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Resumo

No Brasil, mais de 80% dos casos de hemofilia sdo do tipo A. A infusdo do concentrado do Fator VIII (FVIII) pode desenvolver anticorpos
neutralizantes. O tratamento de escolha para individuos que desenvolveram inibidor ¢ a imunotolerancia (IT). Este estudo objetivou avaliar
a conduta e eficacia do tratamento da IT em pacientes com hemofilia A grave na Fundagao de Hematologia ¢ Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), no periodo de 2012 a 2017. O estudo foi do tipo descritivo com uma abordagem quantitativa com analise dos prontuarios de
pacientes com hemofilia A grave. No total de 17 pacientes hemofilicos A grave, 47% ainda continuam na IT, 17,7% tiveram insucesso, 17,7%
foram excluidos do tratamento, 11,7% conseguiram sucesso parcial e 5,9% obtiveram sucesso total. A média de idade de detecgao do inibidor
foi de 4 anos a partir do inicio do tratamento de infusdes, variando de 1 a 14 anos; 7 individuos apresentaram o primeiro titulo de baixa resposta
(<5 UB/mL) e os demais titulo de alta resposta (> 5 UB/ mL); cerca de 70,58% conseguiram comecar a IT com um periodo de detec¢ao <
5 anos. A falta de uma conduta padrdo diante do tratamento resulta em uma eficacia ndo definida, apesar de todas as limitagdes do presente
estudo ja relatadas, um pequeno percentual de pacientes obteve sucesso parcial e total do tratamento, sendo um indicativo de que a IT realizada,
atualmente, nos pacientes hemofilicos A grave da Fundagdo HEMOPE (iniciada ha apenas 6 anos) apresenta resultados promissores.
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Abstract

In Brazil, more than 80% of hemophilia cases are type A. Infusion of Factor VIII concentrate (FVIII) can develop neutralizing antibodies. The
treatment of choice for individuals who have developed an inhibitor is immunotolerance (IT). This study aimed to evaluate the conduct and
effectiveness of treating IT in patients with severe hemophilia A at Fundag¢do de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
from 2012 to 2017. The study was the descriptive type with a quantitative approach with analysis of the patients’ medical records with severe
hemophilia A. In the total of 17 hemophiliac A severe patients, 47% are still on IT, 17.7% were unsuccessful, 17.7% were excluded from
treatment, 11.7% were partially successful and 5.9% were totally successful. The mean detection age of the inhibitor was 4 years from the
beginning of the infusions treatment, ranging from 1 to 14 years, 7 individuals had the first low response titer (<5 UB/mL) and the remaining
high response titer (> 5 UB/mL); about 70.58% managed to start IT with a detection period <5 years. The lack of a standard approach to
treatment results in an undefined efficacy, although all the limitations of the present study already reported, a small percentage of patients
achieved partial and total treatment success, being an indication that the IT currently performed on severe hemophiliac A patients from
Fundagdo HEMOPE (started only 6 years ago) shows promising results.
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1 Introducio sangramento ocorrem, principalmente apds traumatismos

. . L. de intensidade minima, sendo caracteristica da doenca os
As hemofilias s3o doengas hemorragicas resultantes . .

. o o sangramentos musculares (hematomas) e intra-articulares
da deficiéncia quantitativa ou qualitativa dos fatores de
coagulacdo VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), causando

assim desequilibrio no processo de coagulagdao. Uma mutacao

(hematroses), afetando na maioria dos casos as articulagdes
dos joelhos, tornozelos e cotovelos (OSOOLI; BERNTORP,
2015; SANTOS et al., 2019). Ha casos mais graves, nos quais

genética (geralmente herdada) suprime a produgao de proteinas 0s sangramentos podem acometer outros locais do corpo,

que fazem o sangue coagular. Por ser uma doenga recessiva .o 5ando hemorragias internas podendo acometer o sistema

ligada ao cromossomo X afeta, quase que exclusivamente,
os individuos do sexo masculino (CARLOS-RIVERA et al.,
2016; SANTOS et al., 2018; MUNOZ et al., 2019).

A hemofilia A da B semelhantes tornando impossivel
distinguir somente pelos critérios clinicos, sendo necessérios

exames laboratoriais para o diagndstico. Os episodios de
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nervoso central. Alteracdes nos fatores de coagulacdo (VIII
e IX) podem desencadear a hemofilicos artropatia baseada
em mudangas na fungdo e estrutura articular causadas
por processos inflamatérios da sindvia, bem como pela
desintegragdo da cartilagem (OLDENBURG, 2015; BRASIL,
2017; VAN-VULPEN et al., 2018).
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De acordo com dados da World Federation of Hemophilia,
atualmente, existem 12.983 pacientes com hemofilia A e
B cadastrados no Brasil, destes mais de 80% apresentam
hemofilia A, esta ¢ a quarta maior populacdo mundial de
pacientes com a doenca (BRASIL, 2020).

Na hemofilia A grave cerca de 70% apresentam
sangramentos de 20-30 vezes por ano, frequentemente
espontaneos ou causados por traumas. Cerca de 40% dos casos
de hemofilia A grave ¢ causada pela inversao do intron 22 em
que essa mutagdo inativa por completo o gene do fator VIII
(LAVAUT-SANCHEZ et al., 2017; CORREA et al., 2019).

O tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) ¢é o
teste de triagem que se apresenta prolongado na hemofilia A.
O diagnostico confirmatorio ¢ realizado por meio da dosagem
da atividade do fator VIII coagulante (BRASIL, 2017).

O tratamento de pacientes hemofilicos inclui a reposigao,
por via venosa, do concentrado do fator deficiente para
prevenir e evitar eventos hemorragicos. No caso da hemofilia
A ha reposicao do fator VIII que pode ser recombinante ou
plasmatico. Um dos principais objetivos do tratamento ¢ a
prevencdo das hemartroses, pois ¢ a alteragao que mais causa
morbidade a esses individuos (OSOOLI; BERNTORP, 2015;
BIANCHIN, 2017).

Uma complicag@o que pode ocorrer através do tratamento
de infusdo do fator deficiente nos pacientes com hemofilia
A grave ¢ o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes
da classe IgG contra a proteina do fator VIII, chamados de
inibidores do fator VIII. Esses anticorpos resultam em uma
resposta imune complexa estando relacionada a fatores de
riscos, que incluem a propria proteina do fator VIII e as células
do sistema imunologico (BATSULI et al., 2016).

Ha também fatores externos que podem desencadear
o aparecimento do inibidor como o tipo de concentrado de
fator (plasmatico ou recombinante) e a idade das primeiras
infusdes. O grande risco dessa produgdo acontece até o 50° dia
de infusdo. Os individuos acometidos passam a nao responder
a reposi¢do do fator deficiente, podendo apresentar episodios
hemorragicos de dificil controle (CARVALHO et al., 2016).

O Fator Recombinante VII ativado (FVIIr) ou complexo
protrombinico parcialmente ativado (CPPa) conhecido como
agente by passing é utilizado em eventos hemorragicos
agudos em que o FVIII ndo tem resposta diante dos inibidores
contra a proteina do FVIII, contudo, ainda ha discussdes sobre
0 manejo, pois sdao produtos caros € ndo apresentam uma
hemostasia eficiente em todos os pacientes que o utilizam
(PEPE et al., 2017, GRANOVSKI, 2018; SILVA et al., 2019).

Atualmente, o tratamento de escolha para individuos que
desenvolveram inibidor é a imunotolerancia (IT), a Unica
conduta padrio para a reversdo clinica (BRASIL, 2017;
MONTALVAO et al., 2019). Consiste na administragdo
intravenosa de doses elevadas de fator VIII diarias ou
alternadas durante meses a anos apresentando sucesso em
cerca 60-70% dos individuos com anticorpos (BATSULI et
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al., 2016). Varios critérios sdo considerados para o sucesso
deste tratamento que incluem o comego da IT em idade jovem,
titulo do inibidor inferior ao pico histérico (<200UB/ml),
titulo inferior a 10 UB/mL antes do inicio da IT, pequenas
delegdes, inser¢des e mutacdes (ANTUN ez al., 2015).

A avaliagdo da terapia de indug¢@o a imunotolerancia
contribuird para tragar um perfil de tratamento na populagdo
hemofilica A grave e, consequentemente, aprimora-la para
aumentar ainda mais a chance desses pacientes terem uma vida
consideravelmente normal com a erradicagdo dos anticorpos
contra o fator VIII exdgeno.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar a conduta e eficacia do
tratamento da imunotolerdncia em pacientes com hemofilia
A grave na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE), no periodo de 2012 a 2017.

2 Material e Métodos

Tratou-se de um estudo descritivo com uma abordagem
quantitativarealizada no Hospital da Fundagao de Hematologia
e Hemoterapia de Pernambuco, localizado na cidade do
Recife, Pernambuco. Uma instituicdo que presta servigo
assistencial, educacional e cientifico, estando vinculada a
Secretaria de Satide do Governo de Pernambuco, com atuagdo
nos segmentos de hemoterapia e hematologia. Além de
desenvolver agdes de saude na area do sangue, produzindo
bens e servicos em diagndstico laboratorial e tratamento das
patologias sanguineas, atua no desenvolvimento da medicina
transfusional e nos servigos de doagdo de 6rgaos no Estado.

Os dados utilizados foram extraidos de prontuarios fisicos
de pacientes hemofilicos A grave que finalizaram, permanecem
em tratamento ou foram afastados da imunotolerancia (IT) por
algum motivo no referido hospital, nos anos de 2012 a 2017.
Foram excluidos os individuos que participaram ou estdo
participando da IT, porém sao hemofilicos A de classificagao
moderada.

Os parametros utilizados nos prontudrios foram: idade
ao diagnodstico da hemofilia A, a faixa etaria de quando
apresentou o inibidor e sua titulagdo, intervalo de tempo entre
deteccdo de inibidor e inicio da IT, titulo do inibidor no inicio
da IT, tipo de fator utilizado durante o tratamento, esquema de
infusdes, duracdo da IT e quantidade de sangramentos antes e
durante a terapéutica e possiveis resultados alcancados.

Com isso, os dados extraidos foram tabulados por meio do
programa Microsoft Excel® 2010 e submetidos a uma analise
estatistica descritiva (frequéncia, propor¢ao e média).

Apesquisa foi realizada de acordo com resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satde, assegurando confidencialidade
dos dados e o compromisso ético. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagio
HEMOPE (CAAE: 84549518.0.0000.5195).

3 Resultados e Discussao

O surgimento dos inibidores contra o FVIII ¢ a
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complicacdo mais grave relacionada ao tratamento da
hemofilia A grave. Em episodios hemorragicos se torna dificil
o controle do sangramento, pois o individuo nao responde a
infusdo do fator FVIII; aumentando o risco de sangramentos

incluidos no estudo foi de 9 meses com intervalo de 1 a 24
meses (Quadro 1). A terapia de substituicdo € iniciada antes
ou apds o primeiro evento hemorragico, sendo administrada o

FVIII uma ou duas vezes na semana com o objetivo de manter

incontrolaveis e morbidade, diminuindo a qualidade de vida
desses individuos (RYU et al., 2015; VALENTINO et al.,
2015). No presente estudo, foram avaliados 17 pacientes

as concentragdes do fator deficiente acima de 1,0 UI/dL,
dessa forma evita hemorragias e limita complicagdes como
a artropatia (BENSON et al., 2012; BIMANIS et al., 2012).
Segundo Kruse-Jarres (2011), a exposigdo ao FVIII durante o

clinicamente diagnosticados com hemofilia A grave, que
apresentaram inibidores contra o fator VIII recebido durante a
primeiro ano de vida ¢ uma variavel forte para o surgimento

de inibidores contra o FVIII.

reposigao.
A média de idade ao diagndstico da hemofilia A grave dos

Quadro 1 - Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos hemofilicos em imunotolerancia no HEMOPE, 2012 a 2017

Idade ao |Idadede| . . Intervalo | 16 g0 | Esquema
diagnéstico | detecciio P,r meiro Pico entre 2 | inibidor Tipo de de infusdes | Duracio
Individuo|  da do | Utulode | . orico | 96€€C630 | hiciatda | FYM | WIkg/ | daIT |Resultados
. c inibidor do durante 8
hemofilia | inibidor (UB/mL) |. . . IT (UB/ dose) (meses)
(meses) (anos) (UB/mL) inibidor e mL) all Frequéncia
IT (meses)

1 1 1 0,8 27,2 8 2,4 FVIIIR | 750 - 3x 24 EIT

2 11 2 17,6 51,6 7 11,2 FVIIIR | 100 - d** 12 EIT

3 10 12 5,5 37,2 184 1 FVIIIR | 50-3x 33 EIT

4 4 2 32 10,4 7 32 FVIIIR | 80-3x 13 EIT

5 6 5,6 19,2 12 1,6 FVIII R 50 - 3x 20 EIT

6 10 14 20 179,2 144 76,8 FVIII P 50 - 3x 5 EIT

7 1 3 5,6 57 48 2,6 FVIIIR | 200 - d** 40 EIT

8 5 7 2,3 12,8 180 1,8 FVIII P 50 - 3x 13 EIT

9 2 2 19,2 1024 60 20,8 FVIII R - 36 INS

10 5 1 1,4 116 15 10,4 FVIII P*| 750 - 3x 18 EXC

11 9 1 76,8 57,6 10 5,2 FVIII P*| 200-d 34 INS

12 12 5 4.4 22,4 72 8 FVIII P 100 -d 33 EXC

13 24 3 102 115 21 25,6 FVIIIR | 100 - 3x 24 EXC

14 8 3 1,3 12 20 1,3 FVIII P*| 200-d 49 INS

15 12 3 20,8 - 48 1,8 FVIIIP | 100 -3x 11 SP

16 12 2 12,8 16 5,2 FVIIIR | 71-3x 17 SP

17 24 7 3 19,2 156 1,8 FVIII P 50 - 3x 15 ST
Média + 90.18 % 6.54 4,06 + 17,78+ | 111,05+ | 58,65+ 10,63 + i ) 23,35+ )
DP ’ ’ 3,75 27,38 240,22 63,13 17,91 17,91

Imunotolerancia (IT); Fator VIII recombinante (FVIII-R); Fator VIII plasmatico (FVIII-P); Emimunotolerancia (EIT); Insucesso (INS); Excluido

(EXC); Sucesso Parcial (SP); Sucesso Total (ST);

Diariamente (d); Trés vezes semanalmente (3x). * Mudanca no esquema de Fator VIII recombinante para Fator VIII plasmatico.** Numero de infusdes

aumentou de 3 vezes por semana para todos os dia.
Fonte: Dados da Pesquisa.

Os fatores genéticos do individuo desempenham um
papel importante por ser um grande preditor do surgimento
de inibidores de FVIII (OSOOLI; BERNTORP, 2015).
Pacientes com grandes delegdes e mutagdes de alto risco,
como as inversdes dos introns 1 e 22, sdo mais susceptiveis
ao desenvolvimento de inibidores (PREZOTTI, 2016). Os
polimorfismos em genes imunorregulatorios associados com a
fun¢@o imunolodgica (IL-10, TNF-a. e CTLA-4) sdo associados
auma predisposi¢@o para o surgimento dos inibidores contra o
FVIII (PREZOTTI, 2016); porém os individuos do estudo ndo
apresentaram a genotipagem.

A média de idade de detecc¢do do inibidor foi de 4,0 anos
a partir do inicio do tratamento de infusdes, com desvio
padrdo de + 3,75 (Quadro 1). Os individuos 1, 2, 4, 5, 9, 10,
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11 e 16 (47,05 %) que apresentaram inibidores entre 1 a 2
anos de idade demonstraram uma associa¢ao com os relatos
de DiMichele (2004) ¢ Chalmers et al. (2007) nos quais
o desenvolvimento de inibidores acontece com média de
idade entre os dois primeiros anos de vida. A quantidade de
exposicdes ao FVIII até o desenvolvimento de inibidores ndo
foi aplicado a pesquisa, no entanto, os individuos 3, 6, 7, 8,
12, 13, 14, 15 e 17 (52,94%), que tinham idades entre 3 a 14
anos se relacionaram com o estudo feito por Kempton et al.
(2006), que mostrava uma prevaléncia de inibidores em idade
de 2 a 14 anos.

O primeiro titulo apresentado de inibidor obteve média de
17,7 UB/mL, desvio padrdo de = 27,38 em que os individuos
1,4, 8,10, 12, 14 e 17 (41,18%) apresentaram um titulo de
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baixa resposta (< 5 UB/mL) os demais 2, 3, 5, 6, 7, 9, 11,
13, 15 e 16 (58,82%) titulos de alta resposta (> SUB/mL)
(Quadro 1). O periodo entre detec¢do do inibidor e inicio da
IT com média de 59 meses e intervalo de 5 a 184 meses; os
individuos 3, 6, 8, 12 ¢ 17 (29,41%) comecaram a IT ap6s um
periodo de deteccao do inibidor > 5 anos e os individuos 1, 2,
4,5,7,9,10, 11, 13, 14, 15 ¢ 16 (70,58%) iniciaram em um
periodo < 5 anos.

E considerado um bom preditor de sucesso, quando o inicio
da IT é <5 anos. Em um estudo de indugdo a imunotolerancia
e analise dos preditores de sucesso, relatado por Mariani et
al. (2001), foram analisados dados retrospectivos de 314
pacientes, mostrando que os mesmos comegaram a IT com
menos de cinco anos de detec¢do sendo obtida uma taxa de
sucesso superior a 70%.

Comparando o primeiro titulo apresentado e o titulo inicial
da IT, cerca de 70,5% dos individuos conseguiram iniciar com
titulo < 10 UB/mL, considerado por muitos estudos como
mais um preditor de sucesso ao tratamento. Foi impossivel
analisar essa variavel sozinha, pois essa sempre ¢ analisada
com os demais preditores. Foi visto que os pacientes 2, 6,
9, 10 e 13(29,41%) comecaram a IT com o titulo inicial do
inibidor > 10 UB/mL, porém os individuos 2 e 6 permanecem
em IT, o 9 considerado insucesso ¢ o 10 e 13 excluidos do
tratamento (Quadro 1).

Os pacientes analisados tinham um pico histérico com
média de 111,05 UB/mL, (min 10,4 UB/mL; max 1024 UB/
mL). O pico historico <200 UB/ mL ¢ considerado por muitos
estudos de coorte como um bom preditor para o sucesso da IT
(VALENTINO et al., 2015). O pico histdrico ¢ referido como
o maior titulo de inibidor apresentado pelo individuo antes
do tratamento da IT. Os resultados evidenciam que apenas o
individuo 9 apresentou um pico histérico acima de 200 UB/
mL, resultando em uma média e desvio padrdo altos, quando
calculado junto dos demais individuos, esse valor de pico
historico do individuo 9 € considerado um outlier, podendo
trazer prejuizo a variavel analisada. Porém o mesmo estava
no grupo de insucesso a IT, pois ao completar 36 meses de
tratamento o inibidor continuava com titulo elevado.

Por apresentar 47% dos individuos ainda em tratamento,
ndo poderia haver um resultado concreto quando o pico
historico ¢ um dos critérios para obtengdo de um bom
resultado. Contudo, o individuo 17, que obteve o sucesso total
ao tratamento, tinha um pico historico <200 UB/mL.

Na pesquisa 52,9% dos individuos faziam a IT com o
fator VIII recombinante. Em um estudo demonstrado por
Goudemand et al. (2006) em 148 hemofilicos A, foi feita uma
comparagdo entre os tipos de fatores utilizados, 14 individuos
desenvolveram inibidores contra o FVIII apos a utilizagao
do FVIII derivado de plasma, no entanto 49 desenvolveram
inibidores contra o FVIII recombinante. H4 um aumento do
risco de 2,5 a 3,0 vezes em relagao ao surgimento de inibidores
contra o FVIII, quando os pacientes hemofilicos sdo tratados
com o FVIII recombinante comparando-se aos tratados com o
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FVIII plasmatico.

Emumaavaliagdo com portadores de hemofiliaA, Carvalho
et al. (2016), no Hemocentro do Ceara, avaliaram um total de
184 individuos entre eles 19% apresentaram anticorpos contra
o FVIIL, apds um tratamento com FVIII recombinante. Porém,
em conclusdo ao estudo foi recomendado que individuos que
ainda ndo comegaram o tratamento de reposi¢do ao FVIII,
nao fossem expostos ao FVIII recombinante evitando assim o
surgimento de anticorpos contra 0 mesmo.

Dos 47%
continuam em IT, 17,7% nao responderam ao tratamento
sendo considerados insucesso, 17,7% foram excluidos por
irregularidades durante a terapéutica, 11,7% conseguiram
sucesso parcial e 5,9% obteve sucesso total da IT (Quadro 1).

Os pacientes 10, 12 e 13 (17,64%), que foram excluidos
da IT, por ndo conseguirem seguir as recomendagdes sobre o

individuos que apresentaram inibidores,

tratamento, faltando as consultas, ndo fazendo a infusdo do
fator nos dias corretos e, assim, ndo responderam ao tratamento
(Quadro 1). O diagndstico de inibidores em individuos com
hemofilia A grave pode provocar sentimentos de tristeza, de
angustia e de raiva aos pacientes e pais, segundo Benson et al.
(2012), o fornecimento de informagdes dos profissionais da
saude e médicos a familia e aos pacientes seria uma alternativa
de compreensao sobre adesdo correta a I'T, aumentando assim,
as taxas de sucesso ao tratamento.

Os individuos 2 e 7 (11,76%) tiveram mudanga de
esquema das doses de infusdo, o 2 mudou de 50 UI FVIII
recombinante 3 vezes na semana para 100 Ul diariamente e
o 7 teve a substitui¢do do seu primeiro esquema de 50 UI 3
vezes semanais por 200 Ul diariamente (Quadro 1).

Por falta de um tratamento padronizado, os resultados
ficaram limitados para definir a IT, um exemplo ¢ o trabalho
publicado por Valentino et al. (2015), que demonstra a
conduta do International ITI Registry (IITR) que registrou
uma amostra de 204 individuos com hemofilia A e inibidores
que utilizaram trés protocolos diferentes de concentrado de
FVIIL: < 50 Ul/Kg/dia; 50 a <200/UIl/Kg/dia e > 200 UI/
Kg/dia, em que cerca de 67,7% conseguiram a tolerancia
completa, no mesmo estudo foi demonstrado os dados do
North American ITI Registry (NAITR) com 164 enfermos, em
que 51% receberam > 100 UI/ Kg/ dia e 14% receberam doses
diarias > 200 Ul/Kg/dia, resultando em uma taxa de sucesso
de 70% entre os envolvidos.

Em uma analise retrospectiva, realizada por Ryu et al.
(2015), em hemofilicos A grave com inibidores durante os
anos de 2004 a 2014 no Korea Hemophilia Foundation Clinic,
os mesmos utilizaram um regime da IT com 3 fases. A primeira
fase da inducdo iniciou com a administracdo do concentrado
de FVIII na dose 100 UI/Kg trés vezes semanais com duragio
de 12 a 48 semanas, durante esse periodo foi dosado o titulo
do inibidor e FVIII de recuperag@o, verificando-se a cada duas
semanas, no caso de diminuigdo constante do inibidor, foram
administradas doses do concentrado de FVIII diariamente por
um periodo de mais de 48 semanas, apds uma nova dosagem
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se os titulos do inibidor persistissem elevados ou uma resposta
anamnésica de 10 semanas, os mesmos seriam considerados
como falhos e retirados da IT.

Fazendo uma comparagdo com o protocolo adotado no
Brasil com o empregado na Korea Hemophilia Foundation
Clinic, o inibidor do individuo é dosado a cada consulta
realizada no HEMOPE, porém o teste de recuperacdo do FVIII
so ¢ feito ao final do tratamento da IT. O teste de recuperagao
tem como objetivo expressar a relagdo da atividade maxima
do FVIII no plasma apds a infusdo do FVIII exdgeno.

Segundo o Ministério da Satde, no Brasil, a inducao da IT
pode empregar diferentes doses, como o esquema de baixas
doses (50 UI/Kg/dia) trés vezes semanais, que ¢ indicado para
inicio da IT em todos pacientes incluidos ao tratamento e¢ o
esquema de doses altas 100 Ul/Kg/diariamente, quando ha
auséncia de declinio do titulo do inibidor em menos de 20%
desde do inicio da IT (CARVALHO et al., 2016). Com isso,
esta pesquisa evidencia o esquema de infusdes do concentrado
de FVIII diferente para cada individuo, que varia de 50 UI/Kg
trés vezes na semana a 200 UI/Kg diariamente dependendo da
resposta de cada paciente.

Os individuos 11 e 14 (11,76%) tiveram mudanga no

tipo de fator VIII utilizado durante o tratamento, obtendo
falta de resposta ao fator VIII recombinante, no entanto, ja
estavam no grupo do insucesso a IT por ndo ter alcancado
éxito ao tratamento no periodo determinado de 33 meses
como recomenda o Ministério da Satde (Quadro 1). Segundo
o protocolo da IT implantado pelo Ministério da Saude, a
troca do tipo de concentrado de FVIII recombinante para
plasmatico pode ser feita para aqueles, que iniciaram a IT e
tém auséncia de declinio de pelo menos 20% do pico maximo
do titulo do inibidor em até 6 meses, a partir do inicio da IT.
Os pacientes 15 e 16 (11,76%) que alcangaram o
sucesso parcial ao tratamento apresentaram um tempo
médio de tolerancia de 14 meses. Segundo o protocolo da IT
implantado pelo Ministério da Saude em 2011, sdo levados
em considera¢do quatro parametros farmacocinéticos para o
resultado final do tratamento: o titulo de inibidor negativo (<
0,6 UB/mL) em duas dosagens com intervalo de 30 dias; teste
normal de recuperagdo do FVIII coagulante acima de 66%;
uma vida média do FVIII > 6 horas ap6s 72 horas sem infuséo
de concentrado de fator VIII exdgeno e auséncia de resposta
anamnésica em uma exposi¢ao ao fator (Quadro 2).

Quadro 2 - Parametros farmacocinéticos finais do tratamento da imunotolerancia em pacientes do HEMOPE, 2012 a 2017

Duas Dosagens com Intervalo de | Teste de recuperacio | Vida média ao fator Resposta em Resultados

30 dias (UB/mL) FVIII: C * wk reexposicao (Ul/mL)
1°0,05

15 35,1 % 6,01 0,0 Sucesso Parcial
2°0,0
1°0,0

16 66,6 % 4,65 0,05 Sucesso Parcial
2°0,05
1°0,05

17 Sucesso Total
2°0,0 71,3 % 7.3 0,0

Unidade Bethesda (UB); Unidade Internacional (UI); *> 66% = Teste Normal; **> 6 horas = Teste Normal

Fonte: Dados da pesquisa.

O individuo 17 (5,9%) que obteve o sucesso total a IT
apresentou as duas tltimas dosagens com intervalo de 30 dias
com valores de 0,05 UB/ mL e 0,0 UB/ mL, com teste de
recuperagao de 71,3%, vida média do fator de 7,3 horas e sem
resposta a reexposicao do fator (Quadro 2). Por ter um pequeno
quantitativo de individuos que obtiveram algum resultado da
IT, foi impossivel fazer comparacdes com outros estudos e
cerca de 47% ainda estava em IT e ndo tendo resultado de
conclusio de tratamento.

Todos os pacientes incluidos no tratamento possuiam
historico de hemartroses, alguns com artropatia instalada
em joelhos, cotovelos ou tornozelos. Eventos hemorragicos
eram constantes antes ¢ durante a IT: hematuria, epistaxe,
gengivorragia, hematomas, equimoses muitas vezes
espontaneas ou por alguns traumas. Porém, durante a IT a
frequéncia desses eventos foram maiores (Quadro 3).
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Quadro 3 - Manifestagdes clinicas apresentadas antes e durante o
tratamento da imunotolerancia em pacientes do HEMOPE, 2012
a2017

Manifestacoes Imunotolerancia
Clinicas Antes da IT Durante a IT
Hermartrose 5 8
Artropatia 3 5
Even
hemo\r/reégt?csos * 6 12
Total 14 25

Imunotolerancia (IT); * hematuria, epistaxe, gengivorragia, hematomas,
equimoses
Fonte: dados da pesquisa.

Os individuos deste estudo,

eventos hemorragicos, o FVIIr e CCPa eram utilizados para

quando apresentavam

interromper o sangramento ¢ minimizar os danos causados
por esses episodios. E descrito no protocolo de indugdo
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a IT no Brasil que a escolha do agente bypassing acontece
através da resposta do individuo ao produto, porém o CPPa
¢ 0 que possui uma boa resposta em sua utilizagao e, ainda,
apresenta uma vida média mais longa comparado ao FVIIIr
(CARVALHO et al., 2016).

Os pacientes 10,12 e 13 excluidos e 9, 11, 14, que tiveram
insucesso a IT, fazem atualmente profilaxia secundaria de
longa duragdo (PSLD) com CPPa em doses que variam de 50
Ul/dose diariamente ou 2 vezes na semana para evitar eventos
hemorragicos agudos apos fracasso ao tratamento da IT.

As principais limitagdes foram o pequeno numero de
individuos e as inerentes a um estudo do tipo descritivo
baseado em revisdo de prontuarios, porém reflete a realidade
local.

4 Conclusao

O manejo com pacientes hemofilicos A grave com
inibidores ¢ um desafio enfrentado por intimeros centros de
especializagdo hematologica. Varias condutas no tratamento
da IT sdao empregadas para o alcance do sucesso na erradicagdo
dos inibidores contra o FVIII e restabelecer a resposta ao
concentrado de fator utilizado para reposi¢@o. A falta de uma
conduta padrdo diante do problema resulta em uma eficacia
nao definida.

No entanto, apesar de todas as limita¢cdes do presente
estudo ja relatadas, um pequeno percentual de pacientes
obteve sucesso parcial e total, o que ¢ um indicativo de que
a IT realizada, atualmente, nos pacientes hemofilicos da
Fundagado HEMOPE (iniciada ha apenas 6 anos) apresenta
resultados promissores.
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