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RESUMO

Introdugao: A hemofilia A € uma doenga hemorragica de heranga genética ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa do fator de
coagulacdo VIIl. O tratamento com a infusdo de VIIl exdgeno é realizado com a
finalidade de evitar sangramentos que podem ocorrer de forma espontédnea ou devido
a traumas. Um dos principais problemas associados ao tratamento da hemofilia A
consiste no desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos produzidos contra o
fator exdégeno infundido. O tratamento eleito para pacientes com hemofilia A e inibidor
€ a imunotolerancia (IT), que consiste na infusdo do fator VIl em altas doses na
tentativa de dessensibilizar o paciente e com o uso de agentes bypass no controle dos
sangramentos. Em Santa Catarina temos 324 pacientes hemofilicos A e 54
desenvolveram o inibidor, o protocolo de imunotolerancia foi implantado em 2014 e
desde entao o tratamento foi realizado nos pacientes hemofilicos A com inibidor que
atendiam a critérios estipulados pelo protocolo, mas ndo se tinha niumeros do sucesso
da erradicacgao do inibidor. Objetivos: avaliar o perfil clinico de pacientes hemofilicos
A submetidos ao tratamento de IT; Metodologia: estudo multicéntrico, observacional,
retrospectivo e prospectivo, realizado entre janeiro a outubro de 2019, em pacientes
hemofilicos A com desenvolvimento de inibidor de alta resposta (>5 UB/MI) atendidos
no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina. Os dados demograficos
e clinicos foram coletados a partir de prontuarios e de avaliagéo clinica. Resultados
e Discussao: Dos 324 pacientes hemofilicos A em Santa Catarina, 54 desenvolveram
inibidor e apenas 19 pacientes apresentaram o critério de inclusdo para inicio da IT.
Foram analisados, a idade a qual os pacientes foram detectados com o 1° inibidor e a
idade a qual foram submetidos a IT, prevaléncia da gravidade da hemofilia, tempo até
a erradicagao do inibidor. A mediana de idade ao inicio da IT foi de 4 anos (1-42), e a
mediana do titulo de inibidor ao inicio da IT foi de 7,2 UB/mL (1,2-384). A mediana do
pico historico de inibidor foi de 64 UB/mL (19,2-870,4) como mediana de 2 anos (0,7-
13) do tempo entre a detecgdo do 1° inibidor e inicio da IT. Apresentaram sucesso
completo & IT 6 pacientes (31,6%) e sucesso parcial 3 pacientes (15,8%), com titulo
de inibidor < 5 UB/mL, deixando a necessidade do uso dos agentes bypass para o
controle de sangramentos. Do total, 9 pacientes (47,4%) interromperam o uso de
agentes bypass em um periodo mediano de 15,5 meses (5-30) apods inicio da IT.
Houve reducao significativa dos titulos de inibidores, comparados ao inicio da IT e



apos 6 meses de IT, a gravidade da hemofilia influenciou no desenvolvimento dos
inibidores em 84% dos pacientes analisados, devido a maiores chances de
sangramento, necessitando de maiores infusdes do fator VIIl exdgeno. Conclusédo: O
tratamento de IT em pacientes hemofilicos A com o desenvolvimento de inibidor é
viavel para a erradicagéo do inibidor, mesmo que em pacientes com um prognostico
nao favoravel. Observou-se uma redugao significativa dos titulos de inibidores de alta
resposta mesmo em pacientes que ainda nao terminaram o tratamento de IT. Os
resultados obtidos ao longo do estudo estimulam aos profissionais continuarem os
tratamentos de IT mesmo em pacientes que incialmente ndo apresentem um bom
prognostico e evitar que novos pacientes atinjam esse patamar, o ideal € sempre que

possivel ja iniciar o tratamento para termos um bom prognostico.

Palavras-chave: hemofilia A, inibidor, imunotolerancia.



ABSTRACT

Introduction: Haemophilia A is an inherited hemorrhagic disease linked to the X
chromosome, characterized by quantitative and / or qualitative deficiency of
coagulation factor VIII. Treatment with exogenous VIl infusion is performed to prevent
bleeding that may occur spontaneously or due to trauma. One of the main problems
associated with the treatment of hemophilia A is the development of inhibitors, which
are antibodies produced against infused exogenous factor. The treatment chosen for
patients with haemophilia A and inhibitor is immunotolerance (IT), which consists of
high-dose factor VIII infusion in an attempt to desensitize the patient and the use of
bypass agents to control bleeding. In Santa Catarina we have 324 hemophiliac patients
A and 54 developed the inhibitor, the immunotolerance protocol was implemented in
2014 and since then the treatment has been performed in hemophiliac patients with
inhibitor that met the criteria stipulated by the protocol, but had no success numbers in
the eradication of inhibitor. Objectives: To evaluate the clinical profile of hemophiliac
patients undergoing IT treatment; Methodology: Multicentric Study, observational,
retrospective and prospective study, carried out from January to October 2019, in
hemophilic A patients with development of a high response inhibitor (> 5 UB / Ml)
treated at the Hematology and Hemotherapy Center of Santa Catarina. Demographic
and clinical data were collected from medical records and clinical evaluation. Results
and Discussion: Of the 324 hemophilic A patients in Santa Catarina, 54 developed
inhibitors and only 19 patients underwent IT. We analyzed the age at which patients
were detected with the 1st inhibitor and the age at which they underwent IT, prevalence
of hemophilia severity, time to inhibitor eradication. The average age at the onset of IT
was 4 years (1-42), and the average inhibitor titer at the onset of IT was 7.2 UB / mL
(1.2-384). The average historical inhibitor peak was 64 UB / mL (19.2-870.4) as a
median of 2 years (0.7-13) of the time between detection of the 1st inhibitor and the
onset of IT. 6 patients (31.6%) had complete success and 3 patients (15.8%) had
partial success, with an inhibitor titer <5 UB / mL, leaving the need for bypass agents
to control bleeding. Of the total, 9 patients (47.4%) discontinued the use of bypass
agents within an average period of 15.5 months (5-30) after the onset of IT. There was
a significant reduction in inhibitor titers compared to the onset of IT and after 6 months
of IT, the severity of haemophilia influenced the development of inhibitors in 84% of
the patients analyzed, due to higher chances of bleeding, requiring greater factor VIl



exogenous infusions. Conclusion: Treatment of IT in haemophilic A patients with
inhibitor development is feasible for inhibitor eradication, even in patients with an
unfavorable prognosis. A significant reduction in high-response inhibitor titers has been
observed even in patients who have not yet completed IT treatment. The results
obtained throughout the study encourage professionals to continue IT treatments even
in patients who initially do not have a good prognosis and to prevent new patients from
reaching this level, ideally whenever possible to start treatment to have a good

prognosis.

Keywords: hemophilia A, inhibitor, Immune tolerance induction.
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1. INTRODUGCAO

A hemcofilia é uma doenca hemorragica de heranca genética ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa do fator VIII
ou do fator IX da coagulagdo sanguinea, respectivamente hemofilia A e hemofilia B
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). As hemofilias A e B ocorrem em aproximadamente
1 entre 10.000 e 1 entre 40.000 nascimentos de criangas do sexo masculino,
respectivamente, ndo apresentando variagdo racial ou étnica (REZENDE, 2010).
Dentre as hemofilias, o tipo A € a mais prevalente e responsavel por mais de 80% dos
individuos acometidos. No Brasil, ha cerca de 24 mil portadores de coagulopatias
hereditarias. Dentre eles, em torno de 50% sao hemofilicos do tipo A e B, e no estado
de Santa Catarina temos em torno de 3% de hemofilicos. (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

Devido a deficiéncia dos fatores de coagulagao, individuos com hemofilia
possuem risco aumentado de sangramentos, que podem ocorrer devido a traumas ou
de forma espontanea, produzindo sequelas (REZENDE, 2010). O tratamento de
pacientes hemofilicos é direcionado para esses eventos hemorragicos, com a
finalidade de retardar ou impedir o desenvolvimento de tais sequelas. Dessa forma,
por meio da administragdo intravenosa do fator de coagulagdo que esta
insuficiente/ausente no sangue, o tratamento objetiva que o tempo de sangramento
seja diminuido, promovendo assim a hemostasia e prevenindo o aparecimento de
sequelas (MOREIRA, 2001; VRABIC, 2012). O recurso terapéutico atual para a
hemofilia é a terapia de reposicao, na qual o fator de coagulagéo ausente € introduzido
no sangue. A reposicao do fator € a melhor forma para restaurar a fungédo hemostatica
do paciente hemofilico, tendo em vista que uma vez administradas quantidades
corretas do mesmo, ocorrera a formagao do coagulo, assim como em um individuo
normal (MACEDO, 2005). Essa reposicao é realizada utilizando fatores de coagulagao
exodgenos, que podem ser derivados do plasma ou recombinantes (FRANCHINI,
2013). Logo, a infusdo intravenosa do fator de coagulacao VIl ou IX, independente de
sua origem, é a forma de prevencgao e tratamento para pacientes hemofilicos que nao
desenvolveram o inibidor, podendo ser realizada em nivel hospitalar, ambulatorial ou
domiciliar.

Individuos que recebem o fator VIII ou IX como tratamento podem desenvolver
anticorpos contra o fator de coagulagado, conhecidos como inibidores. Os inibidores
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ligam-se aos fatores de coagulagdo neutralizando seu efeito e, dessa forma,
interferem na sua atividade. Os estudos apontam que o tipo da doenca e/ou sua
gravidade influenciam no desenvolvimento do inibidor. No inicio do tratamento, a
probabilidade do hemofilico A apresentar inibidor € maior, principalmente nos
primeiros 50 dias de exposi¢ao ao fator VIl (incidéncia de 30%). Dentre os fatores de
coagulagao, os inibidores contra o fator VIII sdo os mais comuns (COPPOLA, 2010;
DIMICHELE, 2007).

O tratamento da imunotolerancia ocorre por meio da administracdo de doses
elevadas de fator deficiente para que ocorra a sensibilizagdo do fator exdgeno,
reduzindo assim a produg¢ado do inibidor. O controle do sangramento € feito com a
administragcado de agentes bypass, que fazem uma ponte entre o defeito gerado pelo
inibidor (DIMICHELE, 2011).
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2. REVISAO DE LITERATURA

Em 1976, o autor Ingram relatou que a hemofilia, também conhecida como a
“‘doencga do sangue azul”, devido sua ocorréncia em diversas familias reais da Europa,
foi propagada pelos descendentes da Rainha Vitéria da Inglaterra, que era portadora
do alelo da doenga. Alguns estudos antigos ja mostravam que rabinos judaicos, ao
praticarem a circuncisdo, verificaram que alguns rapazes sangravam de forma
abundante. Naquele tempo n&o se sabia o que era a hemofilia, porém ja se sabia que
ocorria apenas em algumas familias. Com isso, se algum irm&o mais velho ja tivesse
passado pela situagéo, o irmao mais novo nao era submetido ao procedimento, ja que
ele poderia sangrar até a morte (SOPHIA, 2010).

Segundo a Organizacao Mundial de Hemofilia (World Federation of Hemophilia
- WFH), a hemofilia € uma doenga congénita que esta associada ao cromossomo X
que resulta na deficiéncia dos fatores de coagulagéo VIII, IX e Xl, respectivamente
hemofilia A, hemofilia B e hemofilia C. A deficiéncia é o resultado de diversas
mutagdes nos genes dos fatores de coagulacao (WFH, 2012).

As coagulopatias hereditarias mais comuns sdo as hemofilias A e B e a doencga
de von Willebrand. Outras coagulopatias hereditarias ligadas aos fatores |, Il, V, VII, X
e Xlll sdo consideradas raras (PEYVANDI F, 2002; MANNUCI PM, 2004). Estas sao
deficiéncias resultantes da mutacédo nos genes responsaveis pela sintese dos fatores
de coagulacao (BOLTON MAGGS, 2003).

A hemcofilia A é uma doenga genética recessiva ligada ao cromossomo X, que
afeta diretamente a individuos do sexo masculino, enquanto no sexo feminino
assintomatica. Os homens possuem um unico alelo (XY), ja as mulheres possuem
dois (XX). Homens que possuem o alelo com a mutacéao terdo a doencga, enquanto as
mulheres que possuem apenas um alelo com a mutagao serdo portadoras, com isso
possuem 50% de chances de transmitir o alelo da hemofilia aos seus descendentes.
Ja as mulheres que possuem a mutacao nos dois alelos, possam manifestar a doenca,
apesar de ser raro. No entanto, cerca de 30% de casos de hemofilia A ocorrem devido
a uma alteracédo genética no cromossomo X durante a concepgao, mesmo que nhao
tenha nenhuma histéria familiar prévia (Figura 1. Processo de transmissao de genes
da hemofilia). A sua ocorréncia esta presente em todos os grupos étnicos-raciais e
sua prevaléncia é de 1:10.000 nascidos vivos do sexo masculino (PIO; OLIVEIRA,;
REZENDE, 2009).
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Figura 1. Processo de transmissdo de genes da hemofilia.
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Fonte: Unidos pela Hemofilia, 2014

O fator VIII (fVIII) € uma glicoproteina plasmatica, acredita-se que ela seja
produzida no figado por células sinusoidais hepaticas, mas também pode ser
encontrada em pequenas quantidades nos rins e no tecido linfatico (FRANCHINI,
2013). O fVIII € um dos maiores e menos estaveis fatores de coagulagao, circulando
no plasma para a formacdo de um complexo nao covalente com o fator de von
Willebrand. A meia vida plasmatica do fVIll € de aproximadamente de 12 horas em
adultos e costuma ser menor em criangas. O fator de von Willebrand protege o fVIII
da degradacéao proteolitica e o concentra nos locais com dano vascular (LILLICRAP
D, 2004).

O sistema hemostatico mantém o sangue de maneira fluida na circulagao e
reconstréi pequenas lesdes nas superficies dos vasos, minimizando assim a perda
sanguinea. Os pacientes com hemofilia ndo possuem a integralidade do sistema de
coagulagdo e apresentam diversos episddios hemorragicos excessivos com
gravidade variavel e em locais pouco usuais, podendo ser pds-traumaticos ou
espontaneos. Os sangramentos nasais, gengivorragia sem traumas, sangramentos
excessivos em extragcdes dentarias ou pequenas cirurgias e sangramentos intra-
articulares (hemartroses) sao algumas das manifestagdes clinicas que sugerem uma
investigacdo de disturbios congénitos ou adquiridos da coagulagdo sanguinea,
diferenciando de outras coagulopatias para que o tratamento adequado possa ser
oferecido (PEYVANDI F, 2002; MANNUCI PM, 2004; SHAPIRO AD, 2006). Outras

manifestagdes de sangramentos incluem os musculos e 6rgaos internos, como o
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sistema nervoso central. Conforme a atividade enddgena do fator, a gravidade da
doencga pode variar de leve (5-40% atividade), moderada (1-5% atividade) a grave
(<1% ou nenhuma atividade) (BLANCHETTE et al, 2014). Na hemofilia A, a forma
grave ocorre em média em 50-70% dos casos e o fendtipo de sangramento
corresponde ao nivel de fVIII endégeno. Pacientes com fendtipo grave podem
apresentar de 20 a 30 sangramentos por ano, de forma esponténea. Ja os com a
forma moderada possuem um padrao variavel de sangramento e os pacientes com a
doencga na forma leve sangram apenas ap6s cirurgias ou traumas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

O diagnodstico da hemofilia pode ser suspeitado com a ocorréncia de
sangramentos apds pequenos traumas ou até mesmo de forma espontanea. A historia
familiar também pode alertar sobre a doenca, apesar de 30% dos casos nao
apresentarem antecedente familiar da doenca. A deficiéncia do fVIII € diagnosticada
por exame laboratorial e situagdes clinicas onde a atividade do fator € menor do que
os valores de referéncia, podendo levar a sangramentos (BARROWCLIFFE, 2004).

Os testes de triagem, como o coagulograma com prolongamento do tempo de
tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) e o tempo de protrombina (TP) normal,
sdo observados na maioria das vezes na hemofilia, com excecdo dos casos de
hemofilia leve, onde o TTPa pode estar normal. A confirmagdo do diagnéstico é
realizada por meio da dosagem da atividade do fVIII, que pode ser realizado por dois
métodos diferentes (coagulométrico e cromogénico) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
E importante ressaltar que o diagnéstico diferencial com outras doencas hemorragicas
deve ser feito, por exemplo, com a doenga de von Willebrand, isso para que o
tratamento ideal seja proporcionado (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O principal tratamento utilizado no Brasil € a reposi¢éo intravenosa do fator de
coagulagdo de forma profilatica ou sob demanda (apenas em episodios
hemorragicos). Os concentrados de fator de coagulagao podem ser obtidos de duas
maneiras diferentes: por meio do fracionamento de plasma humano ou obtidos por
meio de técnicas de engenharia genética, que sao os fatores recombinantes.
(COPOLLA, 2010).

Os produtos derivados do plasma ou hemoderivados, apesar de serem
produzidos a partir do plasma humano de doadores de sangue, possuem um elevado
nivel de seguranga, devido a novas técnicas de diagndstico, purificagao e inativagao
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viral. Os concentrados recombinantes sdo desenvolvidos a partir de técnicas de
biologia molecular, altamente purificados (MANNUCI PM, 2006).

O tratamento profilatico consiste no uso regular de fator de coagulagédo com o
objetivo de manter os niveis plasmaticos de fator elevados, mesmo sem apresentar
hemorragias (SRIVASTAVA et al, 2013). A profilaxia pode ser classificada em
primaria, secundaria e terciaria. A profilaxia primaria tem inicio antes da segunda
hemartrose, com até 3 anos de idade. A profilaxia secundaria € iniciada apés duas ou
mais hemartroses e antes de alteracdes osteocondrais. A profilaxia terciaria comeca
apos as anteriores e/ou quando ha presenca de alteragdes osteocondrais irreversiveis
(SRIVASTAVA et al, 2013; BLANCHETTE et al, 2014).

No tratamento sob demanda ou episddico, o objetivo é interromper o
sangramento o mais breve possivel, sendo assim o fator administrado somente apods
0 episddio hemorragico. O tempo de tratamento vai depender da avaliagao clinica e
de outras comorbidades que o paciente possa apresentar, como presenca de
infecgbes ou sangramento ativo (PRICE VE, et al., 2007).

O uso de fVIIl no tratamento de reposicdo na hemofilia A pode levar ao
desenvolvimento de anticorpos IgG (imunoglobulina G) contra o préprio fator reposto,
conhecido como inibidor (CARVALHO, 2016). Aproximadamente 10% a 30% de
pacientes hemofilicos A desenvolvem inibidores, que sdo capazes de reduzir a
atividade de coagulacao do fVIIl, tornando-o ineficaz. Estudos mostram que o
desenvolvimento de inibidor € mais comum em pacientes com hemofilia A grave
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A presenca do inibidor € detectada por meio de um teste de coagulacéo
sanguinea, conhecido como ensaio de inibidor Bethesda, que realiza a titulagao de
anticorpos. O resultado é descrito em unidades Bethesda (UB) (CHAVES, 2008).

O mecanismo pelo qual ocorre o desenvolvimento do inibidor € desenvolvido
pelo baco e figado. No bago, a zona marginal esplénica tem possui um elevado
numero de células dendriticas que possuem a capacidade de reconhecer células
apresentadoras de antigenos (CAA). A proteina do fVIIl é fagocitada pelas células
dendriticas e processada em peptideos de 9-14 aminoacidos. As CAA apresentam
esses peptideos aos linfocitos TCD4+ via complexo maior de histocompatibilidade
classe Il (MHC classe Il). O reconhecimento dos peptideos é feito pelas células T que
necessitam da interagao dos receptores especificos de células T (TCR) e de sinais
estimulatoérios. Em reposta ao antigeno, os linfécitos T ativados comegam a liberar
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citocinas e a expressar moléculas de superficie, que passam a interagir com
moléculas de superficie correspondentes dos linfocitos B. Com isso ocorre a ativagao
e diferenciagéo dos linfocitos B em plasmacitos, que produzem os anticorpos anti-fator
VIIl e em células B de memoria (Figura 2. Mecanismo de desenvolvimento do
anticorpo anti-fator VIII) (OLDENBURG; PAVLOVA, 2006). Sua ocorréncia reflete uma
resposta imune do organismo a repetidas administragdes de fVIII exégeno. Pacientes
com inibidor apresentam retardo na interrupcdo de episédios hemorragicos,
necessitando de maiores quantidades de fator, o que pode elevar o custo do
tratamento (CHAVES, 2008).

Figura 2. Mecanismo de desenvolvimento do anticorpo anti-fator VIII.

Endocitose

TCR

IL-10

Fonte: Adaptacao Oldenburg e Pavlova, 2006

O tratamento de eleicdo para pacientes hemofilicos com inibidor utilizado em
alguns paises como Canada, Estados Unidos da América, Alemanha e inclusive o
Brasil € aimunotolerancia (IT), que consiste na infuséo diaria ou alternada de elevadas
doses de fVIII na tentativa de dessensibilizar o paciente e neutralizar o inibidor.
Concentrados de complexo protrombinico parcialmente ativado (FEIBA®) e fator
recombinante VII (rfVIl), conhecidos como agentes bypass, por agirem em ponto

distante na cascata da coagulagao, fazendo um bypass, ou seja, uma “ponte” através
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do “defeito” gerado pelo inibidor, sdo eficazes e seguros no manejo de episodios
hemorragicos (PREZOTTI, 2016; ZULFIKAR, 2018).

O tratamento de IT pode durar desde semanas até o de maximo 33 meses, 0
que pode elevar o custo do tratamento. De acordo com diversos grupos de estudos, o
tratamento de IT pode erradicar os inibidores em até 80% dos casos tratados. Apds
ocorrer a erradicagao do inibidor, o paciente retorna ao tratamento com doses
profilaticas do fVIII (MINISTERIO DA SAUDE, 2015b).

Para que o paciente possa participar do tratamento de IT, ele deve estar dentro
do critério de inclusdo: apresentar inibidor > 5 UB/mL por duas dosagens consecutivas
com intervalo de dois meses. Existem dois esquemas principais para a indugao do
tratamento IT: esquemas de baixas doses realizando a infusdo de 50 Ul/kg/dia, trés
vezes por semana (indicado para o inicio da IT) e os esquemas de altas doses 100
Ul/kg/dia (indicado apds falha do esquema de baixa dosagem) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015; ZULFIKAR et al, 2018).

O protocolo de IT estabelecido no Brasil segue alguns critérios para a definicao
de sucesso completo: inibidor < 0,6 UB/mL, por 2 vezes consecutivas, recuperacao
do fator VIl > 66%, com meia vida > 6 horas e sem resposta anamnéstica apoés infusao
de concentrado de fVII exégeno. Falha do tratamento de IT ocorre quando o paciente
nao atingiu nenhum dos critérios mencionados acima no prazo de 33 meses
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Uma alternativa a falha do tratamento de IT é o emicizumabe, um anticorpo
monoclonal com um tempo de meia vida prolongado de até 30 horas e nao precisa
ser infundido, sua aplicagdo é subcutanea. O anticorpo monoclonal atua em alvos
biespecificos que permitem a ponte entre o fator IX e o fator X, papel que normalmente
€ desempenhado pelo fator VIl ativado, na cascata de coagulagdo (OLDENBURG et
al., 2017). O emicizumabe foi aprovado pela ANVISA em 2019, com indicagao
terapéutica para pacientes que obtiveram falha no tratamento de IT. Porem s6 esta
disponivel para compra de forma particular, o Ministério da Saude ainda ndo o
incorporou no programa de hemofilia.

Atualmente ainda temos estudos sendo desenvolvidos com outras drogas para
uso no tratamento da hemofilia A. Uma grande esperanca de pacientes e familiares
hemofilicos € a terapia génica, que ja vem sendo estudada desde 1977 por Brackmann
e Gormsen, que promete desaparecer com o inibidor e até mesmo curar a hemofilia
(ZULFIKAR et al, 2018).
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3. OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil clinico dos pacientes hemofilicos do tipo A, submetidos ao
tratamento de imunotoleréncia no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa

Catarina - HEMOSC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relacionar a gravidade da Hemofilia A com o inibidor;
e Verificar a prevaléncia de inibidores do fator VIIl em pacientes com hemofilia A;

e Descrever a resposta ao tratamento de imunotolerancia.



21

4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, em que foram avaliados dados dos
pacientes com diagnostico de Hemofilia A, com desenvolvimento de inibidor ao longo
do tratamento de reposicao de fVIII e tratamento de imunotolerancia.

Os dados foram coletados do periodo de 2011 até 2018 de modo a identificar
o diagndstico do inibidor, correlaciona-lo com a gravidade da hemofilia (leve,
moderada ou grave), descrever o tratamento de imunotoleréncia e seu desfecho
(sucesso total, sucesso parcial ou falha terapéutica).

A pesquisa foi realizada por meio de coleta de dados dos pacientes com
diagndstico de hemofilia A com desenvolvimento de inibidor no sistema informatizado
do HEMOSC denominado HemoSis e no site do Ministério da Saude, o Coagulopatias
Web.

4.2 POPULACAO

Foram coletados dados hematoldgicos e bioquimicos dos prontuarios de
pacientes tratados no Ambulatério de Hematologia do Hemocentro Coordenador do
Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC de Floriandpolis)
com diagnéstico confirmado de Hemofilia A (D66 Deficiéncia hereditaria do fator VIII),
que possuam o desenvolvimento de inibidor e que estejam ou que ja tenham estado

em tratamento de imunotolerancia, abrangendo, para tanto, um grupo de 20 pacientes.

4.3 AVALIACAO DO INIBIDOR

O método de Bethesda com a modificagdo de Nijmegen é a técnica
considerada como padrao ouro na avaliagao de anticorpos fVIII. Uma UB corresponde
a quantidade de anticorpos circulantes que séo capazes de inativar 50% de fVIIl em 1
mL de plasma normal. Porém o método traz algumas limitagdes, como o alto
coeficiente de variagao e possivel interferéncia residual de fVIIl exdgeno e enddégeno
(BRASIL, 2012). Quanto maior o numero de UB, maior sera a quantidade de inibidor
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no plasma. Quando temos resultados maiores que 5 UB, consideramos que o paciente
apresenta um alto titulo de inibidor (CHAVES, 2008).

4.4 LOCAL DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

O Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina, vinculado a
Secretaria de Saude do Estado, tem carater cientifico-tecnoldgico, educacional e de
prestacao de servigos de saude no campo da hemoterapia e hematologia, dispondo,
para tanto, de um ambulatério para tratamento de doengas hematoldgicas benignas.
Foi escolhido para realizagado do estudo por ser o 6rgao responsavel no atendimento
especializado em coagulopatias no Estado, assim como o armazenamento e
distribuicado de medicamentos destinados a estas patologias.

Foram avaliados dados de prontuarios disponiveis no sistema informatizado do
Hemosc/HemoSis e no sistema Coagulopatias Web/Ministério da Saude.

A coleta de dados foi realizada mediante autorizagao da chefia do ambulatério,
em horarios que nao interfiram no atendimento dos pacientes. Somente os dados de
interesse da pesquisa serdo disponibilizados a pesquisadora pela médica
coordenadora do Programa de Coagulopatias do HEMOSC, a qual possui acesso aos

sistemas mediante uso de senha.

4.5 VARIAVEIS

As variaveis avaliadas neste trabalho foram:
e Gravidade da hemofilia;
e Tipo de fator VIl utilizado;
e Desenvolvimento de inibidor;
e Historico familiar do paciente;
e Tempo entre o diagnostico do inibidor e o inicio da imunotolerancia;
e Pico histérico do inibidor (maior valor de inibidor);

¢ Resposta ao tratamento de imunotolerancia.
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4.6 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo pacientes diagnosticados com hemofilia A (D66
Deficiéncia hereditaria do fator VIIl), do sexo masculino, sem restricdo de idade e que
apresentam dados hematolégicos e dados laboratoriais no prontuario.

Foram excluidos desse estudo pacientes que nao apresentarem exames de
confirmagéo de diagndstico, ndo tenham feito a pesquisa de inibidor e que tenham

abandonado o tratamento.

4.7 RISCOS E BENEFICIOS

A pesquisa foi desenvolvida segundo as normas da Resolugéo n°. 466 de 12
de dezembro de 2012. Segundo esta resolugdo, qualquer pesquisa possui riscos e
beneficios.

Os riscos existentes neste estudo sdo minimos, pois n&o se realiza nenhuma
intervencdo ou modificacdo intencional nas variaveis fisioldgicas, psicologicas e
sociais do paciente, que nao sera identificado, utilizando apenas resultados pré-
existentes. Como um risco relacionado a pesquisa, pode-se elencar a quebra de sigilo
e anonimato, mesmo que remoto. Caso isso ocorra, as consequéncias serao tratadas
de acordo com a resolucao n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional
de Saude. A fim de se manter o sigilo sobre o nome do paciente e respectivos dados,
apenas os pesquisadores deste projeto terdo acesso aos dados de prontuarios
medicos e exames laboratoriais. Todas as precaugdes serdo tomadas para manter
sigilo absoluto.

O presente projeto contribuira para a formagao académica com elaboragao do
trabalho de conclusao de curso de Farmacia da Universidade Federal de Santa
Catarina. Além de contribuir com obtencdo de dados para o Programa de
Imunotolerancia do Ministério da Saude, onde os participantes sao pacientes com
hemofilia A que desenvolvem inibidor de alto titulo e com isso nao respondem
adequadamente ao tratamento profilatico com o FVIII, também ira permitir a avaliacéo
do perfil dos pacientes submetidos ao tratamento de IT, para que tenhamos uma maior
atencdo com esses pacientes e auxiliar no seu prognostico e tratamento. A
importancia desse estudo para o HEMOSC ¢ que, para o sucesso deste programa, é
imprescindivel que entendamos o tipo de resposta ao tratamento dos nossos



24

pacientes localmente, o periodo em que comeg¢am a utilizar o fator e em quanto tempo
desenvolvem o inibidor, que por vezes pode estar correlacionado com uma
epidemiologia local. Para que isso seja definido, € preciso avaliar o perfil e as
estatisticas de Santa Catarina. A partir desses dados, é possivel obter um perfil
estadual onde encontraremos respostas para o tempo que um paciente leva para
desenvolver inibidor, quanto tempo leva para ter resposta ao tratamento da

imunotolerancia, se existe histérico familiar prévio e o pico de inibidor.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSC
em seres humanos (CEAA 14234819.0.0000.0121) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HEMOSC. Pelas caracteristicas nao intervencionistas da pesquisa
solicitou-se a auséncia de TCLE. (Anexo A)

O pesquisador expressa 0 compromisso em seguir a Resolugdo CNS/MS
466/2012 (e demais normas e resolugdes que regulamentam a Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos no Brasil. Conforme a Instrucdo Normativa, os dados coletados seréo
utilizados somente para fins deste trabalho, em carater sigiloso, nao identificando as
caracteristicas pessoais dos pacientes, como nome, sexo e idade, e a coleta tera inicio

somente apos a aprovagao dos aspectos éticos.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Durante o periodo do estudo, entre fevereiro e novembro de 2019, foram analisados
dados de 324 pacientes hemofilicos A, conforme gravidade e desenvolvimento de
inibidor (Figura 3. Distribuicéo de pacientes diagnosticados com hemofilia A em Santa
Catarina e classificados conforme a gravidade da hemcofilia). Destes apenas 19
pacientes obtinham os pré-requisitos para entrar no programa de IT.

Neste estudo foram incluidos 19 pacientes, com hemofilia A e inibidor de alta
resposta que iniciaram o tratamento apds implantacdo do protocolo de IT em Santa
Catarina. Estes pacientes foram acompanhados durante todo o tratamento no

HEMOSC de Floriandpolis, referéncia no tratamento de hemofilia no estado.

Figura 3. Distribuicdo de pacientes diagnosticados com hemofilia A em Santa

Catarina e classificados conforme a gravidade da hemofilia.

HEMOFILICOS A

ND
16% (52)

Grave
42% (136)

Leve
19% (62)

Moderado
23% (74)

Fonte: AUTORA (2019)



26

De acordo com as informagdes coletadas no Coagulopatias Web, programa
gerido pela Coordenagao Geral do Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude
em Santa Catarina dos 324 pacientes hemofilicos A, 54 pacientes desenvolveram o
inibidor ao longo da profilaxia. Desses 54 pacientes, 29 tem hemofilia A grave (53,7%),
12 (22,2%) tem hemofilia A moderada, 6 (11,1%) tem hemofilia A do tipo leve e 7
(13%) pacientes nao foi possivel obter o dado ou néo foi testado para os tipos de
hemofilia (Figura 4. Dados percentuais de pacientes hemofilicos A com

desenvolvimento de inibidor).

Figura 4. Dados percentuais de pacientes hemofilicos A com desenvolvimento de

inibidor.

HEMOFILICOS A COM INIBIDOR

Hemofilicos A
moderado
22,2% (12)

‘T-Iemoflicos
ND 13% (7)

Hemoflicos A
sem inbidor
83,3% (270)

Hemofilicos A
com inibidoddr
16,7% (54)

Hemofilicos
Aleve

Hemofilia A 11,1% (6)
grave 53,7% (29)

Fonte: AUTORA (2019)

Conforme a atividade enddégena do fator, a gravidade da doencga pode variar
de leve (5-40% atividade), moderada (1-5% atividade) a grave (<1% ou nenhuma
atividade). O presente estudo mostra que dos 19 pacientes, dentre eles 16 (84,2%)
possuem hemofilia A grave, 2 (10,6%) hemofilia A moderada e 1 (5,2%) hemofilia A
leve, e todos desenvolveram inibidor de alta resposta. Todos os pacientes incluidos
faziam parte de 19 familias distintas, sem nenhum tipo de parentesco. Entre os 19

pacientes, 10 eram casos novos na familia (sem outros casos de hemofilia



27

relacionado). Ja na avaliacado de histéria familiar para inibidor, foi observado que 2
entre os 9 pacientes (22,25%) possuiam casos de pacientes hemofilicos A e
desenvolvimento de inibidor na familia. Os dados demograficos dos 19 pacientes

incluidos no estudo estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Dados referentes aos 19 pacientes com hemofilia A e inibidor, que foram

submetidos ao tratamento de IT, incluidos neste estudo.

Variaveis N° (%)
Hemofilia A grave 16 (84,2%)
Hemofilia A moderada 2 (10,6%)
Hemocofilia A leve 1(5,2%)
Numero de familias 19
Inibidor de alta resposta 19 (100%)
Historia familiar de inibidor 2/9 (22,2%)

Durante a analise dos 19 pacientes, foi observado a idade média de 9,6 anos
(DP £ 12,5) e mediana de 4 anos (intervalo entre 1 e 42 anos) para o inicio do protocolo
de IT. Apesar de alguns dos casos provavelmente ja apresentassem inibidor antes da
12 deteccgdo reportada, a idade média foi de 5,2 anos (DP + 8,9) e mediana de 2 anos
(intervalo entre 0,1 e 30). Isso nos apresenta uma média entre o intervalo da 1?2
deteccéo do inibidor e o inicio da IT de 3,6 anos (DP * 4) e mediana de 2 anos
(intervalo entre 0,7 e 13). A média do pico histérico do inibidor foi de 225,2 UB/mL (DP
* 261,3) e mediana de 64 UB/mL (intervalo entre 19,2 e 870,4). A média do titulo do
inibidor ao inicio da IT foi de 40,1 UB/mL (DP + 90) e mediana de 9 UB/mL (intervalo
entre 1,2 e 384). Ja ap6s 6 meses do inicio da IT a média foi de 13,2 UB/mL (DP %
28) e mediana de 4 UB/mL (intervalo entre 0 e 108). A tabela 2 resume os dados
clinicos e laboratoriais dos 19 pacientes incluidos no estudo, submetidos ao

tratamento de IT.
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Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais dos 19 pacientes com hemofilia A e inibidor,

submetidos ao tratamento de IT.

o o Mediana
Variaveis (N=19) Média (DP)
(Intervalo)
9,6 4
Idade no inicio da IT (anos)
(DP £ 12,5) (1-42)
5,2 2
Idade da 1° detecc¢édo do inibidor (anos)
(DP % 8,9) (0,1 -30)
Intervalo entre 1° detecgao do inibidor e inicio 3,6 2
da IT (anos) (DP £ 4) (0,7 -13)
225,2 64
Pico historico do inibidor (UB/mL)
(DP £ 261,3) (19,2 - 870,4)
40,1 9
Titulo do inibidor ao inicio da IT (UB/mL)
(DP £ 90) (1,2 - 384)
Titulo do inibidor apds 6 meses do inicio da IT 13,2 4
(UB/mL) (DP £ 28) (0-108)

5.2 RESPOSTA AO TRATAMENTO DE IT

Conforme os critérios adotados pelo protocolo de IT para definicdo do desfecho

clinico em resposta ao tratamento, foram definidos 3 grupos (tabela 3).

e Seis dos 19 pacientes (31,6%) alcangcaram os critérios de sucesso completo

(titulo do inibidor < 0,6 UB/mL, recuperacgéao do fator VIl 2 66% e meia vida do

fator VIl = 6 horas), encerrando o tratamento de IT e voltando apenas para o

tratamento de profilaxia.

e Trés dos 19 pacientes (15,8%) alcangaram sucesso parcial (titulo do inibidor <

5 UB/mL, porém nao estdo mais em uso de agente bypass).

e Dez dos 19 pacientes (52,6%) nao atingiram nenhum dos critérios de sucesso

seja parcial ou completo e ainda necessitam do uso dos agentes bypass.

Porém ainda estido em tratamento de IT.
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Dos 19 pacientes em tratamento de IT, durante o periodo de pesquisa nao houve
relato de abandono de tratamento. Logo, 9 dos 19 pacientes (47,4%) deixaram de
usar os agentes bypass em um periodo mediano de 9 meses (intervalo entre 6 e 24)

e com média de 10 meses (DP + 6) apds inicio da IT.

Tabela 3. Avaliacao da resposta ao tratamento IT, em pacientes hemofilicos A.

Pacientes que nao necessitam do tratamento com agentes

9 (47,4%)
bypass
Sucesso completo 6 (31,6%)
Sucesso parcial 3 (15,8%)

Pacientes que mantem a necessidade do tratamento com
10 (52,6%)
agentes bypass

Em andamento 10 (52,6)

Na tabela 4 temos um resumo dos dados clinicos dos 19 pacientes incluidos,
de acordo com o desfecho clinico até o término deste estudo.

Entre os 6 pacientes que atingiram sucesso completo, a idade média da 1°
deteccéao de inibidor foi de 3,8 anos (DP * 3,6 e mediana de 2 anos, com intervalo de
0,10 a 10 anos). No entanto, esses pacientes iniciaram o tratamento de IT com idade
média de 5,8 anos (DP + 6,6 e mediana de 2 anos com intervalo de 1 a 19 anos).
Desta forma, o tempo médio desde a 12 detecg¢ao do inibidor ao inicio do tratamento
de IT foi de 2,6 anos (DP % 3,2 e mediana de 1 ano com intervalo entre 1 a 9 anos).
Nesses pacientes, a média do pico histérico de inibidor foi de 67 UB/mL (DP = 81 e
mediana de 40 UB/mL com intervalo de 19,2 a 230,4) e a média do titulo do inibidor
ao inicio da IT foi de 5,3 UB/mL (DP % 2,8 e mediana de 5,4 UB/mL com intervalo de
1,2 a9). Nesses 6 pacientes o tempo médio para atingir o titulo do inibidor < 0,6 UB/mL
foi de 16 messes (DP * 8,1 e mediana de 15,5 meses com intervalo de 5 a 26).

Ja entre os 3 pacientes que obtiveram sucesso parcial a idade média da 1°
deteccéao de inibidor foi de 15 anos (DP £ 13,2 e mediana de 10 anos, com intervalo
de 5 a 30 anos). No entanto, esses pacientes iniciaram o tratamento de IT com idade
média de 22,3 anos (DP % 16,2 e mediana de 19 anos com intervalo de 8 a 40 anos).
Desta forma, o tempo médio desde a 12 detecc¢ao do inibidor ao inicio do tratamento
de IT foi de 7,3 anos (DP + 3.8 e mediana de 9 ano com intervalo entre 3 a 10 anos).
Nesses pacientes, a média do pico historico de inibidor foi de 254 UB/mL (DP + 401 e
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mediana de 22,4 UB/mL com intervalo de 22,4 a 717) e a média do titulo do inibidor
ao inicio da IT foi de 12,8 UB/mL (DP + 4 e mediana de 12,8 UB/mL com intervalo de
4 a 8).

E importante ressaltar que diversos problemas podem interferir nos resultados,
como por exemplo: aderéncia ao tratamento, fatores sociais, deslocamento até o
HEMOSC de Florianopolis, ja que muitos moram em outras regides do estado, entre
outros.

Ap0ds o alcance do sucesso completo e parcial a IT, os pacientes voltam a fazer
o tratamento profilatico, com o uso de concentrados de fator VIl seja do tipo
recombinante ou plasmatico. Até a finalizagdo do estudo, ndo foi observado recidiva

dos inibidores, dentro do periodo de 9 meses de duracao
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Sucesso completo

Sucesso parcial

Em tratamento

Variaveis
N=6 N=3 N=10
, o 3,18 15 4,83
Idade média a detecgao do inibidor (anos)
(DP  3,6) (DP £ 13,2) (DP £ 8,9)
5,8 22,3 8,1
Idade média ao inicio da IT (anos)
(DP+ 6,64) (DP £ 16,2) (DP £ 12,8)
Média de tempo da 1° detecg¢ao do inibidor ao inicio da IT 2,6 7,3 3,3
(anos) (DP< 3,2) (DP £ 3,8) (DP £4,1)
40 22,4 358,4
Mediana do pico histérico (UB/mL) *
(19,2-230,4) (22,4-717) (48-870,4)
54 12,8 16,8
Mediana do titulo do inibidor ao inicio da IT (UB/mL)
(1,2-9) (8,8-16,8) (3,3-384)
Mediana do titulo do inibidor apds 6 meses do inicio da IT 3,3 4 4.1
(UB/mL) (0-8,4) (4-8) (0,9-108)

* Mediana de pico historico: sucesso completo x em tratamento, p= 0,034

Demais variaveis nao foram significativas.
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Em relagdo aos fatores preditores de insucesso, foi analisado entre os

pacientes, os fatores de risco relacionados a uma pior resposta ao tratamento de IT,

conforme literatura: idade superior a oito anos ao inicio da IT, pico historico >200

UB/mL, tempo de inibidor > 5 anos, pico-pré IT >10 UB/mL e pico durante a IT >100

UB/mL (tabela 5)

Tabela 5. Fatores de preditores de insucesso ao tratamento de IT.

Fatores preditores de insucesso Pacientes (N=19)

Idade superior a oito anos ao inicio da IT 6 (31,5%)
Pico histérico do inibidor > 200 UB/mL 8 (42,1%)
Tempo da 1° detecgao do inibidor ao inicio da IT > 5 anos 5 (26,3%)
Titulo do inibidor ao inicio da IT > 10 UB/mL 9 (47,4%)
Titulo do inibidor apds 6 meses do inicioda IT > 10

3 (15,8%)
UB/mL

Quando esses fatores preditores de sucesso sao avaliados entre os 3 grupos

de resposta, ha diferenga estatisticamente significante apenas com o pico histérico do

inibidor. A mediana do pico histérico foi estatisticamente significante quando é

comparado o grupo com sucesso total (mediana 40 UB/mL) ao grupo que esta em

tratamento (mediana 313,6 UB/mL) (p= 0,034).

Figura 5. Gréfico de reducgao no titulo do inibidor em pacientes com sucesso total ao

tratamento de IT.
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Fonte: AUTORA (2019)

Figura 6. Grafico de reducao no titulo do inibidor em pacientes com sucesso parcial
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Fonte: AUTORA (2019)

Figura 7. Gréfico de reducgao no titulo do inibidor em pacientes que ainda estdo em
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tratamento de IT.

Em tratamento

EZ inico

pos G meses

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
Pacientes

Fonte: AUTORA (2019)



34

Em relacédo a reducéo do inibidor apds os 6 meses ao inicio do tratamento de IT, &
possivel observar nos graficos a reduc¢ao no titulo do inibidor de 41% IT nos pacientes
gue obtiveram sucesso completo, 51% de reducéo nos pacientes com sucesso parcial
e nos pacientes que ainda estdo em tratamento e ja podemos observar uma redugao

de 68% no titulo do inibidor apos 6 meses de IT.
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6. DISCUSSAO

O protocolo de IT foi oficialmente iniciado no Brasil em 2011 e entre os critérios
de inclusdo estava que apenas pacientes com idade inferior ha 10 anos participassem
do programa. A partir de 2013 esse critério sofreu modificagbes e houve a inclusao
tanto de pacientes pediatricos quanto adultos. J&4 em Santa Catarina o protocolo teve
inicio apenas em 2014, onde todos os pacientes que possuiam inibidor de alta
resposta por mais de 6 meses, comprovado por dosagens consecutivas.

O principal desafio no tratamento de pacientes hemofilicos com inibidor é evitar
os sangramentos. Nos pacientes adultos isso pode ser ainda mais complicado, devido
a idade um pouco mais avangada que esta ligada ao desenvolvimento de outras
doencas e até mesmo de cirurgias para a corregao e/ou colocagao de préteses devido
a sequelas nas articulagcbes que tem como causa principal sangramentos intra-
articulares. O uso de agentes bypass para o controle de sangramentos em pacientes
mais velhos aumentam o risco de trombose, além de possuir um custo mais elevado
(KAMPHUISEN; CATE, 2014).

Os resultados obtidos no estudo nos mostram uma efetividade do tratamento
de IT tanto em pacientes adultos quanto em pacientes pediatricos, apesar de dados
disponiveis na literatura mostrarem que apenas os pacientes pediatricos teriam uma
boa resposta devido a idade ser inferior a 8 anos e a presencga do inibidor inferior a 5
anos (HAY; DIMICHELE, 2012 / MARIANI; KRONER, 2001)

Atualmente, em Santa Catarina temos o registro de 324 pacientes hemofilicos
A, que correspondem a 2,7% dos hemofilicos A do Brasil. Desses 324 hemofilicos A,
54 desenvolveram inibidor ao longo do tratamento de profilaxia (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

Durante o estudo foi possivel observar que, 5 dos 19 pacientes incluidos no
tratamento de IT (26,3%) faziam profilaxia para o controle de sangramentos com
agentes bypass, sendo possivel constatar que a eficacia da profilaxia com os agentes
bypass era menor e levavam a custos mais elevados.

Entre os 19 pacientes incluidos no estudo, 12 apresentaram pelo menos um
fator de risco para um pior prognostico ao tratamento, incluindo entre esses fatores:
idade > 8 anos, pico histérico > 200 UB/mL e intervalo > 5 anos entre detecgéo do 1°
inibidor e inicio do tratamento de IT.
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Consta no Registro Internacional de Imunotolerancia (lITR), que
aproximadamente 40% dos pacientes com fatores de pior prognostico (idade > 20
anos, pico histérico a 500 UB/mL e titulo do inibidor pré-IT > 20 UB/mL), obtiveram a
tolerancia ao fator VIII e voltaram a fazer a profilaxia com o mesmo (MARIANI;
KRONER, 2001).

A comunidade médica ainda ndo chegou a um consenso quanto ao melhor
esquema terapéutico para o tratamento de IT dos pacientes hemofilicos A com
inibidor. Protocolos com baixas doses de 50 Ul/kg/dia foram associados a uma taxa
de sucesso em 83%, no Registro Nacional Americano de Imunotolerancia (NAITR)
(DIMICHELE, 2009). No protocolo holandés recomenda-se o uso de 25-50 Ul/kg/dia,
3x na semana, nos mostra uma taxa de 86% de sucesso (AVEST et al., 2009). Ja no
protocolo de altas doses 200 Ul/kg/dia evidencia taxas de sucesso proximas ao
protocolo de baixas doses no estudo I-ITI, cerca de 70% nos pacientes analisados,
sem diferenga estatistica (p=0,909). Porém, foi possivel observar que o tempo para
atingir o sucesso no grupo de altas doses foi menor que no grupo de baixas doses
(4,6 vs. 9,2 meses p=0,017). Entretanto, a taxa de sangramentos/més no grupo de
baixas doses vs. altas doses foi maior (0,623 contra 0,282 p=0,00024) durante a
primeira fase do estudo, o que resultou na interrup¢cdo do mesmo anos (HAY;
DIMICHELE, 2012).

Apesar do estudo I-ITlI demonstrar uma taxa menor de resposta ao tratamento
de IT, comparando-o com outros registros de imunotolerancia, os critérios para a
analise da resposta foram mais rigorosos, baseados em resultados de teste
farmacocinéticos (meia vida do fator VIIl) ao invés de apenas resultados de
negativacao do inibidor. Os 83% dos pacientes que obtiveram sucesso completo no
NAITR, foram analisados apenas pela negativagao do inibidor (HAY; DIMICHELE,
2012).

O protocolo de baixas doses 50 Ul/kg/dia, 3x na semana, foi o escolhido no
tratamento dos pacientes incluidos nesse estudo. Porém, um dos pacientes teve sua
dose alterada para 100 Ul/kg/dia todos os dias, pois estava com auséncia no declino
do titulo do inibidor, conforme indicagao do protocolo brasileiro seguido.

A escolha do tipo de concentrado de fator VIII recomendado para o tratamento
de IT, ndo € de comum acordo entre os autores, recomenda-se que o produto a ser
utilizado no tratamento seja o mesmo ao qual o paciente desenvolveu o inibidor
(KEMPTON; MEEKS, 2014). Ha uma discussdo em relagao ao potencial de cada
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concentrado de fator, onde alguns sugerem o uso de concentrado de fator VIII
contendo fator de von Willebrand e outros o uso de fator VIlI recombinante. Foi
observado nos centros de tratamento alemaes, que a taxa de sucesso de IT caiu apds
mudangas no uso de concentrado de fator VIII contendo von Willebrand para o uso de
fator VIII recombinante, porém esses relatos sao restritos devido a falta de controle e
confusdo durante a avaliagdo inicialmente reportada (KREUZ; ETTINGSHAUSEN
2012). Em outro estudo de IT realizado pela Grifols (G-ITl), 20 pacientes adultos foram
analisados e 90% deles atingiram respostas (13 sucessos completo e 5 sucessos
parcial), utilizando no tratamento concentrado de fator VIII contendo von Willebrand
(OLDENBURG et al., 2013). Porém, numa meta-analise com 13 estudos e envolvendo
cerca de 380 pacientes ndao houve associacio entre a resposta a IT e o tipo de produto
utilizado no tratamento (VAN VELZEN et al., 2014).

No inicio da implantagéo do protocolo de IT no Brasil em 2011, o Ministério da
Saude escolheu para uso no seu protocolo o fator VIl com von Willebrand, essa
escolha foi devido ao fato de que pacientes com pior prognostico seriam a maioria no
tratamento de IT, desde 2013 o fator VIl recombinante comecou a ser utilizado no
tratamento de hemofilicos A com idade inferior a 30 anos, a partir de entdo, ocorreu
uma mudanc¢a no protocolo da IT e passou-se a preconizar o uso do concentrado que
o paciente utilizava no momento em que desenvolveu o inibidor (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

Neste estudo, apenas 4 dos 19 pacientes fizeram o uso de concentrado de fator
VIII com von Willebrand durante o tratamento de IT, os demais usaram somente fator
VIII recombinante. Foi observado uma diferengca se compararmos os dois fatores,
porém nao podemos afirmar que esse dado é relevante, levando em consideracao a
nossa amostragem, onde temos 4 pacientes com uso de fator VIII com von Willebrand
contra 15 pacientes com fator VIII recombinante. Entre os 4 pacientes que fizeram o
uso apenas de fator VIII contendo von Willebrand, 1 paciente obteve sucesso parcial
(25%) e os outros 3 continuam em tratamento (75%). Os 15 pacientes que usaram
apenas o fator VIII recombinante 6 obtiveram sucesso completo (40%), 2 pacientes
sucesso parcial (13,4%) e 7 continuam em tratamento de imunotolerancia (46,6%).
Em relagdo ao tempo de tratamento para atingir resposta na IT, 6 dos 19 (31,6%)
atingiram os critérios de sucesso completo, com uma mediana de 20 meses (média
de 19 meses e DP % 8,4). Outros 3 pacientes (15,8%) obtiveram sucesso parcial, no
momento final deste estudo, com titulo do inibidor < 5 UB/mL e média de tempo de
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meia vida do fator VIl de 5,3 horas, ndo fazendo mais o uso de agentes bypass.
Comparando com o tempo de resposta do estudo I-ITI, onde os pacientes tinham
idade média de 15,6 meses ao inicio da IT, a mediana de tempo para negativar o
inibidor foi de 9,2 meses (HAY; DIMICHELE, 2012).

Entre os 6 pacientes que obtiveram sucesso completo neste estudo, a mediana
de tempo para negativacao do inibidor foi inferior a 20 meses e a idade em que os
pacientes iniciaram a IT teve média de 32 meses, também inferior ao estudo de I-ITI.
Esses resultados se devem a idade mais elevada de alguns pacientes e o tempo que
levaram entre a 1° detecgdo do inibidor e o inicio da IT. Evidentemente, esses
resultados ndo representam o grupo estudado por completo, levando em
consideracao que mais de 50% dos pacientes continuam em tratamento.

Em relagédo a gravidade da hemofilia A, 16 pacientes possuem a forma grave
da hemofilia (84,2%), 2 pacientes a forma moderada (10,5%) e apenas 1 paciente a
forma leve (5,3%). Com isso ndo podemos descartar que o fator gravidade esta
presente entre a maior parte dos pacientes analisados e implica no desenvolvimento
do inibidor, pois a gravidade é proporcional a quantidade de fator VIII enddégeno do
paciente e com isso a possiblidade de sangramentos aumenta, aumentando também
as infusdes realizadas a mais neste paciente, o que nos da um alerta em relagao a
esses pacientes. E apesar de apenas 1 paciente possuir a forma leve ndo podemos
descartar a possibilidade do desenvolvimento de inibidor.

Neste estudo, 47% dos pacientes apresentaram sucesso completo ou parcial
ao tratamento de IT, apesar de mais da metade dos pacientes apresentarem os fatores
de risco para pior prognostico em relagao a inativagao do inibidor, como idade >8 anos
e pico de inibidor >200 UB/mL. Apesar de ter sido observado uma boa resposta ao
tratamento de IT, alguns desafios ainda sdo enfrentados por pacientes e profissionais
da area, como por exemplo a realizagdo do tempo de meia vida do fator VI
comparando a outros estudos disponiveis. Podemos explicar isso principalmente em
relacdo a estruturas dos hemocentros, ja que alguns exames sédo coletados nos
hemocentros regionais e enviados para o hemocentro de Floriandpolis, o que pode
levar até 24 horas. As dificuldades que os pacientes enfrentam até chegarem aos
hemocentros e o tempo de permanéncia na unidade, muitas vezes sdo criangas e
acabam ficando inquietas e chorosas, o que pode elevar o nivel de fator VIlI
apresentando um resultado falso positivo. E necessario que seja realizada a coleta de
todas as amostras consecutivas para a dosagem do fator VIl e tempo de meia vida,
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conforme recomendado para a realizagdo dos testes farmacotécnicos, a coleta deve
ser realizada pré infusdo do fator e pos 15, 30, 60 minutos e 3, 6, 24, 48 horas de
infusdo. Por esses motivos, a avaliagdo do tempo real para atingir uma resposta
completa ao tratamento de IT pode ter sido prejudicada. Durante o estudo levou-se
em consideragdo o momento em que o paciente apresentou negativacéo do inibidor
por duas dosagens seguidas (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Outro fator que deve ser considerado € o fato de somente em 2014 ter iniciado
em Santa Catarina o protocolo de IT. Onde muitos pacientes ja tinham desenvolvido
o inibidor a alguns anos, sendo um dos fatores de pior prognéstico.

Importante lembrar que apds os pacientes atingirem o titulo do inibidor < 5
UB/mL, eles voltaram para o uso exclusivo de fator VIII. Nos pacientes que obtiveram
sucesso completo ou parcial, eles sdo mantidos com profilaxia de fator VIII com doses
que variam entre 25 Ul/kg 3x por semana até 10 Ul/kg diariamente.

Entre os pacientes que continuam em tratamento, aproximadamente 68% dos
pacientes ja obtiveram reducao nos niveis de inibidor. E quando atingirem < 5 UB/mL

nao sera mais necessario o uso dos agentes bypass para controle dos sangramentos.
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7. CONCLUSAO

Apesar do pequeno numero de pacientes no estudo que terminaram o
tratamento de IT, podemos afirmar com os dados obtidos que o tratamento de IT nos
pacientes hemofilicos A com o desenvolvimento do inibidor € viavel para a erradicacao
do mesmo, ainda que mais da metade dos pacientes tinham os fatores preditores de
insucesso, como idade > 8 anos, pico do inibidor > 200UB/mL e > 5 anos entre o
primeiro inibidor e o inicio do tratamento de IT.

Na hemofilia A grave e o desenvolvimento do inibidor se d&o pelo maior numero
de infusdes de favor VIlI, levando em consideracdo que esses pacientes possuem
cerca de < 1% de fator VIIl exdgeno, resultando em maiores chances de sangramento.

Nos pacientes que ainda estdo em tratamento de IT foi observado uma reducéao
significativa de quase 70% dos titulos de inibidores de alta resposta em um periodo
de 6 meses. Comparando aos pacientes que ja obtiveram sucesso completo e parcial,
o0 aumento representa quase 15% de redugéo.

Resultados obtidos ao longo do estudo estimulam os profissionais a
continuarem os tratamentos de IT mesmo em pacientes que incialmente nao
apresentem uma boa resposta e evitar que novos pacientes atinjam esse patamar. O

ideal é sempre que possivel ja iniciar o tratamento o que melhora o progndéstico.
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Anexo A — Parecer consubstanciado do comité de ética e pesquisa da UFSC
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA EM PACIENTES
HEMOFILICOS A, ATENDIDOS NO CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA
DE SANTA CATARINA

Pesquisador: Solange Lucia Blatt

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 14234819.0.0000.0121

Instituicido Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.413.358

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de resposta a pendéncia de um Trabalho de Concluséo do Curso de Farmécia da Universidade
Federal de Santa Catarina orientada pela profa. dra. Solange Lucia Blatt que pretende desenvolver um
estudo observacional, retrospectivo do periodo de 2011 a 2018 que ainda s&o atendidos e Acompanhados
no HEMOSC/SC. A mostra pretendida é de 300 pacientes independente da idade com diagnostico de
Hemofilia tipo A. Segundo os pesquisadores: "A pesquisa sera realizada por meio de coleta de dados dos
pacientes com diagnostico de hemofilia A com desenvolvimento de inibidor através do sistema informatizado
do HEMOSC denominado Hemosis e no site do Ministério da Saude Coagulopatias Web. O acesso ao
referido sistema se dara mediante a senha pessoal e superviséo do coorientador do projeto, servidor da
instituicdo. Seréo coletados dados hematoldgicos e bioquimicos dos prontuarios de aproximadamente 300
pacientes que fizeram acompanhamento no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina
(HEMQOSC de Florianopolis) com diagnéstico confirmado de Hemofilia A (D66 Deficiéncia hereditaria do fator
VIIl) e que possuem o desenvolvimento de inibidor no primeiro momento do estudo. Apés, seréo coletados
dados apenas de pacientes que estiveram em tratamento de imunotolerancia." Estes pacientes encontram-
se distribuidos em todo o estado de Santa Catarina .

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
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Avaliar o perfil clinico dos pacientes hemofilicos do tipo A, submetidos ao tratamento de imunotolerancia no
Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina - HEMOSC.

Objetivo Secundario:

1)Relacionar a gravidade da Hemofilia A com o inibidor;2)Verificar a prevaléncia de inibidores do fator VIl
em pacientes com hemofilia A;3) Descrever a resposta ao tratamento de imunotolerancia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Segundo os pesquisadores:

"Os riscos existentes neste estudo s&o minimos, pois n&o se realiza nenhuma intervencdo ou modificacéo
intencional nas variaveis fisiologicas,psicolégicas e sociais do paciente, que n&o sera identificado, utilizando
apenas resultados pre-existentes. Como um risco relacionado a pesquisa, pode-se elencar a quebra de
sigilo e anonimato, mesmo que remoto. Caso isso ocorra, as consequéncias serdo tratadas de acordo com a
Resolucéo n® 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude. A fim de se manter o sigilo
sobre o nome do paciente e respectivos dados,apenas 0s pesquisadores deste projeto terdo acesso aos
dados de prontuarios médicos e exames laboratoriais. Todas as precaucdes seréo

tomadas para manter sigilo absoluto.

Beneficios:

O presente projeto contribuira para a formac&o académica com elaborac¢é&o do trabalho de concluséo de
curso de Farmacia da Universidade Federal de Santa Catarina. Além de contribuir com obtencéo de dados
para o Programa de Imunotolerancia do Ministério da Saude, onde os participantes s&o pacientes com
hemofilia A que desenvolvem inibidor de alto titulo e com isso n&o respondem adequadamente ao
tratamento profilatico com o

FVIII, tambéem ira permitir a avaliac&o do perfil dos pacientes submetidos ao tratamento de IT, para que
tenhamos uma maior atencdo com esses pacientes e auxiliar no seu prognéstico e tratamento. A
importancia desse estudo para o HEMOSC € que, para o sucesso deste programa, € imprescindivel que
entendamos o tipo de resposta ao tratamento dos nossos pacientes localmente, o periodo em que comegam
a utilizar o fator e em quanto tempo desenvolvem o inibidor, que por vezes pode estar correlacionado com
uma epidemiologia local. Para que isso seja definido, € preciso avaliar o perfil e as estatisticas de Santa
Catarina. A partir desses dados, é possivel obter um perfil estadual onde encontraremos respostas para o
tempo que um paciente leva para desenvolver inibidor, quanto tempo leva para ter resposta ao tratamento
da imunotolerancia, se existe historico familiar prévio e o pico de inibidor.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores enviaram carta de resposta as pendéncias informando que: "O Hemosis € um sistema
informatizado de acesso individual e intransferivel por meio de login e senha individual, sendo seu acesso
exclusivo a funcionarios da instituicdo. Por tanto os dados disponibilizados a pesquisadora, seréo acessados
através de um profissional (coorientador) do HEMOSC autorizado previamente pela Direc&o a repassar as
informacdes necessarias para a pesquisa. A pesquisadora tera acesso apenas aos dados pertinentes a
pesquisa sob supervisdo de funcionario da instituicdo, para diferir um paciente do outro, seré disponibilizado
0 numero de PF (pessoa fisica), que so pode ser acessado internamente através do sistema informatizado
do HEMOSC. "A pesquisa sera realizada por meio de coleta de dados dos pacientes com diagnéstico de
hemofilia A com desenvolvimento de inibidor através do sistema informatizado do HEMOSC denominado
Hemosis e no site do Ministério da Saude Coagulopatias Web. O acesso ao referido sistema se dara
mediante a senha pessoal e supervisao do coorientador do projeto, servidor da instituicdo. Seréo coletados
dados hematoldgicos e bioquimicos dos prontuarios de aproximadamente 300 pacientes que fizeram
acompanhamento no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina (HEMOSC de Floriandpolis)
com diagnostico confirmado de Hemofilia A (D66 Deficiéncia hereditaria do fator VIIl) e que possuem o
desenvolvimento de inibidor no primeiro momento do estudo. Apds, seréo coletados dados apenas de
pacientes que estiveram em tratamento de imunotolerancia”. Desta forma atenderam a solicitacdo de
esclarecimento pertinente a solicitacéo de justificativa para auséncia de TCLE.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Né&o se aplica.

Recomendacoes:
n&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Conclusao: aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Béasicas PB_INFORMAQOES_BASICAS_EJO_P 07/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1357194.pdf 12:28:37
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SBror -

ma

Projeto Detalhado / | Projetofinal1_doc.docx 07/06/2019 | Solange Lucia Blatt Aceito

Brochura 12:24:36

Investigador

Outros cartarespostal_ufsc.docx 07/06/2019 ]Solange Lucia Blatt Aceito
12:24:13

TCLE / Termos de  |justificativaausenciatcle_doc.docx 17/05/2019 ]Solange Lucia Blatt Aceito

Assentimento / 11:01:36

Justificativa de

Auséncia

Outros curriculosolange_doc.pdf 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:59:18

Outros curriculogeverthon_doc.pdf 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:59:00

Outros curriculodainara_doc.pdf 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:58:44

Qrgamento orcamento_doc.docx 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:51:58

Projeto Detalhado / | Projetofinal_doc.docx 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito

Brochura 10:46:12

Investigador

Declaracao de CartadeAnuencia_doc.pdf 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito

Instituicdo e 10:44:44

Infraestrutura

Cronograma cronograma_doc.docx 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:41:01

Folha de Rosto folhaderosto_doc.pdf 17/05/2019 |Solange Lucia Blatt Aceito
10:40:43

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

FLORIANOPOLIS, 25 de Junho de 2019

Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador(a))
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