenca que cursa de forma assintomaética,
dificultou o diagnostico e seu tratamento precoce em muitos pacientes (WAHEED
et al., 2009; FIGLEROWICZ et al., 2010). O virus da Hepatite C foi isolado em 1989,
e a partir de 1993, o Ministério da Saude incluiu a pesquisa de anticorpos contra o
virus da Hepatite C na triagem sorologica dos doadores de sangue (GUEDES,
2016).

Importante destacar que em meados de 1970, uma revolugcdo ocorreu no
tratamento da hemofilia com a obtencao do concentrado de fator VIII liofilizado
derivado do plasma (HAY, et al., 2021). Surgia nessa época o FVIII plasmatico, um

hemoderivado. Porém a transmisséo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
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do virus da hepatite C (HCV), e da hepatite B (HBV), ocorreu também atraves
desses concentrados, pois nessa época ainda ndo havia técnicas de inativagédo
viral na produ¢cdo do hemoderivado. Por este motivo muitas PcH foram
contaminadas mesmo nao recebendo transfusdo de plasma ou crioprecipitado
diretamente, sendo que 60 a 70% desse grupo de pacientes na Europa e Estados
Unidos foram infectados com o HIV. Novas técnicas de inativacao para estes virus
foram introduzidas a partir de 1985 que eliminaram o risco de contaminagdo apos
1990 (HAY, et al., 2021; HASSAN, et al., 2021).

Nessa mesma época, no Brasil, ocorria a comercializacdo do sangue, além
da auséncia de uma legislacdo mais rigida que regulamentasse 0 processo
hemoterapico, e foi por essa crise enfrentada, que o pais implantou o Programa
Nacional de Sangue e Hemoderivados. Gragcas a esse programa foram criados
critérios mais rigorosos na triagem da doacéo de sangue, avaliacao sorolégica dos
componentes sanguineos e técnicas de inativacdo viral na producdo dos
hemoderivados. Tudo isso contribuiu para que os concentrados de fator produzidos
fossem mais seguros e eliminando a transmissdo dos virus HIV, HCV e HBV
(BRASIL, 2013c).

Dentro desse contexto, € muito importante lembrar a luta do sociélogo
Herbert de Souza, conhecido como Betinho, que tinha hemofilia e adquiriu o HIV
também através de transfusdes, e que contribuiu para a publicacéo da lei n® 10.205
em 21 de margco de 2001, a qual ficou conhecida como “Lei Betinho” ou “Lei do
Sangue” e regulamenta o § 4° do art. 199 da Constituicdo Federal, que determina
gue o sangue nao pode ser comercializado (BRASIL, 2013c). Entretanto, os
pacientes que receberam produtos anteriores a esse periodo, ou seja, que
receberam concentrados de fator produzidos sem inativacéo viral, devem realizar
sorologias a cada 6 a 12 meses como medida de monitorizagdo e controle.
Atualmente, todos os pacientes do programa de coagulopatias hereditarias
precisam ter suas sorologias atualizadas anualmente e registradas em um banco
nacional de um sistema préprio do Ministério da Saude, o Sistema Hemovida Web
Coagulopatias (BARCA et al.,, 2010). E os procedimentos de diagndstico,
tratamento e aconselhamento das Pessoas com Hemofilia (PcH) com HIV, HCV ou
HBYV sé&o os mesmos preconizados para pessoas que nao possuem hemofilia.

Os dados referentes ao estado soroldgico das pessoas com hemofilia no

Brasil, em 2020, trouxeram o percentual dessa populagao reagente e, mostrou que
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h&d uma alta taxa de auséncia de informacdes ou de pacientes ndo testados tanto
na hemofilia A, quanto na hemofilia B (Table 1) (BRASIL, 2022a). Isso pode sugerir
gue os dados dos pacientes nao estejam sendo feitos ou atualizados no sistema

Hemovida Web Coagulopatias como preconizado.

Tabela 1. Estado soroldgico das pessoas com hemofilia para HIV, Hepatite B e Hepatite C em 2020

no Brasil.

Teste Hemofilia A Hemofilia B

soroldégico Reagente Nao testado/n&o informado Reagente Néao testado/ndo informado
(%) (%) (%) (%)

HIV 1,02 86,30 1,06 85,68
Hepatite B 0,65 40,08 0,69 37,46
Hepatite C 3,12 88,48 3,28 87,58

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2022a. Legenda: Prevaléncia de sorologias positivas para HIV,

Hepatite C e Hepatite B nos pacientes com hemofilia no Brasil em 2020.

1.2.4.3 Hemorragia em Sistema Nervoso Central

Os sangramentos intracranianos sdo menos frequentes (menos de 5%),
porém possuem maior gravidade, acarretando uma alta mortalidade e morbidade,
devendo ter o inicio do tratamento com a reposicdo do fator deficiente o mais
rapido possivel (ANTUNES et al., 2003; GHOSH et al., 2005).

A maioria dos casos de hemorragia em sistema nervoso central ocorre na
infancia, com uma incidéncia de 1 a 4%, sendo o0s principais fatores de risco
relacionados ao traumatismo no parto, e nas fases de aprendizagem do andar. Ja
nos adultos, esse tipo de hemorragia geralmente ndo esta relacionado a traumas, e
sim a idade, a gravidade clinica da hemofilia e ao desenvolvimento de inibidores do
fator de coagulacdo (GHOSH et al., 2005; SAGNIER et al., 2015).

1.2.4.4 Desenvolvimento de Inibidores

Uma das complicacdes mais preocupantes em individuos com hemofilia € o
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, da classe IgG, contra os fatores VIl
e IX infundidos. Estes aloanticorpos sdo chamados também de inibidores. Nessa

situacao, os individuos com inibidores passam a néo responder mais a infusdo do
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fator deficiente e apresentam episoédios hemorragicos de dificil controle (ROTA et
al., 2017; LJUNG et al., 2019).

Os inibidores se desenvolvem mais frequentemente em individuos com
hemofilia A grave, numa frequéncia entre 25 a 40% destes, e ap0s as primeiras
infusdes de fator, em geral até o 50° dia de infusdo. Na hemofilia B a ocorréncia €
minima, em torno de 3% (IORIO et al., 2010; MEEKS; BATSULI, 2016). Além do
fato da hemofilia A ser a mais comum ao desenvolvimento de inibidor, outros
fatores de risco estdo associados: tipo de mutacdo, frequéncia do uso do
concentrado de fator deficiente e a historia familiar de inibidor (SCHWAAB et al,
1995; GOUW et al, 2007; GOODEVE; PEAKE, 2003).

A presenca do inibidor é suspeita quando a PcH passa a ndo mais
responder ao tratamento usual e ter aumento da frequéncia dos sangramentos. A
confirmacédo se da através da titulacdo pelo método Bethesda e, por definicdo, uma
unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes
capazes de inativar 50% do FVIII ou FIX existente em 1 mL de plasma normal, e
esses inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes
e sua resposta antigénica (CHAVES; RODRIGUES, 2019). De acordo com
recomendacdo do Subcommittee da International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), considera-se de baixa resposta ou baixo titulo os inibidores
que mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante estimulo
com o fator deficiente, e de alta resposta ou alto titulo > 5 UB/mL (BLANCHETE et
al., 2014). Esta classificacdo € importante, pois determina a adocdo de condutas
diferentes no tratamento dos individuos com inibidores (COLLINS et al,2017).

Pessoas com hemofilia A com inibidores de baixo titulo utilizam o fator
deficiente porém numa dose maior que a habitual para o tratamento dos
sangramentos. Ja os que desenvolvem inibidores de alto titulo tornam-se
resistentes a terapia de reposicao de FVIII e necessitam utilizar outras terapias,
como agentes bypassing, que incluem o CCPA ou FVlla, e mais recentemente o
Brasil incorporou o uso de um anticorpo monoclonal (Emicizumabe) (ROTA et al.,
2017; BRASIL, 2021b).

A presenca de inibidor de alta resposta esta associada ao aumento do risco
de sangramento e morbidade (artropatia grave e incapacidade) e aumento da
mortalidade (OOMEN et al., 2022). E estudos mostraram ainda que a morbidade e
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mortalidade a longo prazo relacionadas a hemofilia, bem como os custos a longo

prazo, sdo diminuidos se os inibidores forem erradicados

1.2.5 Tratamento na Hemofilia

1.2.5.1 Evolugéo do Tratamento

Nem sempre a hemofilia possuiu um tratamento especializado, sendo que
alguns autores consideram que o primeiro tratamento para hemofilia foi através de
transfusdo de sangue em 1840 (PEYVANDI, 2016). Além disso, era recomendado
repouso total, uso de compressas, imobilizagdo e uso de gelo para amenizar 0s
sintomas dos sangramentos, especialmente nas hemartroses. Isso perdurou até a
década de 1950, quando a infusdo de plasma fresco ou congelado em ambiente
hospitalar foi instituido como tratamento na hemofilia (OLDENBURG; DOLAN;
LEMM, 2009; TEMTEM, 2017).

Sendo assim, o uso do plasma fresco ou congelado, se manteve como
tratamento da Hemofilia; e em 1964 foi descoberto o crioprecipitado, por Judith
Pool, produto obtido pela centrifugacdo e pelo congelamento do plasma de um
Unico doador, sendo que cada bolsa contém aproximadamente 80 Ul de fator VIII,
e é rico em FVW, FXIlI e fibrinogénio. Agora o tratamento da hemofilia era através
do uso do crioprecipitado, porém, as dificuldades do uso desse hemocomponente,
levaram ao desenvolvimento dos concentrados de fator derivados de plasma,
permitindo o tratamento domiciliar da hemofilia, o que foi uma revolucao para estes
pacientes (WONG; RECHT, 2011).

Na década de 1970, foram, finalmente, desenvolvidos os concentrados de
fator derivados do plasma liofilizado, mais eficazes e que permitiram o inicio da
terapéutica domiciliar em muitos paises. Mais adiante, no inicio da década de 1980,
periodo o qual foi marcado pela transmisséo de virus e infec¢des, nomeadamente
o HIV, o HBV e o HCV, observou-se a infeccdo das pessoas com hemofilia que
foram expostos ao crioprecipitado ou aos concentrados de fator oriundos do
plasma. Estas infec¢cbes foram, durante muitos anos, responsaveis por grande
parte das mortes das pessoas com hemofilia, mas também impulsionaram o

desenvolvimento de novas técnicas de inativacdo e eliminagdo viral,
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proporcionando um aumento da seguranca no tratamento da hemofilia. (BRASIL,
2011; TEMTEM, 2017; ESCOBAR; LEISSINGER; YOUNG, 2022 ).

Destaca-se que o tratamento no Brasil até o ano de 2001 ainda permitia o
uso do crioprecipitado nos pacientes com hemofilia, mas a RDC n° 23, publicada
em 24 de Janeiro de 2002, proibiu a utilizacdo de crioprecipitado como tratamento
de reposicdo em pacientes com hemofilia e doenca de von Willebrand, exceto em
situacdo de inexisténcia de concentrados. Esta resolugdo foi uma importante
conquista para garantir melhor tratamento e seguranca das pessoas com hemofilia
no pais (BRASIL, 2002).

Atualmente, na hemofilia sem inibidor, o tratamento dos sangramentos
consiste, majoritariamente, na administracdo endovenosa do fator deficiente, que
atualmente se da através de medicamentos contendo este fator, podendo ser
derivados do plasma humano (hemoderivados) ou por técnicas de biologia
molecular por meio de DNA recombinante. A reposi¢cao do fator deficiente ainda é
recomendada com a terapia padrdao (PEYVANDI, 2016). Além destes, outros
agentes hemostaticos podem ser utilizados, como 0 acetato de desmopressina
(DDAVP), solucéo injetavel, que € utilizado em pacientes com hemofilia A leve
responsivos ao DDAVP; e os medicamentos antifibrinoliticos, como o &cido
tranexamico oral, que auxiliam na nao disjuncdo do coagulo sanguineo pela
plasmina (LORENZATO et al, 2015).

Como dito anteriormente, os primeiros medicamentos prd-coagulantes,
também chamados de hemoderivados, foram os concentrados de fator de origem
plasmatica, preparados através de um pool de plasma de um grande numero de
doadores, podendo ser classificados de acordo com seu nivel de pureza. E,
somente a partir de 1992, obteve-se os primeiros concentrados de Fator VIII de
origem recombinante, e a partir de 1997 o fator IX recombinante, sendo assim
livres de componentes do sangue e sem risco potencial de infeccbes virais
(PEYVANDI et al., 2016).

O Concentrado de Fator VIII recombinante € um biofarmaco produzido por
Biologia Molecular, através da utilizacdo de células de mamifero mantidas em
cultura, nas quais foi introduzido o gene do Fator VIII por engenharia genética.
Essas células modificadas secretam moléculas de Fator VIII para o meio de cultivo,
gue é entdo coletado e processado para obtencdo do Fator VIII recombinante

purificado pronto para uso em humanos (BRASIL, 2013a). Os FVIlir podem ser
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classificados em produtos de primeira, segunda, terceira e quarta geracdes, e 0
gue define essa classificacdo é a presenca de albumina humana na formulagéo. A
partir da terceira geracdo ndo ha inclusdo de albumina na fabricagdo do
concentrado, e as de quarta geracao e ultima geracdo de produtos desenvolvidos
foram produzidos em células humanas sem a utilizacdo de proteinas humanas ou
derivada de animais (MANNULLY; RAMYA; PULICHERLA, 2018).

No Brasil, o fator VIII de origem recombinante, de terceira geracao, foi
disponibilizado pelo SUS via Ministério da Saude, e através da Coordenacédo Geral
do Sangue e Hemoderivados, em 2013, através da portaria n°11, de 6 de marco de
2013, que tornou publica a decisdo de incorporar o medicamento fator VIII de
origem recombinante para a profilaxia primaria e tratamento de pacientes com
hemofilia A no Sistema Unico de Saude com até 18 anos (SUS). Depois, em
dezembro de 2013, o uso foi ampliado para faixa etaria de até 30 anos em 2013, e
desde entdo ndo houve mais ampliacdo para outras idades, e atualmente o Brasil
continua distribuindo fator VIII plasmético e recombinante. O fator IX plasmético é a
Unica tecnologia disponivel no tratamento da hemofilia B no pais pelo SUS
(BRASIL, 2013a; 2013b; 2018).

Mesmo que a producdo dos concentrados de fator, seja plasmatico ou
recombinante, tenha sido um ganho importante, é valido destacar que o tempo de
meia vida desses produtos é curto, variando em torno de 8 a 12 horas para o Fator
VIII, e um pouco mais longa para o Fator 1X, com média de 17 horas. Isso faz com
gue um paciente que realize um tratamento profilatico necessite de administracdes
frequentes desses concentrados, o que tem implicagbes importantes na
administracdo regular, na adesdo e na qualidade de vida das pessoas com
hemofilia e dos seus familiares. E visando melhorar as caracteristicas desses
medicamentos, muitas pesquisas foram feitas utilizando técnicas que
aumentassem a meia-vida, como por exemplo, através da fusdo com o
polietilenoglicol (PEG) com o fator, ou seja, a PEGuilagdo do Fator, ou através da
fusdo do Fator com a porgéo Fc de imunoglobulinas ou associacao do fator com
lipossomas PEGuilados (FANTACINI, 2019).

Os fatores de longa duracéo, assim chamados, demonstram um aumento de,
aproximadamente, 1,5 e 5 vezes da meia-vida do fator VIII e IX, respectivamente,
em comparagao com os concentrados atualmente utilizados. Seu uso demonstra

ser mais promissor na hemofilia B, ja que permitiria uma menor frequéncia de
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administracdo, sendo possivel a realizacdo da profilaxia com administracdo a cada
uma a trés semanas. No caso da hemofilia A, o avan¢o, embora benéfico, ndo é
tdo significativo, mas pode ser importante na melhoria da profilaxia em alguns
grupos pacientes, como as criancas com um dificil acesso venoso. Além disso, os
fatores de longa duracdo aumentam os niveis de vale do fator, protegendo por
mais tempo de episddios hemorragicos (PEYVANDI, 2016; TEMTEM, 2017).

Recentemente, em 2022, o CONITEC foi favoravel e incorporou o fator de
longa duracao, Alfadamoctocogue pegol e Alfarurioctocogue pegol, para profilaxia
secundaria em pacientes com Hemofilia A, a partir de 12 anos, previamente
tratados e sem inibidor, ao rol de medicamentos disponibilizados pelo SUS para
hemofilia. No entanto, a incorporacdo esta condicionada as diretrizes do Ministério
da Saude, e até o presente momento ainda ndo esta disponivel aos pacientes no
pais (BRASIL, 2022c).

Ja o tratamento para as pessoas com hemofilia A que desenvolvem o
inibidor, nem sempre podera ser feito com o fator VIIl. Para a definicdo do
tratamento € essencial o conhecimento do titulo do inibidor, que sendo de baixo
titulo podera ser utilizado o concentrado de fator, porém em doses maiores (dose
dobrada) para tentar neutralizar o inibidor; e sendo alto titulo, devera ser feito com
0s agentes bypassing, o Fator VII ativado de origem recombinante (rFVlla), ou o
Concentrado Complexo Protrombinico Ativado (CCPA) (SHARIPO; MITCHELL;
NASR, 2018). Ambos possuem eficicias clinicas semelhantes, mas dependem da
resposta do paciente; e possuem diferengcas com relagcdo a meia-vida, volume de
infusédo e complicagdes com o uso (BRASIL, 2015).

O CCPA, um concentrado plasmatico, que tém algum grau de ativacdo
durante sua industrializacdo, contém quantidades variadas de fatores ativados,
sendo composto principalmente por Fll, FIX, FXa e FVlla, mas também contém
pequenas quantidades de FVIII. O mecanismo de acdo do CCPA ainda ndo é
completamente conhecido, podendo o mesmo atuar através do complexo FlI/FXa.
O tempo de meia vida € mais longo, permitindo administracdes a cada 24 horas, ou
em sangramentos mais graves a cada 12h, com limite de dose maxima de
200Ul/kg/dia (SHARIPO; MITCHELL; NASR, 2018). O volume do medicamento
apos reconstituido é maior, variando de 20 a 50ml, a depender da apresentagéo.
Importantes complicacdes do uso do CCPA se relacionam a ocorréncia de

tromboembolismo venoso, infarto do miocardio e coagulagdo intravascular
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disseminada. E O uso simultaneo de antifibrinoliticos (acido tranexamico ou acido
epsilon aminocapréico) com CCPA nao € recomendado devido ao aumento do
risco de trombose com esta associacédo (BRASIL, 2015).

O rFVlla é produzido através de tecnologia recombinante de DNA em
culturas de células renais de crias de hamster. Durante o processo de purificacéo,
o FVII é ativado. O mecanismo de acdo do rFVlla ainda ndo é completamente
conhecido, podendo o mesmo atuar de forma dependente do fator tissular ou agir
diretamente no local do dano tissular através de sua ligacdo a plaquetas ativadas.
A meia vida curta do rFVlla é curta (2 a 6 horas) e exige uma avaliacdo periddica
do paciente para que se prescreva o intervalo das préximas doses (SHARIPO;
MITCHELL; NASR, 2018). O volume do medicamento ap0s reconstituicdo é
pequeno, 1ml. E estudos mostram uma boa seguranca, mas casos de infarto do
miocardio, AVC isquémico, coagulacdo intravascular disseminada e outras
tromboses foram associadas ao seu uso. Porém, ao contrario do CCPA, acredita-
se que € seguro o uso concomitante de rFVlla com agentes antifibrinoliticos
(BRASIL, 2015).

Outros tratamentos vém surgindo, podendo alguns serem utilizados em
pacientes com ou sem inibidor, com o desenvolvimento de moléculas que possuem
mecanismo de acao Unicos, tendo como diferentes alvos na cascata de coagulacao,
e capazes de manter a hemostasia independente da reposicdo de fator
(PEYVANDI, 2016).

O Emicizumabe (Hemcibra®/Roche/Brasil) € um anticorpo (imunoglobulina)
do tipo G4 (IgG4) monoclonal humanizado, com estrutura de anticorpo especifica
dupla, que liga o fator IXa ao fator X, produzido pela tecnologia de DNA
recombinante em células de ovarios de hamster chinés. Atua mimetizando a acao
do FVIII através da ligacao do fator IX ativado ao fator X, necessaria para a
hemostasia efetiva. Por néo ter relagao estrutural nem homologia sequencial com o
fator VIII, o emicizumabe néo é capaz de induzir o desenvolvimento de inibidores
diretos para o fator VIII. Outra vantagem desta terapia é que 0 uso é subcutaneo,
com administracdo semanal ou quinzenal (SHIMA et al.,, 2016). Esta indicado
apenas para profilaxia na hemofilia A com ou sem inibidor. E foi disponibilizado
pelo SUS no Brasil a partir de 2021, porém apenas para os pacientes que falharam

no protocolo de imunotolerancia (BRASIL, 2021a).
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O Fitusiran € um RNA de interferéncia (iRNA) e atua no silenciamento do
gene de interesse e foi desenvolvido para reduzir/inibir a sintese da antitrombina no
figado, aumentando assim a formagdo de trombina e dos outros fatores de
coagulacéo, ja que a antitrombina atua na inativacdo da trombina e FXa no plasma.
Seu uso € subcutaneo, e ele pode ser utilizado tanto na Hemofilia A quanto B, e
esta na fase lll dos estudos de desenvolvimento. Sua indicacao tem sido proposta
para tratamento de sangramentos sob demanda, assim como profilaxia
(PEYVANDI; GARAGIOLA; ABBATTISTA, 2023).

O Concizumabe € um anticorpo monoclonal do tipo IgG4 que se liga
especificamente ao dominio KPI-2 do complexo Fator Tecidual/Fator Vlla (FT/FVIIa)
e inibe a sua ligagdo com o FXa, evitando desta forma, a inibicdo da cascata de
coagulacdo e aumentando a producdo de trombina. Dessa forma ele atua
realizando um controle inibitério do inibidor do fator tecidual (Tissue Factor Pathway
Inhibitor -TFPI). A funcdo de TFPI na cascata de coagulacdo é de se ligar ao
complexo FT/FVlla e ao FXa, regulando negativamente a cascata de coagulacéo.
O concizumabe esta atualmente na fase Ill dos estudos e seu uso esta indicado
tanto na Hemofilia A quanto B, com administracdo subcutanea (PASCA, 2022).

Outras terapias estdo em desenvolvimento, e dentre elas podemos destacar
a terapia génica, a terapia celular e a terapia de edicdo génica, as quais tém tido
resultados clinicos promissores no que diz respeito a cura da hemofilia (PEYVANDI;
GARAGIOLA; YOUNG, 2016). O objetivo dessas terapias € a substituicdo do gene
mutado por um gene normal e para isso podem ser feitas através: da administracao
direta de vetores que carregam 0 gene de interesse, sendo os mais utilizados o
Virus Adeno Associado (AAV), para administracdo do vetor in vivo, e o Vetor
Lentiviral (LV) para transducdo de células ex-vivo, realizada previamente em uma
série de células colhidas do paciente e reimplantadas ap6s um processo de
expansdo e selecdo; através do transplante de células-tronco (em especial as
células-tronco mesenquimais) ou células com o gene de interesse transduzido; ou
ainda através da edicao génica utilizando os sistemas de Repeti¢cdes Palindrémicas
Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas (CRISPR), especificamente o
sistema CRISPR/Cas9, ou o sistema de Nucleases de Dedo de Zinco (ZFNs)
(Figura 8) (OHMORI, 2020; RODRIGUEZ-MERCHAN; DE PABLO-MORENO;
LIRAS, 2021).
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Diversos estudos estdo em desenvolvimento tanto para a hemofilia A quanto
B, porém h& a necessidade de mais tempo de pesquisa para que se tenha mais
conhecimento sobre a eficicia e seguranca dessa terapia inovadora (NATHWANI
et al, 2011; MIESBACH et al., 2018; NATHWANI et al, 2018; GEORGE et al., 2019;
KONKLE et al.,, 2019; PASI et al.,, 2020; SHAPIRO et al.,, 2020). Os estudos
mostram que o0s protocolos da terapia génica sdo mais eficazes quando
comparados a terapia celular, porém ha também uma maior incidéncia de eventos
adversos para essa terapia relacionados ao vetor de transferéncia, como
imunogenicidade e hepatotoxicidade. Além disso, os melhores resultados tem sido
na hemofilia B, e 0 AAV tem sido os vetores de escolha (KIM; KANG; JU, 2017;
PEYVANDI; GARAGIOLA, 2019; GEORGE et al., 2019; RODRIGUEZ-MERCHAN;
DE PABLO-MORENO; LIRAS, 2021; FASSEL; MCGUINN, 2021).

Figura 8. Metodologias de atuacéo da Terapia Génica e Terapia Celular

AVANCO NASTERAPIAS
TERAPIA GENICA TERAPIA CELULAR
IN VIVO +

>

AAVS LVs

\’ — CRISPR - \
. ZFN -
: (AAVS)

EX VIVO e

\ AUTOLOGOUS

Fonte: Adaptado de RODRIGUEZ-MERCHAN; DE PABLO-MORENO; LIRAS, 2021. Legenda: A

terapia génica consiste no uso de vetores que carregam o gene de interesse para a correcdo da

mutacdo-alvo. Pode ser utilizado AAVs, LVs e a CRISPR como um AAVs. A terapia celular ocorre
através do transplante de MSCs ou de células com o gene de interesse transduzido. MSCs =

Células-tronco mesenquimais; AAVs = Virus Adeno Associado; LVs = Vetor Lentiviral; CRISPR =
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Repeticdes Palindrémicas Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas; ZFN = Nucleases de

Dedo de Zinco.

1.2.5.2 Modalidades de Tratamento

Existem duas modalidades de tratamento para reposicéo do fator deficiente:
o de demanda e o profilatico. O tratamento de demanda se refere aquele que
ocorre logo ap6s um episédio de sangramento. A intensidade e a duracdo do
tratamento dependerao da localizacdo e da gravidade da hemorragia. O tratamento
profildtico se refere aquele que ocorre previamente ao desenvolvimento de um
episddio de hemorragia, e que tem por objetivo evitar a ocorréncia de
sangramentos espontaneos (MORENO; CUESTA-BARRIUSO, 2019). E, além
desses, ainda temos um tratamento exclusivo para pacientes que desenvolveram
inibidor: o protocol de indugdo da imunotolerancia, o qual tem por objetivo a
erradicacao do inibidor (VALENTINO et al., 2015).

1.2.5.2.1 Terapia de Reposicao

Houve uma época em que a pessoa com Hemofilia, especialmente o tipo
grave ou moderadamente grave, ndo podia prevenir 0s sangramentos articulares
espontaneos, apenas trata-los, e isso fez com que diversas PcH desenvolvessem
artropatias crbénicas e tivessem perda da sua qualidade de vida, como
consequéncia (PEYVANDI; GARAGIOLA; YOUNG, 2016).

Esse tipo de terapia, chamada de reposicdo ou tratamento sob demanda,
refere-se a infusdo do concentrado do fator de coagulacao deficiente somente apds
a ocorréncia do episédio hemorragico. Este foi o Unico tratamento realizado para
hemofilia no Brasil até o ano de 2011, quando se iniciaram as profilaxias (BRASIL,
2012).

1.2.5.2.2 Profilaxia
Profilaxia em hemofilia refere-se a infusdo endovenosa de concentrado de

fator antes da ocorréncia de sangramento ou com a intencdo de preveni-lo. Sabe-

se que o regime profilatico de infusdo do fator deficiente € atualmente o padréo
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ouro para evitar as hemartroses, que sdo 0s sangramentos nas articulacfes
(CARCAO et al.,, 2018; SRIVASTAVA et al., 2020). No Brasil, o protocolo de
profilaxia foi incorporado pelo Sistema Unico de Salde no final de 2011, o que
permitiu que todas as pessoas com hemofilia grave tivessem acesso a prevencao
de seus sangramentos e assim um ganho na qualidade de vida (BRASIL, 2012).
Mas esse regime j& foi adotado h4 mais tempo em outros paises, como por
exemplo na Suécia, a qual implementou a profilaxia em 1960 (NILSSON et al.,
1992).

Desde que foi instituido do protocolo de profilaxia, o Brasil tem investido
bastante para que garantir o acesso aos pacientes, sendo que em 2022, o Governo
Federal investiu cerca de R$ 1,8 bilhdes para aquisicdo de medicamentos para as
coagulopatias hereditarias (FRASAO, 2022).

O regime profilatico estd classificado em trés categorias (Tabela 3) e,
atualmente, as diretrizes da Federacdo Mundial de Hemofilia recomendam que a
profilaxia priméria seja feita antes do inicio da doenca articular, e antes dos 3 anos
de idade. E que a profilaxia terciaria seja feita, tanto para adultos e adolescentes,
gue ja apresentem danos nhas articulacbes, a fim de reduzir o numero de
sangramentos frequentes nas articulacoes e, assim, retardar a progressao da
artropatia (SRIVASTAVA, et al., 2020).

Tabela 2. Classificagéo e defini¢céo dos tipos de profilaxia em Hemofilia

Classificacéo e Definicdo das Profilaxias em Hemofilia

Profilaxia Priméria Profilaxia continua regular, na auséncia de doenca articular
documentada, determinado por exame fisico e/ou estudos de imagem e
iniciado antes do segunda hemorragia articular clinicamente evidente e

antes dos 3 anos de idade

Profilaxia Secundaria| Profilaxia continua regular iniciada apés 2 ou mais sangramentos
articulares, mas antes da inicio da doenca articular aos 3 ou mais anos
de idade

Profilaxia Terciaria Profilaxia continua regular iniciada apds o inicio da doenca articular

documentada, tipicamente iniciada na idade adulta

Fonte: Adaptado de SRIVASTAVA et al., 2020. Legenda: Definicdo dos tipos de profilaxia primaria,

secundaria e terciaria na hemofilia

No protocolo brasileiro, esta definido que para o inicio da profilaxia priméaria,

além dos critérios anteriores, é necessario pesquisa de inibidor negativa ou
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guantificacdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL em teste realizado imediatamente
antes da inclus&o no protocolo. O tratamento deve ser iniciado com uma a duas
doses semanais de 25 Ul/kg de concentrado de fator VIII, ou com uma a duas
doses semanais 25 a 40 Ul/kg de concentrado de fator IX. Para orientacdo da dose
inicial, podem ser usadas as doses de 25 Ul/kg para a hemofilia A grave e de 40
Ul/kg para a hemofilia B grave (BRASIL, 2022Db).

Durante a profilaxia primaria recomenda-se evitar a administracdo de doses
mais altas de concentrado de fator VIII, pelo menos nos primeiros 20 dias de
exposicao, devido ao aumento no risco de desenvolvimento de inibidores. Por isto,
na ocorréncia de sangramentos, cada caso deve ser avaliado individualmente
sobre aumento de dose e da frequéncia das infusées (IORIO et al., 2010).

A profilaxia secundaria € subdividida em profilaxia de curta e longa duracéao.
A de curta duracédo, para qualquer gravidade de hemcdfilia, refere-se ao tratamento
de reposicdo administrado de maneira intermitente por tempo determinado, em
geral, de 3 a 12 meses, para tratamento de sangramentos frequentes e
complicacbes, e devera ser iniciada somente apOs resolucdo completa do
sangramento em questdo, como hemorragia intracraniana, hematomas volumosos
e sangramentos em articulacdo-alvo (BRASIL, 2012). Na profilaxia secundaria de
longa duracgdo, apenas para 0os casos graves ou com fenétipo de sangramentos, 0
tratamento de reposicdo é administrado de maneira periddica e ininterrupta a longo
prazo (> 45 semanas por ano), iniciada apdés duas ou mais hemartroses e idade
igual ou superior aos trés anos de idade (BRASIL, 2012).

As doses padrfes de tratamento na profilaxia secundaria na hemofilia sem
inibidor, conforme o protocolo brasileiro, € de 20 Ul a 30 Ul por kg de peso de
concentrado de fator VIII, trés vezes por semana, para hemofilia A, ou 30 Ul a 40
Ul por kg de peso de concentrado de fator IX, duas vezes por semana, para
hemofilia B. Ressalta-se que esse é o protocolo padrao brasileiro, mas que pode
ter modificacdes, com dose e/ou frequéncia de infusbes aumentadas de acordo
com a necessidade de cada paciente (BRASIL, 2012).

A profilaxia terciaria utiliza doses semelhantes a profilaxia secundaria, sendo
gue a diferenca entre elas estd na presenca de dano articular documentada na
profilaxia terciaria (BRASIL, 2012).

Com relacdo as doses e frequéncias de infusdo, os estudos mais recentes

trazem o conceito da Profilaxia Individualizada e destacam as suas vantagens. Este
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tipo de profilaxia se adapta melhor as caracteristicas farmacocinéticas do paciente,
perfil de sangramento, saude articular, padrdo de atividade laboral ou fisica, e
assim permite melhorias no controle do sangramento e até mesmo na adesao ao
tratamento, ja que a dose e a frequéncia do tratamento sdo estimadas de acordo
com a necessidade individual de cada paciente (SUN, 2017; DARGAUD, 2018;
BERNTORP, 2021).

O tratamento profilatico também € disponivel aos PcH com inibidor, mas com
diferencas importantes. Os PcH com inibidor, que ndo foram submetidos ao
protocolo de Imunotolerancia e com perfil de sangramentos frequentes, é
recomendado a realizacdo de profilaxia com o uso de Complexo Protrombinico
parcialmente ativado (CPPA), 75 Ul/kg, trés vezes por semana, ou concentrado de
fator VIl ativado recombinante (rFVlla), 90 mcg/kg, por dia, em dias alternados
(BRASIL, 2012).

Ja os pacientes que foram submetidos ao protocolo de imunotolerancia e,
mesmo assim, ndo tiveram o inibidor erradicado, s&o elegiveis a utilizar o
Emicizumabe como tratamento profilatico, em doses de 1,5mg/kg semanalmente,
ou 3mg/kg quinzenalmente, por via subcutanea, conforme indicacdo do protocolo
gue foi aprovado em 2021 no Brasil (BRASIL, 2021Db).

Percebe-se que o seguimento do tratamento profilatico é essencial para
manter o controle adequado da doenca, entretanto nem sempre 0S pacientes
seguem essa recomendacdo, gerando problemas de adesdo e de ineficacia do
tratamento (ESCOBAR et al.,, 2022). Essa modalidade de tratamento exige uma
dedicacao do paciente ao longo da vida, j& que o tratamento padrdo é através de
infusbes endovenosas do pro-coagulante com certa frequéncia semanal, o que
pode dificultar o seguimento da terapia pelo paciente. Por isso, para que o paciente
tenha mais autonomia no seu tratamento, e ndo se torne dependente das
instituicbes de saude ou de pessoas para a aplicacdo do seu fator, € importante
estimular a pratica da auto infusdo, que se refere ao ato do proprio paciente
preparar e infundir seu medicamento (SAXENA, 2013; SCHRIJVERS, 2015).

Os pais e pacientes sao treinados por profissionais de saude nos centros de
referéncia de tratamento de Hemofilia, e aprendem a técnica de reconstituicéo e de
auto infusdo dos medicamentos pro-coagulantes para a realizacdo dos seus
tratamentos em domicilio. Essa pratica permite que o paciente tenha mais

liberdade e autonomia em seu tratamento, permitindo menos faltas na escola ou no
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trabalho, assim como a pratica de atividades fisicas ou de lazer com mais
seguranca, melhorando, assim, significativamente, a qualidade de vida e a adeséo
ao tratamento. A auto infusdo pode ser estimulada ja na infancia, para que a
crianca possa perder o medo e entender os beneficios que essa pratica trara a sua
vida em geral (SCHRIJVERS et al., 2013).

Schrijvers et al. (2016a) sugerem que a verificacdo dessa auto infusdo seja
realizada a cada dois anos para checagem da técnica, contudo ndo h4 estudos que
padronizem este intervalo.

Mesmo permitindo que o paciente tenha essa liberdade na realizacdo do seu
tratamento, o tratador deve acompanhar como este esta sendo feito em casa,
através do diario de infusdo, sendo importante que o paciente compreenda a
relevancia do seu preenchimento continuo e correto. Esse diario, um material que
se assemelha a um caderno de anotacfes, mas voltado para o tratamento da
hemofilia, pode ser fornecido pelo hemocentro e pela Federacdo Brasileira de
Hemofilia (SCHRIJVERS et al., 2016a; SANTAGOSTINO et al., 2020).

1.2.5.2.3 Imunotolerancia

O Unico tratamento capaz de erradicar os inibidores € a imunotolerancia, que
consiste na infusdo de doses maiores com frequéncia diaria ou em dias alternados
do concentrado de fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar o paciente
(BERNTOP et al., 2006, MEEKS; BATSULI, 2016; CARCAO et al., 2019).

E um tratamento geralmente longo e bastante oneroso (COLOWICK et al.,
2000; DI MINNO et al., 2010), e com uma eficacia de erradicagéo do inibidor em 60
a 80% dos casos tratados de Hemofilia A.(DIMICHELE et al., 2007; LJUNG et al.,
2019). Com a titulacdo negativa do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento
com o fator deficiente normalmente (COLLINS et al., 2013; 2017).

A maior parte das informagBes existentes sobre a resposta a
imunotolerancia e os fatores preditivos de resposta é através de dados
retrospectivos de registros de pacientes com inibidor que se submeteram a
imunotolerancia. Dentre estes, destacam-se 0s registros do: Immune Tolerance
Study Group, The North American Immune Tolerance Registry, The International
Immune Tolerance Study e o German Immune Tolerance Registry (BRASIL, 2021a;
VALENTINO et al., 2015).
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Com relacdo a eficacia do tratamento de inducdo de imunotolerancia, os
principais preditores de boa resposta séo a presenca de titulo de inibidor inferior a
10 UB/mL, ao inicio da imunotolerancia, e o pico histérico maximo de inibidor <200
UB/mL (VALENTINO et al., 2015; OOMEN et al., 2022). Com relacdo a idade e ao
intervalo de tempo decorrido entre o diagnostico do inibidor e o inicio da IT, os
resultados sdo mais conflitantes (COPPOLA et al, 2010). O tipo de mutacéo
também pode estar associado a resposta a imunotolerancia (COPPOLA et al.,
2009).

A inclusdo do paciente no protocolo brasileiro segue alguns critérios (Tabela
3). Previamente a inclusédo, os pacientes devem ser submetidos a hemograma,
pesquisa e titulo de inibidor, e avaliagbes bioquimicas de uréia, creatinina,
transaminases, fosfatase alcalina, gamaglutamil transpeptidase, tempo de
protrombina, albumina, globulinas e exame de urina rotina. Os resultados das
sorologias para HIV, HTLV, hepatites B e C devem ter sido realizados em data

méxima de 12 meses, antes da data de inclusdo (BRASIL, 2021a).

Tabela 3. Critérios de inclusdo do paciente ao protocolo brasileiro de indu¢éo de imunotolerancia

em pacientes com Hemofilia A grave e inibidor

Critérios de inclusé@o do paciente

Paciente com hemofilia A congénita;

Inibidor persistente, de alto titulo ou alta resposta, caracterizado por duas medidas consecutivas
(intervalo de 2-4 semanas) acima de 0,6UB/mL e em uso de agente bypassing para controle dos

eventos hemorragicos;

Avaliacdo favoravel da equipe do Centro de Tratamento de Hemofilia e existéncia de condi¢des

de armazenamento e de infusdo do fator;

Concordancia do paciente ou responsavel com assinatura de Termo de consentimento e

registrar as infus6es em formulario proprio.

Fonte: BRASIL, 2021a. Legenda: Descrigdo dos critérios para inclusdo do paciente com hemofilia A,

com inibidor, para realizacdo do tratamento da imunotolerancia.

A inducdo de imunotolerancia segue diferentes doses de tratamento, de
acordo com a resposta do paciente. Diversos protocolos de imunotolerancia ja
foram propostos, com diferentes esquemas e doses, porém nao ha até o presente,
um esquema 6timo que seja universalmente recomendado (LJUNG et al., 2019).

O protocol brasileiro recomenda um esquema de baixas doses (50Ul/kg/dia,

trés vezes por semana) para o inicio da inducdo, e quando o paciente ndo tem
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declinio do titulo do inibidor em pelo menos 20% (apds atingido o pico maximo do
valor do inibidor desde o inicio da imunotolerancia) a cada 6 meses apdés ter
iniciado o protocolo no esquema de baixas doses, € indicado que a dose seja
alterada para 100 Ul/kg diariamente. E a escolha do pro-coagulante, sempre que
possivel, sera do produto com o qual o paciente estava em uso quando
desenvolveu o inibidor, seja de origem plasmatica ou recombinante (BRASIL,
2021a).

Durante o tratamento da imunotolerancia, o paciente pode ter alta tendéncia
a sangramentos, sendo recomendado que realize também a profilaxia com agente
bypassing, até que o paciente tenha um inibidor abaixo de 5 UB/mL. A duracéo
padrdo da imunotolerancia é de até 33 meses, e o0 seu desfecho clinico pode ser:

sucesso total, sucesso parcial ou falha terapéutica (BRASIL, 2021a; Tabela 4.)

Tabela 4. Critérios para definicdo dos desfechos conforme protocolo brasileiro de Imunotolerancia

para pacientes com Hemofilia A grave e inibidor

Sucesso total

Negativacao do titulo de inibidor, isto € titulacéo do inibidor < 0,6 UB/mL por pelo menos duas

vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada dosagem) e;

Teste de recuperacado normal de fator VI, isto é 66% dos valores esperados e€;

Vida média normal do fator VI, isto é 6 horas (avaliado apés periodo de 72 horas de wash-out
de fator VIII) e;

Auséncia de resposta anamnéstica a exposicao ao fator VIII.

Sucesso parcial

Titulo de inibidor superior a 0,6 UB/mL e inferior a 2 UB/mL e/ou;

Teste de recuperacao de fator VIII inferior a 66% dos valores esperados e/ou;

Vida média do fator VIII inferior a 6 horas (avaliado apés periodo de 72 horas de wash-out de
fator VIII);

Com resposta clinica a infuséo de fator VIII;

Auséncia de elevacéo dos titulos de inibidor acima de 5 UB/ml em um periodo de 6 meses se

paciente em tratamento sob demanda, ou por 12 meses se em tratamento profilatico.

Falha Terapéutica

Manutengédo dos niveis de inibidor acima de 500 UB/mL por 6-9 meses ap6s inicio do esquema

de altas doses;

Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apos 33 meses de tratamento.

Fonte: BRASIL, 2021. Legenda: Descrigdo dos critérios para definicdo do desfecho do tratamento

da imunotolerancia.
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No sucesso, seja total ou parcial, o paciente volta a fazer o uso do fator VIl
e na falha terapéutica, o paciente realizar4d a profilaxia com o emicizumabe
(BRASIL, 2021a).

E importante destacar que para pacientes com hemofiia B e que
desenvolveram inibidor, realizar imunotolerancia nesse grupo mostra-se um risco
devido a possibilidade maior de ocorréncia de reacdes alérgicas, anafilaxia e
sindrome nefrética. Além disso, ainda ndo ha estudos suficientes para recomendar
a imunotolerancia na hemofilia B com seguranca (SHIBATA et al., 2003; MEEKS;

BATSULI, 2016).

1.3 Adeséo a terapia medicamentosa

1.3.1 Conceitos e Fatores associados a adesao

Falar sobre adesdo ao tratamento medicamentoso, especialmente nas
doencas cronicas, é complexo; por este motivo, o tema tem sido bastante discutido
e pesquisado. O conceito tradicional refere-se ao grau de comportamento do
paciente ao seguir as recomendacfes médicas, sendo avaliado pelo
comparecimento as consultas marcadas, cumprimento do que esta orientado nas
prescricdes, ou pelas mudancas de estilo de vida (MALDANER et al., 2008;
TORRES-ORTUNO, 2019).

Contudo, existem diversos conceitos que definem adesao ao tratamento, e
esses conceitos trazem diversas concepc¢cOes da relacdo entre paciente, seu
tratamento e a relacdo com o profissional de saude. Além disso, quando se busca
esse assunto na literatura internacional, existe uma diversidade de termos usados
com similaridade de conceitos: “complience”, “adherence”, “concordance” e
‘persistence”. “Complience” traz o significado de obediéncia do pacientes a
prescricdo médica, seja medicamentosa ou ndo, agregando também os cuidados
recomendados pela equipe multiprofissional de satde. E estar em conformidade
com o que foi recomendado, como dose, horario e frequéncia de uso do
medicamento. E agir de acordo com o intervalo e a dose prescritos de um
medicamento. Esse conceito € mais complexo de ser usado quando se analisa a

dispensacdo dos medicamentos de forma retrospectiva, pois ndo é possivel saber
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se 0 paciente mesmo retirando os medicamentos, utilizou conforme foi orientado
(GUSMAO; MION, 2006; CRAMER et al., 2008).

“Persistence” traz o conceito de "a duragado do tempo desde o inicio até a
interrupcdo da terapia”, ou seja, continuar utilizando o tratamento prescrito. Essa
definicho pode ser usada em andlises retrospectivas e prospectivas em
tratamentos cronicos incluindo um limite de tempo pré-especificado do retorno do
paciente para recebimento das proximas doses. Mas esse limite deve ser
estabelecido por meio das propriedades farmacolégicas do medicamento, como o
limite maximo permitido até o qual os pacientes poderiam ficar sem uma dose
(CRAMER et al.,, 2008; BAE et al., 2011). Os pacientes “persistentes” até
comparecem as consultas, assim como para receberem seus medicamentos,
porém isso ndo quer dizer que necessariamente sigam o tratamento como indicado
(GUSMAQ; MION, 2006).

“Adherence” ou “concordance” possuem similaridade de significado, mas
‘adherence” é 0 mais usado entre os dois e geralmente é traduzido como adeséao.
Car et al.,, definem adesdo ao tratamento como o grau de cumprimento das
medidas terapéuticas indicadas, medicamentosas ou ndo; e Haynes e Rand
acrescentam, neste conceito, a ideia da influéncia do comportamento do paciente
em seguir e concordar com as recomendac¢fes de um médico ou outro profissional
de saude. A palavra aderéncia, por trazer conotacdo de que 0s pacientes aderem
tdo intensamente a prescricdo e que dela ndo mais se desligam, o que pode nem
sempre ser desejavel, ndo é recomendada ser usada (GUSMAQO; MION, 2006).

Nesta perspectiva, a adesdo ao tratamento caracteriza-se como um
processo no qual os pacientes séo influenciados por diversos fatores, que
determinardo a continuidade ou descontinuidade do tratamento prescrito. Assim,
verifica-se que fatores comportamentais, como percepcdo da doenca em seu
contexto de vida e formas de enfrentamento das adversidades; e fatores externos,
como problematicas pessoais e redes de apoio, podem interferir positiva ou
negativamente nessa jornada da terapia medicamentosa (MALDANER et al., 2008).

Percebe-se, entdo, que a adesdo ao tratamento € um processo
comportamental complexo, que pode ser influenciado por varios fatores, tanto
ligados as caracteristicas do proprio paciente, aos fatores socioecondémicos, as
caracteristicas da doenca e do tratamento, ao meio ambiente, aos profissionais de

salude e ao sistema de salde no qual o paciente estd inserido. Esses fatores séo
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reconhecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como determinantes
importantes na ades&o do tratamento (GUSMAQ; MION, 2006).

1.3.2 Métodos para avaliacdo da adeséao

Na tentativa de se obter estratégias que permita a avaliagdo da adesédo ao
tratamento, diferentes metodologias foram desenvolvidas e propostas, porém ainda
nao ha um “padrao-ouro” reconhecido para isto.

Nessa perspectiva, a adesédo ao tratamento pode ser mensurada atraves de
métodos diretos e indiretos. No método direto, a avaliacao é feita através do uso de
marcadores biolégicos ou da dosagem sérica do medicamento no sangue do
paciente. No método indireto € feito através de observacbes por meio da
dispensacéo, contagem das unidades do medicamento, resposta clinica esperada,
e ainda através da aplicacédo de questionarios aos pacientes (OIGMAN, 2006).

A vantagem do método direto, € que ele parece ser uma medida mais
objetiva, e elimina as interferéncias do relato do paciente, que pode omitir
informacgdes ou superestimar outras. Em contrapartida, esse método se torna mais
dificil de ser aplicado porque depende da colaboracao do paciente no fornecimento
de material biolégico para as andlises, além de ter um custo mais elevado. Ja os
meétodos indiretos sdo mais facilmente aplicados e possuem um custo menor, ja
gue muitas vezes sao realizados através da aplicacdo de questionarios
estruturados com questbes diretas, autorrelato dos pacientes sobre seus
comportamentos frente a adesdo, e observacdo de informacdes contida em
sistemas de dispensacdo de medicamentos. Porém, este também possui suas
desvantagens, sendo as principais o viés de memadria dos pacientes, a omissao de
informacgdes importantes pelos pacientes, a superestimacdo da adeséo, e falhas no
registro dos dados de dispensacao nos sistemas (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005;
OIGMAN, 2006).

Como alternativa para trazer mais confiabilidade aos resultados dos testes
usados para mensuracédo da adesao, pesquisadores tendem a utilizar mais de um
método para validar os valores encontrados. Além disso, para aumentar a validade
e confiabilidade desses métodos, € importante a padronizacdo das metodologias, e
estas serem facilmente reproduzidas em outras populagbes diferentes
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).
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1.3.3 Adeséao ao tratamento profilatico na Hemofilia

A profilaxia trouxe diversos ganhos a vida do PcH, visto que previne,
principalmente, os sangramentos articulares espontaneos, evitando complicacdes
tardias como as artropatias hemofilicas. Contudo, para isso, € importante que o
paciente participe ativamente do seu tratamento e realize as infusdes dos pré-
coagulantes conforme recomendacdo médica. A adesdo € fundamental para o
sucesso da profilaxia na hemofilia (TORRES-ORTUNO, 2019).

Percebe-se que as taxas de adesédo associadas a hemofilia variam de 44% a
87%, dependendo dos estudos e métodos utilizados para sua mensuragao
(MOERLOOSE et al. 2008; DUNCAN et al., 2012; LOCK et al., 2014; MIESBACH et
al., 2016; SCHRIJVERS et al., 2016a; HOEFNAGELS et al., 2021). Os primeiros
estudos mostraram niveis de adesdo entre 45% e 60%, mas com uma grande
variedade em suas metodologias que eram impossiveis de replicar (MOERLOOSE
et al. 2008; HACKER; GERAGHTY; MANCO-JOHNSON, 2001; LLEWELLYN et al.,
2003; TREIL; RICE; LEISSINGER, 2007).

Em 2010, foi publicado um questionario padronizado e especifico,
desenvolvido por Duncan et al, com o objetivo de medir os diferentes
componentes da adesdo e o grau de adesado total entre pacientes adultos e
pediatricos com hemofilia, em profilaxia (DUNCAN et al.,, 2010). Em 2018 esse
mesmo questionario foi validado no Brasil e, atualmente, € o Unico instrumento com
validacdo no Brasil e especifico para Hemofilia (FERRERIA; LEITE; DUNCAN,
2018). Além da validacdo no Brasil, o questionario VERITAS-Pro também foi
validado nos Estados Unidos (DUCAN et al., 2010), Canada (BERUBE et al., 2019),
Espanha (CUESTA-BARRIUSO et al.,2017 ), Polonia (ZDZIARSKA et al., 2022) e
Paises Baixos (LOCK et al., 2014).

Recentemente um outro instrumento de avaliagdo de adesdo em hemofilia
foi publicado, o Haemo-Adhaesione, o qual foi desenvolvido na Espanha, e na sua
escala de avaliagcdo também inclui medidas referente ao conhecimento do paciente
sobre o tratamento e a doencga, 0 que parece trazer resultados mais confiaveis da
avaliacdo da taxa de adesdo (TORRES-ORTUNO, et al., 2020). Esse instrumento
ainda néo foi validado no Brasil.

E fato indiscutivel que a adesdo também impacta, diretamente, na qualidade

de vida dos pacientes, e, que a ndo adesado ao tratamento profilatico pode levar ao
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desenvolvimento de sangramentos frequentes em articulacbes importantes,
podendo evoluir para artropatias mais severas, perda de capacidade funcional e
até a necessidade de cirurgias ortopédicas, contribuindo assim negativamente para
a qualidade de vida da PcH (BAGO et al.,, 2021; HOEFNAGELS et al., 2021).
Devido existirem poucos trabalhos publicados sobre adesdo ao tratamento em
hemofilia, especialmente no Brasil, que € a 42 maior populacdo mundial segundo a
Federacdo Mundial de Hemofilia, verifica-se a necessidade de mais pesquisas
sobre o tema (WFH, 2022).

1.4 Qualidade de Vida na Hemofilia

Existem diversas definicbes para qualidade de vida (QV), porém nédo existe
uma unica que seja amplamente aceita. Percebe-se que definir o que € QV néo
inclui apenas fatores relacionados a saude, como bem-estar fisico, funcional,
emocional e mental, mas também outros elementos importantes da vida das
pessoas como o trabalho, a familia, os amigos, e outras circunstancias do dia a dia,
sempre colocando a percepcdo pessoal também como algo relevante nas
avaliacfes. A QV é multidimensional, abrangendo todos os aspectos da vida de
uma pessoa (PEREIRA; TEIXEIRA; SANTOS, 2012; ESTOQUE et al., 2019).

Essa teoria vem de encontro com a definicdo proposta pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), na qual QV é “a percepgao do individuo de sua insergao
na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais ele vive e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes”. Envolve o bem
estar espiritual, fisico, mental, psicolégico e emocional, além de relacionamentos
sociais, e condicbes de saude, de educacdo, de habitacdo, de saneamento basico
e outras circunstancias da vida (WHO, 1997). E ainda de acordo com Minayo, Hartz
e Buss (2000), a QV pode ser definida como uma nogéo subjetiva, essencialmente
humana, relacionada ao grau de satisfacdo na vida familiar, amorosa, social, e
consigo mesmo.

Outros autores, como Felce e Perry (1995), também definem de forma
semelhante a QV, “¢ um bem-estar geral global que compreende descritores
objetivos e avaliagOes subjetivas de bem-estar fisico, material, social e emocional,
juntamente com a extensado do desenvolvimento pessoal e da atividade intencional,

tudo ponderado por um conjunto pessoal de valores”. E o conceito dado por Bhatti
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e collaboradores (2017), também remete ao bem-estar social e a satisfacdo com a
vida, assim como os autores citados anteriomente.

A mensuracdo da QV na Hemofilia também dependera da percepcdo do
individuo, e esta relacionada ndo s6 aos aspectos da doenca, como também ao
estado geral de saude, caracteristicas séciodemograficas, capacidade de lidar com
a doenca e aspectos psicossociais. A dor nas articulacbes e as limitacdes fisicas
sdo os fatores mais comuns que prejudicam o dominio fisico da QV. Ja as
pontuacdes mais altas estdo relacionados com o dominio mental (funcédo social e
saude mental) (RAMBOD et al., 2018).

Com o avanco dos tratamentos na Hemofilia, a qualidade de vida teve um
ganho importante. Anteriormente a esse periodo de tantos adventos de tecnologias,
0 cenario era de criancas que ndo podiam brincar e sangravam constantemente, e
muitas delas se tornaram adultos com sequelas articulares importantes. Essas
limitagdes funcionais geraram um impacto direto na QV tanto dos pacientes quanto
na dos seus familiares, que muitas vezes abdicaram do trabalho para se dedicar
integralmente no cuidado em casa (BULLINGER, VON MACKENSEN; 2008).

Felizmente, com o ganho da insercdo do tratamento profilatico e dos
diversos tipos de medicamentos pré-coagulantes na perspectiva atual, as pessoas
com hemofilia sdo estimuladas a terem uma vida quase sem limitagdes, permitindo
uma QV muito superior para as criancas e adultos que seguem corretamente as
recomendacdes de seus tratamentos (BLADEN, et al., 2013).

Por este motivo, a mensuragédo da qualidade de vida em hemofilia tem sido
cada vez mais importante de ser avaliada; para tanto, sdo utilizados diferentes
guestionarios, podendo ser genérico ou especifico, sendo que alguns sao mais
direcionados para avaliacao articular, ja que o comprometimento das articulacdes
piora a qualidade de vida dos pacientes. O instrumento genérico mais utilizado tem
sido o Short Form Health Survey (SF-36) (WALSH et al., 2006; LINDVALL et al.,
2012; MCLAUGHLIN et al., 2017; FUENMAYOR et al., 2017; HOEFNAGELS, et al.,
2021; BAGO et al., 2021), e os especificos para adultos o Haemophilia Activities
List (HAL) e o Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults (Haem-A-QoL),
e para criangas e adolescentes o Haemophilia-Specific Quality of Life Assessment
Instrument for Children and Adolescents (Haemo-QoL), o Paediatric Haemophilia
Activities List (PedHAL), e o Canadian Hemophilia Outcomes—Kids’ Life
Assessment Tool (CHO-KLAT). Ainda temos o Haemophilia Joint Health Score



52

(HJHS) e o Functional Independence Score in Haemophilia (FISH) aplicavel a todas
as faixas etarias e com foco na avaliacdo articular (BULLINGER et al., 2002;
YOUNG et al, 2004; VAN GENDEREN et al., 2004; VON MACKENSEN;
BULLINGER; HAEMO-QOL GROUP, 2004; HILLIARD et al., 2006; POONNOOSE
et al., 2007; GROEN et al., 2010; FERREIRA et al., 2013; CHEUNG et al., 2022).

A QV em saude é um parametro importante para estimar a efetividade e os
resultados dos cuidados prestados aos pacientes com hemofilia (BEZERRA et al.,
2022). Com tantos instrumentos disponiveis, compreender a percep¢do dos
pacientes sobre seu estado de saude, através da analise da qualidade de vida, é
essencial no manejo da hemofilia, pois o0s pacientes estdo cada vez mais
participando dos processos de tomada de decisdo necessdarios para o tratamento
de doencas crbnicas (SCHRIJVERS et al., 2013; ODOLAPO et al., 2015).

1.5 Justificativa

o Brasil possui a 42 maior populacdo de pessoas com Hemofilia no mundo,
segundo a Federacdo Mundial de Hemofilia, e ainda existem poucos trabalhos
publicados que avaliem a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida e sua
correlagdo (WFH, 2022). Dessa forma, este estudo trara mais informag8es sobre o
perfil dos PcH sem inibidor em tratamento profilatico com fator de coagulacao
atendidos no Hemocentro de Fortaleza, contribuindo com a identificacdo da taxa de
adesdo ao tratamento profilatico e a mensuracdo da qualidade de vida destes.
Além disto, é importante investigar a correlacdo entre os niveis de adesao e uma
melhor qualidade de vida na hemofila.

O estudo também se torna relevante porque poderd contribuir para o
delineamento de medidas de intervencéo por parte da equipe multiprofissional para
gerar incrementos na adesdo e melhorias na qualidade de vida desses pacientes,
bem como estender tais medidas aos hemocentros regionais do estado do Ceara,

garantindo uma integralidade do cuidado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a adesdo ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes com
Hemofilia A e B, sem inibidor, em profilaxia, atendidos em centro de referéncia no
estado do Ceara.

2.2 Objetivos Especificos

Determinar o perfil sociodemografico dos pacientes com hemofilia em
profilaxia, e dos responsaveis para 0s pacientes menores de 18 anos, bem como o

perfil clinico e de tratamento desses pacientes;

Classificar a adeséo a profilaxia por meio do questionario VERITAS-Pro e

pela relacdo de doses prescritas e doses dispensadas;

Mensurar a qualidade de vida por meio da aplicacdo do instrumento
genérico SF-36;

Associar o perfil sociodemografico, clinico e de tratamento dos pacientes
com hemofilia em profilaxia com os dominios dos instrumentos VERITAS-Pro e SF-
36;

Correlacionar os niveis de adeséo e a qualidade de vida dos pacientes com

hemofilia em profilaxia, entre seus dominios e escore geral.
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3 METODOS

3.1 Caracterizagdo do Estudo

Tratou-se de um estudo observacional, descritivo, exploratorio e transversal.
Foram feitas buscas de informacdes nos prontuarios dos pacientes e em sistemas
informatizados, e também houve aplicacdo de questionarios semiestruturados aos

pacientes do estudo.

3.2 Local do Estudo

A pesquisa foi realizada no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
- HEMOCE, localizado em Fortaleza, Ceard. O Hemoce em Fortaleza é o
Hemocentro Coordenador no Estado, e atende pacientes com disturbios do sangue,
como as Coagulopatias e as Hemoglobinopatias, sendo centro de referéncia nesse
tipo de atendimento. Além da unidade coordenadora em Fortaleza, o0 Hemoce tem
mais quatro unidades regionais, localizadas em Crato, Iguatu, Quixada e Sobral, e
um hemonucleo em Juazeiro do Norte.

O Hemoce utiliza um sistema nacional de cadastro de dados dos pacientes e
de controle dos pro-coagulantes, o sistema Hemovida WebCoagulopatias, o qual
foi desenvolvido com o objetivo de sistematizar as informacfes dos pacientes,
permitindo o monitoramento destas doencas e contribuir para o planejamento das
acOes do Programa, possibilitando uma melhor organizacdo da atencédo a esses
pacientes. Esse sistema esta ligado diretamente ao Ministério da Saude, 6rgao
federal responsavel pelo Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias
(BARCA et al., 2010).

O Hemoce também conta com um ambulatério multiprofissional para o
atendimento de seus pacientes, sendo composto por médicos hematologista,
ortopedista e ultrassonografista, e enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos,

assistentes sociais, odontélogos e fisioterapeutas.

3.3 Populacao do Estudo
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A populacéo foi composta por pacientes com Hemofilia A ou B que estavam
em regime de profilaxia e sem inibidor, independente da idade. Os pais ou
responsaveis pelos pacientes menores de 18 anos responderam 0s questionarios,
assim como assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes
com mais de 14 anos de idade que concordaram participar, juntamente com a
autorizacdo do responsavel, também responderam o mesmo questionario como
responsavel por seu tratamento.

A populacédo para o calculo amostral foi baseada no numero de pacientes
em profilaxia em 2021, sendo aplicados os critérios de exclusdo e inclusdo do
estudo.

Foi utilizado a formula para determinacdo do tamanho da amostra,
considerada amostra aleatdria simples, ja que a populacédo estudada € considerada
homogénea, e foi aplicado os parametros de 95% de confianga, 5% de erro e p
desconhecido de 0,5. O recrutamento dos pacientes que participaram do estudo
ocorreu de forma aleatéria, e de acordo com o consentimento de cada um ao ser

convidado para patrticipar do estudo.

Formula para célculo da amostra: n=N.ng

N+ng
Onde: N = Tamanho da populacéo

n = Tamanho da amostra

3.4 Recrutamento dos Participantes

Foram abordados e convidados a participarem do estudo quando
compareceram ao ambulatorio ou a farmacia para o recebimento do seu tratamento
profilatico. O questionario foi aplicado pela pesquisadora através de entrevista com
0s pacientes, mas alguns dados foram obtidos através de consulta no sistema Web
Coagulopatias e prontudrios.

Os gque aceitavam responder aos questionarios, respondiam em consultorio
farmacéutico, na presenca da pesquisadora. Nem sempre era possivel um
recrutamento de muitos pacientes diariamente, pois a aplicacdo dos questionarios
variava de 20 a 30 minutos, e dependia do grau de compreensdo do paciente as

perguntas.
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O questionario VERITAS-Pro foi aplicado na populacéo adulta e pediatrica, e
somente 0s pacientes maiores de 14 anos responderam ao questionario SF-36,
conforme as orienta¢des de cada um desses questionarios.

Os pacientes ou responsaveis que aceitaram participar do estudo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ao final do
preenchimento dos questionéarios, sendo informados que poderiam desistir a

gualquer momento do estudo.

3.5 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo, os pacientes com hemofilia A ou B, sem inibidor,
independente da idade, e que estivessem em profilaxia durante os doze meses de
2021. Esse periodo foi assim determinado como tentativa de se obter uma amostra
mais homogénea dos dados de dispensacdo dos pro-coagulantes. Além disso, a
adesdo tende a diminuir de forma mais clara apés o sexto més de tratamento,
sendo aconselhavel avaliar um periodo maior que este da dispensacdo dos
medicamentos (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

3.6 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes que iniciaram a profilaxia somente em 2022,
ou a partir de fevereiro de 2021, pois o periodo de andlise da dispensacdo dos
medicamentos foi referente aos doze meses anteriores ao ano da pesquisa, ou
seja, as dispensacdes realizadas de janeiro a dezembro de 2021.

Também foram excluidos os pacientes que estavam acamados ou
recebendo tratamento em regime penitenciario fechado ou semiaberto.

E por fim, foram excluidos os pacientes que ndo estavam cadastrados no
sistema Web Coagulopatias, ou cadastrados mas com localidade de tratamento
diferente do Hemoce de Fortaleza, ou que realizassem tratamento de profilaxia em
outros hemocentros que ndo exclusivamente no Hemoce de Fortaleza, pois sem o
cadastro ndo € possivel ter acesso aos dados de dispensacdo do paciente nesse

sistema e nem as prescricdes dos mesmos.

3.7 Coleta de Dados
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3.7.1 Instrumentos para Coleta de Dados
Para a avaliacdo do perfil do paciente e seu tratamento, utilizou-se de um
formulario estruturado (APENDICE 1), desenvolvido pela pesquisadora, que incluiu

as seguintes secoes:

v/ Dados sociodemograficos do paciente ou do responsavel: data de nascimento;

faixa etaria, a qual foi estabelecida em <18 anos e = 18 anos, resultando em
dois grupos considerados em pediatricos e adultos respectivamente, conforme
também feito por Cheung et al., 2022; cidade em que reside; escolaridade
estratificada em analfabeto, para aquele que nunca frequentou a escola,
mesmo que saiba assinar apenas 0 nome, pré-escolar para aguelas que ainda
ndao haviam entrado no ensino fundamental, ano escolar para aqueles no
ensino fundamental e médio (completo ou incompleto), e ensino superior, para
aqueles que estdo no ensino superior e pos-graduacdo (completo ou
incompleto); sexo (feminino ou masculino); cor autodeclarada pela classificacao
do IBGE (branca, preta, parda, indigena ou amarela); estado civil baseado pelo
que é reconhecido na legislacdo brasileira (solteiro, casado, vilvo,
divorciado/separado); e ocupacao (empregado com vinculo CLT ou estatutéario,
autbnomo, aposentado ou desempregado) para verificacdo se estd em
atividade laboral. Especificamente para o responsavel também foi avaliado o
grau de parentesco com o paciente, e se era 0 responsavel pela infusdo do
fator pro-coagulante; e para ambos, paciente e responsavel, foi investigado se

realizou algum treinamento no hemocentro para auto infuséo.

v Dados relacionados ao perfil clinico do paciente: Diagnostico (Hemofilia A ou B);

Gravidade da hemofilia (leve, moderada, grave); Sorologias conforme o que
estava registrado no sistema Webcoagulopatias (HIV, HCV); Presenca de
inibidor e data do dultimo exame realizado; comprometimento articular
(artropatia) conforme registro médico no prontuario, se presente ou nao;
presenca de outras doencas; tipo e frequéncia de atividade fisica

compreendendo tanto o exercicio fisico supervisionado por profissional ou néo;
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ocorréncia de sangramentos articulares espontaneos em 2021 registrado em

prontuario; e presenca de outras pessoas com hemofilia na familia.

v/ Dados relacionados aos tratamento: Realizacdo de auto infusdo; motivo da

nao realizar a auto infusdo e quem aplica o fator; ano de inicio da profilaxia
registrado em prontuario e nos registros de infusdo no Web coagulopatias;
classificacdo do tipo de profilaxia (priméria, secundaria ou terciaria) conforme a
definicdo de SRIVASTAVA et al., 2020; tipo do medicamento pré-coagulante,
frequéncia de uso, dose prescrita e dose por Ul/kg; utilizacdo do diario de

infusdo; e se ja realizou o protocolo de imunotolerancia e seu desfecho.

Destas variaveis, os seguintes dados foram obtidos através dos prontuérios,
ou sistema Hemovida Web Coagulopatias ou prescricdo médica: tipo de hemofilia
(A ou B), gravidade da hemofilia (classificada em grave, moderada e leve);
presenca de inibidor e data do resultado do ultimo titulo do inibidor; ocorréncia de
infecgcdo por virus do HIV ou HCV; presenca de outras morbidades e ocorréncia de
artropatias e hemartroses nos doze meses de 2021. E também foram checados os
dados relativos a prescricdo do fator pré-coagulante, incluindo qual o proé-
coagulante, dose e frequéncia da profilaxia, alteracdo do esquema profilatico, e se
0 paciente realizou imunotolerancia e o desfecho.

Para avaliacdo da adeséao foram utilizados dois métodos indiretos: aplicacao
de questionario ao paciente e checagem de doses dispensadas comparadas as
prescritas. O questionario utilizado foi o VERITAS-Pro, validado no Brasil
(FERREIRA; LEITE; DUNCAN, 2018). A versdo brasileira do VERITAS-Pro
(ANEXO 1) manteve as 24 assertivas divididas em seis dominios (rotina, dosagem,
planejamento, lembranca, omissdo e comunicacdo) e 0 mesmo escore das
respostas do instrumento original, que utiliza uma escala Likert com pontuacéo
variando de 1 a 5, na qual a melhor adesdo é a menor pontuacdo da questdo. A
pontuacdo geral deste questionario varia de 24 a 120 pontos, e define valores
iguais ou acima de 57 como nao adesdo ao tratamento. E para cada dominio
estabelecido no VERITAS-Pro, também foi definido uma pontuacdo de corte: <11
para o dominio Rotina, <7 para Dose, <9 para Planejamento, <11 para Lembranca,
<11 para Omissdo e <10 para Comunicacdo correspondem a adesdo ao
tratamento (DUNCAN et al., 2010; FERREIRA; LEITE; DUNCAN, 2018).
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O segundo método indireto usado para a avaliacdo da adeséo ao tratamento,
como medida objetiva, foi através da checagem das doses dos fatores pro-
coagulantes em Unidades (Ul) nas prescricbes médicas dos pacientes em regime
de profilaxia ao longo de 12 meses, e o registro da dispensacao pela farmacia do
hemocentro, verificando as prescricbes que ficavam arquivadas na farmacia e dos
dados de infusdo no sistema do Ministério da Saude - Hemovida Web
Coagulopatias. Foram calculados o total de Ul prescritas e o total de Ul
dispensadas. Essas medicGes foram feitas para verificar a relacdo da quantidade
prescrita e a dispensada no ano de 2021 e, assim, termos a informacdo do
percentual de doses néo utilizadas pelos PcH. Para este estudo, considerou-se que
as doses recebidas pelos pacientes foram utilizadas pelos mesmos. Os dados
relativos foram subclassificados em trés categorias de adesado, de acordo com a
metodologia Delphi proposta de Schrijvers (2016b):

Adesdo oOtima: pacientes que deixam de fazer menos de 15% das unidades
prescritas ou .menos de 10% das doses (Ul) ou atrasam em menos de 30% do
horario previsto para administracdo da dose.

Adesdo subdtima: pacientes que deixam de fazer de 15 a 25% das
unidades prescritas ou menos de 25% da dose (Ul) ou atrasam em mais de 30% do
horario previsto para administracéo da dose.

N&o adesdo: pacientes que deixam de fazer mais de 25% das unidades
prescritas ou mais de 25% da dose (Ul) ou ambas as situacées.

A ocorréncia de sangramentos articulares espontaneos nos pacientes
submetidos ao regime de profilaxia também foi verificada nos registros dos
prontuarios, durante o mesmo periodo dos 12 meses de avaliagdo das doses
dispensadas. Esse dado serviu como uma medida de controle do sangramento, ja
gque o regime de profilaxia espera obter uma taxa zero de sangramentos
espontaneos, incluindo os articulares.

Para avaliacdo da qualidade de vida, foi utilizado o questionario SF-36
(ANEXO 2), que foi escolhido por se tratar de um questionario multidimensional ja
utilizado para estudar hemofilia, composto por 36 itens que englobam oito dominios:
capacidade funcional (dez itens); aspectos fisicos (quatro itens); dor (dois itens);
estado geral de saude (cinco itens); vitalidade (quatro itens); aspectos sociais (dois
itens); aspectos emocionais (trés itens); e saude mental (cinco itens). Ainda no

guestionario h4 uma questao, a qual ndo se encaixa nesses dominios, que busca
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apenas comparar a percepcao atual da saude com a do ano anterior (ALMEIDA et
al., 2011).

Os dominios podem ser agrupados ainda em dois componentes: fisico
(capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral de saude), e mental
(vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental). A pontuacéo
final desse instrumento varia em uma escala de 0 a 100 para cada um dos
componentes, sendo o zero correspondente ao “pior” estado geral, e 100 ao
“‘melhor” estado de saude (ALMEIDA et al., 2011). O SF-36 foi desenvolvido por
Ware e Sherbourne (1992), sendo aplicavel a portadores de dores cronicas a partir
dos 14 anos; pode ser respondido presencialmente ou por telefone. Neste estudo
ndo houve questionario respondido por telefone, todos foram feitos
presencialmente aos pacientes com hemofilia A ou B, em profilaxia, com faixa
etaria a partir dos 14 anos. A traducdo para o portugués desse instrumento foi
conduzido por Ciconelli e colaboradores (1999), com sua validagao utilizando um
grupo de pacientes portadores de artrite reumatoide.

Por ser de facil aplicacdo e compreenséao, tem sido aplicado com éxito para
avaliar a qualidade de vida de pessoas com hemofilia (WALSH et al., 2006;
LINDVALL et al.,, 2012; MCLAUGHLIN et al.,, 2017; FUENMAYOR et al., 2017;
HOEFNAGELS, et al., 2021; BAGO et al., 2021).

3.8 Aspectos Legais e Eticos

Para a realizacdo deste estudo, consideraram-se as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas com seres humanos da Resolucdo n°® 466, de 13
de junho de 2013, do Conselho Nacional de Saude.

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Hemoterapia e Hematologia do Ceard (CAAE 56638022.6.0000.8152) para
apreciagao, recebendo o parecer favoravel de nimero 5.375.029 (ANEXO 3).

Preservou-se o total anonimato dos participantes e o sigilo das informacdes
prestadas. Todos leram e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
TCLE (APENDICE 2), permitindo acesso a seus prontuarios e dados de infuséo e
recebendo a garantia de sigilo de qualquer informacdo individual. Para os
pacientes menores de 18 anos, foi solicitado que os pais ou responsaveis

consentissem e assinassem o TCLE (APENDICE 3).
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Para a coleta dos dados dos pacientes em prontuarios foi obtida a

autorizacdo por meio do Termo de Fiel Depositario da Instituicdo (ANEXO 4).

3.9 Andlise dos Dados

Os dados foram coletados, organizados e registrados em um banco de
dados criado no Microsoft Excel 2010°. As anélises estatisticas foram realizadas
utilizando-se com o auxilio do software R, versdo 4.2.2, considerando um nivel de
significancia de 5%, e com o apoio de um profissional estatistico.

Nesta pesquisa, foram utilizadas diversas técnicas estatisticas para analisar
as variaveis coletadas. Primeiramente, foram realizadas andlises descritivas para
as variaveis nominais, através de frequéncias absolutas e nominais, e para as
variaveis quantitativas, através de estatisticas de localizacdo e variacdo, permitindo
uma compreensao geral da distribuicdo dos dados.

Em seguida, foram realizadas andlises de associacdo das variaveis
sociodemogréficas, clinicas e de tratamento com os dominios dos questionarios
SF-36 e VERITAS-Pro. Como testes paramétricos foram utilizados o Teste t de
Student para variaveis com 2 categorias, e 0 ANOVA para variaveis com mais de
duas categorias, e nesses casos as estatisticas foram compostas por média e
desvio padrdo. E os testes nao-paramétricos foram usados o Teste de Mann-
Whitney para varidveis com 2 categorias, e o Kruskal Wallis para variaveis com
mais de duas categorias, e nesses casos as estatisticas foram compostas por
mediana e intervalo interquartil. O teste de Kruskal Wallis também foi utilizado para
verificar a associacdo da adesao a profilaxia e o percentual das doses dos fatores
pré-coagulantes nédo utilizadas pelos PcH.

A correlagdo entre os dominios do SF-36 com a classificagdo da adeséo, foi
obtida através do questionario VERITAS-Pro, foi aplicado o teste de Mann-Whitney;
e, para a correlacdo entre os dominios de ambos 0s questionarios foi feito a
correlacao de Pearson.

Em todos os casos de associacdo, com indicadores quantitativos, foi
aplicado teste de Shapiro-Wilk, para testar a hipotese de normalidade dos dados,

considerando um nivel de 5% de significancia.
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Tabela 5. Variaveis e testes analiticos utilizados nas andlises de associacéo e correlacédo.

Analise estatistica

Variaveis

Teste estatistico

Adesdo a profilaxia (Schrijvers) x % de doses
dos pro-coagulantes nao utilizadas

Teste de Kruskal Wallis

Faixa Etaria x Dominios do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Faixa Etaria x Pontuagdo geral do VERITAS-
Pro

Teste t de Student

Cor autodeclarada x Dominios e pontuacao
geral do VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Estado Civil x Dominios e pontuacéo geral do
VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Escolaridade x Dominios e pontuacéo geral
do VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Ocupacao x Dominios e pontuacao geral do
VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Pratica de atividade fisica x Dominios do
VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Pratica de atividade fisica x Pontuagéo geral
do VERITAS-Pro

Teste t de Student

Diagnéstico x Dominios e pontuacédo geral do
VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Gravidade x Dominios e pontuacéo geral do
VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Presenca de artropatia hemofilica x Dominios
e pontuacgéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Sorologia HCV x Dominios e pontuagéo geral
do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Presenca de hemartrose x Dominios e
pontuacéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Taxa Anual de Sangramento Articular x
Dominios e pontuagédo geral do VERITAS-Pro

Correlacdo Pearson

Tipo de concentrado x Dominios e pontuacéo
geral do VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Tipo de Profilaxia x Dominios do VERITAS-
Pro

Teste de Mann-Whitney

Tipo de Profilaxia x Pontuacéo geral do
VERITAS-Pro

Teste t de Student

Frequencia de infusdo x Dominios e
pontuacéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Mudanca no tratamento x Dominios e
pontuacéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Kruskal Wallis

Tempo de profilaxia x Dominios e pontuagéao
geral do VERITAS-Pro

Correlacdo Pearson

Uso de diario de infusdo x Dominios e
pontuacéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Autoinfusdo x Dominios do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Autoinfuséo x Pontuacgéo geral do VERITAS-
Pro

Teste t de Student

Treinamento para autoinfusdo x Dominios e
pontuacéo geral do VERITAS-Pro

Teste de Mann-Whitney

Faixa etéria x Dominios e pontuacéo geral do
SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de
Student

Cor autodeclarada x Dominios e pontuacgao
geral do SF-36

Teste de Kruskal Wallis, mas para o dominio
vitalidade foi feito o Teste t de Student
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Estado civil x Dominios e pontuacéo geral do
SF-36

Teste de Kruskal Wallis, mas para o dominio
estado geral de saude e vitalidade, foi feito o
teste ANOVA

Escolaridade x Dominios e pontuacao geral
do SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de
Student

Ocupacéo x Dominios e pontuacéo geral do
SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio estado geral de saude e vitalidade
foi feito o Teste t de Student

Pratica de atividade fisica x Dominios e
pontuacéo geral do SF-36

Teste de Mann-Whitney

Diagnostico x Dominios e pontuacéo geral do

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de

SF-36 Student
Gravidade x DomlnlsoFs_ngontuagao geral do Teste de Mann-Whitney

Presenca de artropatia x Dominios e
pontuacgéo geral do SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de
Student

Sorologia HCV x Dominios e pontuagéo geral
do SF-36

Teste de Mann-Whitney

Presenca de hemartrose x Dominios e
pontuacéo geral do SF-36

Teste de Mann-Whitney

Taxa Anual de Sangramento Articular x
Dominios e pontuacgédo geral do SF-36

Correlacdo Pearson

Tipo de profilaxia x Dominios e pontuacgao
geral do SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de
Student

Tempo de profilaxia x Dominios e pontuagao
geral do SF-36

Correlacdo Pearson

Autoinfusdo x Dominios e pontuacgdo geral do
SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio estado geral de saude foi feito o
Teste t de Student

Treinamento para autoinfusdo x Dominios e
pontuacgdo geral do SF-36

Teste de Mann-Whitney, mas para o
dominio vitalidade foi feito o Teste t de
Student

Classificac@o da adeséo a profilaxia
(VERITAS-Pro) x Dominios e pontuacgéo geral
do SF-36

Teste de Mann-Whitney

Dominios e pontuagéo geral do SF-36 x
Dominios e pontuagédo geral do VERITAS-Pro

Correlacdo Pearson

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Os testes estatisticos aplicados em cada associagédo,
quando paramétricos, Teste t de Student ou ANOVA, foram através de média e desvio padrao;
0s nao paramétricos, Teste de Mann-Whitney ou Kruskal Wallis, foram através de mediana e

intervalo interquartil.
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4 RESULTADOS

A coleta foi iniciada em junho de 2022, sendo finalizada em outubro de 2022.
O periodo de coleta se estendeu devido a dificuldade no recrutamento dos
pacientes, pois seus retornos ao hemocentro as consultas médicas ou para o
recebimento dos pré-coagulantes eram em torno de 4 ou 2 meses, respectivamente.

Dados do ambulatorio do Hemoce, em 2021, mostraram que havia 599
pacientes com diagnostico de Hemofilia cadastrados no sistema nacional
Hemovida WebCoagulopatias, sendo 548 com Hemofila A e 51 com Hemofilia B.
Nesse universo, em Fortaleza, a populacdo era de 379 e 32 pacientes, para
Hemofilia A e Hemofilia B, respectivamente. Apods aplicados os critérios de
inclusdo e exclusado, obteve-se o universo de 141 pacientes para calculo amostral,
sendo que 126 eram pacientes com Hemofilia A e 15 com Hemofilia B. Os calculos

resultaram em uma amostra necesséria de 104 pacientes (Figura 9).

Figura 9. Fluxograma do recrutamento da populagdo do estudo

N2 total de hemofilicos no Ceara: 599
548 Hemofilicos A e 51 Hemofilicos B

N2 total de hemofilicos em Fortaleza: 411
379 Hemofilicos A e 32 Hemofilicos B

Hemofilia A: 379 Hemofilia B: 32

Em Profilaxia sem inibidor: 149 Em Profilaxia sem inibidor: 15

Apds aplicado critérios de Apds aplicado critério de

exclusdo: 126 exclusdo: 15

Fonte: Autoria Propria. Legenda: Em 2021 havia o registro de 599 PcH no Ceara, e 411 em
Fortaleza. Em profilaxia, havia 149 PcH A e 15 PcH B. Apos aplicados os critérios de exclusao,
observou-se um total de 141 PcH, sendo 126 HA e 15 HB.

A amostra final foi composta por um total de 106 pacientes com Hemofilia A

ou B em profilaxia, atendidos no ambulatério de coagulopatias no Hemoce
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Fortaleza. Vale ressaltar que inicialmente o nimero de pacientes abordados foi de
117, porém cinco pacientes se recusaram a responder, e seis ndo conseguiram
completar todos os questionarios devido ao curto tempo por dependerem de carro
da prefeitura dos seus municipios para retorno as suas cidades.

Da amostra final, 71 formularios foram respondidos pelo préprio paciente, e
em 35, foi o responsavel pelo paciente, no caso de ser menor de 18 anos. Vale
ressaltar que alguns pacientes menores de 18 anos responderam algumas
guestdes dos questionarios, supervisionados pelo seu responsavel; por sua vez
existiu responsavel que respondeu a mais de um questionario por ter mais de um
filho com hemofilia participando da pesquisa, sendo um total de 31 responséaveis
diferentes.

4.1 Perfil Sociodemografico, Clinico e de Tratamento

Com relacdo aos dados sociodemograficos dos PcH, conforme descrito na
Tabela 5, percebeu-se que a populacdo foi composta de 100% do género
masculino, com prevaléncia da populacao adulta (71; 67%), com média 24,4 anos,
e desvio padrdo de 14,4, e maximo de 63 anos e minimo de trés anos. A maioria
dos pacientes se declarou pardo (66; 62,2%), e solteiro (77; 72,6%).

Com relacdo ao municipio onde moram, 50% referiram ser em Fortaleza, e
14% na regido metropolitana de Fortaleza.

A maioria dos pacientes eram estudantes (54; 50,9%), sendo que 38,7%
possuia ensino fundamental; mas, também existiu um outro percentual importante
gue mostrou uma melhora desse grau de instrucdo, visto que 33% possuiam
ensino superior (Tabela 6).

Quando se fez a andlise dos dados dos responsaveis pelas PcH menores de
18 anos, observou-se que a maioria era do género feminino (28; 90,3%), todos
adultos, com média de idade de 37,6 anos e devio padrdo de 14,4 anos, variando
de 27 a 56 anos; a maioria era parda (22; 70,1%), com estado civil casado (18;
58,1%). Além disso, a maioria possuia ensino médio (12; 38,7%), tendo alguma
atividade remunerada (16; 51,6%) (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribuicao do Perfil Sociodemografico dos Responsaveis pelos pacientes com hemofilia
(PcH) menores de 18 anos, e dos PcH em profilaxia no ambulatério do Centro de Hematologia e

Hemoterapia do Ceara em Fortaleza, CE.

Variavel PACIENTE RESPONSAVEL
n % n %
Sexo 106 100,0 31 100,0
Masculino 106 100 3 9,7
Feminino 0 0,0 28 90,3
Faixa Etaria em Anos 106 100,0 31 100,0
<18 35 33,0 0 0,0
218 71 67,0 31 100,0
Cor Autodeclarada 106 100,0 31 100,0
Branca 25 23,6 5 16,1
Negra 15 14,2 4 12,9
Parda 66 62,2 22 71,0
Estado Civil 106 100,0 31 100,0
Solteiro 77 72,6 12 38,7
Casado 26 24,6 18 58,1
Separado/ divorciado 3 2,8 1 3,2
Escolaridade 106 100,0 31 100,0
Analfabeto 2 1,9 0 0,0
Ensino Pré-escolar 7 6,6 0 0,0
Ensino Escolar 62 58,5 22 71,0
Ensino Superior 35 33,0 9 29,0
Ocupacéao 106 31
Estudante 54 50,9 2 6,5
Empregado 31 29,2 16 51,6
Aposentado 8 7,5 0 0,0
Desempregado 20 18,9 15 48,4

Fonte: Autoria Propria. Legenda: Analise de frequéncia das varidveis pesquisadas do perfil
sociodemografico dos pacientes com hemofilia e dos responséaveis daqueles menores de 18 anos.
Na variavel ocupacdo, existiram pacientes que responderam mais de uma das opcdes disponiveis

no questionario.

A maior parte da populacdo analisada ndo realiza atividade fisica (64;
60,4%), sendo que dos que praticam, as atividades mais citadas foram musculacao
(38,10%) e caminhada (23,81%); com uma frequéncia maior que trés vezes por
semana (16; 38,2%). O tempo médio de pratica de atividade fisica foi de 3 anos

com desvio padréao de 4 anos, variando de 1 més a 20 anos (Tabela 7).
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Tabela 7. Distribuicao do perfil de realizagcdo de atividade fisica pelos pacientes com hemofilia, em

profilaxia, no ambulatério do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara, em Fortaleza.

Variavel n %

Realizacdo de Atividade Fisica 106 100,0
Sim 42 39,6
Nao 64 60,4
Frequéncia Semanal de Atividade Fisica 42 100,0
Uma vez 3 7,1

Duas vezes 10 23,8
Trés vezes 13 30,9
Mais de Trés vezes 16 38,2

Fonte: Autoria Propria. Legenda: Analise de frequéncia da realizagdo de atividade fisica pelos

pacientes com hemofilia, em profilaxia.

Foi observado que a made é o parente responsavel pelo tratamento do
paciente em 83,9% (26), o pai em 10% (3), a tia em 3% (1) e a avd também em 3%
(1) da populacéo estudada. E foi observado que, destes, a maioria é responsavel
pela infusédo do fator no paciente (19; 61,3%).

Analisando as variaveis clinicas, observou-se que 87,7% (93) possuiam
Hemofilia A; 90,5% eram graves, e foi visto que todos 0s pacientes estavam com
inibidor negativo em seus exames dos ultimos 12 meses. Por sua vez, quando se
pesquisou a existéncia de artropatia, obteve-se que 56,6% (60) dessa populacéo
ndo possuia relato de artropatia em prontuario, sendo que um paciente podia ter
mais de uma artropatia envolvida, sendo as mais prevalentes aquelas envolvendo
joelhos e cotovelos. Ja a ocorréncia de hemartroses foi verificada nos registros dos
prontuarios em apenas 39,6% (42) dos PcH em profilaxia, sendo que dos que
tiveram hemartroses, a maior parte teve apenas um sangramento articular em 2021
(Tabela 8).

Para avaliacdo das sorologias, foi consultado as informacdes registradas
sistema Hemovida Webcoagulopatias, e verificado que 0,9% (1) tinha sorologia
positiva para HIV e 6,6% (7) para HCV. E 87,7% (93) dos pacientes declararam
nao terem nenhuma comorbidade, porém os que informaram ter, as mais
frequentes foram Hipertensé@o Arterial Sistémica (HAS) (5; 38,5%), Doenca Renal
Crbnica (3; 23,1%), Diabetes tipo | ou tipo Il (3; 23,1%) Transtorno de Déficit de
Atencao e Hiperatividade (TDAH) (2; 15,4%) (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes com hemofilia, em profilaxia, no ambulatério do Centro de

Hematologia e Hemoterapia do Ceara, em Fortaleza, de acordo com as variaveis clinicas.

Variavel n %
Diagnéstico 106 100,0
Hemofilia A 93 87,7
Hemofilia B 13 12,3
Gravidade 106 100,0
Leve 2 1,9
Moderada 8 7,6
Grave 96 90,5
Presenca de inibidor atual 106 100,0
Sim 0 0,00
N&o 106 100,0
Artopratia Hemofilica 106 100,0
Sim 46 43,4
Néo 60 56,6
Numero de Artropatia Hemofilica por Paciente 106 100,0
0 60 56,6
1 19 17,9
2 20 18,9
>2 7 6,6
Sorologia HIV 106 100,0
Negativo 105 99,1
Positivo 1 0,9
Sorologia HCV 106 100,0
Negativo 99 93,4
Positivo 7 6,6
Outras Doencas Relatadas pelos PcH 106

Nenhuma 93 87,7
HAS 5 38,5
Doenca renal Crénica 3 231
Diabetes tipo | ou Il 3 231
TDAH 2 154
Hidrocefalia 1 7,7
Cardiopatia 1 7,7
Apneia do Sono 1 7,7
Asma 1 7,7
Autismo 1 77
Ocorréncia de Hemartrose 106 100,0
Sim 42 39,6

N&o 64 60,4
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Taxa Anual de Sangramento Articular por pessoa 106 100,0
0 64 60,4
1 20 18,9
2 9 8,5

>2 13 12,2
Numero de Articulagdes Diferentes Envolvidas 106 100,0
0 64 60,4
1 23 21,7
>2 10 9,4

N&o definido em prontuario 9 8,5

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Analise de frequéncia das variaveis pesquisadas do perfil clinico
dos pacientes com hemofilia, em profilaxia. Na varidvel outras doencas relatadas pelos PcH,
existiram pacientes que responderam mais de uma doenga. Abreviaturas: HAS: Hipertenséo
Arterial Sistémica; HCV: Virus da Hepatite C; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; PcH:

paciente com Hemofilia; TDAH: Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade

No que se refere a relacdo genética da doenca, 58,49% (62) relataram ter
outros familiares com Hemofilia e 41,51% (44) ndo possuiam ou conheciam
familiares com hemofilia (Gréfico 3). Quanto ao parentesco, 50% eram irmaos, e
45,16% eram primos, sendo importante ressaltar que, em algumas vezes, existia
mais de um parente ligado ao mesmo paciente.

Na andlise das variaveis do tratamento, percebeu-se que concordando com
0 numero de PcH A, a maioria utilizava Fator VIII (93; 87,7%) e 74,53% utilizavam
fator VIl de origem recombinante (Tabela 9).

Como o grupo estudado foi, predominantemente, de adultos, esperava-se
gue de fato as profilaxia secundaria e a terciaria (81; 76,4%) fossem as mais
prevalentes. E a relacdo de dose de profilaxia prescrita (UI/Kg) foi de 20 a 30Ul/kg
em 59,4% dos PcH, com média de peso dos pacientes de 60,6kg e desvio padrédo
de 25kg, com minimo 14kg e maximo de 137kg. A frequéncia de uso por semana
foi predominante para trés vezes por semana (92; 86,8%). Durante o ano de 2021,
a maioria ndo teve ajustes do esquema de tratamento, seja dose ou frequéncia de
uso (91; 86,8%), e os que tiveram foi devido a ocorréncias de sangramentos ou
alteracdo no peso. Com relagcdo aos pacientes que estdo em profilaxia, 11,3%
realizaram protocolo de imunotolerancia com sucesso, e tiveram o inibidor
erradicado. A média de tempo que o paciente realiza a profilaxia foi de 8 anos com

desvio padrao de 3 anos, sendo o minimo verificado em prontuarios de 2 anos e o
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maximo de 12 anos. Quando foi perguntado se o paciente possuia o diario de
infusdo para o registro das doses aplicadas, 91,5% responderam que n&o
utilizavam (Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo dos paciente com hemofilia, em profilaxia, no ambulatério do Centro de

Hematologia e Hemoterapia do Ceara em Fortaleza, de acordo com as variaveis relacionadas ao

tratamento.

Variavel N %
Tipo de Concentrado de Fator 106 100,0
Fator IX derivado de plasma 13 12,3
Fator VIII derivado de plasma 14 13,2
Fator VIII Recombinante 79 74,5
Tipo de profilaxia 106 100,0
Primaria 25 23,6
Secundaria/Terciaria 81 76,4
Realizacéo de Imunotolerancia 106 100,0
Sim - Sucesso 13 11,3
N&o 93 88,7
Dose da profilaxia atual em Ul/kg por Paciente 106 100,0
<20 9 8,5
20a 30 63 59,4
>30 34 321
Frequéncia de Doses 106 100,0
2 vezes por semana 12 11,3
3 vezes por semana 92 86,8
Dias alternados 2 1,9
Mudanca do Tratamento 106 100,0
Sim - aumento de dose 11 10,4
Sim - reducéo de dose 4 3,8
N&o 91 85,8
Utilizagdo de Diario de Infuséo 106 100,0
Sim 9 8,5
N&o 97 91,5

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Andlise de frequéncia das variaveis pesquisadas sobre o perfil do

tratamento dos pacientes com hemofilia, em profilaxia.

Foi verificado que grande parte dos pacientes € o proprio responsavel pela
infusdo do seu medicamento (62; 58,5%), e os que ndo fazem foi na grande

maioria por ainda serem criancgas (24; 54,5%). Muitos desses responderam mais de
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uma opcao para quem ou onde realizam a infusdo, contando principalmente com a
ajuda da mée (29; 65,9%), ou do posto de saude (6; 13,6%) proéximo a sua
residéncia, ou no hospital de sua cidade (5; 11,4%). E apenas 46,2% relataram ter

recebido treinamento no hemocentro para realizacéo para auto infusdo (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes com hemofilia em profilaxia, no ambulatério do Centro de

Hematologia e Hemoterapia do Ceara em Fortaleza, de acordo com as variaveis relacionadas ao

tratamento e auto infusao.

Variavel N Resultado
Realizacdo de Auto Infusao 106 100,0
Sim 62 58,5
Nao 44 41,5
Motivo para NAO Realizar a Auto Infus&o* 44
Ser crianga 24 54,5
Desinteresse 12 27,3
Medo 11 25,0
limitagdo cognitiva i 2,3
Limitacao fisica 1 2,3
Deficiente visual i 2,3
Responsével/Unidade de Saude Responsavel pelas Infusdes 44
Responsével
Mae 29 65,9
Amiga 4 9,1
Esposa 3 6,8
Irma 1 2,3
Unidade de Saude
Posto de saude 6 13,6
Hospital 5 11,4
Hemoce 4 9,1
Recebimento de Treinamento pelo Hemoce para Auto Infusédo 106 100,0
Sim 49 46,2
Nao 57 53,8

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Andlise de frequéncia das variaveis pesquisadas sobre o perfil do
pacientes com hemofilia, em profilaxia, a cerca da realizacdo da autoinfusdo. Na variavel que avalia
guem realiza ou em qual local o paciente realiza a autoinfusdo, existiram pacientes que

responderam mais de uma opgao.
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4.2 Avaliacao da adesao pelo questionario VERITAS-Pro

Na avaliacdo da adesdo dos pacientes ao tratamento profilatico, foi
observado que a pontuacdo total do VERITAS-Pro teve uma média de 40,9, e
mediana 40,0, o que indica boa adeséo ao tratamento para o grupo estudado, ja
gue a medida para ndo adesao desse instrumento € = 57. Os valores variaram com
pontuacdo minima de 24 e pontuacad maxima de 67. Ainda, verifica-se que,
através desse questionario, 93,5% (98) da populacdo estudada obteve valores
menores que 57 e, portanto é considerada como tendo adesao ao tratamento.

Analisando os dominios de forma isolada, e considerando que a o
instrumento usa uma escala Likert variando de 1 a 5, onde a menor pontuacéo
significa melhor adesdo, pode-se perceber que as categodricas que tiveram mais
préximas de 1 foram as que mais contribuiram para a boa adesdo, e as mais
proximas de 5, pior adesao.

Na avaliacdo do Dominio Rotina (Apéndice 4, Tabela 11) (Grafico 1), o qual
refere-se ao cumprimento do tratamento na frequéncia, dias e horéarios
programados, o item “Eu faco as infusdes da profilaxia pela manh&, como
recomendado” foi o0 que teve maior pontuacdo, sendo que apenas 26%

responderam “sempre”, apontando que este pode ter influéncia para a ma adeséao.



Grafico 1. Distribuicdo das frequéncias das respostas ao Dominio Rotina do Questionario
VERITAS-Pro

Eu faco as infusdes de acordo com a

programacio fornecida pelo centro de | 18% 1394
tratamento.

Eu faco as ‘mﬁuues da profilaxia pela Ny 200 130% 120
manhi, como recomendado.

Eu faco as mfusdes de fator o numero 139  14% 73%

de vezes recomendado por semana.
Eu faco as.mfumes da profilaxia 300 14% 259 “
nos dias programadaos.

100% 0% 0% 0% 100%%

Pior adesdao < > Melhor adesdo

B IMhmeca W Faraments M As vazes M Fraquentemente Bl Semprs

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuacdo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para todas as afirmativas, possui a menor pontuacao,

um ponto; e a resposta “nunca”, possui a maior pontuagéao, cinco pontos.

No dominio Dosagem, o qual reflete o cuidado em seguir a dose prescrita
pelo médico, nédo realizando altera¢des por conta prépria, percebeu-se que a média
para todas as perguntas foram préximas de 1 e quase 100% dos pacientes seguem

as recomendactes médicas para este dominio (Apéndice 4, Tabela 12) (Grafico 2).



Grafico 2. Distribuicdo das frequéncias das respostas ao Dominio Dosagem do Questionario
VERITAS-Pro

Eu uso o nimero correto de frascos
de fator para a dose total 6% 9249
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dose sem telefonar para o centro 8%
de tratamento.
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. [
recomendada pelo médico. e 7“
100 % 50% 0% S0% 100%
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B Nunca ¥ Raramente B As vezez B Frequentemente Bl Sempre

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontua¢éo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1 e 4 possui a menor pontuagéo,

um ponto; ja a resposta “nunca’”, para as afirmativas 2 e 3, é a que possui a menor pontuagao.

Ao analisar o Dominio Planejamento, o qual a organiza¢cdo do paciente para
gue néo figue sem medicamento, nesse caso mostrou 1 dos itens bastante
discrepante dos demais: “Eu tenho um sistema para manter o controle da
guantidade de fator e suprimentos em casa”, com média de 4,44 e sendo
respondido como “Nunca” por 85% dos entrevistados (Apéndice 4, Tabela 13)

(Grafico 3), indicando que esse indicador esta causando mé adesao.



Grafico 3. Distribuicao das frequéncias das respostas ao Dominio Planejamento do Questionario
VERITAS-Pro

Eu tenho um sistema para manter
€ suprimentos em casa.
Eu fico sem fator e sem .
. . . 9% 24% 66%
suprimentos antes de pedir mais.
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de fator € supﬁmentus I:seringﬁs, | g“
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Entso, eu tenho fator suficiente 1295 l6%
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Pior adesdo 1 ’ Melhor adesdo
G >

M MNunca B Famments B As vezas B Frequantementz Bl Sampra

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontua¢éo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1, 3 e 4, possui a menor

pontuacéo, um ponto; j4 a resposta “nunca’, para a afirmativa 2, € a que possui a menor pontuacao.

Avaliando o dominio Lembranca, o qual corresponde ao ato de néo
esquecer do que foi prescrito pelo médico e ndo esquecer de fazé-lo, notou-se que
todos os valores foram inferiores ao ponto médio 3 e bem préximo de 1, indicando
boa adeséo para este dominio. Como a populacdo estudada pertence ao grupo de
portadores de doencas cronicas, e a maioria sdo adultos, tendo assim maior tempo
em tratamento, é esperado que devido a rotina, tenham uma tendéncia maior a

lembrar de uma forma geral da profilaxia (Apéndice 4, Tabela 14) (Gréafico 4).
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Grafico 4. Distribuicao das frequéncias das respostas ao Dominio Lembrangca do Questionario
VERITAS-Pro

Eu perco infusdes recomendadas “13“ Sp
porgue me esqueco delas.

Eu me lembro de fazera
infusio conforme o esquema §8% 5% 49
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Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontua¢éo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para a afirmativa 2, possui a menor pontuacao, um

ponto; j& a resposta “nunca”, para as afirmativas 1, 3 e 4, é a que possui a menor pontuacao.

O mesmo pode ser observado para o dominio Omissao, o qual reflete doses
nao realizadas por conveniéncia do paciente, notou-se que todos os valores foram
inferiores ao ponto médio 3 e bem préximo de 1, indicando boa adeséo para este
dominio (Apéndice 4, Tabela 15). Interessante observar que 95% responderam
“‘Nunca” para Eu perco doses recomendadas porque eu deixo de aplica-las,
demonstrando com isso uma responsabilidade com seu tratamento e com o valor

agregado a ele (Gréfico 5).
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Grafico 5. Distribuicdo das frequéncias das respostas ao Dominio Omissdo do Questionario
VERITAS-Pro

Eu pero doses rcormendadss %
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Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuagédo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “nunca”, para todas as afirmativas, possui a menor pontuacao,

um ponto; ja a resposta “sempre”, é a que possui a maior pontuacao.

Por fim, o dltimo dominio avaliado, Comunicacédo, o qual refere-se a relacdo
do paciente com o centro tratador para obter orientacdes sobre hemofilia e
tratamento, obteve valores um pouco maiores que os dois dominios anteriores,
chamando atencgao para o item “Eu telefono para o centro de tratamento quando eu
tenho duvidas sobre a hemofilia ou sobre o tratamento” com pontuacao 3,06 e uma
frequéncia de 33% de respostas “Sempre” para esta afirmacgao (Apéndice 4, Tabela
16) (Grafico 6).
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Grafico 6. Distribuicao das frequéncias das respostas ao Dominio Comunicacdo do Questionario
VERITAS-Pro

Eu telefono para o centro de 4%
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Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuacéo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1, 3 e 4, possui a menor

pontuagéo, um ponto; ja a resposta “nunca”, é a que possui a menor pontuagao na afirmativa 2.

Avaliando os valores gerais e por dominio, verificou-se que os valores
encontrados indicaram boa adesdo do grupo estudado; porém, os dominios
Comunicacéao (n= 65; 61,3%) e Planejamento (n= 66; 62,3%) foram os que tiveram
maior pontuacao, ficando mais préximo do valor limite para classificacdo de “boa
adesdo”. Os dominios com melhor desempenho para a adesao foram: Lembranca
(n= 101, 95,3%) e Omissao (n=99; 93,4%) (Tabela 17).

Tabela 17. Valores de média, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartil, valores maximo e

minimo por dominio e por pontuacao geral para avaliagdo da adesao pelo VERITAS-Pro

indicadores  Média (OP)  Mediana (IQ)  Min-Max o0 86530 M@ ACPed
Rotina 7,3 (2,6) 7(3) 4-15 91; 85,9 15; 14,1
Dosagem 4,8 (1,5) 4 (1) 4-11 92; 86,8 14; 13,2
Planejamento 8,6 (2,3) 8 (2) 4-16 66; 62,3 40; 37,7
Lembranca 55 (2,1) 4(2) 4-13 101; 95,3 5; 4,7
Omissédo 5,8 (2,3) 5@1) 4-16 99; 93,4 7,6,6
Comunicacdo 8,9 (4,6) 8 (8) 4-20 65; 61,3 41; 38,7

Geral 40,9 (10,0) 40 (14) 24 - 67 98; 93,5 8,6,5
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Fonte: Autoria propria. Legenda: A medida do escore para adeséo de cada dominio e do geral é: <
11 para Rotina ou Lembranca ou Omissao, < 7 para Dosagem, < 9 para Planejamento, < 10 para
Comunicacéo, e < 57 para o valor geral do VERITAS-Pro (DUNCAN et al., 2010). Abreviaturas: DP
= Desvio Padrao; 11Q = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo.

4.3 Avaliacdo pelo método Delphi para definicdo de n&o-adesdo por
Schrijvers (2016b)

Quando analisado as Doses Dispensadas (DD) e Doses Prescritas (DP),
observou-se que ao longo dos 12 meses em 2021, foram prescritos 25.648.900Ul e
foi dispensado um total de 18.720.700UI dos medicamentos pro-coagulantes VIII e
IX. Quando analisado o que foi prescrito por tipo de pré-coagulante, observou-se
gue foram prescritos 3.222.400UI e dispensado um total de 1.945.200UI de fator IX,
e prescrito 22.426.500UI e dispensado 16.775.500Ul de Fator VIII.

Foi aplicado o teste de Kruskal Wallis para verificar a associacao entre a
adesdo a profilaxia, e o percentual das doses nao utilizadas pelos pacientes, sendo
percebido que as diferencas foram significativas (p<0,001), e observado que o
valor mediano do percentual de doses nao utilizadas foi, de fato, menor no grupo
classificado com adeséo (3,6%), e maior nos pacientes sem adesao (48,7%)
(Tabela 18) .

Tabela 18. Associacdo da Adeséo a Profilaxia, conforme Schrijvers (2016b), e o percentual das

Doses dos fatores pro-coagulantes nao utilizadas pelos PcH

Doses Néo Utilizadas (%)

Adeséo a profilaxia Média (DP) Mediana (110) T = Max Valor p
Aderente 3,6 (10,6) 7,7 (7,7) -29,5-14,7
Aderente subotimo 20,3 (2,9) 21,0 (2,8) 15,1 - 25,0 <0,001
N&o aderente 48,7 (16,8) 42,1 (18,7) 26,0-87,5

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Analise da associacdo da taxa de adesado, conforme Schrijvers
(2016b), com os valores de media e mediana encontradas para o percentual das doses dos pré-
coagulantes ndo utilizados pelos pacientes, a fim de avaliar se existe alguma associacdo
significativa. Encontrado um associagdo significante de quanto menor a média ou mediana das
doses ndo utilizadas, mais adeséo tem o paciente com hemofilia. Abreviaturas: DP = Desvio Padréo;
11Q = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo. Nota: valor p teste de Kruskal Wallis

E de acordo pelos criérios estabelecidos por Schrijvers (2016b), obtivemos

gue 44,3% possuem adesdo; 11,3%, uma adesédo subotima; e 44,3% sem adesao.



80

4.4 Avaliacéao da Qualidade de vida pelo instrumento SF-36

Neste estudo, foi avaliado a qualidade de vida dos pacientes com hemofilia
A e B, em profilaxia e sem inibidor, maiores de 14 anos, através do instrumento
genérico SF-36, com 36 indicadores, subdivididos em oito dominios, que ainda
podem ser compilados em dois Components Fisico (CF) e Mental (CM). Devido ao
critério da idade, para a amostra coletada foram selecionados 78 pacientes.

O indicador que faz a comparacdo de estado de saude atual com o ano
anteterior ndo pertence a nenhum dominio e visa apenas saber como o paciente
percebe o seu estado de saude nessa transicdo. Um total de 30 PcH (38,4%)
relataram estar “muito melhor”, 22 (28,2%) referiram estar um “pouco melhor” e, 18
(22,7%) pacientes consideraram o estado atual de saude “quase a mesma coisa”
comparado ao ano anterior. Ainda, observou-se que 7 (8,8%) referiram se sentir um
“pouco pior” e 1 PcH (1,2%) respondeu estar “muito pior”.

O primeiro dominio avaliado foi o Estado Geral de Saude, para os itens que
compdem esse dominio, as respostas variaram em uma escala de 1 a 5, onde 1
indica “pior estado de saude”, e 5 “melhor estado de saude”. Baseado nessa escala
de variacdo, o ponto médio seria 3; logo, pode-se dizer que os valores médios
acima de 3 indicam “bom estado de saude”, e os abaixo desse valor indicam um
“‘estado de saude ruim”. Baseado nisso, foram encontrados os valores médios para
todos os itens desse dominio, sendo que o item que teve menor média foi “Eu
costumo obedecer um pouco mais facilmente que as outras pessoas”, com meédia
de 2,08 dentre os respondentes, sendo o Unico com média inferior ao ponto médio
3 (Apéndice 5, Tabela 19).

Com base nas médias para o dominio de Aspectos Sociais, ha qual a escala
de resposta também variaram de 1 a 5, percebeu-se que todos os itens que
compdem esse dominio foram maiores que o ponto médio 3, indicando que essa
populacdo mantém bons aspectos sociais (Apéndice 5, Tabela 20).

Com relacdo aos indicadores do dominio de Saude Mental, na qual as
respostas variavam de 1 a 6, logo o ponto médio € 3,5, verificou-se que a média de
respostas em cada questao foi superior a 4; entédo, na percepcao dos respondentes,
houve bons aspectos de saude mental (Apéndice 5, Tabela 21).

Quanto a Vitalidade, com indicadores de 1 a 6, verificou-se que em todas as

guestdes a média de resposta foi acima de 4, demonstrando um bom estado de
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vitalidade conforme avaliado neste dominio (Apéndice 5, Tabela 22). Para o
Dominio Dor, 0 mesmo aconteceu com boa pontuacdo, e acima do ponto de corte
(Apéndice 5, Tabela 23).

Ja para o dominio referente a capacidade funcional, com uma escala de 1 a
3, e ponto médio de 2, os resultados encontrados mostraram que: “Atividades
Rigorosas, que exigem muito esforco, tais como correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos” foi o que teve a menor média dentre os demais,
indicando ser um tipo de atividade que os pacientes possuem dificuldade em
realizar (Apéndice 5, Tabela 24).

No caso dos indicadores de limitacdes de Aspecto Fisico, com escala de 1 a
2, a menor média encontrada foi 1,6 em alguns itens desse dominio, logo pode-se
dizer que no geral os pacientes ndo possuem, ou hdo se sentem, com muitas
limitacdes de aspecto fisico (Apéndice 5, Tabela 25).

Por fim avaliando individualmente as limitacdes de Aspecto Emocional, na
Tabela 25, foi visto que novamente o0s pacientes, em média, ndo relataram
limitacdes desse carater, pois as médias das respostas foram no minimo 1,65, em
uma escala que varia de 1 a 2 (Apéndice 5, Tabela 26).

A avaliacao global da qualidade de vida das pessoas com hemofilia A e B,
em profilaxia, mostrou que os menores escores foram nos dominios Dor (59,3;
1+24,9) e Estado Geral de Saude (57,3; £20,1), e os maiores escores foram nos
dominios Saude mental (85,0; +16,9) e Aspecto social (72,4; +24,0) (Tabela 27 e
Gréfico 4). Quando feito a andlise pelos niveis dos escores dos Componentes
Fisico (CF) e Mental (CM), obteve-se média de 61,9 e 74,1, respectivamente,
ratificou que os aspectos associados a saude mental dos PcH sdo melhores

guando comparados aos da saude fisica.

Tabela 27. Distribuicdo dos valores de todos os Dominios e da Pontua¢ao Geral do Short Form-36

Desvio Intervalo

Dominio Média padrio Mediana interquarti Minimo Maximo
1 - Aspectos Sociais (CM) 72,4 24,0 75 37,5 0 100
2 - Saude Mental (CM) 85,0 16,9 92 27,0 28 100
3 - Vitalidade (CM) 70,6 171 75 28,8 15 100
4 - Aspectos Emocionais (CM) 68,4 41,6 100 66,7 0 100
5 - Dor (CF) 59,3 24,9 62 47,5 10 90
6 - Capacidade Funcional (CF) 67,2 29,3 72,5 53,8 10 100
7 - Aspectos Fisicos (CF) 63,8 42,2 100 75 0 100
8 - Estado Geral de Saude (CF) 57,3 20,1 62 28,8 5 100
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Pontuacéo Geral da Qualidade de vida 68,0 18,5 70,4 25,5 25,6 96,3

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Apresentacéo da pontuagéo obtida para cada dominio e na pontuagéo
geral do Short Form-36, no qual quanto mais alta a pontuacéo, melhor a qualidade de vida (Escala de 0
a 100). Nessa analise o CM teve pontuagdo superior ao CF. Abreviaturas: CF= Componente Fisico;

CM= Componente Mental

Gréfico 7. Distribuicdo dos valores médios encontrados para cada dominio do instrumento genérico
Short Form-36 para avaliacao da qualidade de vida
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Fonte: Autoria Propria. Legenda: Gréafico com a pontuagdo dos dominios do Short Form-36, no qual
guanto mais alta a pontuacéo, melhor a qualidade de vida (Escala de 0 a 100). Os dominios que

refletiram melhor qualidade de vida foram Salude Mental e Aspectos Sociais.

4.5 Andlise da associacao da classificacdo da adesao pelo VERITAS-Pro e as
variaveis sociodemogréaficas, clinicas e do tratamento dos pacientes com

hemofilia em profilaxia

Ao avaliar algumas das variaveis sociodemograficas dos PcH com os
valores dos dominios e valor geral para adesédo obtido pelo VERITAS-Pro, foi
observado que algumas foram estatisticamente significante (Tabela 28). Os
menores de 18 anos tiveram melhor adesdo quando comparados com 0 grupo a
partir de 18 anos, com p<0,001, e com significancia nos dominios Planejamento
(p=0,013), Lembranca (p=0,006), Omissao (p=0,005) e Comunicac¢éo (p<0,001). A
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cor parda teve melhor adesédo na pontuacdo geral (p=0,020) e o estado civil ndo
teve impacto na relagdo com a adesdo, com pontua¢gfes dos dominios préximas

entre si.

Tabela 28. Associacao dos valores dos dominios e do valor geral para adesédo do questionario VERITAS-Pro e as

variaveis séciodemografias dos PcH em profilaxia no ambulatério do Hemoce, em Fortaleza - CE.

Variaveis Rotina Dosagem Planejamento Lembranca Omissdo Comunicagéo Geral

Faixa Etaria p=0,340b  p=0,061b p=0,013b p=0,006b p=0,005b p<0,001b p<0,001a
< 18 anos 7(2) 4 (0) 8 (0) 4(1) 4(2) 5 (4) 35,3 (6,1)
18 anos ou mais 7(3,5) 4(2) 8(2) 5(3) 6 (3) 9 (8) 43,6 (10,5)
Cor autodeclarada p=0,024b  p=0,319b p=0,307b p=0,165b p=0,383b p=0,109b p=0,02b
Branca 8 (4) 4(1) 8(2) 5(3) 6 (3) 9 (5) 45 (13)
Negra 73) 4(1) 9(2,5) 6 (3) 6 (2,5) 8 (8) 45 (15,5)
Parda 6 (3) 4 (0) 8(2) 4(2) 5(2) 8 (8) 36 (12,8)
Estado civil p=0,503b  p=0,182b p=0,955b p=0,696b p=0,576b p=0,283b p=0,642b
Solteiro 7(2) 4 (0) 8(2) 4(2) 5(2) 8 (7) 39 (15)
Casado 73) 4(2) 8(2) 4(2) 5(@3) 11,5 (8,2) 44 (18,5)
Separado/ divorciado 4(2,5) 4 (0) 8 (1) 5(3) 6 (1,5) 9(4) 40 (3)
Escolaridade p=0,270b  p=0,643b p=0,123b p=0,010b p=0,089b p=0,004b p=0,001b
Pré-escolar 7(1,5) 4 (0) 8(2) 4(0) 4 (1) 4(0) 32,4 (3,3)
Escolar 73) 4(1) 8(2) 4(2) 5(2) 8 (8) 39,5 (9,6)
Ensino Superior 7 (5) 4 (1) 8(2) 6 (3) 6 (3) 10 (7) 44,8 (9,9)
Estudante p=0,302b  p=0,147b p=0,397b p=0,324b p=0,317b p=0,114b p=0,197b
N3o 6 (4) 4(2) 8(2) 5(2,2) 5 (3) 9 (9) 43,5 (15)
Sim 7(2) 4 (0) 8(2) 4(2) 5(2) 8 (6,8) 37 (13,8)
Empregado p=0,053b  p=0,707b p=0,411b p=0,099b p=0,691b p=0,036b p=0,060b
N3o 6 (3) 4 (1) 8 (2) 4 (2) 5 (2,5) 8 (8) 37 (14,5)
Sim 8(3) 4(1,5) 8(2) 6 (3) 5(3) 10 (5,5) 44 (11)
Aposentado p=0,735b  p=0,72b p=0,853b p=0,881b p=0,605b p=0,831b p=0,811b
Nao 73) 4 (1) 8(2) 4 (2) 5 (2) 8 (8,8) 40 (14)
Sim 7,5 (4,2) 4(0,2) 8(1,2) 4 (2,5) 5,5 (6) 8 (8) 44 (16,8)
Desempregado p=0,024b  p=0,031b p=0,742b p=0,352b p=0,129b p=0,474b p=0,542b
Néo 73) 4 (0) 8(2) 4(2) 5(2) 8 (8) 39 (14,5)
Sim 6 (2,2) 4(2,2) 8(2) 5(2,2) 6 (2,5) 8,5 (10) 42 (15,2)
Pratica de ativ. Fisica p=0,552b  p=0,518b p=0,341b p=0,033b p=0,064b p=0,002b p=0,013a
Né&o 72,2 4(0,2) 8(2) 4(2) 5(2) 7,5 (6) 38,8 (8,5)
Sim 6,5 (3) 4(1) 8(2) 6 (3) 6 (3) 11 (5,8) 44 (11,4)

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Analise estatistica da associacao entre variaveis sécio-demogréaficas e dominios do
VERITAS-Pro utilizando os testes: a. Teste t de Student para variaveis com 2 categorias, e ANOVA para variaveis com
mais de duas categorias, e nesses casos as estatisticas sdo média (desvio padrdo); b. Teste de Mann-Whitney para
variaveis com 2 categorias, e Kruskal Wallis para variaveis com mais de duas categorias, € nesses casos as
estatisticas sdo mediana (intervalo interquartil). p<0,05 para nivel de significancia.
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Quando avaliado a escolaridade, percebeu-se que o0 grupo com menor
escolaridade (pré-escolar) teve melhor adeséo a profilaxia entre os grupos, com
associacao significante com o dominio Lembranca (p=0,010), Comunicacéo
(p=0,004) e pontuacédo geral (p=0,001). E com relagéo a ocupacéo dos PcH, néo
foi encontrado valores significantes no grupo de estudantes, mas na pontuacéo
geral, os que estudavam tenderam a ter uma melhor adesdo, mas sem valor
significativo; o fato de estar empregado teve um relacdo negativa com adesao,
sendo significativo no dominio Comunica¢do (p=0,036), assim como estar
desempregado mostrou uma relacdo positiva e significante com a adesao nos
dominios Rotina (p=0,024) e Dosagem (p=0,031). E estar aposentado ou n&o, néo
demonstrou uma influéncia na adeséao (p>0,05). E por fim quando visto a relacéo
da pratica de atividade fisica com a adesao foi percebido que o grupo que néo
praticava teve melhor adesdo tanto nos dominios Lembranca (p=0,033),
Comunicacéao (p=0,002), e no valor geral (p=0,013).

Na associagdo da ades@o com as variaveis clinicas dos PcH (Tabela 29), foi
observado que o tipo da Hemofilia A teve melhor adesdo do que na Hemofilia B,
com valores significativos para os dominios Rotina (p=0,009) e Omisséo (p=0,020),

e com a pontuacéo geral para adesao (p=0,004) (Tabela 29).

Tabela 29. Associacdo dos valores dos dominios e do valor geral para adesdo do questionario VERITAS-Pro e as

variaveis clinicas dos PcH em profilaxia no ambulatério do Hemoce, em Fortaleza - CE.

Variaveis Rotina Dosagem Planejamento Lembranca Omissdo Comunicacéo Geral
Diagnostico p=0,009 p=0,173 p=0,077 p=0,389 p=0,020 p=0,237 p=0,004
Hemofilia A 7(4) 4 (0) 8(2) 4 (2) 5(2) 8(9) 39 (14)
Hemofilia B 8 (6) 4(1) 10 (3) 4 (7) 7 (6) 9 (5) 48 (13)
Gravidade p=0,900 p=0,046 p=0,917 p=0,139 p=0,870 p=0,585 p=0,604
Grave 7(3,2) 4(1) 8(2) 4(2) 5(3) 8(8,2) 40 (15,2)
Moderada e leve 6,5 (3,2) 4 (0) 8(1,2) 6,5 (3,8) 5(2,5) 9 (3) 40,5 (8,8)
Artropatia hemofilica p=0,558 p=0,161 p=0,201 p=0,906 p=0,952 p=0,028 p=0,172
Néo 7(2) 4 (0) 8(1,2) 4(2,2) 5(2,2) 8 (6) 38 (14)
Sim 6 (4) 4(2) 8(2) 4(2) 5(3) 10 (9,5) 43 (15,2)
Sorologia HCV p=0,832 p=0,339 p=0,567 p=0,054 p=0,974 p=0,508 p=0,924
Negativo 7 (3,5) 4(1) 8(2) 4 (2,5) 5(2,5) 8 (8,5) 40 (15)
Positivo 6 (3) 4 (0) 8 (0) 4 (0) 5 (3) 11 (5,5) 40 (7,5)
Hemartrose p=0,487 p=0,636 p=0,097 p=0,701 p=0,665 p=0,038 p=0,213
Néo 73) 4(1) 8(1,2) 4(2) 5(3) 8 (7) 39 (15,2)
Sim 6 (4) 4(1,8) 8 (3) 45 (2) 5 (2) 10 (7,8) 41 (13)
TASA p=0,232 p=0,726 p=0,41 p=0,776 p=0,33 p=0,343 p=0,48
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Correlagéo Pearson 0,117 0,034 0,081 -0,028 -0,095 0,093 0,069

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Analise estatistica da associacao entre variaveis clinicas e dominios do VERITAS-Pro
utilizando o teste de Mann-Whitney para variaveis e como medidas estatisticas a mediana e intervalo interquartil.
p<0,05 para nivel de significAncia. Abreviag6es: HCV = Virus da Hepatite C; TASA = Taxa Anual de Sangramento
Articular;

Com relacdo a gravidade ndo se obteve diferencas importantes entre 0s
resultados, mostrando que a gravidade ndo interferiu na adesao a profilaxia. O
mesmo foi encontrado para a relacédo da sorologia para o HCV com a adeséo. E
guando avaliado aspectos da saude articular, a presenca de artropatia hemofilica
piorou os niveis de adesédo, sendo significativo apenas no dominio Comunicacao
(p=0,028), e 0 mesmo foi observado quando o paciente apresentou hemartroses,
também sendo significativo apenas o valor encontrado no dominio Comunicacéo
(p=0,038). Para a Taxa Anual de Sangramento Articular, foi mostrado que houve
uma correlacdo direta na pontuacdo geral, mas sem resultados significativos
(p>0,05), indicando que quanto maior a TASA, maior 0s niveis de adesao (Tabela
29).

E por dltimo, foi avaliado a associacdo das variaveis ligadas ao tratamento
dos PcH e os dominios do VERITAS-Pro, mostrando alguns resultados
significativos na Tabela 30.

De forma geral, observamos que houve uma relacdo para maior adesao
guando utilizado o fator VIII recombinante (p=0,012), tendo um valor significativo os
dominios Dosagem (p=0,032) e Omisséao (p=0,033). Os PcH que fazem profilaxia
primaria apresentaram melhores valor para adesdo, tanto na pontuacdo geral
(p<0,001), quanto nos dominios Planejamento (p=0,003), Lembranca (p=0,003) e
Comunicacéao (p<0,001) (Tabela 30).

Com relacdo a frequéncia de doses, os resultados mostraram que os PcH
gue fazem uso do pré-coagulante em dias alternados possui uma melhor adeséo, e
os que fazem duas vezes por semana um menor valor para adesdo com resultado
significante no dominio Omissédo (p= 0,009) e na pontuagdo geral (p=0,012).
Quando analisado a mudanca no esquema de tratamento, ndo foi encontrada
associacao estatisticamente significante com a adesao ao tratamento. O tempo do
paciente em profilaxia mostrou ter uma relacéo direta com a adeséo, e mostrou que
0S pacientes que estavam ha mais tempo tiveram melhor adesdo na pontuagéo
geral (p<0,001), e nos dominios Rotina (p=033), Lembranca (p=0,005), Omisséao
(p=<0,001), e Comunicacgao (p=<0,001) (Tabela 30).
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Os PcH que fazem uso do diario de infusdo para registro de suas doses,

tiveram um desempenho melhor para adesédo de forma geral (p=0,033) e no

dominio Omissdo (p=0,015). E os que nao realizam a autoinfusdo tiveram uma

maior adesdo de forma geral (p=0,001) e nos dominios Planejamento (p=0,028),
Lembranca (p=0,019), Omisséo (p=0,029), e Comunicacéo (p=0,003) (Tabela 30).

Tabela 30. Associacdo dos valores dos dominios e do valor geral para adesdo do questionario VERITAS-Pro e as

variaveis ligadas ao tratamento dos PcH em profilaxia no ambulatério do Hemoce, em Fortaleza - CE.

Variaveis Rotina Dosagem Planejamento Lembranca Omissdo Comunicac¢éo Geral
Tipo de concentrado p=0,032b  p=0,032b p=0,181b p=0,356b  p=0,033b p=0,314b p=0,012b
Fator IX plasmatico 8 (6) 4 (1) 10 (3) 4(7) 7 (6) 9 (5) 48 (13)
Fator VIII plasméatico 6,5 (2,5) 4,5 (2,8) 8(0,8) 4 (1,5) 6 (3) 12 (9,5) 42 (14,8)
Fator VIII recombinante 7 (3,5) 4 (0) 8 (2) 4(2) 5() 8 (8) 39 (14)
Tipo de profilaxia p=0,676b  p=0,133b p=0,003b p=0,003b  p=0,052b p<0,001b p<0,001a
Priméria 7(2) 4 (0) 8 (0) 4 (0) 4(2) 4 (4) 34,4 (4,7)
Secundaria/Terciaria 6 (4) 4 (1) 8(2) 5(3) 5(3) 9(8) 42,9 (10,4)
Frequéncia dose p=0,083b  p=0,207b p=0,120b p=0,253b  p=0,009b p=0,542b p=0,012b
2XISEM 8 (5,5) 4,5(1,2) 10 (3) 5(7,2) 7(5.2) 9 (5) 50 (14,5)
3X/SEM 74 4(0,2) 8(2) 4(2) 5(2) 8(9) 39 (14)
Dias alternados 8,5 (4,5) 4 (0) 8 (0) 4 (0) 4 (0) 7,5 (3,5) 36 (8)
Mudanca tratamento p=0,167b  p=0,253b p=0,231b p=0,62b p=0,4b p=0,496b p=0,307b
N3o 7(3) 4 (1) 8 (2) 4(2) 5 (3) 8 (8,5) 40 (14,5)
Sim - aumento de dose 6 (4) 4 (0) 8 (1) 4 (2,5) 5(@) 74) 32 (13)
Sim - reducéo de dose 6 (0,2) 4,5 (2,2) 10 (2,8) 4 (0,5) 5(2,2) 7,5 (7,8) 39 (15,8)
Tempo de profilaxia p=0,033 p=0,191 p=0,118 p=0,005 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Correlagéo 0,207 0,128 0,153 0,272 0,339 0,428 0,441
Uso diario de infusédo p=0,184b p=0,322b p=0,154b p=0,17b p=0,015b p=0,184b p=0,033b
N3o 7(3) 4 (1) 8 (2) 4 (3) 5 (3) 8 (9) 40 (15)
Sim 6 (4) 4 (0) 8 (0) 4 (1) 4 (0) 7 (4) 33(7)
Autoinfuséo p=0,995b  p=0,487b p=0,028b p=0,019b  p=0,029b p=0,003b p=0,001a
N3o 7(2) 4(0,2) 8(0,2) 4(1,2) 4 (2) 5,5 (5,2) 37,3(8,3)
Sim 7 (4) 4 (1) 8(2) 5@3) 5(3) 9 (6) 43,4 (10,4)
Treinamento para autoinfuséo p=0,209b p=0,44b p=0,656b p=0,486b  p=0,547b p=0,449b p=0,624b
N3o 7(3) 4(0,8) 8 (2) 4(2) 5 (3) 9 (8,8) 40 (14,5)
Sim 6 (4) 4(1) 8 (2) 5(3) 5(3) 8(8,2) 40,5 (15,2)

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Andlise estatistica da associagdo entre variaveis relacionadas ao tratamento e dominios
do VERITAS-Pro utilizando os testes: a. Teste t de Student para varidveis com 2 categorias, € ANOVA para variaveis com
mais de duas categorias, € nesses casos as estatisticas sdo média (desvio padrédo); b. Teste de Mann-Whitney para
varidveis com 2 categorias, e Kruskal Wallis para variaveis com mais de duas categorias, € nesses casos as estatisticas
séo mediana (intervalo interquartil). p<0,05 para nivel de significancia.
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4.6 Analise da associacdo da Qualidade de Vida pelo SF-36 e as variaveis

sociodemograficas, clinicas e do tratamento dos pacientes com Hemofilia em

profilaxia

Quando associadas as variaveis sociodemograficas com os dominios do SF-

36, verificou-se que apenas algumas variaveis e alguns dominios tiveram

resultados estatisticamente significativos (p<0,05) como descrito na Tabela 31.

Tabela 31. Associacdo entre as variaveis sociodemograficas dos PcH em profilaxia no ambulatério do Hemoce, em

Fortaleza — CE, com os dominios do SF-36.

Variaveis EGS AS SM Vit Dor CF LAF LAE Geral
Faixa Etaria p=0,081b  p=0,167b p=0,115b p=0,037a p=0,711b p=0,011b  p=0,551b  p=0,54b  p=0,118b
< 18 anos 72(7,5)  100(31,2) 100 (14) 84,3(14,8) 74 (54,5 100(5)  50(87,5)  100(33,3) 83,1 (11,8)
18 anos ou mais 60 (30) 75(31,2) 92(26) 69,3(16,8) 62(43) 65 (50) 100 (75) 100 (66,7) 69,6 (24,3)
Cor autodeclarada p=0,867b p=0,387b p=0,289b p=0,396a p=0,777b p=0,553b p=0,802b p=0,746b p=0,941b
Branca 62 (25) 75(37,5) 88(36) 67,9(205) 51(53) 80 (40) 100 (75) 100 (66,7) 70,3 (17,7)
Negra 52(28,7) 62,5(34,4) 94(16) 69,6 (151) 67(49) 87,5(55) 75(68,8) 100 (58,3) 68,3 (14,1)
Parda 62 (29) 75(375) 92(24) 71,9(165) 62(43)  70(50) 100 (87,5) 100 (83,3) 72,8 (29,2)
Estado civil p=0,031a p=0,053b p=0,633b p=0,2a p=0,668b p=0,002b p=0,648b p=0,391b p=0,841b
Solteiro 60,7 (19,6) 62,5(37,5) 92(28) 68,9 (16,8) 52(43) 90 (45) 100 (75) 100 (66,7) 68,5 (24,4)
Casado 52,9 (19) 87,5(37,5) 92(15) 73,1(17,8) 62(575) 55(53.8) 75(93,8) 100 (50) 71,7 (26,9)
iﬁgﬁ‘égﬁg 40,7 (29,9) 100 (12,5) 76(10) 78,3(15,3) 90(29,5) 80(32,5) 100 (25) 100 (50) 74,5 (21,4)
Escolaridade p=0,524b  p=0,429b p=0,987b p=0,63la p=0,122b p=0,271b  p=0,029b  p=0,64b  p=0,209b
Escolar 62(30)  62,5(37,5) 92(28) 69,1(17,8) 51(53) 60 (55) 75(100) 100 (100) 67,2 (33,9)
Ensino Superior 62(225) 75(312) 92(24) 71(158) 62(37) 80(375) 100(50) 100 (66,7) 72,8 (18,2)
Estudante p<0,00la  p=0,983b p=0,871b p=0,505a p=0,388b p<0,00lb  p=0,941b  p=0,369b  p=0,159b
Nzo 51,7 (20,4) 75(40,6) 92 (24) 69,7(17) 565(38) 55(50)  87,5(75) 100 (66,7) 68,3 (24,3)
Sim 68,6 (14,1) 75(34,4) 92(28) 725(17,4) 62(40) 95(17,5)  100(75) 83,3 (66,7) 752 (21,1)
Empregado p=0,522b  p=0,371b p=0,868b p=0,91b p=0,914b p=0,361b  p=0,7690b  p=0,305b  p=0,69b
Nzo 62(275)  75(37,5) 92(28)  70(30)  52(49) 80(57,5) 100(75)  100(66,7) 69,1 (28,2)
Sim 60(285)  75(37,5) 92(22)  75(20)  62(38) 60(475)  100(75)  100(33,3) 71,5 (24,7)
Aposentado p=0,901b  p=0,356b p=0,926b p=0,485a p=0,671b p=0,376b p=0,443b  p=0,174b  p=0,748b
Nzo 62(28,7)  75(375) 92(28) 71,3(16,3) 62(43) 725(50) 87,5(75) 100(66,7) 70,4 (25)
Sim 64,5(21) 68,8(40,6) 88(20) 65(23,6) 63(515) 62,5(47,5 100(37,5) 50 (100) 69,9 (35,8)
Desempregado p=0,013b p=0,713b p=0,834b p=0,84b p=0,123b p=0,002b p=0,719b p=0,877b p=0,122b
Nzo 62 (20) 75(375) 92(27) 75(28,8) 62(46,8) 85(43,8)  100(75) 100 (66,7) 72,3 (25,3)
Sim 495(21,7) 75(28,1) 92(22) 70(225) 46(265) 50(488) 87,5(81,2) 100 (66,7) 65,9 (19,6)
Er;tc";a EB E. p=0,001b  p=0,795b p=0,151b p=0742a p=0,024b p=0,001b  p=0,705b  p=0,557b  p=0,111b
N&o 52(22,5)  75(43,8) 88(26) 70(194) 51(41) 55(625) 75(87,5) 100 (66,7) 67,2 (27,8)
Sim 67 (19) 75(31,2) 96(20) 71,3(145) 72(39,5) 90(32,5)  100(75) 100 (66,7) 73,6 (20,2)
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Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Andlise estatistica da associacdo entre variaveis socio-demograficas e dominios do
SF-36 utilizando os testes: a. Teste t de Student para variaveis com 2 categorias, e ANOVA para variaveis com mais de
duas categorias, e nesses casos as estatisticas sdo média (desvio padrao); b. Teste de Mann-Whitney para variaveis
com 2 categorias, e Kruskal Wallis para varidveis com mais de duas categorias, € nesses casos as estatisticas sdo
mediana (intervalo interquartil). p<0,05 para nivel de significancia. Abreviacbes: EGS = Estado Geral de Saude; AS =
Aspectos Sociais; SM = Salude Memtal; Vit= Vitalidade; Dor = Dor; CF = Capacidade Funcional; AF = Aspectos Fisicos;
AE = Aspectos Emocionais;

Observou-se que a relacdo com a faixa etaria de certa forma mostrou uma
QV melhor nos PcH menores de 18 anos, com relagéo estatisticamente significante
com os dominios Vitalidade (p=0,02) e Capacidade Funcional (p=0,011). N&o
houve diferencas importantes quando avaliado cor autodeclarada dos pacientes.
Na avaliacdo da relacdo com o estado civil, os valores também foram proximos
entre si, mas houve uma relacédo significativa com o dominio Capacidade Funcional
(p=0,002), mostrando que os PcH que estavam casados tinham uma qualidade de
vida menor que os demais. E quando avaliado a escolaridade foi observado que
guanto maior a escolaridade maior a qualidade de vida associada, sendo um
preditor para qualidade de vida no dominio Aspectos Fisicos (p=0,029).

E por fim quando associado a QV com a ocupacao atual dos PcH, foi visto
gue a QV era maior nos estudantes com resultados estatisticamente significantes
nos dominios Estado Geral de Saude (p<0,001) e Capacidade Funcional (p=0,029);
e ndo houve diferengas entre 0os grupos que estavam empregados ou aposentados,
mas houve no grupo dos desempregados mostrando pior qualidade de vida, e com
resultados significantes nos dominios Estado Geral de Saude (p=0,013) e
Capacidade Funcional (p=0,002). E o PcH realizar atividade fisica, mostrou uma
associacao para melhor qualidade de vida, com resultados significantes para os
dominios Estado Geral de Saude (p=0,001), Dor (p=0,024) e Capacidade Funcional
(p=0,001).

Avaliando a associagdo da QV com as variaveis clinicas, conforme disposto
na Tabela 32, apenas algumas também tiveram resultados estatisticamente

significantes.

Tabela 32. Associacao entre as variaveis clinicas dos PcH em profilaxia no ambulatério do Hemoce, em Fortaleza — CE,

com os dominios do SF-36.

Variaveis EGS AS SM Vit Dor CF AF AE Geral
Diagnéstico p=0,545b  p=0,269b p=0,071b p=0,162a p=0,112b p=0,897b p=0,093b p=0,086b  p=0,106b
HA 62 (25) 75(37,5) 92(24) 72,2(156) 62(49) 75(52,5) 100(75) 100 (66,7) 71,5(21,1)
HB 72 (40) 62,5(31,2) 80(26) 61,4(23,1) 41(30,5) 60 (55) 25(87,5) 33,3(100) 58(30,2)

Gravidade p=0,290b  p=0,042b p=0,665b p=0,782b p=0,936b p=0,852b p=0,572b p=0,213b  p=0,639b
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Grave 62 (25) 75(34,4) 92(27)  75(30)  62(43)  70(55)  100(75) 100 (66,7) 70 (26,4)
Moderada 37(40)  100(18,8) 96(16) 75(175) 52(41)  75(20) 50(87,5) 100 (0) 74,5 (17,3)
Artropatia p=0,005a  p=0,478b p=0,627b p=0,703a p=0,115b p<0,001b p=0,065b p=0,402b  p=0,211b
Néo 64,7 (18,3) 75(40,6) 92(29) 71,6(18,9) 62(40) 95(21,2) 100 (50) 100 (66,7) 72,1 (18,1)
Sim 52,2(19,9) 75(37,5) 92(23) 70(158) 56,5(43) 57,5(47,5) 75(100) 100 (66,7) 68,4 (28,2)
Sorologia HCV p=0,944b  p=0,972b p=0,364b p=0,118b p=0,572b p=0,051b p=0,037b p=0,441b  p=0,523b
NEG 62 (30) 75(37,5) 92(28)  70(25)  62(49) 75(47,5) 75(75) 100 (66,7) 69,6 (26,1)
POS 62 (215 87,5(43,8) 96(10) 80(125) 51(36) 35(27,5) 100(0) 100 (16,7) 75,7 (14,7)
Hemartrose p=0,896b p=0,201b p=0,269b p=0,853b p=0,358b p=0,327b p=0,249b p=0,498b p=0,905b
Néo 62(27,5) 62,5(43,8) 88(28) 75(325) 62(49)  80(45) 100 (75) 100 (66,7) 70,5 (24,2)
Sim 62(275) 75(375) 92(20)  75(20) 52(53) 70(52,5) 75(100) 100 (66,7) 69,1 (27,1)
TASA p=0,75 p=0,422  p=0,302 p=0,339 p=0,543 p=0,031 p=0,342 p=0,721 p=0,77
go”e'a‘?gw 0,037 0,092 0,118 0,11 -0,07 -0,245 -0,109 0,041 -0,034
earson

Fonte: Autoria Propria. Legenda: Analise estatistica da associag&o entre variaveis clinicas e dominios do SF-36 utilizando
os testes: a. Teste t de Student para variaveis com 2 categorias, € nesses casos as estatisticas sdo média (desvio padréo);
b. Kruskal Wallis para variaveis com mais de duas categorias, € nesses casos as estatisticas sdo mediana (intervalo
interquartil). p<0,05 para nivel de significancia. Abreviagbes: EGS = Estado Geral de Saude; AS = Aspectos Sociais; SM =
Saude Memtal; Vit= Vitalidade; Dor = Dor; CF = Capacidade Funcional; AF = Aspectos Fisicos; AE = Aspectos Emocionais;
TASA = Taxa Anual de Sangramento Articular.

Observou-se que os valores dos dominios quando associados ao tipo da
hemofilia, ndo foram encontradas diferencas importantes e significativas (p>0,05)
entre eles, mas a QV na hemofilia A foi um pouco melhor que na B. J4 para a
gravidade da hemofilia, apenas um dominio teve relacdo significative, mostrando
gue a hemofilia A grave é um mau preditor para a qualidade de vida pelo dominio
Aspectos sociais (p=0,042). E quando avaliado a relacdo da infec¢ao por virus HCV
com a qualidade de vida, verifcou-se que 0 grupo com sorologia positiva
apresentou valores de QV melhores, com resultado significante apenas no dominio
Aspectos Fisicos (p=0,037) (Tabela 32).

E quando foi investigado a relacdo da saude articular e a qualidade de vida,
os dados mostraram que os PcH com pior saude articular possuem uma menor
pontuacdo na qualidade de vida. Quando a artropatia € presente, o Estado Geral
de Saude é pior (p=0,005) e a Capacidade Funcional (p<0,001). Porém nao
observamos resultados significativos quando foi avaliado a ocorréncia de
hemartroses (p>0,05). Ja analisando a Taxa Anual de Sangramento Articular
(TASA), percebeu-se uma relagdo inversa e significante com a Capacidade
Funcional (p=0,031), na qual quanto maior a TASA, menor é a qualidade de vida
dos PcH (Tabela 32).

E por fim, na associagdo das variaveis relacionadas ao tratamento com a

gualidade de vida dos PcH, percebemos que os que realizam profilaxia priméaria
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tendem a ter uma melhor qualidade de vida, mas apenas o dominio Vitalidade teve
resultado significante (p<0,001), conforme os resultados na Tabela 33. E utilizando
0 meétodo de correlacdo de Pearson, vimos que para o0 Unico dominio com
significancia, Capaciadade funcional (p=0,046), quanto maior o tempo em profilaxia
maior, maior foi a qualidade de vida desses pacientes. E quando avaliamos a
realizagéo de autoinfusédo ou o recebimento de treinamento no hemocentro para tal
com a qualidade de vida, ndo foram encontrados resultados com valor significante
(p>0,05), e foram semelhantes entre os que realizavam e 0s que néo realizavam a

autoinfusdo, ou que tinham recebido ou néo treinamento.

Tabela 33. Associacdo entre as variaveis ligadas ao tratamento dos PcH em profilaxia ho ambulatério do Hemoce, em
Fortaleza — CE, com os dominios do SF-36.

EGS AS SM Vit Dor CF LAF LAE Geral
Tipo de profilaxia p=0,241b p=0,066b p=0,088b p<0,00la p=0,064b p=0,108b p=0,193b p=0,943b p=0,05b
Primaria 72 (0) 100 (0) 100 (0) 90 (0) 90 (0) 97,5(2,5) 100(0) 66,7(33,3) 89,5 (3,9)
Secundaria/Terciaria 62 (30) 75(31,2) 92(28) 70,1(17) 61,5 (43) 70 (55) 87,5(75) 100 (66,7) 70 (25,2)
Tempo de profilaxia p=0,8 p=0,537 p=0,059 p=0,138 p=0,875 p=0,046 p=0,818 p=0,065 p=0,633
Correlacdo Pearson 0,029 -0,071 -0,214 -0,169 0,018 0,227 0,026 -0,21 -0,055
Autoinfusao p=0,112a p=0,494b p=0,995b p=0,301a p=0,541b p=0,318b p=0,467b p=0,428b p=0,411b
N&o 63 (14,7) 75(37,5) 88(28) 74,1(14,7) 62 (40) 90 (35) 100 (75) 100 (33,3) 71,5(19,2)
Sim 557 (21,2) 75(50) 92 (24) 69,7 (17,7) 62 (43) 65 (55) 75(75) 100 (100) 69,6 (28,6)
;L?;Tﬂ:g:;o para p=0,226b  p=0,225b p=0,653b p=0,997a p=0,186b  p=0,859b p=0,143b p=0,544b  p=0,14b
N3o 63,5(22,5) 75(37,5) 92(28) 70,1(17) 62(39,3) 725(56,2) 100 (50) 100 (66,7) 74,1 (16,9)
Sim 57(30) 625(37,5) 92(22) 70,1(17,2) 50,5 (38) 62,5(50) 50 (100) 100 (75) 65,6 (25,8)

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Analise estatistica da associagéo entre variaveis relacionadas ao tratamento e dominios do
SF-36 utilizando os testes: a. Teste t de Student para variaveis com 2 categorias e nesses casos as estatisticas sdo media
(desvio padrdo); b. Teste de Mann-Whitney para variaveis com 2 categorias, e nesses casos as estatisticas sdo mediana
(intervalo interquartil). p<0,05. Abreviacdes: EGS = Estado Geral de Salde; AS = Aspectos Sociais; SM = Saude Memtal;
Vit= Vitalidade; Dor = Dor; CF = Capacidade Funcional; AF = Aspectos Fisicos; AE = Aspectos Emocionais.

4.7 Analise de correlacdo entre a qualidade de vida pelo SF-36 e a

classificacédo de adeséo pelo VERITAS-Pro

Para realizar esta analise, foi utilizado o n dos pacientes que responderam
para os dois questionarios utilizados no estudo, ou seja, n de 78 participantes, visto
gue apenas 0s pacientes com idade a partir de 14 anos responderam O
guestionario de qualidade de vida, fazendo com que a amostra fosse reduzida a

este valor. Aparentemente os valores de todos os dominios do SF-36 para a
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gualidade de vida foram maiores nos pacientes que nao tinha adesao. Aplicou-se o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, e foi encontrado um valor p 0,106 (<0,05),
demonstrando que néo houve diferenca estatisticamente significante na avaliagcéo
da qualidade geral de vida dos pacientes que aderiram e ndo aderiram ao
tratamento pelo VERITAS-Pro (Tabela 34). O mesmo teste foi aplicado para todos
os dominios de qualidade de vida, e todos os valores foram p>0,05; entdo, nenhum
dominio possuiu relagdo significativa com a classificacdo da adesdo pelo
VERITAS-Pro. Dessa forma, a adeséo calculada por esta ferramenta, neste estudo,

nao se relacionou com os dominios de qualidade de vida obtidos pelo SF-36.

Tabela 34. Correlacdo dos valores por dominio e da pontuacdo geral do SF-36 com a adeséo a
profilaxia pelo VERITAS-Pro.

Adesdo a Profilaxia

Dimensdes do SF-36 — — — Valor p
Adesao N&o Adeséao
Estado Geral de Saude Mediana (11Q) Mediana (1IQ)
61 (30) 69,5 (17,5) 0,106
Aspecto Social
75 (37,5) 68,75 (40,63) 0,75
Saude Mental
92 (24) 76 (11) 0,109
Vitalidade
75 (28,75) 60 (21,25) 0,349
Dor
61,5 (43) 87 (39,25) 0,206
Capacidade Funcional
72,5 (55) 80 (37,5) 0,236
Aspectos Fisicos
100 (75) 87,5 (62,5) 0,986
Aspectos Emocionais
100 (66,67) 100 (75) 1
Dominio Geral da Qualidade de vida
69,34 (26,45) 73,22 (9,11) 0,615

Fonte: Autoria Propria. Legenda: Na analise de correlagédo, utilizando o teste de Mann-Whitney, com
valores de mediana e 11Q, entre os dominios do SF-36 e a classificacdo da adesédo pelo VERITAS-Pro,
foi observado uma relacdo inversa entre eles, no qual os pacientes com melhor qualidade de
vidatinham menor ades&@o ao tratamento. Entretanto, esses resultados ndo foram estatisticamente
significante. Abreviacdo: SF= Short Form; 11Q= Intervalo Interquartil; p<0,05 para nivel de significancia.

Quando realizado o teste de correlacdo de Pearson, observou-se que a
maioria das correlagoes entre os dominios tiveram uma relagdo inversa, com

resultados significantes (p<0,05) na correlacdo entre os dominios Estado Geral de
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Saude, Aspectos Sociais, Saude Mental, Vitalidade, Dor e valor Geral do SF-36
com o dominio Dosagem do VERITAS-Pro, entre o dominio Saude Mental do SF-
36 com os de Planejamento e pontuagdo geral do VERITAS-Pro, e entre o dominio
Vitalidade do SF-36 com o valor geral do VERITAS-Pro (Tabela 35).

Tabela 35. Correlagdo dos valores dos dominios e pontuacdo geral dos questionarios SF-36 e
VERITAS-Pro.

Dominios de Adeséao a profilaxia

Dominios Qualidade de vida - - — —
Rotina Dosagem Planejamento Lembranca Omissdo Comunicagao Geral

Estado Geral de Salde p=0,408 p=0,026 p=0,997 p=0,971 p=0,891 p=0,874 p=0,880
+0,095 -0,252 0,000 +0,004 +0,016 -0,018 -0,017
Aspectos Sociais p=0,717 p=0,008 p=0,074 p=0,94 p=0,360 p=0,740 p=0,204
-0,042 -0,297 -0,203 +0,009 -0,105 -0,038 -0,145
Saude Mental p=0,653 p=0,021 p=0,011 p=0,084 p=0,087 p=0,065 p=0,007
-0,052 -0,260 -0,285 -0,197 -0,195 -0,210 -0,304
Vitalidade p=0,433 p<0,001 p=0,09 p=0,229 p=0,198 p=0,08 p=0,011
-0,090 -0,395 -0,193 -0,138 -0,147 -0,200 -0,287
Dor p=0,95 p=0,011 p=0,545 p=0,876 p=0,923 p=0,674 p=0,786
+0,007 -0,286 -0,070 +0,018 +0,011 +0,048 -0,031
Capacidade Funcional p=0,300 p=0,321 p=0,915 p=0,184 p=0,081 p=0,06 p=0,095
+0,119 -0,114 -0,012 +0,152 +0,199 +0,214 +0,190
Aspectos Fisicos p=0,264 p=0,105 p=0,267 p=0,455 p=0,275 p=0,200 p=0,416
+0,128 -0,185 -0,127 +0,086 +0,125 +0,147 +0,093
Aspectos Emocionais p=0,401 p=0,527 p=0,524 p=0,068 p=0,075 p=0,871 p=0,213
-0,096 -0,073 -0,073 -0,208 -0,203 +0,019 -0,142
Dominio Geral da Qualidade de vida p=0,834 p=0,007 p=0,164 p=0,747 p=0,766 p=0,715 p=0,515
+0,024 -0,302 -0,159 -0,037 -0,034 +0,042 -0,075

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Na analise de correlagdo entre os dominios do SF-36 e VERITAS-Pro, foi observado
alguns resultados estatisticamente significante com uma relacdo inversa, demonstrando que quanto maior a qualidade
de vida, menor seria a adesdo ao tratamento. Entretanto, existiram associacfes diretamente proporcionais,
demonstrando que os pacientes que tinham uma melhor qualidade de vida, também tinham boa adeséo; porém esses
resultados néo tiveram significancia. Nota: Valor p<0,05 e a correlagdo de Pearson =+ (r).
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5 DISCUSSAO

A profilaxia tem sido considerada o tratamento padrédo na Hemofilia A grave,
e tem demonstrado uma reducdo importante do numero de sangramentos
articulares, sendo capaz de prevenir o desenvolvimento de artropatias, as quais
sdo responsaveis em grande parte por limitar a vida do paciente com hemofilia.
Entdo, para alcangar o sucesso na profilaxia, a adesdo ao tratamento se torna
essencial, e consequentemente traz melhorias na saude articular com ganho de
gualidade de vida. E aqui no Brasil essa modalidade foi disponibilizada a partir de
novembro de 2011 (GUEDES, 2016; FERREIRA, LEITE, DUNCAN; 2018).

Dessa forma, pode-se dizer que a adesao e a qualidade de vida estédo
diretamente interligados, assim como mostrado em alguns estudos
(HOEFNAGENS et al., 2021; BEZERRA et al., 2022). Dessa forma, ter avaliado a
adesdo ao tratamento profildtico na Hemofilia e a qualidade de vida desses
pacientes contribuiu para conhecer melhor essa relacao na populacéo estudada.

Os PcH desse estudo foram, na grande maioria adultos, solteiros,
estudantes, com ensino fundamental ou médio, e com uma pequena parte em
situacdo de desemprego. De fato, sabidamente a populacdo de criangas com
hemofilia no Ceara é menor, era de se esperar que o estudo da profilaxia tivesse a
maioria de adultos (BRASIL, 2022). A relacdo do desemprego com a hemofilia
ainda existe em pacientes adultos com sequelas articulares importantes, ja que
esse grupo nao teve acesso a profilaxia na infancia e, assim, desenvolveram
artropatias, a qual pode dificultar a atividade laboral dos pacientes (GUASCH,
2023).

A maioria dos PcH também ndo praticava atividades fisicas. Um estudo de
revisdo sistematica realizado por Kennedy e coloboradores (2021) pode trazer
algumas sugestdes para este perfil encontrado; eles relataram que, anteriormente
a profilaxia, as pessoas com hemofilia eram desencorajadas a praticarem atividade
fisica devido ao risco de hemorragias. Essa crenca ainda pode estar presente na
populacdo do nosso estudo, que foi majoritariamente adulta, e que conviveu por
anos com essas restricbes. Mas 0 que se evidencia atualmente, com a
possibilidade do tratamento profilatico, € que a atividade ou exercicio fisico ndo séo

mais contraindicados, especialmente os de baixo impacto. Essa pratica pode
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promover ou e reduzir a incidéncia de sangramentos e melhorar a saude articular
(KENNEDY, et al., 2021).

Os pacientes com hemofiia A foram os mais prevalentes, assim como o
fendtipo grave da doenca, o que ja era esperado dado a epidemiologia da
prevaléncia do tipo da hemofilia, e a gravidade para o perfil de indicacdo da
profilaxia, ja que os ndo graves tendem a sangrar bem menos (BRASIL, 2012,
2022). Consequentemente, o pro-coagulante mais utilizado foi o fator VIII, sendo o
recombinante o mais prevalente devido ao perfil de idade da maioria dos PcH com
indicacdo ao uso, conforme portaria do Ministério da Saude, conforme oficio
enviado pela CGSH/MS em 2013, aos hemocentros do pais, no qual ampliava o
uso a todos os pacientes com hemofilia A com até 30 anos em 2013 (BRASIL,
2013b). E como consequéncia da faixa etaria mais prevalente, a profilaxia
secundaria ou terciaria também foi a mais frequente. Ainda, grande parte dos
pacientes estava com a faixa de dose e frequéncia de uso conforme o
recomendado pelo protocolo brasileiro; porém, é importante lembrar que a
profilaxia individualizada ndo define valor ou frequéncia padrdo de uso, pois pode
depender das caracteristicas de cada paciente. Deve haver uma andlise da
frequéncia de sangramentos e inibidor para definir melhor os niveis de fator a se
atingir com a profilaxia (BRASIL 2012; DARGAUD, 2018; BERNTORP, 2021).

Quando realizado a analise dos resultados encontrados para a Qualidade de
Vida, de uma forma geral, os resultados do nosso estudo mostraram um bom nivel
entre os PcH, pelo instrumento SF-36, com media de 68,0, e mediana de 70,7
pontos (escala 0-100). O componente mental (CM) teve pontuagées maiores do
gue o componente fisico (CF), mostrando, assim, que os PcH possuem uma saude
mental melhor que a saude fisica. O mesmo foi encontrado em outros estudos
corroborando com nossos achados (KRISHNAN et al., 2015; KEMPTON et al.,
2018, BAGO et al., 2021). Os dominios que mais contribuiram para uma melhor
gualidade de vida foram Saude Mental e Aspectos Sociais, mostrando que os PcH
mesmo diante da dificuldade de uma doenca crbnica demonstraram bem estar
psiquico, e que a hemofilia ndo tem sido uma barreira para suas atividades sociais
com amigos e familiares. Ja as piores pontuacdes foram nos dominios Estado
Geral de Saude e Dor, demonstrando que os aspectos fisicos ainda consitutem um

fator limitante para a qualidade de vida destes pacientes. Uma hipétese para este
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achado é o fato da faixa etaria ter sido predominantemente de adultos, e estes
possuirem sequelas e queixas de problemas articulares antigos.

Um estudo conduzido por Elander e colaboradores (2009), mostrou que a
dor também moderou e mediou, parcialmente, a influéncia da intensidade da dor na
gualidade de vida, sugerindo que na hemofilia poderia ser melhorada por
intervencdes que auxiliassem na aceitagéo da dor e na reducao dos pensamentos
negativos sobre a dor, especialmente entre aqueles com dor menos intensa. O
fortalecimento muscular pode ajudar a reduzir esses quadros de dor articular,
assim como o uso de corticoides intrarticular, como a triancinolona. O Hemoce
conta com uma equipe de fisioterapia a disposicdo para ajudar nesse trabalho de
fortalecimento; também, conta com médico ultrassonografista e ortopedista para
fazer uma avaliacdo mais especializada da articulacdo do PcH, assim como a
farmacia tem disponivel a triancinolona para esse uso especifico.

Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos, como um
realizado com PcH na Franga e Reino Unido, no qual o componente mental teve
pontuacdo superior ao componente fisico, mas com pontuacées no geral bem
menores que o encontrado neste estudo. Com relacdo as pontuacdes isoladas dos
dominios, os que tiveram maiores escores no CM foram Vitalidade (Franca) e
Saude Mental (Reino Unido), e os que teve maior escore no CF foi Dor para ambas
as populacdes estudadas. A pior pontuacao foi obtida no dominio Aspectos Fisicos
(Franca) e Capacidade Funcional (Reino Unido) (CARROLL et al., 2019). Bago e
colaboradores (2021), também encontraram uma qualidade de vida melhor
associada ao CM.

Outro achado mostrou que as piores pontuacdes também ocorreram nos
dominios relacionados ao CF: aspectos fisicos, dor e estado geral de saude. Os
autores sugeriram que a qualidade de vida foi fortemente influenciada pela
presenca de artropatia, especialmente ligada aos componentes fisicos. Eles
também relataram que o uso de questionarios especificos para avaliacdo de
gualidade de vida em hemofilia pode favorecer informagbes adicionais para
associacao entre qualidade de vida e artropatia hemofilica (VARAKLIOTI et al.,
2018).

Quando associado a pontuacdo dos dominios do SF-36 com as variaveis
estudadas foi visto que a qualidade de vida foi consideradas melhor nos pacientes

com hemofilia A, ndo graves, menores de 18 anos, com maior nivel de
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escolaridade, que realizavam algum tipo de atividade fisica, que realizavam
profilaxia primaria, e que estavam ha mais tempo em profilaxia. Mas foi verificado
gue 0 mesmo nao ocorreu para os PcH casados, ou que estavam desempregados,
ou que apresentavam alguma artropatia, ou possuiam uma maior taxa anual de
sangramento articular.

A idade mostrou ser uma caracteristica significativa, indicando uma
associacdo direta com uma pior qualidade de vida nos dominios Vitalidade e
Capacidade funcional, que fazem parte do CF. Talvez isto esteja relacionado ao
fato de alguns pacientes que estdo na faixa etaria = 18 anos néo terem iniciado o
tratamento profilatico numa idade que pudesse prevenir o desenvolvimento da
artropatia hemofilica; em contrapartida, os que estdo no outro grupo puderam ter
acesso a profilaxia mais cedo. Da mesma forma, o dano articular mostra estar
associado a menor qualidade de vida, com piores escores no CF, impactando
negativamente nos PcH que nao tiveram acesso a prevencdo dos sangramentos,
assim como encontrado em nossos achados (WALSH et al, 2008).

Um estudo feito avaliando a QV de adolescentes e adultos, através do SF-
36, também mostrou que a melhor qualidade de vida foi no grupo de pacientes
abaixo de 18 anos, no qual os valores médios e pontuacdes mais altas foram nos
escores do CF. Embora tenha sido porque os entrevistados por serem mais jovens
tendem a relatar escores mais altos, isso também pode ser devido ao fato dos PcH
mais jovens ainda ndo terem desenvolvido complicacbes e ter um histérico de
acesso ao tratamento diferente (CARROLL et al., 2019).

Os PcH com menor escolaridade ou que se declararam desempregados, em
nosso estudo, apresentaram menores niveis de qualidade de vida, assim como
encontrado por Silva (2015). A frequéncia escolar e o desempenho académico das
pessoas com hemofilia sdo negativamente influenciados pela doenca, o que pode
favorecer a menores oportunidades ao emprego regular, levando a desigualdades
sociais e, por conseguinte, baixo nivel de QV (SILVA, 2015).

A maioria dos estudos encontrados comparou os niveis de qualidade de vida
entre as modalidades de tratamento sob demanda e regime profilatico, ndo sendo
encontrado estudos que comparassem os tipos de profilaxia (CARROLL et al.,
2019; LINDVALL; VON MACKENSEN; BERNTORP, 2022). Mas, o fato da
profilaxia primaria ter sido preditor de melhor qualidade de vida pode estar

relacionado ao perfil de idade deste grupo, ja que a profilaxia primaria é iniciada até
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os 3 anos de idade, e foi iniciada no Brasil em 2011, sendo composta, assim, pelo
grupo de faixa etaria < 18 anos.

O tipo da hemofilia com melhor qualidade de vida neste estudo foi a A,
assim como encontrado por Silva (2015). Porém, um estudo conduzido na Grécia
(VARAKLIOTI et al., 2014) mostrou diferencgas significativas na QV,onde pacientes
com hemofilia A tiveram melhores resultados. Isso pode estar relacionado ao fato
da hemofilia B ocasionar menos sangramentos do que a hemofilia A, o que pode
levar a uma falta geral de experiéncia e conhecimento sobre a doenca e
consequente falta de habilidade no autocuidado (REMOR et al., 2011; GUASCH et
al., 2023).

A forma grave da hemofilia, em nossos achados, esteve associada a uma
pior qualidade de vida, no dominio Aspectos Sociais, do CM. O perfil grave tem
uma tendéncia maior a sangramentos, e estes podem prejudicar as atividades dos
PcH com sua familia e amigos, pois podem predispor a dor e até limitacdes fisicas.
Alguns estudos corroboram com este achado, e sugerem que a gravidade da
doenca afeta significativamente a qualidade de vida do PcH, e que a forma grave é
responsavel pelos menores valores para a qualidade de vida (WALSH et al, 2008;
FORSYTH et al., 2015; CARROL et al., 2019).

Forsthy e colaboradores (2015), em seu estudo multicéntrico, compararam
varios grupos populacionais diferentes com o tempo de realizacdo da profilaxia de
cada um, e mostrou que a qualidade de vida foi maior naquele grupo com maior
tempo em profilaxia, e apresentaram menores taxas anuais de sangramento e
menos articulagcdes-alvo. Assim também foi verificado, em um estudo realizado por
Nascimento e colaboradores (2022), que quanto mais precoce o tratamento de
profilaxia menor € o comprometimento articular. O mesmo resultado da associacéo
com o tempo em profilaxia foi encontrado em um estudo semelhante realizado na
Suécia, 0 qual ainda mostou que também havia uma associacao significante entre
0 comprometimento ortopédico com o CF do SF-36, tendo piores valores de
mediana (LINDVALL; VON MACKENSEN; BERNTORP, 2022). Assim, também, foi
observado em nosso estudo, no qual a presenca de artropatia estava associado a
menores valores para a qualidade de vida quando comparado com 0 grupo que
nao apresentava artropatia, com valor significativo em dois dos dominios do CF:
Estado Geral de Saude e Capacidade Funcional. E 0 mesmo comportamento foi

para a taxa anual de sangramento articular, onde quanto maior a taxa de
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sangramento, menor era o valor do escore para qualidade de vida em um dominio
do CF, Capacidade Funcional.

A préatica de atividade fisica esteve presente em uma parte da populagédo
deste estudo, proporcionando maiores escores nos dominios do CF: Estado Geral
de Saude, Dor e Capacidade Funcional. Existem algumas evidéncias que sugerem
gue a pratica de atividade ou exercicio fisicos podem reduzir a incidéncia de
hemorragias e melhorar a integridade das articulagbes, com consequente ganho na
gualidade de vida (GUASCH et al., 2023).

Outro objetivo desta pesquisa, foi avaliar a adeséo ao tratamento profilatico
pelos PcH, e associar a algumas variaveis importantes. Nossos achados
mostraram que o nivel de adeséo pelo VERITAS-Pro foi bastante alto com 93,5%
dessa populacdo, o que foi semelhante aos resultados de outros estudos que
utilizaram o mesmo instrumento para verificacdo da adesdo com uma alta taxa de
adesdo, entre 82 e 94% (MOERLOOSE et al. 2008; DUNCAN et al., 2012; LOCK et
al., 2014; MIESBACH et al., 2016; SCHRIJVERS et al., 2016a; HOEFNAGELS et
al., 2021; BAGO et al., 2021). Mas, é importante ressaltar que ha limitantes para a
comparacao entre os estudos, pois a metodolgia e perfil ou tamanho da amostra
utilizados nesses estudos nao sdo os mesmos, tornando dificil essas comparacdes
de resultados.

Com relacado a pontuacédo total média da adesao encontrada pelo VERITAS-
Pro foi de 40,9, ratificando uma boa adesdo geral ao tratamento profilatico, e
aproximou-se de valores de outros trabalhos que utilizaram o VERITAS-Pro,
incluindo o estudo de referéncia que desenvolveu e validou o questionario por
Duncan et al. (2010), utilizando 67 pacientes com hemofilia, e obteve uma média
de 41,2.

Esse resultado elevado para a adesdo medida pelo VERITAS-Pro, para os
PcH do Hemoce Fortaleza, pode refletir a assisténcia que é prestada pela equipe
multiprofissional, a atuacdo da associacdo local em acompanhar principalmente a
disponibilidade dos pré-coagulantes para os pacientes no hemocentro, como pela
aproximacéo da gestao local do hemocentro com seus pacientes. Mas um outro
ponto importante a destacar, € que o resultado encontrado pode estar
superestimado, como consequéncia das entrevistas terem sido realizadas no
mesmo ambiente de tratamento desses pacientes e pela farmacéutica responséavel

do servigo, 0 que pode ter contribuido para uma limitacdo deste estudo, com uma
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tendéncia dos pacientes a superestimarem sua adesdo na resposta dos
guestiondrios, por se sentirem observados no seu local de tratamento. Dessa forma,
sugere-se que pesquisas futuras tenhas suas entrevistas conduzidas, pelo menos,
por pessoas sem relacdo com o tratamento destes pacientes, na tentativa de néao
haver algum tipo de interferéncia, como por exemplo o medo de ser julgado ou
observado.

Outra influéncia possivel para um resultado alto de PcH com adesé&o ao
tratamento, é que os pacientes sem adesdo podem estar sub-representados na
amostra, pois frequentam menos o hemocentro.

Quando analisado a pontuacdo dos dominios, as menores pontuacdes
isoladas foram para os dominios de Dose e Lembranca, indicando que os
pacientes tem melhor adeséo por realizarem a administracdo da dose correta e por
lembrarem de fazer suas infusdes. Mas quando analisamos pelo critério do ponto
de corte para adesdo por dominio, percebemos que 0s que tiveram maior
propor¢do de pontuacdo indicativa de adesdo, foram os dominios Omisséo e
Lembranca, indicando que a maior parte dos PcH tem adesdo ao tratamento
porque além de ndo esquecerem da profilaxia, realizam suas doses conforme
recomendado, independente das cirscunstancias.

Ja as maiores pontuacdes, tanto individuais quando analisadas pelo ponte
de corte para adesdo, foram nos dominios Comunicacdo e Planejamento,
indicando que os PcH possuem uma pior adesao por ndo se comunicarem com 0S
profissionais de saude ou com o centro tratador, e por ndo se planejarem para
evitar a falta dos pré-coagulantes em suas casas. Mas existem alguns pontos que
podem explicar o motivo da pontuacdo ser mais alta nesses dominios. Para o
dominio Comunicacao, a afirma¢do que mais contribuiu para esse resultado foi “Eu
telefono para o centro de tratamento quando eu tenho duvidas sobre a hemofilia ou
sobre o tratamento”, na qual apenas 38% dos pacientes informaram sempre entrar
em contato. Destaca-se que a maioria da populacdo do estudo é adulta, e a
hemofilia é uma condicdo que existe desde 0 nascimento, e essas duas
caracteristicas aliadas ao estimulo dado pelos profissionais de saude para que o
paciente tenha conhecimento de sua doenca e seu tratamento, fazem com que
eles se tornem mais independentes e conhecedores de tal, possuindo menos

duvidas e buscando menos o centro para isso. Ademais, ter conhecimento sobre a
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condicao da doenca e a importancia do tratamento pode estar relacionado a melhor
adesao na Hemofilia (WITKOP et al., 2016).

E para o Planejamento, a que mais tendenciou o resultado para pior adesao
foi uma alta pontuacdo da maioria dos participantes para a afirmacéo “Eu tenho um
sistema para manter o controle da quantidade de fator e suprimentos em casa’,
com média de 4,44, sendo respondido como “Nunca” por 85% dos entrevistados.
De fato, como observou-se anteriormente, um total de 91,5% informaram n&o
utilizar o diario de infusdo, que € recomendado como uma ferramenta de
acompanhamento do tratamento, podendo ser usado como um sistema de controle
das doses que o0 paciente tem em casa (SCHRIJVERS et al., 2016a;
SANTAGOSTINO et al., 2020). Além disso, nenhum dos pacientes relatou durante
entrevista uso de aplicativo para tal. E valido ressaltar que em 2021, Silva e
colaboradores, desenvolveram um aplicativo gratuito, o HemoCheck, que funciona
como um diério de infusao virtual para o paciente, que pode auxiliar no registro de
todas as informagdes de uso dos medicamentos, mas ainda nao funciona como um
sistema que realize o controle das doses disponiveis na casa do paciente (SILVA,
MOREIRA,I., MOREIRA B.; 2021). Ja um outro estudo, conduzido por Estelrich e
colaboradores (2018), avaliou o efeito da implementagcdo de um aplicativo para o
gerenciamento do tratamento domiciliar dos pacientes com HA e HB, baseado no
uso de smartphones, mostrando que houve um aumento de 27,3% na taxa da
adesdo apos o0 uso deste aplicativo.

Estes resultados podem contribuir para propor ao servico onde foi realizado
0 estudo, assim como a outros servi¢os, que o diario de infusdo tenha seu uso
estimulado entre os PcH. Ressaltado sua importancia e solicitado seu
preenchimento regular para apresentacao nas consultas pelos profissionais, assim
como ocorreu no hemocentro de Brasilia, que também identificou essa importancia,
e realizou a implementacdo em seu servi¢o, tendo seu uso regulamentado através
de portarias pela secretaria de saude do Distrito Federal (SANTOS, 2019).

Outra medida de intervencéo que este estudo pode sugerir para melhorar a
adeséo relacionado ao planejamento das doses é através da criacdo de aplicativos
para registro eletrénico como ferramenta pra medir a adeséo, e que possa conectar
os dados dos pacientes com o0 hemocentro e equipe tratadora. Dessa forma as
doses utilizadas poderiam ser vistas em tempo real. Mas assim como o0 uso do

diario de infusdo, a participacdo e adesdo do paciente para uso do dispositivo é
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fundamental. Atualmente existe uma metodologia chamada de método de
Proporcédo de Dias Cobertos (PDC) usada para medir a adeséo aos medicamentos
através do registro eletrénico das doses e da variacdo do tempo para uso. E os
pesquisadores sugerem que esse método PDC pode melhorar os estudos
longitudinais de adesdo ao tratamento na avaliacdo de desfechos clinicos e sua
associagao com a adesé&o, ou auxiliar nos estudos de intervengédo que procurem
descrever alteracdes na adesdo ao longo do tempo. O método PDC propbe que
num intervalo de tempo fixo, um paciente que recebe o medicamento de forma
irregular pode ter a mesma estimativa de adesdo que um que recebe o
medicamento regularmente no mesmo intervalo de tempo, mas as diferencas reais
no comportamento de uso é que poderdo trazer resultados totalmente diferentes
(BIJLSMA; JANSSEN; HAK, 2016). Um estudo realizado com pacientes
hipertensos, mostrou que a participacao deles em um programa de monitorizagcéo a
distancia utilizando dados de PDC aumentou a taxa de adesao ao tratamento, mas
apontou que mais estudos devem ser feitos para avaliar a eficAcia do método
(DZUBUR; JAMES; SHAH, 2021). Prieto-Merino e colaboradores (2021) acreditam
gue o método PDC permite que pesquisadores e profissionais de saude avaliem os
niveis individuais de adeséo em bases de dados do mundo real.

Outro ponto importante a destacar foi no Dominio Rotina, que se refere ao
cumprimento do tratamento na frequéncia, dias e horarios programados, no qual o
item “Eu fago as infusées da profilaxia pela manha, como recomendado” foi o que
teve maior pontuagado, sendo que apenas 26% responderam “sempre”, apontando
gue este pode ter influéncia para a ma adesao. Porém, com o conceito de profilaxia
individualizada, o horario de uso do pré-coagulante ndo deveria ser um padrao a
todos os pacientes, e consequentemente ndo ser um critério de avaliacdo da
adesdo, pois 0 PcH deve realizar a infusdo de acordo com suas rotinas. Temos
pacientes que estudam a tarde ou trabalham a noite, sendo o ideal realizar a
infusdo antes da atividade para ter um tempo de cobertura maior do fator na
corrente sanguinea (SUN et al., 2017; DARGAND et al., 2018).

Quando verificado a associacdo de algumas variaveis importantes dos PcH
com os dominios do VERITAS-Pro e seu escore geral, foi observado que a maior
parte dos pacientes que tiveram um melhor escore para adesdo era composta por
menores de 18 anos, tinham uma menor escolaridade, estavam desempregados, e

nao realizavam nenhum tipo de atividade fisica. Também o0s pacientes com
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Hemofilia A tiveram maior adeséo, e 0s que apresentaram menor grau de adesao
possuiam mais artropatias e hemartroses associadas. Com relacdo ao tipo de
profilaxia, os que realizavam a primaria tiveram maior escore para adesdo, assim
como 0s que tinham mais tempo realizando profilaxia. O uso do diario de infuséo
também se mostrou ser um preditor positivo para adesdo, e os que utilizavam
tinham melhores taxas. Ja os pacientes que nao realizavam a autoinfusdo, e os
gue tinham uma frequéncia da infusdo maior que duas vezes por semana, tiveram
mais adesao.

Assim como na qualidade de vida, a idade tem sido um preditor para adesao
a profilaxia pelos PcH, onde alguns estudos mostraram que as crian¢as tendem a
ter maiores taxas de adesdo quando comparadas a adultos (HACKER,
GERAGHTY; MANCO-JOHNSON, 2001; DU TREIL; RICE; LEISSINGER, 2007;
SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER, 2016; ). Isto pode ser explicado pelo
fato de que na fase da infancia, o paciente ndo € o responsavel pelo préprio
tratamento e contam com o suporte dos pais ou cuidadores para realizarem seus
tratamentos; e na fase adulta, o paciente tem diversas responsabilidades, como
trabalho, estudos, familia, e que podem levar a uma reducéo do seu tempo com as
atividades relacionadas ao tratamento (MOERLOOSE et al. 2008; LINDVALL; VON
MACKENSEN; BERNTORP, 2012; SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER,
2016, WITKOP et al., 2016).

Alem disso, Lee Mortensen e colaboradores (2016) destacaram que a fase
de transicao da infancia para a adolescéncia tem impacto direto na adesao a
profilaxia, ou seja, a adesao se mostrou superior na fase da infancia quando
comparado com a fase da adolescéncia e de jovem adulto, o que pode ser
explicado pela transferéncia de gestdo do tratamento. Nessa transicédo para a fase
adulta, o paciente precisa assumir a responsabilidade pelo tratamento, porém é
nesta fase que as atividades e responsabilidades serdo ampliadas, fazendo com
gue o paciente tenha uma piora na adesao ao regime profilatico, pois a profilaxia
podera deixar de ser prioridade, aumentando o risco de lesdes e sangramentos
(WITKOP et al., 2016).

Outra associagdo importante € a escolaridade com a adeséo a profilaxia. Um
estudo mostrou que pacientes com menor escolaridade tendem a ter pior adeséo, e
pode estar relacionado ao fato do que um maior grau de instrucdo permita o

paciente ter mais conhecimento sobre sua doenca e seu tratamento (WITKOP et al.,
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2016). Porém o que encontramos foi uma relacdo contraria, que pode ter tido
influéncia da taxa de adesdo encontrada no grupo menor de 18 anos, ja que
encontramos uma melhor adesdo no grupo dos pacientes que ainda estavam no
pré-escolar, e especificamente no dominios Lembranca e Comunicacdo, que
podem ter tido influéncia da intervencdo dos pais por lembrarem de fazer as
infusdes e de terem uma melhor comunicagdo com o hemocentro quando preciso.
A mesma proposi¢cdo pode ser feita para a taxa de adesdo maior na profilaxia
primaria, pois esse grupo € composto de criancas e adolescents, que ainda
dependem dos pais para a realizacédo da profilaxia.

Danos articulares e sangramentos frequentes estdo associados a problemas
de adeséo a profilaxia, e diversos estudos mostram que pacientes que nao aderem
ao tratamento, tendem a ter uma maior taxa de sangramento e piora da saude
articular (MANCO-JOHNSON et al., 2007; KRISHNAN et al., 2015; BAGO et al.,
2021; GUASCH et al., 2023). Assim foi com nossos resultados, nos quais
observamos que os pacientes que apresentaram hemartroses comparado aos que
nao apresentaram, tiveram uma adesdo menor. Mas € importante destacar uma
problematica associada a doentes crénicos a longo prazo: o controle dos sintomas
pode permitir que o0 paciente esqueca mais de utilizar seus medicamentos (LEE
MORTENSEN; STRAND; ALMEN, 2018). E isso foi percebido por Schrijvers e
colaboradores (2016b) que observaram em seu estudo que pacientes com poucos
sangramentos articulares aderiam menos a profialxia em virtude da menor
necessidade de fazer a infusédo do fator, enquanto pacientes com sangramentos
séo estimulados a aderir.

Interessante observar que nesse grupo, o dominio com significancia para a
pior adesdo dos pacientes com hemartroses e artropatias, foi Comunicacéo,
demonstrando que o paciente toma decisfes por conta prépria sem a busca de
informacgao no hemocentro. Um estudo mostrou que os PcH podem ter a percepgéo
de que eles sdo mais experientes e bem informados do que os profissionais dos
centros de tratamento, o que pode prejudicar no seguimento das recomendacdes
para seus tratamentos (GERAGHTY et al., 2006).

A auto infusdo melhorou significativamente a adesdo e a autonomia em
pacientes com hemofilia grave conforme sugerido Berntorp e colaboradores (2021),
porém nossos achados mostraram que 0s pacientes que apresentavam maior nivel

de adeséao, néo realizavam a auto infusdo. Um estudo mostrou que os PcH ainda
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relatam dificuldades para a realizacdo da auto infusdo por apresentarem,
principalmente, medo de se auto puncionarem, além disso os adultos podem
apresentar limitagBes fisicas que difilculte ainda mais essa pratica (PACHECO,
2022).

Também tem sido observado que o uso do diario de infusdo tem melhorado
o acompanhamento dos PcH em relagdo ao uso de suas doses de profilaxia, a
medida que realizam os registros e tendem a esquecer menos de aplici-las.
Consequentemente, essa pratica tende a aumentar a adesdo ao tratamento
profilatico. Nossos achados mostraram que a adesdo foi melhor no grupo que
utilizava o diario de infusdo, especialmente no dominio Omisséo, o qual avalia se o
paciente perde doses e deixa de aplica-las, corroborando com o que diz a literatura.
(SCHRIJVERS et al., 2016a; SANTOS, 2019; SANTAGOSTINO et al., 2020).

Outros estudos sugerem que uma melhor adesédo esta associada com uma
frequéncia reduzida de tratamento nas doencas cronicas em geral, embora isso
nao seja evidenciado na hemofilia, assim como encontramos em nossos resultados,
nos quais os pacientes que utilizavam com maior frequéncia tiveram melhor adeséo
(RECKER; GALLAGHER; MACCOSBE, 2005 ; SAINI et al., 2009).

Considerando o segundo método indireto para a mensuracdo da adesédo a
profilaxia, o Delphi de definicho de ndo adesdo com a escala utilizada por
Schrijvers (2016b), foi obtido um resultado da taxa de adesao 6tima em 44,3% dos
PcH. Resultado muito semelhante foi visto em outros estudos que utilizaram esse
mesmo método e obtiveram uma taxa de adesdo com 31 e 43% de adesdo ao
tratamento profildtico na hemofilia (SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER,;
2016; GUEDES, 2022). Porém nosso achado por este método foi bem discrepante
ao encontrado pelo questionario VERITAS-Pro com 7,6% para ndo adesao.

Essa segunda metodologia foi escolhida como forma de melhorar a acuracia
dos valores encontrados para a adesado a profilaxia, j& que existe uma tendéncia a
falhas em questionarios, seja porgque o0 paciente ndo compreendeu bem as
perguntas ou por ele n3o relatou a verdade (CHEUNG et al., 2022). E importante
citar que existiram limitacdes na analise da DD/DP resultando no percentual das
doses ndo dispensadas que foram julgadas como nao utilizadas mas sem uma
conferéncia de devolucdo de frascos usados ou checagem de uso de doses
através de diarios de infusdo; também néo foi considerado na auditoria dos dados

se 0 paciente recebeu a profilaxia antes do periodo previsto e o porqué (se houve
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uso dos frascos recebidos para o tratamento de sangramento ou se houve
empréstimo entre familiares, pois isso ndo €& incomum). Julgamos que essa
dificuldade ocorreu pelo fato de a checagem dos registros ter sido de forma
retrospectiva; isso pode revelar que, para ter mais confianca nos resultados, esse
meétodo de investigacdo deveria ser transversal e prospectivo. O uso do método
PDC também tornaria os resultados mais confiaveis e reais.

Ainda é vélido ressaltar que estudos mostram que outros métodos para
medicdo da adesdo na hemofilia sdo utilizados além do uso do questionario
VERITAS-Pro, e tém avaliado a quantidade de fator pro-coagulante efetivamente
utilizada em comparacédo com a dose prescrita ou avaliado os registros de infuséo
com a dose prescrita e a frequéncia de infusdo (HACKER; GERAGHTY; MANCO-
JOHNSON, 2001; SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER; 2016).

E usando uma metodologia semelhante em um estudo feito por Estelrich e
colaboradores (2018), calculando o consumo real dos fatores através do que foi
dispensado ao paciente e dividido pelo consumo tedrico dos fatores de acordo com
o regime profilatico prescrito, encontraram resultados com uma taxa de adesdo a
profilaxia de 72.7%, superior aos nossos achados. Mas o método feito para essa
analise ndo detalhou como foi realizado e utilizou uma amostra muito pequena, de
apenas 28 pacientes.

E de acordo com os resultados anteriores de estudos de intervencao e de
associacdo (OLADAPO et al. 2015; TORRES-ORTUNO et al., 2018), uma melhor
adesdo ao tratamento foi significativamente associada a uma melhor qualidade de
vida. Assim como um estudo conduzido por Bago e colaboradores (2021) na
Croacia, com metodologia e amostra populacional semelhantes, foram encontradas
algumas correlagdes significativas entre os dominios da QV medida pelo SF-36 nos
PcH maiores de 14 anos; porém, nossos resultados mostraram uma relacéo
inversa entre adesao e qualidade de vida, podendo ser interpretado como quanto
maior a qualidade de vida, menor foi a adesédo ao tratamento. O tamanho da
amostra utilizada em nosso estudo pode ter tido alguma inlfuéncia para esse
resultado, pois foi constituida de apenas 78 pacientes, j4 que foi a populagédo que
respondeu os dois questionarios. Talvez, seja necessario um tamanho amostral
maior para conseguir avaliar melhor essa correlagéo.

Para algumas doencas cronicas, como a hipertensdo e o diabetes, a

auséncia de sintomas pode implicar na crenca do paciente de que pode ficar sem o



106

medicamento. Seguindo essa linda, o mesmo pode ser aplicado na hemofilia, onde
na auséncia de dor ou sangramento, pode fazer com que 0 paciente esqueca ou
decida por ndo usar as doses da profilaxia. E qualidade de vida em hemofilia esté
diretamente influenciada pela ocorréncia de sangramentos e dor, por exemplo.

Uma revisao de literatura feita por Bezerra e colaboradores (2022) mostrou
gue existem poucos estudos que relacionem adesédo a qualidade de vida, e quando
existentes, com amostras pequenas ou metodologias diferentes entre si, com
pouquissimas feitas utilizando o VERTIAS-Pro e o SF-36, sendo citados os
trabalhos feitos por HOEFNAGELS et al., 2021 e BAGO et al., 2021. Seus
resultados mostraram que ha uma relacédo direta entre estas duas variaveis, na
gual quanto maior os niveis de adesao, maior a qualidade de vida dos PcH.

E com a existéncia de outros instrumentos especificos na avaliagdo da QV
em hemofilia, para estudos futuros, espera-se que estes sejam mais amplamente
utilizados para verificar a correlacdo com o VERITAS-Pro. Neste estudo foi optado
utilizado um questionério genérico e ndo um especifico para hemofilia, o que pode
ter sido um limitador para o estudo de correlagdo, somando-se ao pequeno

tamanho da amostra populacional utilizada.



107

6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo permitiu identificar o perfil de adesdo ao tratamento
profilatico dos pacientes com hemofilia, por meio de duas metodologias,
assim como avaliar a qualidade de vida destes pacientes. A adesdo pelo
VERITAS-Pro se mostrou ser muito alta, porém nédo tanto quanto avaliada
pelo método de conferéncia das doses, dos pré-coagulantes, ndo utilizadas
pelos pacientes.

Um ponto a destacar observado durante a conducao do estudo, é que
0 questionario VERITAS-Pro foi desenvolvido em 2010 quando ainda o
tratamento para hemofilia era apenas utilizando os fatores de coagulacéo, e
dessa forma, ele tem apenas aplicabilidade para estudar a adesdo nos
pacientes em terapia com a reposicdo do fator deficiente. O questionario
possui perguntas especificas que ndo sdo possiveis de serem aplicadas para
as novas terapias atuais, como por exemplo, 0s anticorpos monoclonais.
Dessa forma, novos instrumentos precisam ser construidos e validados na
perspectiva de avaliar a adesdo ao tratamento de todos os pacientes com
hemofilia incluindo as novas tecnologias disponiveis para o tratamento da
hemofilia.

Quando foi avaliado a qualidade de vida, percebemos que de uma
forma geral a qualidade de vida desses pacientes € boa, com melhor
avaliacdo para a saude mental que a saude fisica. Isso pode ter sido em
decorréncia da maioria ser adulto e possuirem alguma sequela por ndo terem
tido tanto acesso a tratamento profilatico na infancia, diferentemente das
criancas e adolescentes que ja nasceram numa era com a profilaxia
disponivel no Brasil. Esses resultados reforcam a importancia do tratamento
adequado para limitar a carga fisica e os danos articulares a longo prazo
associados a hemofilia; assim, € importante que mais ag¢fes voltadas ao
cuidado da saude articular sejam promovidas pela equipe de salde e centro
de tratamento envolvidos.

Além do mais, € importante destacar que existem diversos
guestionarios especificos na medicao da QV em hemofilia, com aplicabilidade
a depender da idade, o que pode trazer dificuldades na comparacdo dos

resultados em estudos que utilizem a populacéo pediatrica e adulta.
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Por fim, verifica-se que novas pesquisas devem ser estimuladas para
avaliarem a adesdo ao tratamento dos PcH, incluindo todas as terapias
disponiveis. Assim como, deve-se buscar mais respostas sobre a relagdo da
adesdo com a qualidade de vida e os fatores que podem interferir para seus
desfechos positivos ou negativos; ndo constituindo-se apenas de estudos
observacionais e retrospectivos, mas incluindo, também, medidas de
intervencdo e desenho prospectivo; pois, assim, poderao trazer resultados
mais reais para este cenario. Além disso, através deste estudo, espera-se
gue os resultados encontrados estimulem os centros tratadores de hemofilia
a propor alternativas que possam trazer mudancas e inovagcdo para a
melhoria do tratamento e da qualidade de vida dos pacientes com hemofilia,
como a implantacdo de consultas multidisciplinares, incluindo a consulta
farmacéutica para a promocéo da adesao ao tramento, e o desenvolvimento

de aplicativos que ajudem os pacientes a gerenciar melhor suas infusoes.
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APENDICE 1 - INSTRUMENTO PARA COLETA DOS DADOS
SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICO E DE TRATAMENTO DOS PACIENTES

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

CODIGO DE IDENTIFICACAO: DATA DA COLETA:
PARTICIPANTE: ( ) responsavel pelo paciente ( ) paciente

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DOS PACIENTES E, SE MENOR DE IDADE, DOS
RESPONSAVEIS:

PACIENTE:

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE: SEXO: ( )M ( )F
NOME DO RESPONSAVEL (se menor de idade)

TELEFONE: MUNICIPIO DE RESIDENCIA:

COR AUTODECLARADA: ( ) branca( )negra( )parda( )indigena ( ) outra
SITUACAO CONJUGAL: ( ) solteiro ( ) casado ( ) separado/divorciado () viGvo ( )uni&o

estavel ( )outro: ( )N&o se Aplica

ESCOLARIDADE*:

() pos-graduacao () superior completo () superior incompleto
() ensino médio completo () ensino médio incompleto () fundamental completo
() fundamental incompleto ( )nenhuma

*SE PACIENTE MENOR DE IDADE, FREQUENTA:

() creche ( )pré-escola: ano escolar ( )nenhuma opgéo

OCUPACOES:
( ) Estudante ( ) Contratado por CLT () Funcionario Publico
() Trabalhador autbnomo () aposentado por tempo de servico () outra:
( ) aposentado por invalidez ( ) Desempregado

RESPONSAVEL PELO TRATAMENTO:

NOME:
DATA DE NASCIMENTO: IDADE: SEXO:( )M ( )F
TELEFONE: MUNICIPIO DE RESIDENCIA:

COR AUTODECLARADA: ( )branca( )negra( )parda( )indigena( ) outra

SITUACAO CONJUGAL: ( ) solteiro () casado ( ) separado/divorciado ( ) vilvo ( )uni&o
estavel ( )outro:
ESCOLARIDADE*:

() pos-graduacao () superior completo () superior incompleto

() ensino médio completo () ensino médio incompleto () fundamental completo
() fundamental incompleto (' )nenhuma

OCUPAGOES:

() Estudante () Contratado por CLT () Funcionério Publico

() Trabalhador autbnomo () aposentado por tempo de servico ( ) outra:
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() aposentado por invalidez () Desempregado

PARENTESCO COM O PACIENTE:
() pai/mae ( ) avd/avo () irmao/irma
() esposa () outro: () sem parentesco

VOCE E O RESPONSAVEL PELA INFUSAO DO FATOR: ( )Sim ( )N&o
SE SIM, RECEBEU TREINAMENTO DE INFUSAO NO HEMOCENTRO? ( )Sim ( )N&o

DADOS CLINICOS DOS PACIENTE

PESO ATUAL: DIAGNOSTICO: ( ) Hemofilia A ( ) Hemofilia B
GRAVIDADE DA HEMOFILIA: ( ) grave ( ) moderada

O PACIENTE APRESENTA ARTICULAGOES-ALVO: ( ) sim ( ) ndo (vide prontuario)
SE APRESENTA ARTICULACOES COMPROMETIDAS, QUAIS SAO?

() cotovelo direito () cotovelo esquerdo () ombro direito () ombro esquerdo
(' ) quadril direito () quadril esquerdo () joelho direito () joelho esquerdo
() tornozelo direito ( ) tornozelo esquerdo

EXISTE ARTROPATIA DECLARADA EM PRONTUARIO? ( )sim ( )ndo

SOROLOGIA POSITIVA PARA HIV? ( )sim () n&o
SOROLOGIA POSITIVA PARAHCV? ( )sim () ndo
SOROLOGIA POSITIVA PARAHBV? ( )sim () ndo

O PACIENTE APRESENTA COMORBIDADES? ( )Ndo ( )Sim:

() Diabetes tipo 1 () Hipercolesterolemia () Cardiopatias

() Diabetes tipo 2 () Artrite Reumatéide () Doencga renal cronica
() Hipertenséo arterial () Lupus () Bronquite/Asma/ DPOC
() Obesidade () Hipotireoidismo () Hipertireoidismo

O PACIENTE PRATICA ALGUMA ATIVIDADE FIiSICA ? ( )N&o ( )Sim:
QUAL ATIVIDADE: () Musculacdo ()Caminhada ()Natacdo ( )
QUAL FREQUENCIA:
HA QUANTO TEMPO:

NOS ULTIMOS 12 MESES, HOUVE:
1). HEMARTROSES? ( )ndo ( )sim. Quantas?

Quais articulagBes envolvidas:

2). INTERCORRENCIA CLINICA GRAVE? ( ) sim ( ) nao.

EM CASO AFIRMATIVO, QUAL TIPO:
() Hemorragia do SNC () Traumatismo (craniano, toracico, abdominal ou politrauma)
() Cirurgia () Procedimento ortopédico (artrocentese ou sinoviortese)

() Hemorragia digestiva ( )Outra.Qual?
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DATA DO ULTIMO INIBIDOR COLETADO:
PRESENGA DE INIBIDOR (ATUAL): ( )SIM ( )NAO
SE SIM, QUAL VALOR: UB.( )ALTOTITULO ( )BAIXO TITULO

EXISTEM OUTRAS PESSOAS NA FAMILIA COM HEMOFILIA?

( ) Sim ( )N&o ( )N&o sabe. SE SIM: QUANTAS? PESSOAS.
QUEM? () tio ( )primo ( )sobrinho ( )avb ()

SE EXISTEM FAMILIARES COM HEMOFILIA, ALGUM REALIZA PROFILAXIA?

( )sim ( ) néo () ndo sabe

DADOS RELACIONADOS AO TRATAMENTO
O PACIENTE E O RESPONSAVEL PELAS INFUSOES DE FATOR? ( ) sim ( ) ndo
SE NAO, QUAL MOTIVO:

() Desinteresse em aprender ( )medo (' )por ter alguém que faca
() por realizar no hemocentro () outro:

SE NAO E O PACIENTE, QUEM FAZ AS INFUSOES?
() parente () posto de saude () hospital
() préprio hemocentro () outro: () vizinho

INICIO DA PROFILAXIA (ANO):

DOSE DE FATOR PRESCRITA NA PROFILAXIA ATUAL:

FREQUENCIA DAS DOSES POR SEMANA: ( )1 ()2 ()3 ()

HOUVE MUDANCA NO ESQUEMA DA PROFILAXIA NOS ULTIMOS 12 MESES?
( )Nado ( )Sim:

O PACIENTE POSSUI DIARIO DE INFUSOES DA PROFILAXIA? ( )sim () n&o

TIPO DA PROFILAXIA INSTITUIDA:
( )PRIMARIA ( )SECUNDARIA ( )LONGA ( )CURTA ( )TERCIARIA

TIPO DE MEDICAMENTO PRO-COAGULANTE UTILIZADO:
( )FVII PLASMATICO ( )FIX ( )FVIII RECOMBINANTE ( )CCPA ( )FVII

JA REALIZOU IMUNOTOLERANCIA? ( ) Ndo ( )Sim
SE SIM, HOUVE: ( )SUCESSO TOTAL ( ) SUCESSO PARCIAL ( )FALHA



PARA AVALIACAO DA ADESAO AO TRATAMENTO EM 2021

DISPENSACOES DA PROFILAXIA PELA FARMACIA DO HEMOCE EM 2021:
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Més avaliado

Data da
Prescricao

Dose total prescrita
(em Ul)

Data da
dispensacao

Dose total
dispensada (em Ul)

JANEIRO

FEVEREIRO

MARCO

ABRIL

MAIO

JUNHO

JULHO

AGOSTO

SETEMBRO

OUTUBRO

NOVEMBRO

DEZEMBRO
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
TCLE - PARA PACIENTES COM 18 ANOS OU MAIS

Vocé esta sendo convidado como voluntario para participar da
pesquisa HEMOFILIAS: AVALIACAO DO PERFIL CLINICO,
LABORATORIAL E DO TRATAMENTO”. Neste trabalho, pretendemos
avaliar o perfil clinico, laboratorial e da resposta ao tratamento dos pacientes
com hemofilia atendidos no hemocentro de Fortaleza — Ceard, no periodo de
2016 a 2021. O objetivo do estudo é de se tracar um perfil dos hemofilicos da
referida unidade, assim como determinar a taxa de adesdo ao tratamento
bem como avaliar a qualidade de vida dos hemofilicos. Essas informacdes
vao contribuir para implementacdes de medidas que possam favorecer ainda
mais a adesao ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

Para esta pesquisa adotaremos o0s seguintes procedimentos: em uma
de suas visitas de rotina ao hemocentro, uma das pesquisadoras fara os
devidos esclarecimentos em relacdo ao questionario e, em seguida, vocé
seré deixado a vontade em uma das salas do hemocentro para responder ao
guestionario sobre profilaxia e qualidade de vida; se vocé permitir, seus
dados clinicos e as informac6es em relacdo ao consumo de fator de
coagulacéo nos ultimos meses serdo obtidos do seu prontuario.

Os métodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o
participante, ou seja, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como
ler, conversar etc. Entretanto o preenchimento desse questionario poderéa
causar cansaco, desconforto pelo tempo gasto ou pela lembranca 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
guando quiser. Ndo € previsto que vocé tenha nenhuma despesa ao
participar dessa pesquisa, como transporte ou alimentagdo, pois
aproveitaremos suas vindas ao hemocentro para a realizacdo do trabalho e,
no total, € estimado que a entrevista e o preenchimento do questionario
durem apenas de 15 a 20 minutos.

Para participar desta pesquisa, vocé devera assinar esse termo de
consentimento. Vocé ndo terA nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido em qualquer aspecto que desejar
e estara livre para participar ou se recusar. Vocé podera retirar 0
consentimento ou interromper a sua participagédo a qualgquer momento. A sua
participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelas pesquisadoras
gue irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé nao
sera identificado em nenhuma publicagao.

Este estudo trara mais informagfes sobre o perfil clinico, laboratorial e
do tratamento dos pacientes hemofilicos A e B em tratamento profilatico com
fator de coagulacdo atendidos no Hemocentro de Fortaleza, contribuindo com
a verificacdo da taxa de adesdao, identificacdo de inibidores e realizacdo do
protocolo de imunotolerancia, prevaléncia de reacbes adversas aos
medicamentos pré-coagulantes, status social e a qualidade de vida. Em suma
o estudo se torna relevante pois evidenciara o perfil dos hemofilicos
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contribuindo com a implementacdo de medidas que possam auxiliar com a
gualidade de vida e com a adesao a terapia.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias,
sendo que uma serd arquivada pela pesquisadora responséavel, e a outra
sera entregue a voce.

Eu, ,
portador do documento de identidade , fui
informado dos objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes, e poderei modificar a decisao de participar se assim o
desejar. Declaro que concordo em participar dessa pesquisa, que recebi o
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de
ler e esclarecer as minhas davidas.

Fortaleza de de

Assinatura do paciente:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - HEMOCE
Av. José Bastos, 3390 — Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE — CEP: 60.431-
086 Telefone: (85) 3101.2293 / E-mail: cep@hemoce.ce.gov.br

Pesquisadora responsavel: Romélia Pinheiro Goncalves Lemes
Rua Pastor Samuel Munguba, 1210 — Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE
Telefone: (85) 3366-8264/ E-mail: romeliagoncalves@gmail.com
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APENDICE 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
TCLE - PARA OS RESPONSAVEIS DOS PACIENTES COM MENOS DE 18
ANOS

Vocé e o menor

sob sua responsabilidade estdo sendo convidados como voluntarios a
participarem da pesquisa “HEMOFILIA: AVALIACAO CLINICA,
LABORATORIAL E DO TRATAMENTO”. Neste trabalho, pretendemos
avaliar o perfil clinico, laboratorial e da resposta ao tratamento dos pacientes
com hemofilia atendidos no hemocentro de Fortaleza — Ceara, no periodo de
2016 a 2021. O objetivo do estudo € de se tragcar um perfil dos hemofilicos da
referida unidade, assim como determinar a taxa de adesdo ao tratamento
bem como avaliar a qualidade de vida dos hemofilicos. Essas informagdes
vao contribuir para implementacdes de medidas que possam favorecer ainda
mais a adesao ao tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: em uma
de suas visitas de rotina ao hemocentro, uma das pesquisadoras fard os
devidos esclarecimentos em relagdo ao questiondrio e, em seguida, vocé
sera deixado a vontade em uma das salas do hemocentro para responder ao
questionario sobre adeséo a profilaxia e qualidade de vida do paciente a qual
vocé é responsavel; se vocé permitir, os dados clinicos e o0 consumo de fator
de coagulagdo nos ultimos meses serdo obtidos do prontuério do paciente.

Os métodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o
participante, ou seja, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como
ler, conversar etc. Entretanto o preenchimento desse questionario podera
causar cansaco, desconforto pelo tempo gasto ou pela lembranca 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. Ndo é previsto que vocé tenha nenhuma despesa ao
participar dessa pesquisa, como transporte ou alimentacdo, pois
aproveitaremos suas vindas ao hemocentro para a realizacao do trabalho e,
no total, € estimado que a entrevista e o preenchimento do questionario
durem apenas de 15 a 20 minutos.

Para participar desta pesquisa, vocé devera assinar esse termo de
consentimento. Vocé ndo terA nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido em qualquer aspecto que desejar
e estard livre para participar ou se recusar. Vocé poderd retirar o
consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que € atendido pelas pesquisadoras
que irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé néo
sera identificado em nenhuma publicacao.

Este estudo trard mais informagdes sobre o perfil clinico, laboratorial e
do tratamento dos pacientes hemofilicos A e B em tratamento profilatico com
fator de coagulacdo atendidos no Hemocentro de Fortaleza, contribuindo com
a verificacdo da taxa de adeséo, identificacdo de inibidores e realizagcao do
protocolo de imunotolerancia, prevaléncia de reacdes adversas aos
medicamentos pro-coagulantes, status social e a qualidade de vida. Em
suma o estudo se torna relevante pois evidenciara o perfil dos hemofilicos
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contribuindo com a implementacdo de medidas que possam auxiliar com a
qualidade de vida e com a adesao a terapia.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias,
sendo que uma sera arquivada pela pesquisadora responsavel, e a outra
sera entregue a voce.

Eu, )
portador(a) do documento de
identidade , responsavel pelo menor

, fui
informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacées e modificar a decisdo do menor sob minha
responsabilidade de participar, se assim o desejar. Declaro que concordo em
participar dessa pesquisa, que recebi o termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Fortaleza de de

Assinatura do responsavel:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - HEMOCE
Av. José Bastos, 3390 — Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE — CEP: 60.431-
086 Telefone: (85) 3101.2293 / E-mail: cep@hemoce.ce.gov.br

Pesquisadora responsavel: Romélia Pinheiro Goncgalves Lemes
Rua Pastor Samuel Munguba, 1210 — Rodolfo Tedbfilo, Fortaleza - CE
Telefone: (85) 3366-8264/ E-mail: romeliagoncalves@gmail.com
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APENDICE 4 — TABELAS COM DISTRIBUICAO DOS VALORES POR
DOMINIO DO VERITAS-PRO

Tabela 11. Distribuicao dos valores de média, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartil, valores

maximo e minimo para os itens do Dominio Rotina do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (IIQ) Min — Max

Eu faco as infusdes da profilaxia nos dias 1,6 (0,8) 1(1) 1-4
programados.

Eu fago as infusbes de fator o numero de vezes 1,4 (0,7) 1(1) 1-3
recomendado por semana.

Eu faco as infusdes da profilaxia pela manh&, como 2.3 (1,3) 3(3) 1-5
recomendado.

Eu fago as infusdes de acordo com a programacgao 1,5 (0,9) 1(1) 1-5

fornecida pelo centro de tratamento.
Dominio Rotina 7.3 (2,6) 7(3) 4-15

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuagéo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para todas as afirmativas, possui a menor pontuagéo,
um ponto; e a resposta “nunca”, possui a maior pontuagao, cinco pontos. DP = Desvio Padrao; 11Q =
Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Méx = Maximo

Tabela 12. Distribuicdo dos valores de média, desvio padrdao, mediana, intervalo interquartil, valores

méaximo e minimo para os itens do Dominio Dosagem do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (11Q) Min — Max
Eu, uso nas infusbes a dose recomendada pelo 1,1(0,4) 1(0) 1-3
meédico.
Eu aplico uma dose menor do que a prescrita. 1,1(0,5) 100 1-4
Eu aumento ou diminuo a dose sem telefonar para o 1,5 (0,9) 1(0) 1-4
centro de tratamento.
Eu uso o numero correto de frascos de fator para a 11(0,2) 1) 1-2

dose total recomendada para mim.
Dominio Dosagem 4,8 (1,5) 4(1) 4-11

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuacédo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1 e 4 possui a menor pontuagao,
um ponto; ja a resposta “nunca”, para as afirmativas 2 e 3, é a que possui a menor pontuac¢éo. DP =
Desvio Padréo; IIQ = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo

Tabela 13. Distribuicdo dos valores de média, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartil, valores

maximo e minimo para os itens do Dominio Planejamento do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (lIQ) Min — Mé&x

Eu plan.ejlo com antecedéncia. Entdo, eu tenho 1,5 (0,8) 1) 1-4
fator suficiente em casa.
Eu acompanho de perto o quanto de fator e 1(0)

. . : 1,2 (0,6) 1-5
suprimentos (seringas, agulhas e curativos)
il;ifslco sem fator e sem suprimentos antes de pedir 1,5 (0,7) 1(1) 1-5
Eu tenho um sistema para manter o controle da 4.4 (1,4) 5(0) 1-5

guantidade de fator e suprimentos em casa.
Dominio Planejamento 8,6 (2,3) 8(2) 4-16

Fonte: Autoria propria Legenda: Quanto menor a pontuacdo, mais adesdo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1, 3 e 4, possui a menor
pontuagdo, um ponto; ja a resposta “nunca”, para a afirmativa 2, € a que possui a menor pontuagao.
DP = Desvio Padréao; IIQ = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo
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Tabela 14. Distribuicdo dos valores de média, desvio padrao, mediana, intervalo interquartil, valores

maximo e minimo para os itens do Dominio Lembranca do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (1IQ) Min — Max
Eu me esqueco de fazer as infusées da profilaxia. 1,7 (0,9) 1(0,75) 1-4
Lembrar de fazer a profilaxia é dificil. 1,3(0,7) 1(0) 1-4
Eu me lembro de fazer a infusdo conforme o 1(0)
. 1,2 (0,5) 1-4
esquema prescrito pelo centro de tratamento.
Eu perco infusdes recomendadas porque me 1,3 (0,6) 1(0) 1-3

esqueco delas.
Dominio Lembranca 5,5 (2,1) 4(2) 4-13

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuacdo, mais adeséo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para a afirmativa 2, possui a menor pontuagao, um
ponto; ja a resposta “nunca”, para as afirmativas 1, 3 e 4, é a que possui a menor pontuagédo. DP =
Desvio Padrao; IIQ = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo.

Tabela 15. Distribuicdo dos valores de média, desvio padréo, mediana, intervalo interquartil, valores

méaximo e minimo para os itens do Dominio Omisséo do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (I1Q) Min — Max
Eu deixo de aplicar doses da profilaxia. 1,4 (0,8) 1(1) 1-5
Eu escolho fazer as infusbes com menos frequéncia 1,3 (0,8) 1(0) 1-5
gue o prescrito.
Se for m_convenlente, eu deixo de fazer a infusdo 2.0 (1.1) 2(2) 1-5
naquele dia.
Eu_pgzrco doses recomendadas porque eu deixo de 1,1(0,3) 1(0) 1-4
aplica-las.
Dominio Omissé&o 5,8 (2,3) 5(3) 4-16

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuacdo, mais adeséo ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “nunca”, para todas as afirmativas, possui a menor pontuagao,
um ponto; ja a resposta “sempre”, € a que possui a maior pontuacdo. DP = Desvio Padréo; 11Q =
Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo.

Tabela 16. Distribuicdo dos valores de média, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartil, valores

méximo e minimo para os itens do Dominio Comunicagéo do Questionario VERITAS-Pro

Indicadores Média (DP)  Mediana (I1Q) Min — Max
Eu telefono para o centro de tratamento quando eu 34
tenho duavidas sobre a hemofilia ou sobre o 3,0(1,7) 1-5
tratamento.
Eu telefono para o centro de tratamento quando 1,5(3)
tenho problemas de saulde relacionados a hemofilia 2,5(1,6) 1-5
ou quando ocorrem alteracdes.
Eu mesmo tomo as decisGes sobre o tratamento em 1(1)
1,7 (1,2) 1-5
vez de telefonar para o centro de tratamento.
Eu telefono para o centro de tratamento antes de
intervencdes médicas como extragBes dentérias, 1,8 (1,4) 1(1) 1-5

colonoscopias, consultas de emergéncia ou
internacdes hospitalares.

Dominio Comunicac&o 8,9 (4,6) 8 (8) 4-20

Fonte: Autoria propria. Legenda: Quanto menor a pontuagdo, mais ades@o ao tratamento tem o
paciente. Nesse dominio, a resposta “sempre”, para as afirmativas 1, 3 e 4, possui a menor
pontuagéo, um ponto; ja a resposta “nunca”, € a que possui a menor pontuagdo na afirmativa 2. DP
= Desvio Padréo; 11Q = Intervalo Interquartil; Min = Minimo; Max = Maximo
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APENDICE 5 — TABELAS COM DISTRIBUICAO DOS VALORES POR
DOMINIO DO SF-36

Tabela 19. Distribuicdo dos valores para o Dominio 1: Estado Geral de Saude do Short Form-36

Indicadores Média Desv~|o Mediana .Intervalo_ Minimo Mé&ximo
padrao interquartil

Em geral vocé diria que sua saude é 3,8 0,9 3,4 1 2 5
Eu costumo obedecer um pouco
mais facilmente que as outras 2,1 1,0 2 1 1 5
pessoas
Eu sou tdo saudavel quanto 34 14 4 28 1 5
gualquer pessoa que eu conheco
E'u acho que a minha salde vai 35 14 3 28 1 5
piorar
Minha saude é excelente 3,7 1,3 4 2 1 5

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacdo obtida, melhor o nivel de qualidade de
vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variacdo de pontuacdo minima e

maxima para cada questao do dominio.

Tabela 20. Distribuicdo dos valores para o Dominio 2: Aspectos Sociais do Short Form-36

Desvio . Intervalo
Mediana

Indicadores Média ~ . . Minimo Maéaximo
padrédo interquartil

Durante as uUltimas 4 semanas, de
que maneira sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram
nas suas atividades sociais
normais, em relacdo a familia,
amigos ou em grupo?

Durante as Ultimas 4 semanas,
quanto de seu tempo a sua saude
fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas
atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc)?

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacéo obtida, melhor o nivel de qualidade de

4,0 11 4 2 1 5

3,8 11 4 2 1 5

vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variagdo de pontuacdo minima e
maxima para cada questao do dominio.

Tabela 21. Distribuigdo dos valores para o Dominio 3: Saude Mental do Short Form-36

Indicadores Média Desv~|o Mediana _Intervalo_ Minimo Maximo
padréo interquartil

Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 4,3 14 5 2 1 6
nervosa?
Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 5,2 1,2 6 1 1 6
pode anima-lo?
Quanto tempo vocé tem se 4.3 13 5 1.8 1 6
sentido calmo ou tranquilo?
Quanto tempo vocé tem se 5.0 11 5 18 1 6

sentido desanimado ou abatido?
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Qua_nto tempo vocé tem se 45 11 5 1 1 6
sentido uma pessoa feliz?
Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacédo obtida, melhor o nivel de qualidade de

vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variacdo de pontuacdo minima e

maxima para cada questao do dominio.

Tabela 22. Distribuicdo dos valores para o Dominio 4: Vitalidade do Short Form-36

Indicadores Média DeSVN'o Mediana .Intervalo_ Minimo Mé&ximo
padrao interquartil

Quanto tempo vocé tem se
sentindo cheio de vigor, de 4,6 1,2 5 1 2 6
vontade, de for¢a?
Quanto tempo vocé tem se 45 11 5 1 5 6
sentido com muita energia?
Quanto tempo vocé tem se 47 13 5 5 1 6
sentido esgotado?
Quanto tempo vocé tem se 43 13 5 1 1 6

sentido cansado?
Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacéo obtida, melhor o nivel de qualidade de

vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variagdo de pontuagdo minima e

maxima para cada questao do dominio.

Tabela 23. Distribuicdo dos valores para o Dominio 5: Dor do Short Form-36

Indicadores Média Desv~|o Mediana .Intervalo. Minimo Maximo
padrédo interquartil
Quanta dor no corpo vocé teve 41 15 4.2 2.9 1 6

durante as Ultimas 4 semanas?

Durante as Ultimas 4 semanas,

quanto a dor mterfe_nu com seu 38 13 4 2 1 6
trabalho normal (incluindo o

trabalho dentro de casa)?

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacéo obtida, melhor o nivel de qualidade de

vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variagdo de pontuacdo minima e

méaxima para cada questao do dominio.

Tabela 24. Distribuigdo dos valores para o Dominio 6: Capacidade Funcional do Short Form-36

Indicadores Média Desv~|o Mediana .Intervalo_ Minimo Mé&ximo
padréo interquartil
Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, 18 0.8 5 18 1 3
levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos.
Atividades moderadas, tais como
mover ~uma  mesa, passar 25 07 3 1 1 3
aspirador de pé, jogar bola, varrer
a casa.
Levantar ou carregar mantimentos 2,6 0,6 3 1 1 3

Subir vérios lances de escada 2,1 0,9 2 2 1 3
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Subir um lance de escada 2,5 0,7 3 1 1 3

Curvar-se, ajoelhar-se

ou dobrar-se 2.1 0.9 2 2 ! 3
Andar mais de 1 quilémetro 2,2 0,9 3 2 1 3
Andar varios quarteirdes 2,2 0,9 3 2 1 3
Andar um quarteirdo 2,6 0,6 3 1 1 3
Tomar banho ou vestir-se 2,8 0,5 3 0 1 3

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuacéo obtida, melhor o nivel de qualidade de
vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variacdo de pontuacdo minima e

maxima para cada questao do dominio.

Tabela 25. Distribuicdo dos valores para o Dominio 7: Aspectos Fisicos do Short Form-36

Desvio . Intervalo
Mediana

~ . . Minimo Maéaximo
padrédo interquartil

Indicadores Média

Vocé diminui a quantidade de

tempo que se dedicava ao seu 17 0,4 2 0,8 1 2
trabalho ou a outras atividades?
Realizou menos tarefas do que
vocé gostaria?

Esteve limitado no seu tipo de

trabalho ou a outras atividades. 1.6 0.5 2 L L 2
Teve dificuldade de fazer seu

1,6 0,5 2 1 1 2

trabalho ou.outras atividades (p. 16 05 > 1 1 >
ex. necessitou de um esforgo
extra).

Fonte: Autoria Préopria. Legenda: Quanto maior a pontuagéo obtida, melhor o nivel de qualidade de
vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variagdo de pontuagdo minima e

maxima para cada questao do dominio.

Tabela 26. Distribuigdo dos valores para o Dominio 8: Aspectos Emocionais do Short Form-36

Indicadores Média Desvio Mediana 2l

~ . . Minimo Méximo
padréo interquartil

Vocé diminui a quantidade de

tempo que se dedicava ao seu 1,7 0,5 2 1 1 2
trabalho ou a outras atividades?
Realizou menos tarefas do que
vocé gostaria?

N&o realizou ou fez qualquer das
atividades com tanto cuidado 1,7 0,4 2 1 1 2
como geralmente faz.

Fonte: Autoria Prépria. Legenda: Quanto maior a pontuagdo obtida, melhor o nivel de qualidade de

1,7 0,5 2 1 1 2

vida. Os valores foram demonstrados em média e mediana, com variagdo de pontuagdo minima e

maéaxima para cada questdo do dominio.
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA ADESAO A PROFILAXIA
NA HEMOFILIA - VERITAS-PRO

O manejo da Hemofilia € uma tarefa desafiadora. As perguntas abaixo séo sobre como vocé
lida com a hemdfilia e a profilaxia. N6s gostariamos de ter uma ideia de quantas vezes vocé
faz cada uma dessas coisas nos Ultimos trés meses. N&do existem respostas certas ou
erradas. O mais importante € que vocé responda a cada pergunta da forma mais sincera

possivel. Por favor, responda cada questao utilizando a seguinte escala:

SEMPRE: toda hora; 100% das vezes.

FREQUENTEMENTE: na maioria das vezes; pelo menos 75% das vezes
AS VEZES:de vez em quando; pelo menos metade das vezes
RARAMENTE:quase nunca; 25% das vezes

NUNCA:de modo nenhum

ROTINA

1 - Eu faco as infusdes da profilaxia nos dias programados.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca
2 - Eu fago as infusdes de fator o nimero de vezes recomendado por semana.

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes () Raramente () Nunca
3 - Eu faco as infusGes da profilaxia pela manha, como recomendado.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca
4 - Eu faco as infusBes de acordo com a programacéo fornecida pelo centro de

tratamento. .

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente () Nunca

DOSAGEM

5 — Eu uso nas infusdes a dose recomendada pelo meédico.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
6 — Eu aplico uma dose menor do que a prescrita.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes ( ) Raramente  ( ) Nunca
7 — Eu aumento ou diminuo a dose sem telefonar para o centro de tratamento.

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes () Raramente () Nunca
8 — Eu uso o numero correto de frascos de fator para a dose total recomendada para

mim.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca

PLANEJAMENTO

9 — Eu planejo com antecedéncia. Entdo, eu tenho fator suficiente em casa.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
10 — Eu acompanho de perto o quanto de fator e suprimentos (seringas, agulhas e

curativos) eu tenho em casa. .
() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca
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11 — Eu fico sem fator e sem suprimentos antes de pedir mais.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
12 — Eu tenho um sistema para manter o controle da quantidade de fator e suprimentos

em casa. .
() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes ( ) Raramente () Nunca
LEMBRANCA

13 — Eu me esqueco de fazer as infusdes da profilaxia.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
14 — Lembrar de fazer a profilaxia € dificil.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes ( ) Raramente () Nunca
15 — Eu me lembro de fazer a infusdo conforme o esquema prescrito pelo centro de

tratamento. .

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente () Nunca
16 — Eu perco infusdes recomendadas porque me esqueco delas.

() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca

OMISSAOQ

17 — Eu deixo de aplicar doses da profilaxia.

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente (' ) Nunca
18 — Eu escolho fazer as infusdes com menos frequéncia que o prescrito.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca
19 — Se for inconveniente, eu deixo de fazer a infusdo naquele dia.

( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente () Nunca
20 — Eu perco doses recomendadas porque eu deixo de aplica-las.

() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca

COMUNICACAO

21 — Eu telefono para o centro de tratamento quando eu tenho dividas sobre a hemofilia
ou sobre o tratamento. .
() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
22 — Eu telefono para o centro de tratamento quanto tenho problemas de saude
relacionados a hemofilia ou quando ocorrem alteragges.
( ) Sempre () Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente () Nunca
23 — Eu mesmo tomo as decisdes sobre o tratamento em vez de telefonar para o centro
de tratamento. .
() Sempre () Frequentemente ( ) Asvezes () Raramente () Nunca
24 — Eu telefono para o centro de tratamento antes de intervencdes médicas como

extracdes dentarias, colonoscopias, consultas de emergéncia ou internagdes hospitalares.
() Sempre () Frequentemente () Asvezes () Raramente () Nunca
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA SF-

36
1 -Em geral vocé diria que sua saude é:
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5

2 -Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor

Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1

2

3

4

5

3 -Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

guando?
) N ) N Né&o, nédo
Atividades Sim, dlflculta Sim, dificulta um dificulta de
muito pouco modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos. 1 2 3
b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar 1 2 3
bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrarse 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar véarios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4 -Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1

ou a outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades.

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.

ex. necessitou de um esfor¢o extra).
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5 -Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional

(como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 2
¢) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 2
geralmente faz.

6 -Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7 -Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8 -Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante

Extremamente

1 2 3 4

5

9 -Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como vocé se sente, em relagao as ultimas 4 semanas.

. Uma
Todo A maior Uma boa Alguma | pequena
Tempo parte do parte do parte do | parte do | Nunca

tempo tempo tempo tempo
a) Quanto tempo vocé tem
se sentindo cheio de vigor,
de vontade, de forca? 1 2 3 4 5 6
b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa 1 2 3 4 5 6
muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido
que nada pode anima-lo? 1 2 3 4 5 6
d) Quanto tempo vocé tem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
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e) Quanto tempo vocé tem
se sentido com muita
energia?

f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa
feliz?

i) Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado?

10 -Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5

11 -O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

o A maioria das A maioria das o
Deﬂmtwamgnte vezes N3osei | vezes falso Definitivamente
verdadeiro verdadeiro falso
a) Eu costumo
obedecer um pouco
mais facilmente 2 3 5
gue as outras
pessoas
b) Eu sou tédo
saudavel quanto 5 3 5
gualquer pessoa
gue eu conheco
¢) Eu acho que a
minha salde vai 2 3 5
piorar
d) Minha saude é
excelente 2 3 5
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ANEXO 3 - PARECER DO COMITE DE ETICA DO HEMOCE

CENTRO DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DO CEARA - wﬂl"
HEMOCE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HEMOFILIAS: AVALIAGAD DO PERFIL CLINICO, LABORATORIAL E DA RESPOSTA
AQ TRATAMENTO

Pesquisador: ROMELIA PINHEIRO GONGALVES LEMES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 56638022.6.0000.8152

Instituicdo Proponente: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niumero do Parecer: 5.375.029

Apresentagéao do Projeto:

As hemofilias hereditarias sdo coagulopatias caracterizadas pela deficiéncia de fator Vili{hemofilia A) ou
fator IX (hemofilia B). Os hemofilicos apresentam baixas concentracdes ou auséncia dos respectivos fatores
de coagulagio no plasma e apresentam quadros hemorragicos leves, moderados e graves, dependendo da
atividade do fator circulante. Estes pacientes necessitam de constante reposigdo proteica e,
aproximadamente 30% dos hemofilicos A, desenvolvem aloanticorpos contra a proteina exdgena, chamados
comumente de inibidor contra o fator VIII. O mecanismo ndo esta completamente elucidado, e o
desenvolvimento desta resposta imune contra o FVIII constitui o maior problema decorrente do tratamento
de individuos portadores de hemofilia A. Os riscos para o desenvolvimento desses anticorpos s3o
multifatorias e podem envolver fatores genéticos e ambientais. Destaca-se ainda as dificuldades na
obtencdo de uma boa adesdo ao tratamento profilatico, no qual o hemofilico realiza a autoinfusdo com fator
de coagulagio.

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

fator de coagulacdo, reacdes adversas,
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presenca de aloanticorpos, através da busca em prontuarios médicos e do preenchimento de questionarios
validados. A qualidade devida serd avaliada através do questionario padronizado (SF-36) e a adesio ao
tratamento sera avaliada por meio versdo brasileira do formulane VERITAS- Pro. Os dados de fratamento
serdo obtidos através do sistema Web Coagulopatia, um sistema do Ministério da Salde utilizado pelo
Hemoce para o controle dos medicamentos de alto custo tambem na Hemorrede.

Os dados serdo analisados no programa SPSS v .22 As variaveis continuas serdo apresentadas como
média e erro padrio da média e as categdricas em frequéncia e porcentagem. Ser3o aplicados o teste t-
Student de amostras independentes, analise de varidncia (ANOVA) e o teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis para comparar as medias 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, laboratorial e do tratamento dos pacientes com hemefilia atendidos no hemocentro de
Fortaleza no Ceara.

Objetive Especificos:

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

= Avaliar a ades3o dos pacientes com hemofilia A e B ao tratamento profilatico de auteinfusio com fatores
de coagulag3o, através do formulario VERITAS-Pro;

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

= Avaliar a prevaléncia dos hemofilicos A e B que desenvolveram aloanticorpos contra a proteina exégena e
correlacionar com o tempo e frequéncia de infusio do respectivo fator utilizado no tratamento;

= Avaliar a relac3o entre o desenvolvimento de aloanticorpos contra os fatores pré-coagulantes utilizados,
com as comorbidades e estilo de vida dos pacientes;

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

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

« Identificar a ocorréncia de reacdes adversas relacionadas ao tratamento profilatico de autoinfusdo com

fator de coagulacio.
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os métodos 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, desconforto pelo tempo gasto ou pela lembranga de alguma situac3o desgastante ja vivida. Para
diminuir esses risces, 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 Consideragtes sobre a Pesquisa:

O trabalho consistira em um estudo observacional, descritivo, exploratério, retrospectivo e transversal
realizado no periodo de margo de 2022 a margo de 2024, sera realizado in loco no Hemocentro localizado
em Fortaleza no estado, Ceara. Serdo avaliados os pacientes com diagnostico de Hemefilia A e B, incluindo
criangas e adultos, que estdo em acompanhamento e em tratamento profilatico com medicamento pré-
coagulante, no periodo de 2016 a 2021 no Hemocentro de Fortaleza, assim como os pacientes que
realizaram o protocolo de imunotolerancia, desde a aprovagio do protocolo pelo Ministério da Salde.
A busca da informac&o pelos pacientes hemofilicos durante o periodo de 2016 a 2021 sera feita através do
sistema Web Coagulopatia, um sistema do Ministério da Saide utilizado pelo Hemoce para cadastro de
dados dos pacientes e controle de estoque dos medicamentos. A partir de entdo serdo selecionados os
pacientes que se encaixarem no periodo do estudo e sera feita a busca por seus prontuarios e aplicacio
dos questionarios SF-36 e VERITAS-Pro acs pacientes ou seus responsaveis, no caso dos pacientes
menores de idade.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado sem pendéncias

Consideragdes Finais a criterio do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO P | 04/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1906489.pdf 10:56:51
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 04/02/2022 | ROMELIA PINHEIRO| Aceito
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Folha de Rosto FolhaDeRosto. pdf 10:33:21 | GONCALVES Aceito

Outros FIELDEPOSITARIO. pdf 03/03/2022 [ROMELIA PINHEIRO| Aceito
17:27:30 | GONCALVES

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito

Assentimento / 17:26:17 | GONCALVES

Justificativa de LEMES

Auséncia

Declaragio de ANUENCIA pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito

Instituigdo e 17:2542 | GONCALVES

Infraestrutura LEMES

Solicitagdo Assinada | SOLICITACAOPESQUISADOR. pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito

pelo Pesquisador 17:25:12 | GONCALVES

Responsavel LEMES

Declaragio de AUTORIZACAQO pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito

concordancia 17:19:35 | GONCALVES

Declaragcio de PESQUISADORES pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito

Pesquisadores 17:19:10  [GONCALVES

Projeto Detalhade /| |PROJETO pdf 03/03/2022 [ROMELIA PINHEIRQ| Aceito

Brochura 17:16:07 | GONCALVES

Investigador LEMES

Orgamento ORCAMENTO.pdf 03/03/2022 [ROMELIA PINHEIRQ| Aceito
17:15:11 | GONCALVES

Cronograma CRONOGRAMA pdf 03/03/2022 |ROMELIA PINHEIRO| Aceito
17:14:14 | GONCALVES

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

MNao

Enderego:
Bairro:
UF: CE

Telefone: (85)3101-2273

FORTALEZA, 28 de Abril de 2022

Assinado por:

Luiz Ivando Pires Ferreira Filho

(Coordenador({a))

CEP: g0.431-086
FORTALEZA

E-mail:

Ay Jose Bastos, 3390 ; Rodolfo Teofilo ; Comedor Administrativo - Sala Prof. Murilo Martins Cidade: F
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ANEXO 4 - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO DO HEMOCE
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TERMO DE FIEL DEPOSITARIOY
TEEMO DE COMPROMISSO PARA USD DE DADDS EM ARQUIVD

Eu, Luciana Maria de Barros Carlos, fisl depositario da base de dados
documentais do HEMOCE, situado na cidade de Fortaleza, estado do Cearz, declaro
que ofa) pesguisadoria) ELIZIANE SOUZA NASCIMENTO, tendo como
orientadoriz) ROMELIA PINHEIRD GONCALVES LEMES, estd autorizado{a) a
realizar nesta institwicZeo, o projeto de pesqguisa intitulado: "HEMODFILIAS:
AVALIACAD DO PERFIL CLINICO, LABORATORIAL E DA RESPOSTA AD
TERATAMENTO.".

FRessalto que estou cients de que serdo garantidos os direitos, dentre outros
assegurados pela Resolugio o 466/2012 do Conselho Nacional de Saide, de:
1.Garantiz de confidencizlidade do anonimato & da néo vbilizagio das informacoes
em prejuizo dos outros.

2. Emprago dos dados soments para fins previstos nesta pesquisa.

3. Betorno dos bensficios obkidos por meio deste estudo para as pessoas &
a comunidads onde o mesmo foi realizado.

Informe-lhe ainda, que a2 pesquiza somente sera iniciada apds a aprovacao, pelo
Comité de Etica em Pesquisa, para garantir a todos os envolvidos os referenciais
basicos da bioética, isto 6, autonomia, n2o maleficancia, benevolancia e justica.

Fortaleza - CE, 01 de margo de 2022,

Luciona Marla de Barros Carlos
Diretora do HEMOCE
(B3] 3101-2283
hiciana carlesg@hemaoce. ce.gov.br
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