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RESUMO

Base tedrica:O tratamento da hemofilia severa no Brasil apresentou avangos importantes nos
ultimos anos. Passamos de uma realidade de tratamento episddico, com quantitativos de
fatores de coagulacdo insuficientes, para uma situacdo de programas de profilaxia primaria,
imunotolerancia e fatores de coagulacdo recombinantes. A adogdo destas modalidades
terapéuticas pretende melhorar os desfechos de sangramentos, em especial
musculoesqueléticos, nesta populacdo de pacientes. Entretanto, estas estratégias possuem
implicac0es clinicas, como o desenvolvimento de inibidores, além das relacionadas aos custos
do tratamento.

Objetivo: Avaliar os desfechos articulares e de inibidores, na populacdo de pacientes do
estado do Rio Grande do Sul com novo diagnéstico de Hemofilia A ou B severa, submetidos
ao regime de tratamento com profilaxia primaria.

Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva de base populacional, na qual foram incluidos
todos os pacientes do estado do Rio Grande do Sul com novo diagnostico de Hemofilia A ou
B severa, que cumpriram os critérios do programa de profilaxia primaria estabelecidos pelo
Ministério da Salde. Estes pacientes foram acompanhados desde a data de sua inclusdo no
programa, iniciado em 2012, até dezembro/2019, quando foi encerrado o seguimento. Os
desfechos foram comparados, quando aplicavel, aos encontrados em uma coorte histérica com
a mesma base populacional, tratados na modalidade episddica, em um periodo anterior ao
estabelecimento do programa de profilaxia primaria.

Resultados: O regime de profilaxia primaria nos pacientes com novo diagnostico de
Hemofilia A ou B severa, no estado do Rio Grande do Sul, impactou em um menor nimero de
inibidores, quando comparada ao regime prévio de terapia episodica. O desenvolvimento de
artropatia, nesta modalidade terapéutica, foi inferior ao relatado em estudos prévios.
Conclusdo: Este trabalho, com um desenho original, acompanhou através de uma coorte
retrospectiva a populacao de criangas com hemofilia severa do estado do Rio Grande do Sul,
ao longo de 16 anos. Neste periodo, se deu a transi¢cdo de um modelo de tratamento episodico
com produtos plasmaticos, para a profilaxia priméaria com doses escalonadas, baseada em
concentrados de fatores de origem recombinante. A profilaxia primaria foi associada a um
menor risco de desenvolvimento de inibidores quando comparada ao tratamento episodico, e a
ocorréncia de articulacéo alvo foi inferior a descrita em estudos prévios.

Palavras-chave: hemofilia, profilaxia primaria, terapia episddica, inibidores, hemartrose,

artropatia hemofilica, articulagéo alvo, adesao.



ABSTRACT

Background: The treatment of people with severe hemophilia in Brazil had important
advances in recent years. The reality of episodic treatment, with insufficient quantities of
coagulation factors as recommended by the World Federation of Hemophilia, has undergone
advances towards the implementation of primary prophylaxis, immunotolerance and
recombinant coagulation factors programs. The adoption of these therapeutic modalities
intends to improve bleeding outcomes, especially musculoskeletal, in this patient population.
However, these strategies have clinical implications, such as the development of inhibitors, in
addition to those related to treatment costs.

Objective: The objective of this study is to evaluate joint and inhibitor outcomes in the
population of patients in the state of Rio Grande do Sul with a new diagnosis of severe
Hemophilia A or B, undergoing treatment with primary prophylaxis.

Methods: This is a population-based study, which included all patients in the state of Rio
Grande do Sul with a new diagnosis of severe Hemophilia A or B, who met the criteria of the
primary prophylaxis program established by the Ministry of Health. These patients were
followed in a retrospective cohort, from the date of their inclusion in the program, which
started in 2012, until December/2019, when the follow-up ended. Outcomes were compared,
when applicable, to those found in a historical cohort with the same population base, treated
in the episodic modality, in a period prior to the establishment of the primary prophylaxis
program.

Results: The adoption of the primary prophylaxis regimen in patients with a new diagnosis of
severe Hemophilia A or B, in the state of Rio Grande do Sul, resulted in a smaller number of
inhibitors, when compared to the previous regimen of episodic therapy. The development of
arthropathy in this therapeutic modality was lower than that reported in previous studies.
Conclusion: This work, with an original design, followed through a retrospective cohort the
population of children with severe hemophilia in the state of Rio Grande do Sul, over 16
years. During this period, there was a transition from a model of episodic treatment with
plasma products to tailored primary prophylaxis, with concentrates of factors of recombinant
origin. Primary prophylaxis was associated with a lower risk of developing inhibitors when
compared to episodic treatment, and the occurrence of target joint was lower than described in
previous studies.

Keywords: hemophilia, primary prophylaxis, episodic therapy, inhibitors, hemarthrosis,

hemophilic arthropathy, target joint, adhesion.
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1 INTRODUCAO

A hemofilia é uma coagulopatia hereditaria ligada ao cromossomo X, definida pela
deficiéncia ou anormalidade da funcdo coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX
(hemofilia B) (1). Dados levantados pela Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation
of Hemophilia - WFH) identificaram em todo o mundo 195.263 pacientes com hemofilia, dos
quais 157.517 diagnosticados com hemofilia A, e 31.997 com hemofilia B. O Brasil possui,
em numeros absolutos, a quarta maior populacdo de pacientes com hemofilia no mundo, com
12960 reportados (2,3). O tratamento da hemofilia no Brasil ocorre através do Programa de
Coagulopatias Hereditarias, adotado nos Hemocentros de todo o pais (4,5).

Na ultima década, foram instituidos no pais os programas de profilaxia primaria de
sangramentos com fatores de coagulacdo, bem como de imunotolerdncia aos anticorpos
neutralizantes tipo inibidores. Historicamente, os pacientes com hemofilia grave no Brasil
eram tratados de forma episddica, recebendo a reposicdo endovenosa dos fatores de
coagulagdo ap6s a ocorréncia de sangramentos, em especial musculoesqueléticos. A adogéo
da profilaxia primaria pretende melhorar os desfechos de sangramentos, principalmente
relacionados a artropatia, nesta populacdo de pacientes. Entretanto, esta estratégia possui
implicaces clinicas, como o desenvolvimento de inibidores, além das relacionadas aos custos
do tratamento (6).

O presente trabalho avaliou os desfechos articulares e de inibidores na populagdo de
pacientes com hemofilia do estado do Rio Grande do Sul submetidos ao regime de tratamento
com profilaxia priméria. Este estudo se deu através de uma coorte retrospectiva de base
populacional, na qual foram incluidos todos os pacientes com novo diagnostico de Hemofilia
A ou B severa, que cumpriram os critérios do programa de profilaxia primaria estabelecidos
pelo Ministério da Saude. Os desfechos foram comparados, quando aplicavel, aos encontrados
em uma coorte histérica com a mesma base populacional, tratados na modalidade episddica,

em um periodo anterior ao estabelecimento do programa de profilaxia primaria.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagoes

A busca foi realizada em trés bases de dados (PubMed, Scielo e Lilacs), sendo incluidos
revisbes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados
publicados a partir do ano 2000 até o presente momento. Foram usadas as seguintes palavras
chaves na busca: 1) hemophilia, 2) prophylaxis (primary prophylaxis, secondary prophylaxis,
and tertiary prophylaxis), 3) replacement therapy (episodic replacement therapy and on

demand replacement therapy), 4) inhibitors, 5) joint bleeds, 6) target joints e 7) arthropathy.

Figura 1 — Estratégias para localizar e selecionar as informagoes
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2.2 Revisdo da literatura

2.2.1 Considerac0es gerais

A hemofilia é uma coagulopatia hereditaria ligada ao cromossomo X, definida pela
deficiéncia ou anormalidade da funcdo coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX
(hemofilia B). A prevaléncia estimada da hemofilia A é de cerca de um caso em cada 5.000 a
10.000 nascidos vivos masculinos, e a da hemofilia B, um caso a cada 30.000 a 40.000
nascimentos do sexo masculino.

Em cerca de 70% dos casos, a hemofilia é transmitida a individuos do sexo masculino a
partir de mées portadoras da mutagdo genética. Entretanto, cerca de 30% dos casos nédo
possuem histérico familiar e se originam de mutacGes de novo, fenémeno que pode ocorrer na

mée ou no feto. Estes casos sdo chamados esporadicos.

As filhas de um homem com hemofilia serdo portadoras obrigatérias da mutacdo. Muito
raramente, a hemofilia pode ocorrer em mulheres, decorrente da descendéncia a partir de uma
mée portadora e pai com hemofilia. Entretanto, a causa mais frequente de niveis diminuidos
de fator VIII ou fator IXX em mulheres esta relacionada a inativacao do cromossomo X normal,

fendmeno chamado de lionizagé&o.

A apresentacdo clinica das hemofilias A e B é indistinta, caracterizada pela presenca de
sangramentos intra-articulares (hemartroses), musculoesqueléticos, muco-cutaneos ou em
outros tecidos ou cavidades. A frequéncia e gravidade dos episddios de sangramento varia de
acordo com a atividade coagulante residual dos fatores VIII ou IX, o que determina a

gravidade da hemofilia.

Tabela 1 - Classificacdo da gravidade da hemofilia em relagdo ao nivel plasmatico de fVIII ou fIX

Classificacao da hemofilia Atividade do Fator VIII ou IX

Grave < 1 Ul/dL (<0,01 Ul/mL) ou < 1% do
normal

Moderada 1a5 Ul/dL (0,01 a0,05Ul/mL)oula
5% do normal

Leve 5a 40 Ul/dL (0,05 a 0,4 Ul/mL) ou 5% a
< 40% do normal
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Na hemofilia grave, sdo frequentes as hemartroses ou hematomas musculares,
espontaneos ou pos-traumaticos. Nos quadros moderados, 0s sangramentos estdo geralmente
associados a traumas, sendo raramente espontaneos, e podem ser prolongados apds
procedimentos, mesmo que de pequeno porte. Na hemofilia leve, sangramentos séo

geralmente provocados por traumas maiores ou procedimentos.

O diagndstico de hemofilia deve ser lembrado sempre que houver a presenca de
sangramento anormal espontaneo ou pés-traumatico. A apresentacao laboratorial tipica inclui
o0 alargamento do TTPA (tempo da tromboplastina parcialmente ativada) com TP (tempo de
protrombina) normal. A confirmagdo diagnostica se d& através da dosagem da atividade
coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou fator IX (hemofilia B) (1). No contexto da
hemofilia A, é imprescindivel o adequado diagndstico diferencial com a doenca de von
Willebrand.

Em 1998, a Federacdo Mundial de Hemofilia (World Federation of Hemophilia - WFH)
iniciou a coleta de dados relacionada ao diagnostico e manejo da hemofilia em uma escala
global. Os dltimos dados disponiveis referem-se ao ano de 2019, com 115 paises incluidos.
Foram identificados 195.263 pacientes com hemofilia, dos quais 157.517 diagnosticados com
hemofilia A, e 31.997 com hemofilia B. O Brasil possui, em numeros absolutos, a quarta
maior populacdo de pacientes com hemofilia no mundo, com 12960 reportados. A india
possui 23666 pacientes cadastrados, China 18712 (dados de 2018, ndo atualizados em 2019) e
os Estados Unidos registraram 18008 pacientes com este diagndstico (2,3).

No ano de 1980, o governo brasileiro aprovou as bases do Programa Nacional de Sangue e
Hemocomponentes (Pro-Sangue), com a intencdo de regularizar a hemoterapia no Brasil.
Entre os objetivos, estavam a organizacdo de uma rede para abastecimento e distribuicdo do
sangue e seus derivados, a adocdo da doacdo voluntaria de forma sistematica, e a
normatizacdo da producdo de hemoderivados. Em 1988, a Constituicdo brasileira proibiu a
comercializagdo do sangue e seus derivados. Esta iniciativa foi em parte decorrente da
campanha liderada por dois irmdos hemofilicos, o socidlogo Herbert de Souza (conhecido
como Betinho) e o cartunista Henrique de Souza (Henfil), ambos portadores do virus da
imunodeficiéncia humana, adquirido pelas transfusGes de crioprecipitado decorrentes do

tratamento vigente.

Nesta época, 0 estado do Rio de Janeiro contava com uma matriz para fracionamento de

plasma, que produzia fator V111 suficiente para atender cerca de 10% da demanda nacional. A
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maioria dos pacientes com hemofilia A era tratada com transfusGes de crioprecipitado, e
alguns centros de atendimento ou governos estaduais adquiriam quantitativos varidveis de
concentrados de fator VIII (fVIII).

Nos anos 90, o recém-criado SUS (Sistema Unico de Salde) deu inicio & aquisi¢do de
cerca de 10000 Ul de fVIII/ paciente com hemofilia/ ano, enquanto o preconizado pela
Federacdo Mundial de Hemofilia era 0 minimo de 20000 Ul/ paciente/ ano. Inicialmente, esta
importacdo ocorria de forma irregular, e os critérios de distribuicdo ndo estavam

estabelecidos.

Em 1994, o Ministério da Saude decide implementar um programa nacional para o
tratamento da hemofilia, com o objetivo de atingir a aquisicdo das 20000 Ul fVIII
preconizadas como minimas a manutencdo da vida, e organizar a sua distribuicdo. Cada
Hemocentro Coordenador foi designado para o recebimento e dispensacdo do produto aos

Centros de Tratamento da Hemofilia, os quais deveriam oferecé-lo aos pacientes sem custos.

No entanto, dada a auséncia de uniformidade no tratamento das pessoas com hemofilia,
um comité nacional vinculado a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) foi
fundado, e sua primeira acdo foi o envio, em 1998, de um instrumento para coleta de dados

sobre o perfil clinico, laboratorial e epidemiolégico destes pacientes.

Em 2001, a importacdo de fVIII pelo Ministério da Saude atingiu 30000 Ul/ paciente
registrado/ ano. Embasados pela disponibilidade do produto, e considerando os riscos de
transmisséo de doencas infecciosas associados, 0 uso de crioprecipitado como tratamento para
a hemofilia foi vetado no Brasil no ano de 2002 (4).

O manejo das coagulopatias hereditarias, entre as quais a hemofilia, € complexo e custoso.
A disponibilidade de dados fidedignos e de qualidade sobre a populacdo acometida € de vital
importancia para o planejamento das politicas publicas de atendimento. No Brasil, a base de
dados nacional se da através do sistema HEMOVIDA Coagulopatias Web. Este sistema foi
validado em setembro de 2008 e teve seu inicio efetivo em janeiro de 2009. Consta de dois
modulos, administrativo e clinico. O modulo administrativo contempla: o registro de novos
casos ou transferéncia de um paciente registrado para outro estado da federacéo, a extracao de
dados e emissdo de relatérios, e o controle de estoque, com dados de uso e distribuicdo dos
concentrados de fatores de coagulagdo. O modulo clinico inclui dados sociodemograficos,

diagnostico, complicaces clinicas, testes laboratoriais e tratamento (5).
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As prioridades nos centros de atendimento as pessoas com hemofilia incluem: a
estruturacdo dos mesmos com treinamento adequado dos profissionais engajados no seu
atendimento e composicdo de um time multidisciplinar de atencgdo; registros adequados;
educacdo dos pacientes e seus familiares sobre esta condigdo; provimento dos concentrados
de fatores de coagulagdo com qualidade e quantitativos adequados; laboratério de coagulaco
capaz de performar os testes indispensaveis ao diagndstico e manejo desta condi¢do; e 0

despertar de uma consciéncia social para a questdo das coagulopatias hereditarias (6).

Na maioria dos paises da América Latina, existe uma organizacdo central voltada ao
atendimento das pessoas com hemofilia, suportada por grupos regionais. Um estudo aplicou
os Principios do Cuidado da Hemofilia na Europa (Principles of Haemophilia Care for

Europe — PHCE) em dez paises da América Latina, entre os quais o Brasil (7).
Constituem estes principios:

- Presenca de uma organizagao central com o suporte de grupos locais.

- Registro nacional de pessoas com hemofilia.

- Centros de tratamento integrado.

- Parcerias para tomadas de decisdo (especialistas, organizacfes de pacientes, representantes

governamentais).

- Suprimento de concentrados de fatores de coagulacdo seguros e em quantidades adequadas

para um tratamento com niveis de exceléncia.

- Dispensagdo para uso domiciliar de concentrados.

- Acesso a programas de profilaxia.

- Coordenacéo entre o atendimento especializado e 0s servigos de emergéncia.
- Manejo dos inibidores.

- Educacéo e pesquisa.

Em consonancia com os objetivos da Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH), este estudo
avaliou o desenvolvimento de standards of care embasados nas melhores evidéncias
disponiveis, para o tratamento das pessoas com hemofilia. O programa brasileiro demonstrou
excelente desempenho, atendendo a maioria dos quesitos. Entretanto, ndo atingiu niveis

considerados 6timos de acesso aos concentrados de fatores de coagulagdo, com 3,55 Ul de
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fator VIII per capita, contra as 4 Ul preconizadas pela WFH. Neste estudo com dez paises
latino-americanos, apenas Argentina e Coldmbia atingiram estes padrdes de exceléncia.
Outras dificuldades levantadas pela realidade brasileira foram a dificuldade de acesso a
servicos de emergéncia qualificados, e a dificuldade no diagnostico dos inibidores, ja que as

estratégias terapéuticas e os produtos indicados para 0 seu manejo encontram-se disponiveis
(7).

A qualidade do Programa de Coagulopatias Hereditarias brasileiro é reconhecida pelas
pessoas afetadas pela condigdo da hemofilia no pais. O estudo HERO inicialmente avaliou
aspectos psicossociais de 675 jovens adultos com hemofilia, em dez paises de diferentes
continentes, em relacdo ao tratamento, presenca de comorbidades, relacbes afetivas e
interferéncia nas atividades laborais (8). Este estudo foi transposto a realidade brasileira, com
a andlise do impacto desta condi¢do em 100 pacientes com hemofilia e em 100 cuidadores de
pacientes com idade inferior a 18 anos. A presenca de dor cronica e a infecgdo por hepatite C
foram as condicdes mais frequentes relacionadas a hemofilia. Tratamento para depressdo ou
ansiedade foi relatado por 18% dos pacientes e 29% dos cuidadores. O impacto negativo da
condicdo de hemofilia sobre as atividades laborais foi percebido por 71% dos pacientes.
Felizmente, a maioria dos pacientes ndo descreveu dificuldades de obtencdo dos concentrados
de fatores de coagulacdo, nem questdes relacionadas ao acesso ou custo do tratamento. A
principal dificuldade relatada foi a visita aos centros de tratamento, descrita como dificil ou
muito dificil por 35% das pessoas com hemofilia, relacionada as grandes distancias a serem
percorridas (22%) ou auséncia no trabalho (14%). A profilaxia regular, considerada como a
infusdo regular de fatores uma ou mais vezes por semana, foi relatada por 58% das pessoas

com hemofilia (9).

2.2.2 A hemofilia ao longo do ciclo vital

A maioria dos novos casos de hemofilia pode ser prevista pela presenca de historia
familiar positiva. Dado o padréo de heranca recessiva ligado ao X, as mulheres heterozigotas
para esta condi¢do sdo chamadas de portadoras. Cerca de 70% dos meninos nascidos com esta
condicdo sdo descendentes de portadoras possiveis ou obrigatdrias, sendo 0s demais casos
esporadicos e oriundos de mutacfes de novo. Espera-se que as portadoras femininas desta
condicgdo possuam niveis plasmaticos de fator VIII ou fator 1X correspondente a cerca de 50%
do previsto para individuos saudaveis, o que habitualmente garante a hemostasia adequada.

No entanto, uma grande variagdo nestes valores é evidenciada na préatica, desde valores muito
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diminuidos, semelhantes aos de individuos masculinos afetados, até valores no limite superior
do normal. Este amplo espectro de fendtipos pode ser explicado por fenémenos como a
lionizacdo, a inativagdo randémica de um dos cromossomos X que ocorre precocemente na
vida embrionaria, mas também por outros fatores genéticos, como a tipagem ABO, e

ambientais, como o uso de contraceptivos orais (10).

Um estudo contatou todas as mulheres submetidas a testagem para o status de portadora de
hemofilia nos Paises Baixos. O diagnostico de portadora foi baseado na analise de DNA,
historia familiar e determinacdo dos niveis plasmaticos de fatores de coagulacdo. O estudo
acompanhou 274 mulheres confirmadas como portadoras e 245 mulheres avaliadas, porém
ndo diagnosticadas com esta condi¢do. Os dados demogréaficos e 0 uso de contraceptivos orais
foram semelhantes entre os dois grupos. A mediana do nivel de fator de coagulacdo nas
portadoras foi de 60 Ul/dL (variando de 5 a 219 Ul/dL), comparado a 102 Ul/dL (com valores
entre 45 a 328 Ul/dL) nas ndo portadoras. Sessenta e duas mulheres portadoras e nenhuma das
ndo portadoras possuiam fatores de coagulacdo em niveis inferiores a 40 Ul/dL, compativeis
com o diagndstico de hemofilia. As portadoras de hemofilia apresentaram mais sangramentos
espontaneos e provocados, e um maior risco de sangramento ap6s procedimentos cirurgicos
ou extracdes dentarias, bem como maior prevaléncia de menorragia com necessidade de

suplementacéo de ferro (10).

Devido ao padréo de heranca recessivo ligado ao X, as portadoras maternas possuem 50%
de chance de ter um bebé do sexo masculino com diagnéstico de hemofilia, ou uma menina
portadora. O conhecimento materno prévio da condicdo de portadora permite um melhor
manejo da gestacao, parto e periodo neonatal imediato, visando diminuir o risco aumentado
de sangramento para a mée e o concepto. Esta indicada a determinacdo do sexo fetal, e, nos
fetos masculinos, pode ser realizada a amniocentese no terceiro trimestre para confirmacéo do

possivel diagnostico ainda no periodo antenatal.

A via de parto mais indicada para um concepto com diagnostico possivel de hemofilia
ainda permanece motivo de debate, dadas as incertezas referentes aos riscos de sangramento
intra- e extracraniano. H& um consenso relativo de que o parto vaginal instrumentado deve ser
evitado, e a opcdo por uma cesariana eletiva pode ser considerada. No entanto, a condicdo
materna de portadora pode estar associada a uma maior morbidade no parto cirirgico, em
especial no contexto da hemofilia B, em que os valores mais baixos de fIX ndo sofrem o

mesmo incremento observado no fVIII durante o periodo gestacional.
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Os episddios de sangramento em bebés com hemofilia, no periodo neonatal, s&o
normalmente de causa iatrogénica e secundarios a puncdo venosa, coleta de amostra para
triagem neonatal ou aplicacdo intramuscular de vitamina K. Seu tratamento é urgente, 0s
concentrados de fatores recombinantes sdo a melhor escolha e devem ser aplicados
imediatamente, atentando para o fato de que neonatos podem requerer maiores doses e o fator
aplicado pode apresentar meia vida mais curta do que em outras faixas etarias. A
administracdo profilatica de concentrados de fatores de coagulacdo seria uma abordagem
possivel na tentativa da reducéo de risco de hemorragia intracraniana ou outros sangramentos
graves no periodo neonatal, porém esta estratégia ndo foi alvo de nenhuma avaliacéo
sistematica. Dentre as potenciais desvantagens desta abordagem, encontram-se 0 risco de
trauma relacionado a administracdo do concentrado, o prolongamento da estadia intra-
hospitalar, mas, principalmente, um possivel aumento no risco do desenvolvimento de
inibidores relacionado a exposi¢cdo muito precoce aos fatores de coagulacdo, 0 que seréa
posteriormente abordado.

As meninas recém-nascidas potenciais portadoras de hemofilia aparentemente possuem
um baixo risco de sangramento no periodo neonatal. Nao hé relato de complicagfes relevantes
neste periodo, descrito nesta populacdo de pacientes. Estas criangas devem receber o manejo

obstétrico e neonatal considerado habitual (11).

Um levantamento americano, de base populacional, com 547 criancas com hemofilia até 2
anos de idade encontrou que 70% dos mesmos tiveram o diagnostico da condicdo dentro do
primeiro més de vida, sendo 82% com hemofilia A. Destes, 40% das maes eram portadoras
conhecidas, 23% tinham outra historia familiar positiva, e 35% o diagnoéstico foi confirmado
em decorréncia de sangramentos. Durante os dois primeiros anos de vida, 81% apresentaram
algum episddio de sangramento, sendo 0os mais comuns os de origem em partes moles, orais
ou decorrentes de circuncisdo, ou secundarios a traumatismo craniano. Foram encontrados 46
episddios de hemorragia intracraniana em 37 bebés (7%), sendo mais comumente por ordem
de frequéncia: espontaneos (18), relacionados ao parto (14), traumaticos (11), relacionados a
outros procedimentos (2), e um de causa ndo descrita. Cerca de um ter¢o dos pacientes (148),
tiveram implantados 176 acessos venosos centrais, dentre portocaths, acessos centrais
perifericamente inseridos, ou tunelizados, sendo que os primeiros foram relacionados as
menores taxas de complica¢bes. O desenvolvimento de inibidores ocorreu em 109 (20%) dos
bebés, que apresentaram maior frequéncia de sangramentos intracranianos, maior necessidade

de acesso venoso central, e maior nimero de complicagdes relacionadas aos acessos. Nesta
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populacdo de pacientes pediatricos, a exposicdo neonatal aos fatores de coagulacdo nédo

impactou no desenvolvimento de inibidores (12).

A avaliacdo personalizada do fenétipo de sangramentos € importante para decisfes
terapéuticas como o inicio e o escalonamento da profilaxia primaria com concentrados de
fatores, bem como outras relacionadas ao cuidado da pessoa com hemofilia. Embora a
associacdo entre a atividade dos fatores de coagulacdo e a frequéncia de sangramentos seja
bem conhecida, ela ndo se apresenta de forma linear. Um modelo tedrico demonstrou uma
reducdo de 18% na frequéncia de sangramentos para cada aumento em Ul/dL na atividade
residual do fator VIII (13).

Uma questdo importante diz respeito as diferencas entre os fenotipos de sangramento das
hemofilias A e B. Um estudo com adultos acometidos por formas graves de hemofilia
encontrou um aumento do risco da ordem de 3x para a realizacdo da cirurgia de artroplastia
para os pacientes com hemofilia A, quando comparados aos diagnosticados com hemofilia B
(14). Um estudo de coorte avaliou criangas previamente ndo tratadas, com diagnéstico de
hemofilia A e B moderada e grave quanto a tendéncia e severidade dos sangramentos. Um
total de 582 pacientes com hemofilia A severa e 76 com diagndstico de hemofilia B severa
ndo diferiram quanto a idade para a primeira exposic¢do ao concentrado de fator (0,81 x 0,88
anos), idade para o primeiro sangramento (0,82 x 0,88 anos), idade para o primeiro
sangramento articular (1,18 x 1,2 anos) ou idade para o inicio de qualquer profilaxia (1,39 x
1,39 anos). Foram avaliados ainda 97 meninos com hemofilia A moderada, e 26 com
hemofilia B moderada. Estas criancas apresentaram tais eventos com idades mais avancadas,
porém sem diferenca significativa entre os grupos de hemofilia A e B: idade para a primeira
exposi¢do ao concentrado de fator (1,42 x 1,74 anos), idade para o primeiro sangramento
(1,47 x 1,76 anos), idade para o primeiro sangramento articular (3,02 x 2,5 anos) ou idade
para o inicio de qualquer profilaxia (2,87 x 1,74 anos). O estudo abordou o periodo inicial de
tratamento episédico, ou sob demanda, porque o inicio da profilaxia primaria ou o
desenvolvimento de inibidores impediriam a avaliacdo fidedigna dos fendtipos de
sangramento. Este estudo implica em que os meninos com hemofilia B devem ser
acompanhados de forma téo diligente quanto aqueles com hemofilia A, ndo sendo evidenciada

a presenca de um fenotipo de sangramentos mais brando (15).

Até os anos 50, a hemofilia era essencialmente uma condi¢do pediatrica, com uma
expectativa de vida estimada em 27 anos (16). A infusdo de derivados sanguineos aumentou

esta sobrevida até cerca de 40 anos na década de 60, ainda com elevada morbidade devido aos
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sangramentos frequentes. O desenvolvimento de fatores de coagulacdo derivados plasmaticos
elevou a expectativa de vida a cerca de 60 anos nos anos 80 (17). A disponibilidade de
profilaxia primaria e tratamento mais intensivo reduziu de forma significativa a morbidade
associada a condicdo, e atualmente, a Federacdo Mundial de Hemofilia considera que a
expectativa de vida de uma pessoa nascida com hemofilia grave e tratada com recursos

otimizados seja igual & de uma pessoa ndo afetada por esta condigéo (18).

Mesmo com os avancos significativos no manejo da hemofilia, com impacto drastico na
morbimortalidade, esta permanece uma condi¢do cronica, com necessidade de cuidado ao
longo da vida. Adolescentes com hemofilia se deparam com todos os desafios habituais desta
faixa etaria, acrescidas das questBes inerentes a sua doenca cronica. O adolescente pode nédo
se sentir capaz de assumir as reponsabilidades relativas ao seu plano terapéutico, sendo muito
desafiadora a mudanca do cuidado centrado na familia para o centrado no individuo. O ideal é
que esta mudanca seja realizada de maneira planejada e gradual (19).

Um estudo escandinavo demonstrou que a idade mediana em que 0s pacientes iniciam a
responsabilidade pelo seu tratamento é de 14 anos. Entretanto, aos 17 anos, aproximadamente
25% dos pacientes ainda requerem assisténcia parental para seu cuidado. O mesmo estudo
demonstrou que 41% dos jovens nao seguiam integralmente seu plano de profilaxia prescrito
(20). Um estudo que contou com a participacdo de 147 centros de tratamento em hemofilia
demonstrou que a percepc¢do de aderéncia elevada ao regime de profilaxia (maior que 90%)
cai de 59% na idade de 0-12 anos, para 13% dos 13 aos 18 e 6% dos 19 aos 28 anos. Fatores
percebidos como relevantes para a menor adesdo incluem a falta de compreensao sobre 0s
beneficios do regime de profilaxia, negacéo da doenca, pobre rede venosa, suporte parental ou
familiar escasso, “rebeldia da adolescéncia” ou falta de tempo. A falta de adesdo nesta faixa
etaria pode levar a sangramentos articulares recorrentes com grande prejuizo nos aspectos

funcionais e os relacionados a qualidade de vida (21).

Anteriormente a disponibilidade dos concentrados dos fatores de coagulacdo, a historia
natural da hemofilia era bem conhecida, com sangramentos articulares recorrentes e
progressdao para dano e destruicdo articular. Embora a patogénese exata da artropatia
hemofilica ndo seja bem esclarecida, experimentos in vitro em animais e humanos
demonstraram alteracdes induzidas pela presenca de sangue em todos os tecidos das grandes
articulagbes sinoviais, incluindo a prépria sindvia, cartilagem e o 0sso subcondral. As
principais alteracGes evidenciadas na sindvia sdo a hipertrofia e hipervascularizacéo,

decorrentes da presenca de ferro no liquido sinovial, que possui acdo pré-inflamatoria e
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angiogénica. A neovascularizacdo decorrente predispde a novos sangramentos, ja que 0S
novos vasos sdo friaveis. Tem entdo origem um circulo vicioso de sangramento, acumulo de
ferro, hipertrofia sinovial e hipervascularizacdo, levando a novos sangramentos e dano
articular progressivo. Portanto, € de suma importancia que 0s pacientes em regime de
profilaxia ou tratamento episodico tenham o sangramento articular tratado de forma répida e
eficaz, com o objetivo de minimizar a proliferacdo sinovial, chave da artropatia hemofilica
(22).

Embora a profilaxia seja a modalidade de tratamento preconizada, alguns pacientes
seguem com a terapia de reposicdo episédica, ou sob demanda. Neste ultimo grupo,
sangramentos esporadicos ou pos-traumaticos sdao comuns. Nos pacientes em profilaxia,
traumatismos sdo a causa mais comum de sangramentos de escape, mas niveis plasmaticos
inadequados dos fatores, perda de doses, presenca de sinovite subjacente ou dano articular ja
estabelecido também sdo fatores contribuintes para a condi¢cdo. O tratamento imediato dos
episddios de sangramento é potencialmente capaz de prevenir 0s danos permanentes, dai a
importancia da disponibilidade de doses para uso domiciliar e seu emprego ao menor sinal ou
sintoma de sangramento. A terapia domiciliar permite um menor absenteismo nas atividades

escolares e laborais, menos dias de hospitalizag&o e menos visitas ao hospital (23).

Repetidos episddios de sangramento em uma mesma articulacdo levam a um quadro
de sinovite cronica, caracterizado pelo edema cronico indolor na topografia afetada. Estas
articulacbes possuem uma tendéncia aumentada a sangramentos recorrentes e dano
progressivo. O termo “articulagdo alvo” ¢ definido pela Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostasia (International Society of Thrombosis and Hemostasis - ISTH) como a presenca
de trés ou mais episodios de sangramento espontaneo em uma mesma articulacdo, no periodo
de 6 meses consecutivos. A resolucdo da articulacdo alvo é obtida quando ocorrem menos de

dois sangramentos nesta topografia, durante o periodo de 12 meses consecutivos (24).

A sinovectomia por radioisotopos, também conhecida como radiosinoviortese, oferece
uma alternativa conservadora a sinovectomia cirirgica para os pacientes acometidos por uma
articulacdo alvo, cujo manejo intensivo com concentrados de fatores ndo se mostrou eficaz.
Trata-se de uma opcdao particularmente atraente aos pacientes portadores de inibidores ou que
ndo possuem condicdes clinicas para uma abordagem cirdrgica tradicional. A radioatividade
emitida pelo isotopo ocasiona a atrofia e fibrose da sindvia, e consequente reducdo da
tendéncia a sangramentos. Um trabalho descreveu a experiéncia brasileira no emprego da

sinovectomia radioativa com o is6topo 1%° (citrato de itrio®®) no tratamento de 245 articulagdes
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de 190 pacientes com diagnostico de hemofilia ou doenca de von Willebrand, no periodo de
2003 a 2007. Destas, 36 articulagbes de 22 pacientes com inibidores do fator VIII foram
submetidas ao procedimento. Nao foram verificadas lesdes relacionadas a extravasamento do
radioisotopo, nem hemartroses relacionadas ao procedimento. O nimero anual médio de
hemartroses caiu de 19,8 no periodo anterior a sinovectomia radioativa para respectivamente
2,6 no primeiro e 2,2 no segundo ano seguintes ao procedimento. A reducdo na dor foi
observada na maioria dos pacientes, e a amplitude de movimento articular foi mantida ou
aumentada um ano ap6s o procedimento, demonstrando a relevancia desta modalidade

terapéutica. (25)

A radiosinovectomia deve ser indicada como a primeira abordagem no tratamento da
sinovite cronica hemofilica. Embora a radiosinovectomia e a sinovectomia quimica, com o
emprego de rifampicina ou tetraciclina, possuam resultados semelhantes, a abla¢éo da sindvia
por radiacdo € muito menos dolorosa do que o processo quimico. Idealmente, a sinovidrtese
deve ser realizada em pacientes jovens acometidos de hipertrofia sinovial moderada. Nos
casos mais avangados, os resultados esperados com esta abordagem sdo inferiores. Caso, apds
trés procedimentos em um intervalo de 6 meses, seja evidenciada a falha desta abordagem, a
sinovectomia artroscépica pode ser indicada. A depender do regime terapéutico e aderéncia ao
mesmo, muitas pessoas com hemofilia acabam acometidas pela destruicdo articular entre a
segunda e a quarta décadas de vida. Abordagens cirdrgicas como desbridamento artroscopico,
osteotomia de alinhamento, artrodese (fusdo articular) e artroplastia total com protese, séo

opcoes terapéuticas nestes casos (26).

A massa 0ssea em adultos é o resultado do pico de massa 6ssea alcangada por volta dos 18
aos 25 anos, subtraida a perda Ossea subsequente. O pico de massa Ossea € primariamente
determinado por fatores genéticos, com a importante contribuicdo de fatores como estado de
salude geral, nutricdo, atividade fisica, comorbidades concorrentes e uso de medicacdes
durante o crescimento (27). Estudos demonstram que uma baixa densidade dssea ocorre mais
comumente em adultos com hemofilia do que na populagdo em geral. No entanto, ainda nao
esta claro se isto decorre pela falha na aquisicdo de massa 0ssea, perda prematura da mesma,

ou ambos 0s mecanismos (28).

Dois estudos sugerem a presenca de densidade dssea diminuida ja nas criancas com
hemofilia. Um deles avaliou 19 criangcas com hemofilia severa, com uma mediana de idade de
12,2 anos, que obtiveram um escore Z estatisticamente inferior aos dos controles (29). Em

uma metanalise com 69 criangas de 6 a 16 anos de idade, a baixa massa 0ssea esteve presente
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em 37%, 42% e 21% das criancas acometidas por hemofilia severa, moderada ou leve,
respectivamente (30).

A etiologia da reducdo da massa Ossea em pessoas com hemofilia permanece
desconhecida. Possivelmente trate-se de um somatdrio de fatores contribuintes, dos quais
muitos j& sdo bem estabelecidos para a populacdo em geral. A severidade da artropatia
hemofilica, avaliada por escores clinicos ou radiolégicos, demonstrou associagdo com
reducdo na densidade Ossea na analise multivariada de dois estudos (31, 32). Potenciais
mecanismos seriam a reducdo nas atividades com carga induzidas pela perda de funcdo ou dor
articular, a liberacdo de mediadores inflamatérios durante os episddios agudos de
sangramento, ou a alteracdo mais global do metabolismo 06sseo, afetado pela presenca de
sinovite cronica (28). A reducdo na atividade fisica avaliada por escalas também demonstrou

associagao com a reducao na massa 0ssea em pessoas com hemofilia (33).

A infeccdo por HIV é associada a menor densidade dssea e risco aumentado de fraturas
em pessoas ndo acometidas por hemofilia (34). Esta situacdo € possivelmente multifatorial,
mas, notavelmente, ha evidéncias de que a glicoproteina 120 do envelope do HIV (gp120)
diminua a formacdo Ossea através de sua interacdo com osteoblastos, ocasionando um
aumento na morte celular programada, bem como da inducdo da diferenciacdo de células
mesenguimais, de osteoblasto para adipdcitos. (35) Ainda, o ligante do receptor ativador do
fator nuclear kappap (RANKL) encontra-se super expresso nos portadores de HIV através do
efeito da gpl120 e de citocinas resultantes do estado inflamatério crénico, levando a um
aumento da atividade osteoclastica e reabsorcdo 6ssea (36,37). Em analises multivariadas, ndo
se demonstrou evidéncia inequivoca de que a infeccdo por HIV contribua para a reducédo da
densidade 6ssea de pacientes com hemofilia (31). No entanto, esta avaliacdo em pessoas com
hemofilia ocorreu em estudos pequenos, e 0 corpo de evidéncia da associacdo entre HIV e
baixa densidade 6ssea em pacientes ndo acometidos por hemofilia é substancial, merecendo,
portanto, uma interpretacdo criteriosa deste achado. A infecgdo por hepatite C também foi
avaliada como possivel fator de risco para uma reducdo na massa 0ssea, porém os resultados

foram conflitantes e uma associagdo evidente ndo foi estabelecida (31).

Com base nos achados acima, a infusdo regular de fatores de coagulagdo, com a prevencéo
de hemartroses e a manutencdo de um estilo de vida ativo, pode ser considerada parte de um

regime de promocdo de saude e integridade ossea.
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Nas pessoas com hemofilia de forma geral, a condicdo fisica, a forca muscular e a
resisténcia aerdbica e anaerdbica encontram-se reduzidos. A atrofia muscular e a instabilidade
articular ja estabelecidos aumentam os risco de lesbes e estabelecem um circulo vicioso de
dor articular, imobilidade, atrofia, instabilidade articular e novos episddios de sangramento.
Em décadas anteriores, a atividade fisica era uma contraindicacdo relativa as pessoas com
hemofilia. Entretanto, com a maior disponibilidade de concentrados de fatores de coagulacao,
e em especial com o advento dos regimes de profilaxia, algumas modalidades de exercicio
fisico sdo inclusive incentivadas, atualmente. Uma revisdo sistematica procurou as evidéncias
cientificas disponiveis para o tema. Esta analise encontrou uma miriade de opiniGes a favor da
pratica de exercicios fisicos pelas pessoas com hemofilia, com variadas intervencgdes
propostas. Porém, a maioria dos trabalhos publicados sofria de caréncias metodoldgicas,
tratando-se de relatos de casos e de percepcles experienciadas pelos profissionais envolvidos.
O real impacto da atividade fisica, e as modalidades mais indicadas para os desfechos
musculoesqueléticos, de morbidade e de qualidade de vida nas pessoas com hemofilia, ainda

carecem de melhor avaliacdo (38).

2.2.3 Hemofilia e o envelhecimento

Nos anos 70, a hemofilia passou de uma condicdo potencialmente ameagadora a vida, para
a de uma doenca crénica (39). Devido a disponibilidade crescente de concentrados de fatores
de coagulacdo, em especial nos paises desenvolvidos, a expectativa de vida das pessoas com
hemofilia passou de menos de 30 para mais de 60 anos de idade (40,41). Esta evolucdo
favoravel foi dramaticamente interrompida pelo efeito devastador das infec¢des pelos virus do
HIV e da hepatite C, nas décadas de 80 e 90. Com o desenvolvimento de métodos eficazes de
inativagéo viral nos concentrados de fatores derivados de plasma, bem como de fatores de
coagulacdo produzidos a partir da tecnologia de DNA recombinante, as infec¢cdes veiculadas
por hemocomponentes deixaram de ser uma ameaca, e 0 tratamento das infecgdes virais por
HIV e HCV tornou-se uma realidade (42).

Os pacientes com hemofilia mais idosos, que cresceram inicialmente sem a
disponibilidade de tratamento, ou com tratamento episddico sujeito a escassez de
concentrados de fatores, sdo acometidos invariavelmente por artropatia hemofilica cronica. O
dano articular aumenta com a idade de forma praticamente linear, mesmo nos pacientes
afetados por formas moderadas da doenca (43). Ocorrem ainda, com frequéncia, a presenca de

instabilidade articular, diminuicdo na amplitude de movimento, contraturas e atrofia muscular,
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sinovite crénica e decorrentes disturbios de equilibrio. Desta forma, 70% dos individuos
hemofilicos idosos encontram-se sob risco aumentado de quedas espontaneas ou ao desviar de
obstaculos. Estes problemas mecéanicos ocasionam um aumento do risco de obesidade, o que
oferece uma sobrecarga adicional as articulagBes j& comprometidas. Individuos com hemofilia
possuem ainda uma taxa 7x maior de cirurgias de protese total articular, quando comparados a
populagdo em geral (44).

A andlise retrospectiva de 382 pessoas com hemofilia demonstrou um aumento
significativo do risco de fraturas quando comparados a populacdo em geral, com um risco
relativo de 10,7, correlacionado também a gravidade da hemofilia e a idade. Nos individuos
com hemofilia, foram observadas 24,8 fraturas/1000 pacientes/ano, contra 9,6 fraturas por
1000 pacientes/ ano na populacdo em geral. Individuos com hemofilia e idade superior a 31
anos ja possuem um risco de fraturas 2x maior do que o da populagcdo em geral, e este risco

aumenta 1,3% a cada incremento de um ano de idade (45).

Estudos demonstram o beneficio do regime de profilaxia para os pacientes adultos com
artropatia ja estabelecida, o que sera abordado no tépico especifico. Além dos desfechos
musculoesqueléticos, um beneficio adicional seria a possivel reducdo nos riscos de
hemorragia intracraniana. Nas pessoas com hemofilia, este risco aumenta a partir dos 40-50
anos, com uma razdo de risco de 3,7 (46). H& também um interesse crescente nas micro-
hemorragias cerebrais. Estas consistem de pequenos sangramentos associados com o
envelhecimento da populagdo em geral, mas evidéncias sugerem uma correlagdo com risco
aumentado de hemorragia intracerebral clinicamente significativa, reducdo na funcdo
cognitiva e deméncia por qualquer causa. Entre as pessoas com hemofilia (n=31), a presenca
de micro-hemorragias cerebrais ndo foi mais prevalente do que entre os controles, mas sua
presenca nesta populacdo foi associada com idade avancada, infec¢do por hepatite C, outros

fatores de risco cardiovasculares, e a presenca de inibidores (47).

Embora o beneficio da profilaxia entre os pacientes idosos seja claro, algumas situagdes
relacionadas a esta faixa etaria podem reconsiderar sua realizacdo. A diminuicdo da atividade
motora, muitas vezes evidenciada nesta etapa, pode reduzir a frequéncia de sangramentos, e a
capacidade limitada de auto-infusdo ocasionada pela diminui¢cdo da acuidade visual, ou da
destreza, pobre rede venosa ou mesmo quadros neurologicos ou psiquiatricos, podem

impossibilitar esta estratégia terapéutica (48).
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Outro risco associado a infusdo regular de concentrados de fatores de coagulacdo em
idades mais avancadas diz respeito ao desenvolvimento de inibidores. Inibidores consistem
em aloanticorpos desencadeados pela reposicao dos fatores de coagulacdo, sendo atualmente a
complicacdo mais temida relacionada ao tratamento da hemofilia. Estes ocorrem em cerca de
30% das pessoas com hemofilia, e 0 pico do seu surgimento se da entre os primeiros 20 a 50
dias de exposi¢do aos concentrados. Ultrapassada esta etapa, 0 surgimento de novos casos
ocorre muito lentamente com o passar do tempo (49). No entanto, periodos de exposi¢do mais
intensiva aos fatores de coagulacdo, como os relacionados a procedimentos cirurgicos
ortopédicos ou de outra natureza, ou mesmo relacionado a regimes de profilaxia, podem

desencadear essa complicagdo nos pacientes idosos.

Pessoas idosas com hemofilia, além das questdes relacionadas a sua condicéo (artropatia,
infecgdo por HIV e/ ou HCV), também podem vir a confrontar outras situacdes passiveis de
ocorrer com o envelhecimento, desde génito-urinarios (hipertrofia ou neoplasia prostatica,
calculos renais), doenca cardiovascular e cancer, entre outros. Estas comorbidades podem
ocasionar o ingresso do paciente com hemofilia, até entdo restrito ao cuidado em centros
especializados, a centros de saude especificos para estas condigdes, porém inexperientes no
manejo de pacientes portadores de coagulopatias hereditarias (50).

Com o envelhecimento, as pessoas com hemofilia estdo sujeitas aos mesmos fatores de
risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica que a populagdo em geral, incluindo
dislipidemia, obesidade, sindrome metabodlica, hipertensdo arterial sistémica, doenca renal
crbnica, alem do tabagismo (51). A infec¢do pelo HIV também possui um papel relevante no
desenvolvimento da doenca cardiovascular (52). A maioria dos estudos descreve uma taxa de
doenca aterosclerética similar entre pessoas com hemofilia e controles. No entanto, dados
indicam que a mortalidade por doenca coronariana entre pessoas com hemofilia encontra-se
entre 0,2 e 0,6 do esperado para a populacdo em geral, indicando um efeito protetor desta
condicdo (53). Uma revisdo sistematica de 15 estudos, encontrou achados semelhantes, porém
com menor magnitude. Curiosamente, a espessura intima-media das artérias cardtida e
femoral, um marcador de doenca aterosclerotica, foi similar entre pacientes com hemofilia e
controles, assim como a prevaléncia de hipertensdo, diabetes mellitus e dislipidemia (54).
Uma explanacdo possivel para o achado de mesma prevaléncia para fatores de risco
cardiovasculares, porém menor mortalidade associada, ¢ de que a geracdo de trombina

reduzida no ponto de ruptura da placa aterosclerotica, resulte em um risco reduzido de ocluséo
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arterial (55). Nao existem dados até o momento que avaliem o impacto dos regimes de
profilaxia sobre a mortalidade cardiovascular de pessoas idosas com hemofilia (48).

O risco de cancer aumenta com a idade, afetando também a populacdo de pessoas com
hemofilia. Entretanto, este risco possui correlagdo com o status soroldgico do individuo.
Como na populacdo em geral, infectados pelo virus da hepatite C estdo sob maior risco de
desenvolvimento de hepatocarcinoma, e os portadores de HIV possuem risco aumentado de

malignidades como linfoma ndo-Hodgkin e sarcoma de Kaposi (52).

Com os dados disponiveis até 0 momento, ndo esta claro se os pacientes com hemofilia
possuem uma incidéncia de cancer aumentada, se comparados a populacdo em geral.
Enquanto alguns estudos de base populacional levantaram uma menor mortalidade por cancer
ndo-hepatocarcinoma na populagdo de pacientes com hemofilia se comparados ao restante da
populacdo (56,57), em outros o desenvolvimento de neoplasias foi a principal causa de 6bito

entre estes pacientes (58,59).

O aumento na expectativa de vida das pessoas com hemofilia torna indispensavel que o
especialista do centro de tratamento esteja atento as comorbidades comuns ao
envelhecimento. A abordagem através da educacdo e prevencdo de condicdes como
obesidade, hipertensdo, risco de quedas, e o diagnostico de fibrilagdo atrial, da reducdo na
densidade de massa éssea, bem como avaliagdo periddica de hepatocarcinoma nos pacientes
com cirrose, realizada pelas equipes multidisciplinares nos centros de tratamento, permite a
efetiva reducdo da morbimortalidade. As jovens pessoas com hemofilia sdo tratadas com
produtos seguros na base da profilaxia regular. Esta nova geracdo provavelmente envelhecera
sem dano articular significativo, e livre das infec¢cdes por HIV e HCV. As comorbidades que
advirdo com o envelhecimento, provavelmente constituirdo o desafio terapéutico nesta nova

geracdo de pessoas com hemofilia (48).

2.2.4 Inibidores

A presenca de inibidores em hemofilia diz respeito a deteccdo de aloanticorpos I1gG
direcionados aos fatores de coagulacédo exdgenos, fator VIII ou fator IX. Estes sdo capazes de
neutralizar a fungdo dos fatores infundidos (60). Por este motivo, também sdo conhecidos

como anticorpos neutralizantes.
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A probabilidade do desenvolvimento de inibidores varia de uma pessoa com hemofilia a
outra e depende da interagdo entre multiplos fatores genéticos e ambientais. O gendtipo do F8
é um importante fator de risco conhecido. Outros possiveis fatores genéticos implicados sdo a
historia familiar positiva para o desenvolvimento de inibidores, etnia, genotipo HLA e
polimorfismos de genes imunes regulatérios (61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70).

Existem diferencas significativas entre as hemofilias A e B no que tange ao
desenvolvimento de inibidores, seu manejo, resposta a imunotolerancia ou aos produtos
hemostaticos alternativos. Enquanto os inibidores ocorrem em cerca de 30% dos pacientes
com hemofilia A severa, nos pacientes com hemofilia B severa incidem em menos de 5% dos
casos, podendo, porém, estar associados a reagdes alérgicas graves como choque anafilatico

ou sindrome nefrética (60,71).

Na hemofilia A, os fatores de risco ndo genéticos para a ocorréncia de inibidores sdo
atrelados principalmente ao tratamento com o fator VIII. Estes podem ser pelo menos
parcialmente explicados pela “teoria do perigo” imunologico (danger theory). De acordo com
esta teoria, o desenvolvimento de inibidores pode ser influenciado pela extensdo do dano
tecidual ao momento das infusdes de fator VIII. Este modelo propde que as células
apresentadoras de antigenos precisam estar ativadas por sinais de alarme para elicitar uma
resposta efetiva de anticorpos (72). Uma vez que a proteina do fator VIII por si sé ndo possui
sinais de alarme, espera-se que ocorra a imunotolerancia ap6s a exposi¢cdo ao fator VIII,
exceto se essa exposicdo for acompanhada de sinais de alerta que desencadeiem a maturacao
das células dendriticas (73,74). Nas situacdes de sangramentos maiores ou apés cirurgias,
ocorre a exposicao a doses elevadas de fator VIII em associac¢do a inflamacéo e dano tecidual.
Assim, as substancias liberadas no contexto de dano tecidual poderiam ativar as células
apresentadoras de antigenos, com a subsequente apresentacdo do antigeno fator VIII aos
linfécitos T, na presenca de sinais co-estimulatorios super expressos. Este mecanismo pode
incrementar a producdo de anticorpos. A exposicao repetida a doses elevadas de fator VIII no
contexto de sangramentos maiores ou cirurgias ja foi associada ao risco aumentado de
desenvolvimento de inibidores (75, 76, 77, 78).

De outra forma, nos regimes de profilaxia, as infusées ocorrem com menor frequéncia e
dosagem, e fora do contexto de dano tecidual. A apresentacdo do antigeno fator VIII aos
linfocitos T ocorre na auséncia de sinais co-estimulatorios. Desta forma, a imunotolerancia
pode ser induzida pela geracdo de linfocitos T regulatérios a partir das células naive, ou

mesmo desencadear a anergia das células T ja previamente “primadas” (74). Observacdes de
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que os regimes de profilaxia podem estar associados a uma redugdo no risco de inibidores,
sustentam esta hipotese (75, 79, 80). Entretanto, até 0 momento ndo esta elucidado se o
momento da introducdo da profilaxia, ou se a dose ou regime empregados, afetam o risco do

desenvolvimento de inibidores (71).

Além dos fatores de risco genéticos, o que inclui a severidade da hemofilia, fatores de
risco ambientais como a intensidade da exposicdo aos concentrados de fatores, e o tipo de

concentrado (origem plasmatica ou recombinante), também podem estar implicados (60).

Os inibidores sdo avaliados pelo ensaio de Bethesda, ou preferencialmente, pelo teste
Bethesda modificado por Nijmegen. A definicdo de um inibidor positivo é um titulo superior
a 0,6 unidades Bethesda (UB) para hemofilia A, ou igual ou superior a 0,3 UB para a
hemofilia B. Um inibidor é considerado de baixa resposta se possui um titulo inferior a 5 UB,
e de alta resposta se o titulo for igual ou superior a 5 UB. A maioria dos inibidores de baixa
resposta sdo transitorios. Um inibidor transitorio é definido como um inibidor positivo cujos
titulos caem abaixo do limiar de positividade, dentro do periodo de 6 meses de sua deteccéo,
na auséncia de alteracbes no regime terapéutico, e na auséncia de desafio antigénico com
concentrados de fatores. Os inibidores de alta resposta tendem a ser persistentes. Seus titulos
até podem sofrer um decréscimo ou se tornarem indetectaveis ap6s longos periodos sem
exposicdo aos concentrados de fatores; porém, aumentam rapidamente dentro de 3 a 5 dias da

exposicao aos concentrados, o que € conhecido como resposta anamnéstica (60).

A avaliacdo rotineira da presenca de inibidores é particularmente importante durante o
periodo de maior risco para o seu desenvolvimento, ou seja, a cada 6 a 12 meses do inicio da
reposicdo de concentrados de fatores, e pelo menos anualmente apés. Embora alguns grupos
advoguem avaliagdes rotineiras mais frequentes, ndo h& dados embasados suficientes para
esta determinacdo (81). SituacBes em que a testagem para inibidores se encontra indicada

incluem:
- ap0s as exposicoes iniciais aos concentrados de fatores de coagulacao;

- apbs exposicdes intensivas, ou seja, exposicdes didrias por um periodo superior a cinco dias

consecutivos;

- na presenca de sangramentos persistentes ou o desenvolvimento de articulacdo alvo, a

despeito de terapia adequada com os concentrados de fatores;
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- meia-vida ou recuperacdo do concentrado inferiores ao esperado, sendo a recuperagao
inferior definida por menos do que 66% da atividade esperada de fator VIII 15 min apds a

infusdo do mesmo. (71)

- na presenca de resposta clinica ou laboratorial inferior a esperada no contexto de terapia
adequada com os concentrados de fatores;

- antes de cirurgias;

- na presenca de resposta pos-operatdria inferior a esperada no contexto de terapia adequada

com os concentrados de fatores. (60)

Os anticorpos inibidores ocorrem com uma incidéncia cumulativa de aproximadamente
30% entre os pacientes com hemofilia A severa previamente ndo expostos aos concentrados
de fatores, sendo que 79% dos mesmos ocorrem dentro dos 20 primeiros dias de exposi¢éo, e
0s 21% restantes, dentro das primeiras 75 exposic¢des. (71, 82) As taxas de desenvolvimento
de inibidores variam entre os estudos, e podem ser subestimadas naqueles que incluem

pacientes ja previamente expostos a concentrados de fatores. (83)

A incidéncia de inibidores nas hemofilias A leves e moderadas é inferior a observada nos
pacientes acometidos por hemofilia A severa, da ordem de 5 a 10%. Tais inibidores
tipicamente ocorrem em idades mais avancadas, e ap6s exposicdo intensiva aos concentrados,
no contexto de cirurgias ou sangramentos mais graves (84, 85). Na maioria dos casos, trata-se
de inibidores de baixa resposta, sendo os de alta resposta menos frequentes nesta populagéo
(86).

Embora atualmente estejam disponiveis, aos pacientes acometidos por inibidores,
modalidades terapéuticas ndo oriundas de fatores de coagulacdo, ha um consenso de que a
estes pacientes deve ser oferecida, quando possivel, a tentativa de erradicacdo destes

anticorpos neutralizantes, por meio de protocolos de imunotolerancia (87).

Nos inibidores de baixa resposta, a manutengéo da terapia com concentrados de fatores de
coagulagdo é preferivel, se niveis adequados dos fatores sdo alcancados. O acompanhamento
clinico cuidadoso destes pacientes é fundamental, pois doses mais elevadas que o habitual
podem ser necessarias para atingir a hemostasia adequada (88). O tratamento dos pacientes
acometidos por inibidores de alta resposta deve envolver o emprego de produtos de by-pass,
sendo atualmente disponiveis o fator VII ativado recombinante (rFVIla), ou o complexo

protrombinico ativado, derivado plasmatico (60).
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A presenca de inibidores na hemofilia B é praticamente exclusiva da forma severa (89).
Estes anticorpos ocorrem com pouca frequéncia, com uma incidéncia cumulativa de cerca de
5% (90). O desenvolvimento de um inibidor na hemofilia B é a complicacdo mais temida, ndo
apenas pela perda de resposta aos concentrados, mas também pelo risco associado de

anafilaxia e sindrome nefrotica (89).

A dindmica da ocorréncia dos inibidores na hemofilia B e similar a evidenciada na
hemofilia A, a maioria ocorrendo em uma mediana de 9 a 11 dias de exposicdo, e antes da
vigésima, tipicamente antes dos dois anos de idade (91). As estratégias de tratamento também
séo semelhantes, com foco na obtencéo da hemostasia e erradicagdo do inibidor (60).

Atualmente, o desenvolvimento de inibidores € a maior complicacdo relacionada a
hemofilia e o seu tratamento, com impacto na morbidade e qualidade de vida dos pacientes
acometidos (1).

2.2.5 Profilaxia em hemofilia

Profilaxia em hemofilia consiste na administracdo regular de produtos terapéuticos com o
objetivo da manutencdo da hemostasia e prevencdo de sangramentos, em especial
hemartroses, que podem levar a artropatia e incapacidade. A profilaxia deve ser capaz de
manter as pessoas com hemofilia saudaveis e atuantes, incluindo atividades fisicas e sociais
no domicilio, escola, trabalho e comunidade, de maneira similar as pessoas nao hemofilicas
(60).

A histéria da profilaxia em hemofilia A teve inicio em Malmd, na Suécia, no ano de 1958,
guando a Professora Inga Marie Nilsson (1923-1999) introduziu infusbes profilaticas de
crioprecipitado ou concentrados de fatores de coagulacdo de pureza intermediaria, a intervalos
regulares, visando manter os niveis plasmaticos de fator VIII acima de 1% e a prevencao de

sangramentos. Tratamento semelhante para a hemofilia B teve inicio em 1972 (92).

Na auséncia de terapia especifica, pessoas com hemofilia grave podem apresentar

sangramentos articulares tdo frequentes quanto 20 a 30 episddios por ano (93).

Em 2014, foram publicadas as definicdes para terapia de reposi¢do dos concentrados de

fatores de coagulacéo: (24)

- Tratamento episodico (“sob demanda”): tratamento realizado a qualquer tempo para um

sangramento clinicamente evidente.
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- Profilaxia priméria: tratamento continuo e regular, iniciado na auséncia de doenca
articular osteocondral, avaliada por exame clinico e/ ou de imagem, antes da segunda

hemartrose clinicamente documentada, e antes dos trés anos de idade.

- Profilaxia secundéria: tratamento continuo e regular, iniciado apds duas ou mais

hemartroses, e antes de doenga articular detectada por exame clinico e/ ou de imagem.

- Profilaxia terciaria: tratamento continuo e regular, iniciado apds o estabelecimento de

doenca articular detectada por exame clinico e/ ou de imagem.

- Profilaxia intermitente (periddica): tratamento realizado para a prevencdo de

sangramentos, por periodos ndo superiores a 45 semanas no ano.

Estudos observacionais e retrospectivos sobre a longa e pioneira experiéncia da Suécia e
Paises Baixos no emprego da profilaxia nas pessoas com hemofilia demonstraram o beneficio
desta abordagem (94). Um dos primeiros estudos observacionais prospectivos descreveu, em
1994, o seguimento por 6 anos de 501 pacientes com hemofilia A severa com idade inferior a
25 anos e sem inibidores, em 21 Centros de Tratamento dos Estados Unidos, Europa e Japéo.
Foram avaliados escores ortopédicos e radiologicos de tornozelos, joelhos e cotovelos ao
ingresso no estudo e apds o seguimento de 6 anos. Aproximadamente 10% dos pacientes
tinham as 6 articulagbes normais na inclusdo do estudo, e destes, 50% as mantiveram. O
emprego da profilaxia (na maior parte dos pacientes, secundaria) reduziu a progressdo da
artropatia ao exame clinico (p=0.02) e radiologico (p=<0.001), quando comparados aos
pacientes tratados de forma episddica. Os pacientes sob profilaxia também tiveram menos
dias de absenteismo na escola ou trabalho, bem como menos dias de hospitalizacdo. O
consumo de doses elevadas de fatores de coagulacdo por si ndo impediu a piora articular, e
sim a reducdo nos sangramentos articulares. Este estudo observacional mostrou ainda que a

profilaxia secundaria beneficiou quem ja apresentava dano articular ao inicio do estudo (95).

Outro estudo, publicado em 1997, incluiu inicialmente 35 pacientes avaliados pelo periodo
de 6 a 21 anos. Um paciente faleceu de SIDA em 1993 e foi excluido. Permaneceram 34
pacientes, dos quais 29 com hemofilia A e 5 com hemofilia B, com idade entre 7 e 22 anos no
momento da inclusdo, e idade ao inicio da profilaxia entre 1 e 4,5 anos. Todos 0s pacientes
tinham escores clinicos e ortopédicos normais ao ingressar no estudo. Os pacientes mais
antigos iniciaram o tratamento entre 1973 e 1978, e o regime de profilaxia sofreu
intensificacbes ao longo do tempo. Dois pacientes apresentaram piora no status articular,

relacionada possivelmente a ma-adesdo, enquanto os demais mantiveram Seus escores



38

idénticos aos iniciais. Esta pequena coorte de longo seguimento demonstrou a efetividade,
neste grupo de pacientes, do regime de profilaxia na manutencdo da saude articular de
pacientes acometidos por hemofilia A e B severas (96). Entretanto, ensaios clinicos

randomizados ainda permaneciam escassos.

Uma revisdo sistematica, publicada no ano de 2011 na Cochrane Library, avaliou as
evidéncias disponiveis para a efetividade da profilaxia com concentrados de fatores de
coagulacdo no manejo das pessoas com hemofilia (97). Para esta revisao, foram avaliadas 890
referéncias, das quais 119 consideradas para andlise, 29 sujeitas a inclusdo, mas apenas 6
estudos, com um total de 142 participantes, foram identificados como relevantes para revisao
sistematica e incluidos na analise dos dados. Destes, dois estudos eram randomizados,
controlados, mas abertos. O estudo JOS (98) incluiu apenas pacientes em profilaxia primaria,
enquanto o estudo ESPRIT abordou pacientes em profilaxia primaria e secundéria (99). Os
demais estudos descreveram dados de profilaxia secundéaria. Estes possuem um desenho de
cross-over, sendo que a ordem da intervencdo foi randomizada, e todos os pacientes
receberam tanto o tratamento ativo, quanto o controle (100, 101, 102, 103). Diferentes
intervengdes foram utilizadas nestes estudos de cross-over, publicados nos anos de 1976
(100,103), 1977 (101) e 1997 (102). Os bragos de tratamento foram uma dose mais elevada na
profilaxia: elevacdo do fator VIII para 25% x 1% e 30% x 15% (100, 101) ou administracGes
de concentrados mais frequentes: fator IX 15 1U/kg semanal x 7,5 Ul/kg 2x semana (103), ou

uma dose de profilaxia modificada de acordo com dados individuais de farmacocinética (102).

Os eventos catastroficos de infeccdo por HIV e HCV na populacdo de pessoas com
hemofilia, relacionada aos produtos derivados sanguineos e ocorrida nos anos 80, refreou a
implementacdo de estudos clinicos bem desenhados durante mais de uma década. O
aperfeicoamento nas técnicas de reducdo e inativacdo de patdgenos nos concentrados
derivados de plasma (104) e a introducdo dos fatores de coagulacédo de origem recombinante,
tornaram o tratamento moderno da hemofilia praticamente isento de riscos de contaminagéo.
Ainda assim, a efetividade da profilaxia descrita em estudos observacionais com seguimento
superior a 20 anos, em alguns casos, ofuscou e inibiu a busca por ensaios clinicos

randomizados neste cenario (95,96,97).

Digno de nota, esta revisao sistematica salienta que pelo menos 30 estudos observacionais,
publicados desde a década de 60, descreveram os dados de 1960 pessoas com hemofilia sob
profilaxia com concentrados de fatores, e os de 1312 pessoas acometidas, tratadas sob

demanda. Embora ndo possuam a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados,
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estes estudos observacionais indicam o claro beneficio da profilaxia sobre os desfechos de
frequéncia de sangramentos e deformidade articular (97).

No primeiro ensaio clinico randomizado publicado, 65 meninos com hemofilia A foram
alocados de forma randdmica para o bragco de profilaxia, designada como infusdes regulares
de fator VIII recombinante, ou para o braco tratamento otimizado sob demanda. Foram
incluidas criancas com idade inferior aos 30 meses, atividade do fator VIII inferior a 2 Ul/dL,
pesquisa de inibidor negativa, histérico de 2 ou menos hemartroses nas articulacfes avaliadas
e exames clinico (incluindo amplitude de movimento) e de imagem normais & admisséo. O
desfecho primario foi a incidéncia de dano dsseo ou cartilaginoso, detectado nas articulacdes
indice (tornozelos, joelhos e cotovelos), por radiografia ou ressonancia nuclear magnética
(RNM), avaliada aos 6 anos de idade. As criancas no grupo da profilaxia (n=32) receberam
infusdes de fator VIII 25 Ul/kg em dias alternados. Os meninos alocados no grupo sob
demanda foram tratados apenas por ocasido de sangramentos clinicamente reconhecidos, em
especial hemartroses, na posologia de 40 Ul/kg no dia do evento, e 20 Ul/kg nos dois dias

subsequentes.

Aos 6 anos de idade, 93% das criangas no grupo da profilaxia, e 55% das tratadas sob
demanda, tinham a estrutura articular normal na RNM (p=0,006). As criancas no regime de
profilaxia apresentaram uma mediana de 1,2 sangramentos/ano, contra 17,1 sangramentos/ano
no grupo tratado sob demanda. Os pacientes sob profilaxia apresentaram 0,6 hemartroses/ano,
versus 4,9 no grupo sob demanda (p<0,001). Ainda, 3/33 pacientes no grupo sob demanda
apresentaram uma hemorragia com risco de vida (intracraniana ou gastrointestinal), e nenhum

no grupo tratado com profilaxia, achado sem significancia estatistica (p=0,24).

O grupo da profilaxia teve um consumo de fatores de coagulacdo quase trés vezes
superior. Neste estudo, na idade de 6 anos, uma crianca no braco da profilaxia recebeu 6000
Ul de fator VIll/kg/ano, comparada a cerca de 2500 Ul/kg/ano na modalidade sob demanda
otimizada. Ao preco aproximado de US$ 1 por Ul de fator VIII recombinante, o custo deste
regime de profilaxia para um individuo de 50 kg alcanga US$ 300.000 ao ano.

Cerca da metade das anormalidades articulares detectadas na RNM ndo eram evidentes ao
estudo radioldgico, comprovando a menor sensibilidade deste método. Surpreendentemente, o
numero de hemartroses clinicamente significativas correlacionou-se mal com os desfechos
determinados por RNM. Anormalidades articulares evidenciadas na RNM nédo eram aparentes

ao exame clinico das criangas muito pequenas. Esta auséncia de achados ao exame clinico
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pode levar a impressdo errbnea de que a terapia episddica (sob demanda) é efetiva, em
particular para as criangas com pouca idade. Este trabalho tem a hipétese de que pequenas
hemorragias cronicas nas articulacdes ou 0sso subcondral dos jovens meninos acometidos por
hemofilia grave, causa a deterioracdo articular na auséncia de evidéncia clinica de hemartrose,

e a profilaxia priméria preveniria este processo subclinico.

A terapia episodica utilizada neste estudo foi considerada experimental, por utilizar doses
mais elevadas e um maior numero de infusbes do que as previstas no manejo habitual. Esta
modalidade aumentada foi empregada porque o resultado do manejo habitual sob demanda é
considerado insuficiente (95). Ainda assim, o resultado foi claramente inferior ao regime de

profilaxia em dias alternados (98).

O segundo ensaio randomizado elencado pela revisdo sistemética da Cochrane avaliou
inicialmente 55 meninos com hemofilia A severa, entre 1 e 7 anos de idade (mediana de 4
anos), com avaliacdo articular clinico-radiolégica normal a admissdo, e pelo menos um
episédio de sangramento nos 6 meses prévios. Estes foram randomizados para o braco de
profilaxia com fator VIII recombinante (25 Ul/kg 3x semana) ou tratamento sob demanda
com dose >=25 Ul/kg a cada 12 a 24h, até a resolucdo clinica do episodio de sangramento. O

periodo de seguimento foi de 10 anos (99).

As criangas alocadas para a profilaxia (n=21) apresentaram menos hemartroses do que as
tratadas na modalidade episédica (n=19), com 0,2 versus 0,52 eventos por paciente/més
(p<0,02). A avaliacdo radioldgica demonstrou sinais de artropatia em 6 pacientes sob
profilaxia (29%) contra 14 no esquema episodico (74%), com p<0,05. A profilaxia foi mais
efetiva quando iniciada precocemente (antes dos 36 meses de idade), sendo estes pacientes
acometidos por menos hemartroses (0,12 sangramentos articulares por paciente/més), e sem

sinais radiologicos de dano articular.

A média de consumo de fatores de coagulacdo foi de 8852 Ul/paciente/més no grupo da
profilaxia contra 3981 Ul/paciente/més no tratamento episddico. A metade dos pacientes no
grupo da profilaxia necessitaram de acesso venoso central (todos portocath), e nenhum no
grupo episodico. Destes 10, 6 pacientes apresentaram infeccdo do cateter, dentro de 1 a 60
meses da colocacdo (mediana de 6 meses). Em dois pacientes, o cateter foi removido, o que

requereu hospitalizacdo por 2 dias, em ambos 0s casos.

Neste estudo, a profilaxia na dose de 25 Ul/kg 3x semana reduziu de forma significativa a

frequéncia de sangramentos, em especial hemartroses. Ainda assim, a incidéncia de
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sangramentos articulares foi considerada elevada com 0,2 eventos/paciente/més, quatro vezes
superior ao estudo anteriormente descrito (98). Essa diferenca é possivelmente explicada pela
idade dos pacientes nos dois estudos. Enquanto o primeiro incluiu pacientes de até 2,5 anos,
neste foram incluidos pacientes de 1 a 7 anos, com uma mediana de idade de 4. No subgrupo
de criancas com idade inferior a 3 anos, a incidéncia de sangramentos foi muito semelhante
entre os dois trabalhos. Embora esta populacdo de pacientes tenha apresentado os melhores
desfechos, a profilaxia foi capaz de reduzir o risco de dano articular mesmo naqueles
pacientes que a iniciaram mais tardiamente, ainda que com menor eficacia. A elevada taxa de
infeccdo dos cateteres se mostrou motivo de preocupacdo, podendo estar associada ao
desenvolvimento de inibidores. Conforme esperado, o custo da profilaxia foi superior ao
dobro do tratamento episddico. Neste estudo prospectivo, o custo por episédio de
sangramento evitado foi estimado em €7.537. O custo da melhor preservacdo da saude
articular de uma crianca com hemofilia, para um periodo aproximado de 7 anos, foi estimado
em cerca de €200.000, ou cerca de €2500 ao més. Nestes valores, ndo foram incluidas as
despesas consideraveis, relacionadas ao manejo das infeccBes de cateter. Ainda assim, o
elevado custo da profilaxia foi considerado valido, dado o impacto nos desfechos ortopédicos

e relacionados a qualidade de vida (99).

A revisdo sistematica da Cochrane Library incluiu seis estudos, (98, 99, 100, 102, 102,
103) com um total de 142 participantes, com diferentes graus de artropatia no momento da
inclusdo, e intervencdes variaveis, o que permitiu a compilagdo apenas parcial dos dados
disponiveis. Ocorreu especial distingdo a relevancia dos estudos observacionais, ndo incluidos
na andlise. Considerados em seu conjunto, os estudos clinicos randomizados e observacionais,
proveem evidéncia de que a administracdo profilatica de fatores de coagulacdo é efetiva para

a prevencdo, ou menor progressao, da artropatia hemofilica (97).

Ainda em 1995, anos antes da publicacdo dos estudos randomizados e da revisao
sistematica, foi publicado um comunicado conjunto entre a Federacdo Mundial de Hemofilia
(World Federation of Hemophilia — WFH) e a Organizacdo Mundial da Saude (World Health
Organization — WHO), redigido a partir de uma reunido ocorrida em Genebra, em marco de
1994. Ja naquela ocasido, a profilaxia foi considerada a modalidade terapéutica de escolha
para as pessoas com hemofilia severa, devendo iniciar com 1 a 2 anos de idade e continuada
por tempo indeterminado. Entretanto, este mesmo documento reconheceu os desafios do

manejo da hemofilia para os paises em desenvolvimento. Recursos financeiros escassos,
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desconhecimento sobre essa doenca rara, dificuldades de acesso aos testes diagndsticos e
produtos terapéuticos, sdo algumas das adversidades elencadas (105).

A administracdo profilatica de concentrados de fatores de coagulacdo adequados as
pessoas com hemofilia, geralmente 20 a 40 Ul/kg 2 a 3x por semana, mantém sua funcédo
musculoesquelética praticamente normal, porém implica no consumo de cerca de 2500 a 6000
Ul/kg/ano. Na falta de acesso a estes quantitativos, o tratamento episddico (sob demanda)
permanece amplamente empregado para tratar os episodios de sangramento, ao invés de
preveni-los. Mesmo nos paises em desenvolvimento que dispdem de 1500 a 2000 Ul de
concentrados de fatores por kg/ano, apenas o tratamento episodico é muitas vezes empregado.
Na busca de um melhor cuidado para as pessoas com hemofilia que vivem nos paises em
desenvolvimento, grandes questdes que se colocam sdo: qual seria a quantidade minima de
concentrados de fatores de coagulacdo requerida para a melhora dos desfechos a longo prazo,
e ainda, qual a melhor forma de administragdo, em termos de posologia e intervalo entre doses
(2, 6, 21).

Em relagdo ainda a terapia episodica (sob demanda), outra questdo importante diz respeito
a linearidade da correlacdo entre maiores doses de concentrados e melhores desfechos
musculoesqueléticos, como observado na modalidade de profilaxia. Nestes paises, 0
incremento na disponibilidade de concentrados de fatores para o tratamento episédico teria

impacto na histéria natural dos sangramentos e disfuncdo musculoesquelética?

O estudo MUSFIH, publicado em 2017 e que contou com a participacdo de dois centros
brasileiros, avaliou o desfecho musculoesquelético de criancas sob terapia de reposicao
episodica. Trata-se de um estudo longitudinal que incluiu 255 criancas de 10 centros

distribuidos em 9 paises em desenvolvimento, com um seguimento de 5 anos (107).

Os desfechos foram documentados pela taxa de sangramento articular anual, escores
clinico da WFH, radiologico de Pettersson e escore FISH para independéncia funcional (107,
108). Foram 255 pacientes elegiveis, 86% com diagnéstico de hemofilia A, e os demais,
hemofilia B. Perda de seguimento foi a responsavel pelo egresso de 48 (18,8%) dos pacientes,
e dois faleceram, um em acidente de trénsito, e outro decorrente de um sangramento
intracraniano. Dos 203 pacientes para os quais 0s dados encontravam-se disponiveis, 164
permaneceram apenas sob a modalidade de tratamento episddica, e foram incluidos no estudo,
e 39 receberam profilaxia continua (superior a 45 semanas/ano por um ou mais anos), e seus

resultados ndo foram incluidos. A mediana de idade ao ingressar no estudo foi de 10 anos (5 a
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12), e as articulagbes comprometidas no momento da inclusdo eram cotovelos (35%), joelhos
(29%), tornozelos (21%), ombros (3%) e quadril (2%).

Durante o seguimento, trés pacientes (1,4%) apresentaram sangramento intracraniano, um
dos quais foi fatal. A mediana de uso de concentrados de fatores de coagulacdo pelos 164
pacientes que permaneceram em tratamento esporddico foi de 662 Ul/kg (intervalo
interquartis: 280-1437). A mediana de dose anual nos diferentes centros variou de 72 a 2124
Ul/kg. Para fins de comparacdo dos desfechos, os participantes foram divididos por faixas de
uso anual dos concentrados. A taxa de sangramento articular anual foi de 10 (intervalo
interquartis: 5 a 17), e a mediana de alteracdo nos escores clinico da WFH e radiol6gico de
Pettersson foi de 0,4 ao ano para ambos, engquanto o escore FISH deteriorou 0,2 ao ano, sem

correlacdo entre 0 consumo de concentrados e 0s escores citados.

Em consonéncia com a natureza episddica da terapia proposta, 0s pacientes com taxas de
sangramento articular anual mais elevadas consumiram as doses mais altas dos concentrados
de fatores, gerando a impressdo paradoxal de que o consumo mais elevado dos produtos esta
associado a piores desfechos de sangramento. A correlacdo dos escores articulares com o
consumo dos concentrados foi na mesma direcdo. Ainda, o consumo mais elevado dos fatores

de coagulacdo ndo demonstrou impacto positivo no absenteismo escolar.

Ao inicio do estudo, publicado em 2017, todos os paises dos centros participantes
utilizavam a terapia episddica no manejo das pessoas com hemofilia, porém com ampla
variacdo na disponibilidade dos concentrados de fatores (100 a 2000 Ul/kg/ano). Foi
claramente demonstrado que 0s pacientes com taxas mais elevadas de sangramentos
consumiam 0s maiores quantitativos de fatores, e ainda assim apresentavam piores desfechos.
Esta foi a comprovacao de que a terapia episddica, mesmo em patamares mais elevados de
consumo, ndo é capaz de alterar o perfil de sangramentos dos pacientes e 0 seu impacto
definitivo na saude musculoesquelética. Portanto, a modalidade de tratamento episddica
definitivamente ndo é recomendada para 0 manejo das pessoas com hemofilia a longo prazo
(106).

O estudo acima descrito levou a um comentério na mesma edigéo do periodico (109), em
que foi mencionado que, mesmo na Europa Ocidental, a profilaxia priméaria estava
efetivamente implementada em apenas 80% das criancas com hemofilia severa (110), e que
nos Estados Unidos, as diferencas nos desfechos articulares entre portadores de hemofilia

severa e moderada ainda persistiam, com pelo menos um ter¢o das pessoas com hemofilia
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grave, nascidas apds 1992, relatando mais de cinco sangramentos em um periodo de 6 meses
(111). Este comentario ainda propds que, especialmente nas criancas pequenas, uma
profilaxia de baixa dose com 1000 a 2000 Ul/kg/ano pode fazer uma diferenca dramatica, e
dosagens tdo baixas quanto 10 a 15 Ul/kg 2 a 3x por semana sdo capazes de prevenir 80% dos

episodios de sangramentos (112).

A idade ao inicio da profilaxia € um preditor potente dos desfechos musculoesqueléticos
no longo prazo, além de reduzir o risco de sangramentos intracranianos, mais frequentes nas
criangas muito pequenas (60, 113). Estudos de coorte com seguimento longo demonstraram
gue mesmo um pequeno numero de sangramentos articulares, ocorridos antes do inicio da
profilaxia, podem resultar em artropatia hemofilica definitiva em alguns pacientes (92).
Embora seja consenso de que a profilaxia regular, iniciada precocemente e com doses
adequadas consiste no standard of care no tratamento da hemofilia, a melhor abordagem para
esta terapéutica ainda é passivel de discussdo. Os principais modelos de profilaxia primaria a
base de concentrados de fatores empregam inicialmente altas doses ou baixas doses
escalonadas. A principal diferenca entre essas duas abordagens diz respeito especialmente a
frequéncia das aplicacBes dos concentrados de fatores, e ndo necessariamente as doses

aplicadas.

Os esquemas sugeridos pela Federacdo Mundial de Hemofilia, para profilaxia com
concentrados de fatores de coagulacdo de meia vida convencional, de acordo com a
intensidade do regime, séo:

- Profilaxia com altas doses: aplicacdo de 25 a 40 Ul/kg de fator VIl a cada 2 dias ou 40 a
60 Ul/kg de fator IX 2x semana, com um consumo anual superior a 4000 Ul/kg de

concentrados.

- Profilaxia com doses intermediarias: aplicacdo de 15 a 25 Ul/kg de fator VIII, 3 dias por
semana, ou 20 a 40 Ul/kg de fator 1X 2x semana, com um consumo anual entre 1500 e 4000

Ul/kg de concentrados.

- Profilaxia com baixas doses: aplicacdo de 10 a 15 Ul/kg de fator VIII, 2 a 3 dias por
semana, ou 10 a 15 Ul/kg de fator IX 2x semana, com um consumo anual entre 1000 e 1500
Ul/kg de concentrados (60).

O esquema de profilaxia com doses escalonadas tem um inicio menos intensivo,

geralmente com infusfes semanais. Este modelo permite as criangas e seus familiares uma
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maior aceitacdo sobre o inicio da profilaxia e melhor adaptacdo as punc¢des venosas,
possivelmente aumentando a adesdo & terapia proposta. Esta abordagem também
aparentemente resulta em uma menor necessidade de implantacdo de dispositivos para acesso
venoso central. Uma vez que a exposicao precoce a doses frequentes e elevadas de fatores de
coagulacdo parece estar associada a um maior risco de desenvolvimento de inibidores, outro
beneficio hipotético da modalidade escalonada, ainda ndo demonstrado, estaria relacionado ao

menor desenvolvimento destes anticorpos neutralizantes.

Entretanto, as criangas pequenas que iniciam o protocolo de profilaxia com baixas doses
necessitam de supervisdo atenta, e o escalonamento rapido de doses (seja em todos os
pacientes ou de acordo com a clinica de sangramentos) deve ser considerado, a fim de

prevenir sangramentos e evitar morbidade (60).

Em 2009, uma publicagdo envolvendo a Coordenacéo da Politica Nacional de Sangue e
Hemoderivados do Ministério da Saude brasileiro descreveu o primeiro compilado dos dados
referentes ao registro brasileiro de coagulopatias hereditarias. Neste trabalho, enfatizou-se que
0s pacientes acometidos por estas condi¢cdes, em territério nacional, eram tratados com
concentrados de fatores de coagulacdo derivados plasmaticos em sua maioria, e importados
em sua totalidade. Embora o tratamento tenha sofrido progressos importantes na década
anterior, ainda se tratava de modalidade episddica (sob demanda), com a profilaxia primaria
indisponivel. Descreveu-se ainda que tratavam de pacientes com reduzido nivel
socioecondbmico em sua maioria, e acometidos por complicacbes musculoesqueléticas

crénicas (114).

Em 6 de maio de 2014, através do Ato Portaria Numero 364, o Ministério da Saude
brasileiro, na Secretaria Atencdo a Saude, aprova o protocolo de uso de profilaxia primaria

para hemofilia grave. O texto da Portaria descreve:

“Considerando o Decreto 3.990, de 30 de outubro de 2001, que regulamenta o art.26 da
Lei no 10.205, de 21 de margo de 2001, e conforme redagéo do Decreto 5.045, de 08 de abril
de 2004, que transfere a Secretaria de Atencdo a Satde do Ministério da Satde a competéncia
de normatizar a area de hemoterapia e hematologia, bem como gerir a Politica Nacional de

Sangue e Hemoderivados;

Considerando o inciso IX do Decreto no 3.990, de 2001, conforme redagdo do Decreto
5.045, de 2004, que determina competéncia da Secretaria de Atencdo a Saude para o

planejamento e coordenacdo da politica de medicamentos estrategicos imprescindiveis a
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assisténcia hemoterapica e hematologica, bem como garantir o acesso aos hemoderivados

para os portadores de coagulopatias;

Considerando a Deliberacdo no 40/2011 da CITEC, ratificada pelo Ministro da Saude, que
aprovou a incorporagdo da profilaxia priméaria para hemofilia grave conforme protocolo

clinico de dose escalonada do Ministério da Saude; e

Considerando a relevancia do tema e a avaliacdo da Coordenagdo Geral de Sangue e
Hemoderivados do Departamento de Atencdo Hospitalar e de Urgéncias da Secretaria de
Atencdo a Saude (CGSH/DAHU/SAS/MS), resolve:

Art.1 Fica aprovado o Protocolo de Uso de Profilaxia Priméaria para Hemofilia Grave,
conforme estabelecido no Anexo desta Portaria.

81° O Protocolo citado no caput contém orientacdes relacionadas ao tratamento profilatico
de criancas acometidas por Hemofilia A e B grave, para prevenir o desenvolvimento da
artropatia hemofilica, reduzir outros sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes.

82° Os critérios de inclusdo e de exclusdo no Protocolo, bem como as orientacfes de
acompanhamento dos pacientes, sdo de carater nacional e devem ser utilizados pelas

Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios.

Art. 2 E obrigatoria a cientificacio do paciente, ou do seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento e quanto aos
procedimentos preconizados para a Profilaxia Primaria em Hemofilia Grave, conforme Termo

de Esclarecimento e Responsabilidade, do Anexo | desta portaria.

Art.3 Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no

Anexo desta Portaria.
Art. 4 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.”

No Anexo da Portaria, foi explicitado que o objetivo é o tratamento profilatico de criancas
acometidas por hemofilia A e B graves, com doses escalonadas do fator de coagulacdo
deficiente, para prevenir o desenvolvimento da artropatia hemofilica, reduzir outros

sangramentos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Os pacientes serdo incluidos pelo médico responsavel no Centros de Tratamento de
Hemofilia (CTH), através de contato individual. S&o potencialmente elegiveis todos os

pacientes que preencherem os critérios de incluséo:

- Ter diagnostico confirmado de hemofilia A ou B grave. Neste caso, sera considerada
hemofilia grave se dosagem de fator V11 ou IX for inferior a 2%;

- Ter idade até 36 meses incompletos ou ter apresentado hemartrose em qualquer

articulacdo, ou sangramento grave;

- Ter pesquisa de inibidor negativa ou quantificacdo de inibidor inferior a 0,6 UB/mL em
teste realizado imediatamente antes da inclusdo. Pacientes com titulo histérico maximo
inferior a 5 UB/mL poderdo ser incluidos desde que a pesquisa de inibidor seja negativa (ou a
quantificacdo do inibidor inferior a 0,6 UB/mL) imediatamente antes da inclusdo e ndo haja

resposta anamnéstica ao fator VIII.
- Ser registrado e acompanhado regularmente em um CTH;
- Assinar termo de consentimento e responsabilidade;

- Obter aprovacdo das avaliagbes médica, de enfermagem, psicossocial e
musculoesquelética realizadas pela equipe multiprofissional do CTH. A equipe

multiprofissional deve ser minimamente composta por profissional médico e de enfermagem.

- Comprometer a registrar todas as infusées em planilha propria, para rastreabilidade das

informac@es sobre infusdo e intercorréncias.
Os critérios de excluséo séo:

- Pico histdrico de inibidor superior a 5 UB/mL, confirmado em pelo menos duas ocasides

com intervalo de 2-4 semanas entre as dosagens.
- Idade igual ou superior a 36 meses.

Os CTH se responsabilizardo pela inclusdo e adesdo dos pacientes ao protocolo e pela

inclusé@o dos dados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

Neste protocolo, o tratamento com doses escalonadas preconiza trés estagios de

escalonamento:

- Estagio A: dose inicial 50 Ul/kg do fator deficiente 1x semana.
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- Estagio B: na vigéncia do uso do concentrado do fator deficiente na dose de 50 Ul/kg 1x
semana, e ocorrendo uma ou mais das trés modalidade de sangramento descritas a seguir, a
dose deve ser aumentada para 30 Ul/kg 2x semana, com intervalo minimo de 2 dias entre as

doses.

- Estagio C: na vigéncia do uso do concentrado do fator deficiente na dose de 30 Ul/kg 2x
semana, e ocorrendo uma ou mais das trés modalidade de sangramento descritas a seguir, a
dose deve ser aumentada para 25 Ul/kg 3x semana em dias alternados. Se 0 sangramento

persistir, recomenda-se aumentar 5 Ul por kg, sem alterar a frequéncia.

A frequéncia e a dose semanal do concentrado de fator deficiente deverdo ser modificadas

qguando ocorrer uma ou mais das seguintes situacoes:

- O paciente apresentar até 2 hemartroses detectadas clinicamente na mesma articulacao,

em um periodo de até 3 meses consecutivos;

- O paciente apresentar 3 sangramentos detectados clinicamente, seja de partes moles ou

articulares — mesmo que em articulac@es diferentes, em um periodo de 3 meses consecutivos;

- O paciente apresentar 3 ou mais hemartroses detectadas clinicamente, enquanto estiver
recebendo a mesma dosagem do concentrado de fator deficiente, em qualquer periodo de

tempo.

Em relacdo a duracdo do tratamento, o paciente devera ser estimulado a manter a
profilaxia até alcancar a maturidade fisica, o que ocorre, na maior parte dos pacientes, aos 18
anos de idade. Assim, a profilaxia deve ser mantida, no minimo, até a idade de 18 anos, desde
qgue ndo apresente algum dos critérios de exclusdo. Ao completar 18 anos de idade, a
continuidade da profilaxia priméaria devera ser definida entre a equipe multiprofissional e o
paciente (115).

O protocolo brasileiro de profilaxia primaria com escalonamento guarda similaridades
com o protocolo canadense, cujos resultados iniciais foram publicados em 2006 (116). A
hipbtese inicial do estudo prospectivo canadense € de que um regime de profilaxia primaria
customizado permitiria um menor consumo de concentrados de fatores de coagulagéo,
mantendo desfechos articulares aceitaveis. Neste estudo inicial, 25 meninos com diagndstico
de hemofilia A severa, acompanhados em 10 centros canadenses, foram tratados inicialmente
com uma aplicacdo semanal de 50 Ul/kg de fator VIII recombinante. As avaliagbes ocorreram

a cada trés meses, e a frequéncia de infusdes escalonada na presenca de sangramentos. Os
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desfechos de frequéncia de sangramentos, desenvolvimento de articulagdo alvo, achados
fisioterdpicos e radiologicos, bem como a utilizagdo de recursos, foram determinados de

forma prospectiva.

Os 25 pacientes foram seguidos entre 1,3 e 5 anos, com uma mediana de tempo de
seguimento de 4,1 anos. Treze criangas apresentaram critérios para escalonamento, e a
mediana de tempo para aumento da aplicacdo a 2x semana foi de 3,42 anos. Aos 5 anos, 40%
das criancas ainda requeriam apenas aplicacGes semanais. Treze dos pacientes alocados nédo
haviam apresentado nenhum sangramento articular ao momento da inclusdo, e estes
apresentaram uma menor tendéncia a escalonamento, porém este achado ndo apresentou
significancia estatistica. Quatro criancas desta coorte necessitaram escalonamento para o

terceiro nivel da profilaxia.

Nove pacientes desenvolveram uma articulacdo alvo, o mais jovem com 23 meses de
idade, e o mais velho, aos 69 meses, a uma taxa de 0,09 por pessoa/ano. Duas criancas
permaneceram com articulacdo alvo mesmo apds o escalonamento ao nivel 2. Aos 3,5 anos,
cerca de 40% das criancas haviam apresentado uma articulacdo alvo. Foi encontrada uma
média de 1,2 sangramento articular por pessoa/ano. Esta coorte consumiu em média 3656
Ul/kg/ano de concentrados de fator VIII. Dez pacientes possuiam acesso venoso central, sete
prévios ao estudo, e trés implantados durante 0 mesmo, sem complicacdes associadas. Dois

pacientes desenvolveram inibidores transitorios.

A adesdo foi excelente. No primeiro passo, 96% das infusbes esperadas foram
efetivamente aplicadas (3546/3683), e nivel similar de aderéncia nos passos 2 (2x semana) e 3
(dias alternados) foi atingido. O nivel de satisfacdo parental foi muito elevado. Ao final do
estudo, a avaliacdo articular clinica e radiol6gica foi normal ou préxima do normal para todos

0S pacientes.

A discussédo deste estudo, que emprega um modelo de profilaxia primaria semelhante ao
brasileiro, menciona os desfechos articulares favoraveis com o dispéndio consideravelmente
inferior de concentrados de fatores. E aborda ainda, que nenhum regime de profilaxia é capaz
de coibir a totalidade dos sangramentos articulares, mesmo os mais intensivos. Discute ainda
que os resultados obtidos permanecem intermediarios entre os obtidos com protocolos de altas
doses, como o de Malmao, e a terapia episddica ou sob demanda, enfatizando a necessidade de
um seguimento mais longo para melhor defini¢cdo dos desfechos articulares destas criangas, ao

atingirem idades mais avancadas (116).
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Utilizando um modelo tedrico de decisdo analitica, foi realizada uma anélise de custo-
utilidade comparando o incremento em termos de custo para cada hemorragia articular
evitada, e 0 ganho em termos de anos de vida ajustado pela qualidade (QALY, quality-
adjusted-life-year) para meninos com hemofilia A severa, aos 6 anos de idade, segundo as
modalidades de tratamento com profilaxia padrdo, profilaxia escalonada nos moldes
canadenses, e terapia sob demanda ou episodica (117).

Esta analise enfocou os custos e desfechos das diferentes estratégias de tratamento
utilizando concentrados de fator VI1II, para esta populacdo hipotética de criangas. Utilizando a
arvore de decisdo de Markov, as criangas iniciavam com as seis articulagbes normais
(tornozelos, joelhos e cotovelos), e a historia natural de sangramentos articulares e
articulacGes alvo foi modelada para cada grupo. Os dados para tratamento episddico foram
obtidos da revisdo de prontuério de 24 criancas tratadas no Hospital for Sick Children de
Toronto. A reducdo de sangramentos com a profilaxia foi determinada pela avaliagédo de trés
estudos comparativos ndo randomizados. Os custos diretos incluidos foram os relacionados
aos concentrados de fator VIII, exames laboratoriais, visitas médicas, fisioterapicas e de
enfermagem, educacdo para o tratamento domiciliar, insercdo de portocath e possiveis
complicacBes associadas, visitas a emergéncia e dias de hospitalizacdo para eventos
hemorragicos. Os custos indiretos foram os relacionados a perda de dias de trabalho para os

pais ou responsaveis.

A expectativa de custos para o periodo de 5 anos, nimero total de sangramentos
articulares e demais sangramentos, e anos de vida ajustado pela qualidade (QALY, quality-
adjusted-life-year) foram calculados com modelos de decisdo utilizando TreeAge Data
Prosuite (TreeAge, Boston, MA, USA). Baseados neste modelo, 89% das criangas tratadas
sob demanda apresentariam uma articulagdo alvo aos 6 anos de idade, comparados a 47% para
a profilaxia escalonada, e 12% para as tratadas com regime de profilaxia padrdo. Ainda, este
modelo estimou que, na modalidade de profilaxia escalonada, na idade de 6 anos, 19%
permaneceriam no braco de baixa dose, 64% no nivel intermediario, e 19% progrediriam para

o nivel 3, equivalente a profilaxia padrao.

A razdo custo-utilidade obtida foi, em ddlares canadenses, de $542.939 por QALY
adquirido com a profilaxia padrao, $443.185 para a profilaxia com escalonamento de doses, €
$277.209 para terapia sob demanda. Os custos dispendidos em concentrados de fatores
corresponderam a 82% da profilaxia escalonada, e 86% da padrdo. Comparada ao tratamento

episddico, a profilaxia escalonada diminuiu 52 eventos de sangramento articular, a um custo



51

total de $165.976, ou $33.195 ao ano. A comparacdo com profilaxia padrdo reduziu 65
sangramentos articulares, a um custo adicional de $292.626. Estes dados demonstraram um
custo substancial para um incremento relativamente pequeno de qualidade de vida, mensurado
pelo HRQoL (health-related-quality-of-life). O incremento no custo por QALY adquirido na
comparacao entre as estratégias de profilaxia padrdo e escalonada foi superior a $1.000.000,
demonstrando que a profilaxia escalonada parece ser uma estratégia custo-efetiva, com

pequena repercussao em termos de perda de QALY.

Uma analise prévia a este estudo demonstrou uma relagéo custo-efetividade incremental
mais baixa, de $112.560 por QALY adquirido com a modalidade de profilaxia contra a

episddica, utilizando, entretanto, critérios diversos para as definicdes de caso (118).

Algumas das limitacOes levantadas na discusséo deste estudo incluem a origem dos dados
de eficacia, derivadas de dois estudos de caso-controle retrospectivos, e auséncia de
consideracBes quanto a adesdo ao tratamento profilatico. Além, naturalmente, das implicitas

aos modelos tedricos.

Considerando as modalidades terapéuticas propostas, os dois regimes de profilaxia
apresentaram um custo superior a estratégia episodica, porém com consideravel reducdo de
sangramentos articulares e morbidade. As projecOes realizadas para o periodo de cinco anos
podem ser incapazes de apreender a totalidade dos beneficios associados a reducdo dos
episddios de sangramentos, em especial articulares. Este estudo descreveu, através de
modelagem tedrica e em doblares canadenses, valores projetados para as estratégias de
tratamento episddica, profilaxia escalonada (em um protocolo semelhante ao adotado pelo
Ministério da Saude brasileiro em 2014), e profilaxia padrdo, para um seguimento de 5 anos

de criangas com hemofilia A severa.

O grupo canadense publicou em 2013 os dados de seguimento clinico desta coorte (119).
Neste momento, 56 pacientes com uma mediana de idade a entrada no estudo de 19 meses
(12-30), e uma mediana de seguimento de 92 meses (2 a 156), tiveram seus escores articulares
avaliados pela The Colorado Haemophilia Paediatric Joint Physical Examination (Child PE
scale). Esta escala avalia oito itens: edema articular, atrofia muscular, deformidade axial,
crepitacdo, amplitude de movimento, contratura em flexdo, marcha e desempenho de forca,
além de medidas subjetivas de dor e emprego de orteses. Foi utilizado também o instrumento
Chidhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) para avaliacdo da atividade fisica. As

criancas foram avaliadas pelos fisioterapeutas do estudo aos 3, 6 e 10 anos de idade.
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Onze centros canadenses incluiram as 56 criangas com uma mediana de sangramentos
articulares prévios ao estudo de 0 (0 a 4 para todas as articulagdes em conjunto), e ndo
articulares de 4 (0 a 28 para todos os sangramentos nao articulares). De forma geral, os
escores articulares permaneceram muito baixos ao longo do estudo, aumentando
discretamente com a idade. A aderéncia ao protocolo foi muito boa, com uma mediana de
96% na aplicacdo semanal (34 a 100%), 94% no segundo escalonamento (61-100%) e 97% no
terceiro (18-100%). Ao longo do estudo, 47 de 54 pacientes receberam mais do que 80% das
infusbes previstas. Dois pacientes, ambos do mesmo centro, foram submetidos a

radiosinovectomia devido ao desenvolvimento de articulagéo alvo.

Alguns pacientes aparentemente foram sub-tratados em decorréncia de sangramentos nao
diagnosticados, com consequente dano articular e funcional. Este fato, somado a méa adeséo
ao tratamento, levou a um maior nimero de sangramentos em alguns poucos pacientes, o que
repercutiu em piores escores articulares. O escalonamento das infusdes profilaticas esta
prevista no protocolo, porém, se 0s sangramentos ndo sdo detectados precocemente, este
incremento pode ser postergado, com consequente dano permanente. Esta é uma falha dos
protocolos escalonados, que pode ser contornada com a deteccdo mais precoce dos eventos
articulares (119).

A (ltima atualizacdo do protocolo de profilaxia primaria canadense, com um
escalonamento de doses similar ao adotado no Brasil, ocorreu em uma publica¢do do ano de
2018 (120). Cinquenta e seis meninos foram acompanhados por uma mediana de 10,2 anos
(maximo de 16,1), sendo o desfecho primario a avaliacdo do escore articular através do
Colorado Child Physical Examination Scores (CCPES) modificado. Com uma mediana de
consumo de concentrado de fator VIII recombinante de 3600 Ul/kg/ano, ao final do
seguimento, 0s escores articulares apresentaram uma mediana de 1 para tornozelos (intervalo
interquartis 1-3; variacdo de 0 a 12) e 0 para as demais articulacdes. Nao houve eventos
adversos relacionados ao tratamento, nem mesmo infecgOes de cateter. A taxa anual de
sangramentos articulares foi de 0,95 (intervalo interquartis de 0,44 a 1,35, variacdo de O a
13,4). Sangramentos de escape ocorreram em 17 (30%) dos pacientes em algum ponto do
seguimento. Entretanto, alguns pacientes apresentaram danos articulares permanentes, o que
levou este grupo, com o seguimento mais longo, a considerar protocolos mais intensivos de

escalonamento (120).

Embora a profilaxia em criangas seja o standard of care, muitos adultos permanecem em

uma modalidade de tratamento episédica, seja porque nunca foram expostos a profilaxia
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qguando jovens, seja porque optam pela descontinuacdo desta terapéutica na idade adulta.
Contrastando com a unanimidade da indicacdo de profilaxia na infancia, havia uma escassez
de estudos e consequente falta de consenso a respeito da manutencéo da profilaxia na idade
adulta (121). Modelos animais sugerem gue, uma vez cessado o crescimento articular, o risco
de hemartroses € menor (22). Este pode ser especialmente o caso dos pacientes que receberam
profilaxia primaria durante a infancia e adolescéncia, e que mantém uma relativa salde
articular. Outras questdes permanecem envolvidas, como a atitude pessoal frente a terapia
regular. Enquanto para alguns individuos a chegada a idade adulta pode aumentar a adeséo as
infusdes, outros optam de forma autbnoma pela reducgéo nas aplicagdes endovenosas. Ainda, 0
padrdo de atividade fisica pode sofrer a transi¢éo para um estilo de vida mais conscientemente

ativo, ou mais sedentario.

Um estudo europeu, publicado em 2007, avaliou o posicionamento de 21 médicos atuantes
em centros envolvidos no atendimento de quase 5000 pessoas com coagulopatias hereditérias,
em relacdo as suas praticas e opinides quanto a profilaxia em pacientes com hemofilia severa
e idades entre 16 e 24, e maiores de 50 anos. Inicialmente, os profissionais de quinze dos
centros afirmaram que o uso de profilaxia atingia cerca de 70% dos seus pacientes com idades
inferiores a 5 anos de idade (121).

Dezoito em dezenove respondedores consideraram a possibilidade de uma modificacdo no
regime de profilaxia adotado na infancia, uma vez atingida a adolescéncia. Os motivos
elencados para esta possivel mudanca no protocolo incluiram: riscos associados a exposi¢do a
doses elevadas de concentrados; custos relacionados aos mesmos; expectativa de menor
adesdo ao regime nesta faixa etaria, e consideracdo de uma menor necessidade fisiologica de
reposicdo de fatores nesta idade. Ninguém considerou adequada a reducdo no regime de
profilaxia antes dos 16 anos de idade. Além do critério etéario, foram considerados relevantes
para a decisdo de alterar o regime: o fenétipo de sangramentos apresentado pelo paciente, o
desejo do mesmo, status articular e maturidade. Todos consideraram adequada a reintroducgéo

futura do regime de profilaxia, caso necessario.

Dezenove entrevistados forneceram dados referentes a 218 pessoas com hemofilia na faixa
etaria entre 16 e 22 anos de idade, nos cinco anos anteriores a avaliacdo. Destes, 92 pacientes
suspenderam totalmente o regime de profilaxia, 59 reduziram a mesma, € 67 mantinham-se no
esquema de profilaxia regular iniciada antes dos 5 anos de idade. A duracdo do seguimento

variou entre os centros, sendo o menor de 3 meses, e 0 mais longo, de 72 meses. Dos 92
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pacientes que suspenderam completamente a profilaxia, 48% voltaram a um regime regular

devido ao retorno dos sangramentos.

Os médicos entrevistados relataram um total de 251 pacientes em acompanhamento com
idade superior a 50 anos. Destes, 58 (23%) encontravam-se sob alguma modalidade
terapéutica regular. Os principais motivos descritos para a indicagéo de profilaxia nesta faixa
etaria foram a ocorréncia de mais de dois episddios de hemartrose ao ano, ou a presenca de

artropatia cronica (121).

No ano seguinte, um dos primeiros estudos avaliou de forma mais consistente 0s
desfechos relacionados a profilaxia secundaria em pacientes adolescentes e adultos (122).
Uma coorte observacional retrospectiva avaliou 84 pacientes de 10 centros italianos que
apresentavam uma frequéncia elevada de sangramentos, e que foram migrados de uma
modalidade terapéutica episodica para profilatica durante a adolescéncia (30 pacientes) ou a
idade adulta (54 pacientes). Em 50 (59,5%) dos pacientes, a razdo para troca do regime foi o
desenvolvimento de uma articulacdo alvo com piora do escore ortopédico, em 21 (25%), uma
piora importante na frequéncia de sangramentos e decorrente elevacdo no consumo de

concentrados, em 9 (10,7%) as duas razdes e os demais, causas diversas.

A migracdo para um regime de profilaxia, neste grupo de pacientes, reduziu a media de
sangramentos anuais de qualquer natureza (38,5 x 4,2) e articulares (32,4 x 3,3), p<0.01, bem
como o absenteismo em dias no trabalho ou escola (34,6 x 3), p<0.01. A profilaxia secundéria
também reduziu a média do escore ortopédico, porém este achado apresentou significancia
estatistica apenas no grupo de adolescentes. Conforme esperado, o consumo de concentrados
de fatores foi mais elevado no grupo da profilaxia, com a média de 3987 Ul/kg/ano x 2871
Ul/kg/ano, p<0.01. A adeséo ao protocolo foi considerada excelente, com apenas 4 adultos
(4,8%) relatando breves interrupgdes no tratamento durante o periodo do estudo. Este achado
difere de estudos prévios, nos quais a transicdo para a adolescéncia foi acompanhada de uma
pior aderéncia, reducdo ou mesmo interrupcdo na terapia regular (121,123). A discusséo
menciona que, de forma semelhante a populagéo brasileira com hemofilia severa, os pacientes
italianos iniciaram o programa de profilaxia mais tardiamente e experimentaram hemartroses
frequentes na modalidade episddica. Assim sendo, podem ter apreciado os beneficios clinicos
e de qualidade de vida associados a profilaxia, e mantiveram-se motivados a seguir neste

regime de tratamento (122).
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Em outro estudo, a avaliacdo de 124 pessoas com hemofilia severa de 18 a 35 anos
(mediana de idade de 26,9 anos), residentes em seis paises, cujos dados foram obtidos de um
instrumento tipo questionario, demonstrou que a profilaxia de longo prazo, quando comparada
ao tratamento episodico ou profilaxia intermitente, resultou em uma menor frequéncia de
articulagdes alvo (p<= 0.001), de sangramentos graves (p<=0.05), episodios de sangramentos
recorrentes (p<=0.01) e necessidade de intervences cirdrgicas (p<=0.05) (124).

O centro de Malmd, na Suécia, pioneiro na instituicdo da terapia profilatica, descreveu os
desfechos relacionados a profilaxia primaria em uma coorte retrospectiva de adultos que
fizeram uso de profilaxia durante a maior parte de suas vidas (125). Foram avaliados todos 0s
pacientes com hemofilia severa, nascidos entre 1932 e 1992. Os 81 pacientes avaliados foram
divididos em dois grupos: o primeiro iniciou a profilaxia antes dos trés anos (n=30), e 0
segundo, apos esta idade (n=51). Os desfechos foram avaliados com o uso do escore articular

HJHS (Hemophilia Joint Health Score) e um instrumento para avaliacdo de qualidade de vida.

A taxa anual de sangramentos articulares, ao final dos trés anos de observacao, foi inferior
no grupo de inicio precoce da profilaxia (0-3 x 0-17 episodios de sangramento ao ano,
p<0.006). No grupo de profilaxia precoce, 25/30 pacientes (83%) ndo apresentaram nenhum
sangramento articular, contra 27/51 (53%) no grupo de inicio mais tardio da profilaxia, sendo
que o primeiro grupo apresentou também melhores escores articulares na escala HJHS. A
frequéncia de sangramentos teve uma correlacdo estatisticamente significativa com o escore
HJHS nos pacientes com inicio mais tardio da profilaxia, mas ndo com o0s precoces. A
mediana de escore articular no grupo de adultos com inicio precoce da profilaxia foi de
apenas 3 de 148 pontos possiveis, 0s melhores resultados descritos na literatura, e indicando a
importancia do inicio precoce da profilaxia, antes dos primeiros episddios de hemartrose. A
interrupcdo no tratamento € um fendmeno raro entre os pacientes com hemofilia severa
tratados neste centro, com apenas seis descontinuidades no regime de profilaxia: dois
pacientes por razfes sociais, e 0s demais seis devido a uma incidéncia realmente muito baixa

de sangramentos (125).

De forma similar ao verificado na profilaxia priméaria da infancia, o beneficio desta
modalidade terapéutica na idade adulta estava embasado apenas por estudos observacionais,
sendo corroborado pelo primeiro ensaio clinico randomizado em 2013, chamado SPINART
(126). O primeiro estudo prospectivo, randomizado, controlado e multicéntrico a comparar a

profilaxia regular contra o tratamento episodico em pacientes adultos, avaliou 84 pessoas com
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diagndstico de hemofilia A severa e uma mediana de idade de 30,6 anos (15-50 anos), com
pelo menos 150 dias de exposicdo prévia a fator VIII e 6 a 24 episodios de sangramentos nos
6 meses anteriores a inclusdo. Estes foram randomizados entre profilaxia primaria com 25
Ul/kg de concentrado de fator VIII 3x semana (n=42), ou terapia episodica sob demanda
(n=42).

Neste estudo, o desfecho primario de eficacia foi o numero total de episddios de
sangramento ap6s todos os pacientes terem completado um ano de seguimento. Setenta por
cento dos pacientes incluidos tinham uma ou mais articulag@es alvo, e a mediana de episédios

anuais de sangramentos anteriores a entrada no estudo foi de 18.

A mediana de dias de permanéncia no estudo foi de 605 (111 a 1106), sendo a
mediana de dias de exposicdo ao concentrado de fator de 204,5 (42-478) para 0 grupo em
profilaxia, e 73 dias (1-203), para o grupo tratado sob demanda. A aderéncia a profilaxia foi
de 78%, considerada boa. A mediana de dose foi de 3298 Ul/kg/ano (1259-4486) para 0s
pacientes em regime de profilaxia, e de 1362 Ul/kg/ano (46-4419), pra os tratados sob

demanda.

A mediana do total de episddios de sangramento ao longo do estudo, e do total de
sangramentos no periodo de um ano, foi significativamente inferior no grupo da profilaxia (0
X 54,5 e 0 x 27,9 com p<0.0001). A anélise dos dados indicou um risco de episodios de
sangramentos 14,7 vezes superior para 0 grupo tratado sob demanda quando comparado ao
regime de profilaxia, correspondendo a uma reducdo de 93% na frequéncia de sangramentos.
A taxa anual de sangramentos foi de 30,5 no grupo sob demanda e de 2 no grupo da
profilaxia. A maioria dos sangramentos foram hemartroses, e destas, a maior frequéncia

ocorreu nas articulagdes alvo.

Embora os beneficios da profilaxia priméaria sejam mais evidentes quando iniciada
precocemente na infancia, os dados deste estudo demonstram uma melhora nos desfechos

quando comparada ao tratamento episodico, mesmo no grupo de pacientes adultos (126).

Os dados finais deste trabalho foram publicados em 2017 (127). O seguimento por trés
anos deste grupo de pacientes encontrou uma reducdo de 94% nos episodios de sangramentos,
a despeito de artropatia severa pré-existente. Entre os pacientes sob profilaxia, 35,7% nédo
apresentaram nenhum episodio de sangramento/ano e 76,2%, menos de 2 sangramentos ao

ano. Nenhum dos pacientes incluidos no estudo apresentava articulagcbes completamente
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normais (escore 0) na avaliacdo inicial realizada por RNM. Nos dois grupos, ocorreu a
deterioracdo dos escores articulares no terceiro ano, atribuiveis principalmente a alteraces
osteocondrais. A despeito da reducdo impressionante de 94% na frequéncia de sangramentos,
ndo foi evidenciada uma diferenca importante entre os grupos em relacdo a progressdo dos
escores na RNM, havendo apenas uma tendéncia a menor deterioro dos escores entre 0s

pacientes mais jovens.

A reversdo, interrupcdo ou reducdo na progressdo do dano articular ja instalado,
através da instituicdo de estratégias de profilaxia regular, ainda é considerada controversa.
Enqguanto ha relatos observacionais de que a melhora seria uma possibilidade (95), este estudo
randomizado foi incapaz de demonstrar uma menor progressdo da artropatia, mesmo com uma
reducdo muito significativa na taxa de sangramentos. A profilaxia é provavelmente efetiva na
prevencdo da artropatia croénica, mas menos, ou ndo efetiva, em mudar a historia natural de

progressao do dano articular ja estabelecido (127).

Embora a modalidade terapéutica de profilaxia seja claramente benéfica, apresenta
limitacGes relacionadas aos custos mesmo nos paises desenvolvidos. A implementacdo de
dois regimes distintos de profilaxia na Holanda e Suécia foi considerado um experimento
natural (128). Foram comparados os custos e desfechos do protocolo de profilaxia priméaria
holandés (considerado intermediario) e sueco (profilaxia padrdo, ou altas doses), para pessoas
com hemofilia A ou B severa, nascidos entre 1970 e 1994, e incluidos 78 pacientes
holandeses e 50 pacientes suecos, com uma mediana de idade de 24 anos (14-37 anos). Nesta
coorte de adultos, 34% dos pacientes eram portadores de HCV, e 5% de HIV. O regime de
profilaxia holandés utilizou quantidades menores de concentrados de fatores, correspondendo
a 2100 Ul/kg/ano (intervalo interquartis de 1400 a 2900), e o sueco, 4000 Ul/kg/ano
(intervalo interquartis de 3000 a 4900), p<0,01. Embora os dois grupos de pacientes tenham
iniciado o tratamento precocemente, os holandeses o0 acessaram cerca de 1 ano apds, com uma

idade mediana de 1,8 anos contra 0,9 anos dos pacientes suecos, p<0,01.

O desfecho primério foi a avaliagdo clinica articular, mensurada pela escala Haemophilia
Joint Health Score (HJHS), de forma prospectiva. Os dados referentes aos custos foram
obtidos retrospectivamente. De forma geral, a frequéncia de sangramentos foi reduzida, e o
nivel de atividade fisica elevado, nos dois grupos. Porém, o grupo de profilaxia intermediaria
apresentou um aumento na frequéncia de sangramentos discreto, porém estatisticamente

significativo, com uma hemartrose/ano (mediana 1,3 versus 0, p<0,01) e 7 ou 8 episodios de
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outros sangramentos (mediana de 10 versus 2,5 sangramentos), ao longo do seguimento de 5
anos. Nesta populacéo, apenas pequenas alteragdes articulares foram evidenciadas, e poucas
limitacGes de atividades relatadas pelos pacientes. Entretanto, foram detectadas elevacgdes
estatisticamente significativas, nos escores HIHS (mediana de 9 versus 7 pontos de 144), e
mais limitacOes nas atividades diarias. Importante salientar que mesmo a profilaxia com altas
doses ndo foi capaz de prevenir completamente o dano articular nos pacientes. Entre os
pacientes suecos, 5/44 (11%) apresentaram um escore HJHS igual ou superior a 10,
comparados a 31/68 (46%) dos holandeses, p<0.01.

Em relacdo aos custos, para o periodo de seguimento de 5 anos, a mediana de custo total
expressa em doélares americanos foi 73% maior para o grupo da profilaxia de altas doses
quando comparada ao grupo intermediario, US$850.000 (intervalo interquartis US$660.000 —
1.009.000) para os pacientes holandeses contra US$ 1.480.000 (intervalo interquartis
US$1.150.00 — 1.790.000) para os suecos. Utilizando os dados referentes ao periodo de 5
anos, o custo foi de US$ 91.000 por episédio de sangramento evitado. Fazendo a projecéao
para uma expectativa de vida de 70 anos, seriam utilizadas 8,2 x 18 milhdes de Ul de

concentrados de fatores com um custo associado de US$9,1 milhdes contra US$ 20 milhdes.

O estudo conclui que houve um beneficio pequeno, porém estatisticamente significativo,
no emprego de um regime com doses praticamente dobradas em relacdo ao esquema
intermediario. Esta vantagem foi observada em todos os desfechos avaliados, exceto os
relacionados a qualidade de vida. No nivel individual, o desafio € identificar quais pacientes
poderiam receber um regime de profilaxia com doses inferiores, sem prejuizo importante
(128).

O maior estudo prospectivo em profilaxia € um trabalho americano, de base populacional,
que avaliou 6196 pessoas com hemofilia A severa, maiores de 2 anos de idade, acompanhadas
em 134 centros de tratamento, entre 1999 e 2010 (129). A idade média no momento do
ingresso no estudo foi de 17,1 anos (mediana de 14, variacdo de 2 a 69 anos). Ao longo do
tempo, a adocdo da profilaxia aumentou de 31 para 59% em toda a populacdo estudada; em
2010, 75% dos menores de 20 anos de idade estavam sob regime de profilaxia. Este
incremento foi de 46% para 76% na faixa etaria de 2 a até 10 anos de idade, de 30% para 75%
entre os adolescentes de 10 a 19 anos, e de 11% para 51% entre os adultos de 20 a 29 anos de
idade. Foram demonstradas menores taxas de sangramento articular entre as pessoas em
profilaxia de todas as idades, e durante os 12 anos do seguimento, correspondendo a cerca da

metade das observadas no grupo em regime de tratamento episodico.
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Embora correspondentes ao dobro do observado no grupo sob profilaxia, as taxas de
sangramentos articulares diminuiram também na coorte de pacientes fora desta modalidade,
nas faixas etarias de 2 a até 10 anos, 10 a 19 anos, e 20 a 29 anos de idade. O nimero de
articulacGes alvo também diminuiu em todas as coortes de idade, com ou sem profilaxia, com
uma reducdo de 80% no grupo de tratamento regular. Um achado importante foi o de que a
profilaxia é capaz de reduzir as taxas de sangramento articular, qualquer sangramento ou
desenvolvimento de articulacdo alvo em todas as faixas etarias e independentemente da idade
de inicio, porem previne perda da amplitude de movimento articular apenas quando iniciada
antes dos quatro anos de idade. A andlise dos desfechos longitudinais das criancas que
iniciaram a profilaxia aos 4 ou 5, ou com 6 ou mais anos de idade, foi incapaz de verificar
uma reducdo significativa na progressdo da perda de amplitude de movimento, quando

comparada as criancas fora de regime de profilaxia.

Este estudo demonstrou ainda que a profilaxia continua é capaz de reduzir as taxas de
sangramento para 0s pacientes que apresentam hemartroses ativas, porém oferece pouco,
neste quesito, aos individuos com artropatia avancada que ndo sofrem de sangramentos
articulares frequentes. Entretanto, ainda assim, estes podem ser beneficiados pela reducéo na
dor e aumento na mobilidade, que permite a realizacdo de tratamento fisioterapico, atividade
fisica, melhora do condicionamento geral e uma melhor participacdo nas atividades de todos

0s ambitos.

Os motivos pelos quais mesmo os pacientes fora de regimes profilaticos apresentaram
melhora progressiva em seus desfechos de sangramentos articulares, e em geral, sdo
desconhecidos. Acredita-se que, ao longo do periodo de seguimento, a melhora nos niveis de
educacdo de pacientes e profissionais de saude a respeito das implicacGes negativas das
hemartroses tenha levado a uma menor tolerancia a respeito das mesmas. A instituicdo de
medidas como profilaxia de curto prazo, otimizacdo da terapia episddica, e a reabilitacdo

fisioterapica, também podem ter contribuido para os melhores desfechos (129).

Individualizar o esquema de profilaxia possivelmente seja a melhor estratégia para a sua
otimizacdo, levando em conta fatores como 0 risco e as taxas de sangramento, perfil
farmacocinético, status articular, atividade fisica e estilo de vida. A compreensdo da
variabilidade destas condices entre os pacientes, e 0 ajuste do esquema de profilaxia as
mesmas, permitiria uma otimizacdo dos recursos e a preservacao da saude e qualidade de vida
dos pacientes. Nos paises desenvolvidos, a “tolerdncia zero” em relacdo aos episddios de

sangramentos pode mostrar-se uma realidade a ser alcangada. Ja em paises menos abastados, a
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profilaxia deve constituir um equilibrio entre a disponibilidade dos concentrados de fatores, e
a otimizacgdo destes quantitativos, uma vez que mesmo a profilaxia com menores doses ja se

demonstrou mais eficaz do que a terapia sob demanda (130).

A profilaxia efetiva é essencial para um desfecho favoravel em longo prazo, para adultos e
criancas com hemofilia severa. Esta efetividade deve levar em conta os recursos disponiveis
(principalmente concentrados de fatores de coagulacao), os desencadeadores de episodios de
sangramentos (presenca de sinovite ou artropatia cronicas, nivel de atividade fisica, entre
outros) e, principalmente, o nimero de sangramentos considerados aceitaveis em um
determinado contexto. Em um cenério ideal, 0 nimero de sangramentos deveria ser 0 menor
possivel, a fim de prevenir o desenvolvimento de dano articular permanente. A severidade da
artropatia cronica reflete, de forma cumulativa, a qualidade do tratamento ofertado a um
determinado paciente (131). Uma vez ocorrido o dano articular, sua progressdo ocorrera
mesmo que outros sangramentos nesta topografia sejam evitados (95).

O emprego da profilaxia em adultos abrange duas popula¢fes distintas de pacientes. No
primeiro grupo, encontram-se os que foram expostos a profilaxia primaria ou secundaria em
uma tenra idade, e possuem uma boa salde articular na idade adulta. H& alguma evidéncia,
obtida de estudos observacionais com seguimento por até 30 anos, de que a manutencdo do
regime de profilaxia iniciado na infancia preserve a salde articular, com a deteccdo de
artropatia muito discreta aos 30 a 40 anos de idade (125). Sob este aspecto, um regime mais
intensivo mostrou-se mais efetivo do que doses intermediarias, porém a um custo financeiro
muito mais elevado (128). Existem também relatos de pacientes jovens, que suspenderam a
profilaxia precocemente, e ainda assim experimentaram poucos sangramentos e discreta
artropatia (123, 132). Entretanto, ndo estdo disponiveis estudos de seguimento para pacientes
acima dos 40 ou 50 anos de idade (131).

O segundo grupo de adultos sob profilaxia diz respeito aos pacientes que possuem
artropatia cronica avancada, e encontram-se sob uma modalidade terapéutica episodica ou
profilatica terciaria, caso da populacdo brasileira de adultos com hemofilia grave. Poucos sao
0s estudos que descrevem esta populacdo de pacientes, tendo o SPINART encontrado uma
mediana de 54,5 episddios de sangramentos anuais no grupo sob demanda, comparado a uma
mediana de 0 no grupo em profilaxia (126). Ainda assim, o seguimento de trés anos destes
pacientes demonstrou que a profilaxia ndo foi capaz de melhorar os escores articulares
avaliados por RNM, em comparagdo ao grupo sob terapia episodica, com ambos 0S grupos

apresentando deterioro progressivo em suas articulagdes (127).
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A profilaxia é a modalidade terapéutica de escolha para as pessoas com hemofilia severa,
sendo considerado, em principio, um tratamento para toda a vida. Deve ter seu inicio precoce,
idealmente como primaria, ou pelo menos secundaria. Mesmo a profilaxia terciaria ao longo
da vida parece oferecer beneficio, embora ainda careca de maiores estudos. Estratégias
individualizadas devem levar a uma otimizacdo do dilema entre melhores desfechos

articulares x custos implicados.

2.2.6 Novas perspectivas em hemofilia

A terapia de reposicdo, com infusdes profilaticas ou terapéuticas de concentrados de
fatores de coagulacdo, até 0 momento consiste na base do tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com hemofilia A ou B severas. Apesar de mais disponiveis e seguros, 0 uso
endovenoso destes concentrados ainda € penoso aos pacientes, que sofrem com mualtiplas
puncdes venosas, episodios de sangramentos de escape, eventual desenvolvimento de

articulacdo alvo e artropatia cronica, e anticorpos neutralizantes tipo inibidores (133).

O uso de produtos de origem recombinante ja estad amplamente difundido. A modificacdo
por engenharia genética destes concentrados de fatores, atraves do emprego de tecnologias
por fusdo-Fc, peguilacéo, ou fusdo com albumina, criou uma classe de concentrados com uma
meia-vida estendida em relagdo aos produtos convencionais. Este acréscimo no tempo de
circulacdo da droga é mais substancial entre os concentrados de fator X, uma vez que a meia-
vida do fator VIII depende também de sua interacdo com o fator de von Willebrand (134).
Ainda, novos produtos de fator VIII recombinantes tém eliminado os epitopos mais
imunogénicos, e estdo em estudo com a pretensdo de um menor desenvolvimento de
inibidores (133).

Uma profilaxia bem-sucedida depende da manutencdo de niveis plasmaticos dos fatores de
coagulacdo deficitarios. Dados de estudos prospectivos demonstraram que a proporcdo de
tempo semanal em que o nivel do fator VIII permanece abaixo de 1% esta diretamente
correlacionada com o risco de sangramentos (135). Este foi o racional para as estratégias
pioneiras de profilaxia na Suécia, a intencdo de transformar um fendtipo severo em moderado,
através de aplicacdes regulares de concentrados de fatores (96). Entretanto, este nivel é
arbitrario, pois este limiar de 1% de atividade coagulante ndo € capaz de prevenir todos 0s
sangramentos, e nem todo o periodo de tempo sob o qual o fator plasmatico estd em

patamares inferiores a 1% resulta em sangramentos. Estas observacdes levaram a uma
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tentativa de aperfeicoar as estratégias de profilaxia, evitando as oscila¢des de pico e vale nas
concentracfes dos fatores de coagulacdo, e proporcionando uma ativacdo mais estavel da

hemostasia atraves de vias alternativas (133).

O emicizumabe consiste em um anticorpo monoclonal bi-especifico que propicia a ligacéo
entre os fatores IX e X, substituindo a fungéo do fator VIII ativado deficiente. Um estudo de
fase 11l com 152 pacientes maiores de 12 anos de idade, com duas diferentes doses em
aplicacbes subcutaneas semanais, e um grupo ndo exposto, encontrou uma taxa de
sangramentos anuais de 1,5 para a dose semanal de 1,5 mg/kg, de 1,3 sangramentos anuais
para a dose de 3 mg/kg a cada duas semanas, contra 38,2 eventos para 0 grupo nao exposto a
esta modalidade terapéutica, com p<0.0001 para as duas comparacbes. A taxa de
sangramentos foi 68% inferior a obtida com a profilaxia padrdo. Ndo foram encontrados

eventos trombdticos ou de microangiopatia, nem o desenvolvimento de inibidores (136).

O mesmo anticorpo bi-especifico foi empregado em 109 pacientes com hemofilia A e
acometidos por inibidores, maiores de 12 anos de idade. Neste estudo de fase 3, 0s pacientes
do grupo tratado receberam uma aplicacdo semanal de 3 mg/kg por 4 semanas, e ap6s, 1,5
mg/kg semanal. A taxa anual de sangramentos foi de 2,9 versus 23,3 eventos, com p<0.001, e

79% inferior a obtida na profilaxia padrdo com agentes de by-pass (137).

O desenvolvimento desta nova modalidade terapéutica torna a indicagdo de profilaxia
mais simples, uma vez que a aplicacdo subcutdnea permitiria o inicio muito precoce, e
dispensaria 0 uso de acesso venoso central. Esta antecipacdo pode proteger as criangas entre 6
e 12 meses do risco de sangramentos articulares e outros ainda mais criticos, como 0s
intracranianos. Entretanto, os dados de seguranca do emicizumabe entre as criangas muito

pequenas ainda séo escassos (60).

Estratégias visando modificar o balanco do sistema hemostatico, através da manipulacdo
das proteinas pro-coagulantes (por exemplo, os fatores de coagulagdo) e anticoagulantes
naturais (antitrombina, inibidor da via do fator tissular, ou a proteina C ativada) também se
encontram em avaliagdo. A hemostasia sanguinea é finamente regulada para promover sua
ativacdo em caso de injuria, mas ndo durante a homeostase. Na deficiéncia de um fator de
coagulacdo como na hemofilia, este equilibrio encontra-se deslocado para tendéncia a
sangramentos. Evidéncias sugerem que a inibi¢cdo dos anticoagulantes naturais neste contexto
poderia restaurar o equilibrio da hemostasia. Este fendbmeno é naturalmente encontrado nos

pacientes com hemofilia grave que herdam alguma trombofilia, como a deficiéncia de
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proteina C, e tém seu fenGtipo de sangramentos atenuado (138). E postulado que niveis
reduzidos de antitrombina poderiam incrementar a produgdo de trombina e promover
hemostasia na hemofilia. Neste contexto, esta em desenvolvimento e avaliacdo o fitusiram,
uma terapia de interferéncia no RNAI que tem como alvo o RNA mensageiro da antitrombina,
levando a supressdo da sintese hepética de antitrombina. No estudo de fase 1 que envolveu 4
voluntarios saudaveis e 25 pacientes com hemofilia moderada ou severa, os desfechos foram
farmacocinéticos e farmacodinamicos, bem como avaliacdo de seguranca. Ndo foram
observados eventos tromboembolicos durante o estudo. O regime de aplicacdo subcutanea
mensal levou a uma reducdo de 70 a 89% nos niveis de antitrombina basais. Para a prevenc¢édo
de sangramentos, a supressdo de 75% dos niveis de antitrombina é considerada efetiva.
Entretanto, este estudo inicial foi estendido para maior seguimento, especialmente no que

tange ao risco de fendbmenos tromboembdlicos (139).

Outro alvo para balanceamento do sistema hemostatico € o inibidor da via do fator tissular
(TFPI, tissue fator pathway inhibitor). Multiplas estratégias ja estdo em estudo visando a sua
inibicdo, como aptameros, anticorpos monoclonais e peptideos. O concizumabe, um anticorpo
monoclonal humanizado contra o TFPI, encontra-se em fase mais avancada de
desenvolvimento. Possui alta afinidade pelo dominio K2 da molécula do TFPI, inibindo a
ligacdo ao fator Xa, e reduzindo a inibicdo do complexo TF-fVIla (complexo fator tissular-
fator VI ativado). Dados de fase | com voluntarios saudaveis demonstraram uma reducdo nas
concentracfes plasméticas de TFPI, atividade funcional superior a 14 dias, aumento da
geracdo de trombina, e auséncia de eventos adversos significativos (140, 141). Estudos de
fase Il em pacientes com hemofilia A, e A e B com inibidores, com aplicacdo subcutanea
diaria, demonstraram a prevencao de sangramentos sem eventos adversos significativos em

todos os grupos de pacientes tratados (142).

A proteina C ativada atua através da degradacdo dos fatores V e VII ativados, além de
ligar-se ao receptor endotelial da proteina C. Ao inibir a amplificagdo do fXa, e
consequentemente, a geracdao de trombina pela via intrinseca, atua como um anticoagulante
natural. Além disso, atua como um citoprotetor através de mecanismos anti-inflamatorios,
anti-apoptoticos e de protecdo da barreira endotelial. Evidéncias suportam que as fungdes de
sinalizacdo e de anticoagulacdo da molécula de proteina C ativada sdo espacialmente diversas
e possuem cinética também distinta. Um estudo de fase I/ll esta recrutando voluntarios
saudaveis, bem como pessoas com hemofilia A e B, com e sem inibidores, para avaliar o

emprego de formas estruturalmente modificadas desta proteina (133).
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Além das terapias farmacologicas citadas, a terapia génica oferece um potencial de cura
para as pessoas com hemofilia, através do restabelecimento da expressdo endégena continua
dos fatores VIII ou IX, obtida pela transferéncia de um gene funcional. Dentre as doencas
genéticas, as hemofilias apresentam uma combinacdo de caracteristicas que as tornam
excelentes candidatas a terapia génica. A manifestacdo clinica destas condigdes é atribuivel
inteiramente a falta do produto de um Unico gene, o qual circula em pequenas quantidades no
plasma. Um controle muito refinado da expressao génica ndo € essencial a condigdo, pois
pequenos incrementos nos fatores de coagulacdo, mesmo inferiores a 5%, estdo associados a
uma melhora significativa no fen6tipo de sangramento, nos pacientes acometidos por formas

severas da doenca (143).

Novas formulacdes, através das tecnologias de peguilacdo ou fusdo com proteinas com
meia-vida mais longa, aumentaram consideravelmente a estabilidade dos concentrados de
fatores no plasma, em especial do fator IX. Nos pacientes com hemofilia B, estes produtos
com meia-vida estendida permitem aplicacdes semanais ou mesmo a cada duas semanas, com
a manutencdo de niveis de fator IX superiores a 5%, mesmo com uma frequéncia reduzida de
aplicagcbes. Os novos concentrados, e terapias ndo substitutivas como o anticorpo
emicizumabe, estdo modificando o paradigma da hemofilia nos paises desenvolvidos, ao
diminuir a frequéncia de infusdes, melhorando a adesdo a profilaxia, oferecendo alternativas
aos pacientes com inibidores, e oferecendo vias alternativas de administracdo como a
subcutanea. Entretanto, todas estas inovacgdes ndo impactam no tratamento de cerca de 80%
das pessoas com hemofilia, que ndo possuem acesso a estas inovagdes. Uma terapia com
intencdo curativa, como a génica, poderia oferecer uma alternativa de tratamento a estes

pacientes (144).

Diversas abordagens para propiciar a producdo enddgena dos fatores VIII e IX ja
foram avaliadas. A terapia, ou transferéncia génica utilizando um vetor viral tipo adenovirus
modificado direcionado a hepatocitos € a modalidade mais consolidada, com alguns
programas ja em fase 3. Os adenovirus estdo presentes no meio ambiente, e muitos individuos
ja foram expostos aos mesmos, com o0 desenvolvimento de anticorpos neutralizantes. A
prevaléncia destes anticorpos neutralizantes contra adenovirus é estimada em 20 a 60%, e a

sua presenca interfere na transducéo e limita a eficacia do procedimento (134).

O maior seguimento em relacdo a transferéncia do fator VIII diz respeito ao
valoctocogene roxaparvovec (BMN270), desenvolvido pela BioMarin, e descreve 0s

resultados em 15 pacientes com hemofilia A, apds 52 semanas (145) e trés anos da infusdo
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(146) de aplicacdo Unica de um vetor viral AAV5, com quatro diferentes doses. Apos trés
anos, dois pacientes permaneciam com a expressdo de fator VIII inferior a 1 Ul/dL,
mensurada por ensaio cromogénico. Sete pacientes, todos tendo recebido a dose mais elevada
do produto, mantiveram uma mediana de expressao do fator VIII de 20 Ul/dL, uma mediana
da taxa de sangramentos anuais de 0, e uma redugdo de 138,5 infusdes de concentrados por
ano, prévias a transferéncia, para 0. Houve a resolugdo de todas as articulagbes alvo neste
grupo de pacientes. O grupo que recebeu uma dose intermediaria de AAV-hFVIII-SQ teve um
seguimento de dois anos, manteve uma mediana de expressdo do fator VIII de 13 Ul/dL, uma
mediana da taxa de sangramentos anuais de 0, e uma redugdo de 155,5 infusdes de
concentrados por ano, prévias a transferéncia, para 0,5. Houve a resolugdo das articulacfes
alvo de 5 dos 6 pacientes deste grupo. Ndo foram observados o desenvolvimento de
inibidores, eventos tromboembdlicos, dbitos, ou alteracdes persistentes nas provas de funcéao

hepatica nos pacientes tratados (146).

Em relacdo a hemofilia B, os estudos pioneiros utilizando vetores virais AAV
direcionados as celulas hepaticas propiciaram uma expressao em niveis terapéuticos do fator
IX, porém ndo sustentada. Uma observacdo comum aos estudos iniciais foi o
desenvolvimento de uma resposta imunoldgica contra os hepatdcitos infectados pelos vetores
virais, de forma dose-dependente. Desta forma, em hemofilia B, tentou-se a administragédo em
baixas doses de uma variante, fator 1X-r338L. Este corresponde a uma mutagédo com ganho de
funcdo de ocorréncia natural, na topografia do dominio catalitico do fator IX, a qual resulta
em uma atividade de 8 a 12 vezes superior a do fator IX ndo mutado. Um estudo de fase 1-2a
avaliou 10 pacientes com hemofilia B com atividade do fator IX inferior a 2% (147). Neste
estudo, a atividade coagulante do fator IX ocorreu de forma sustentada, em todos os
participantes, com uma média de 33,7 +-18,5% (variacdo de 14 a 81%). Ap0Os 0 seguimento
cumulativo de 492 semanas entre todos o0s participantes (seguimento individual dos
participantes: 28 a 78 semanas), a taxa de sangramentos anuais sofreu uma reducéo
significativa, de uma media de 11,1 eventos antes da infusdo do vetor (variacdo de 0 a 48),
para 0,4 eventos ao ano (variacdo de O a 4 sangramentos por ano), p=0.02. Houve também
uma reducdo significativa no consumo dos concentrados de fatores, de 2908 Ul/kg/ano
(variando entre 0 e 8090 Ul/kg/ano) prévia ao tratamento, para 49,3 Ul/kg/ano (0 a 376
Ul/kg/ano), p=0.004. Oito dos 10 participantes ndo apresentaram qualquer necessidade de uso
de concentrados de fatores, e 9 dos 10 pacientes ndo apresentaram sangramentos apds a

infusdo do vetor (147). Outro estudo utilizou também um vetor com fator IX modificado
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(AAV5-FIX Padua) em trés pacientes com hemofilia B, atividade do fator 1X inferior a 2% e
nos quais a presenca de anticorpos neutralizantes contra adenovirus prévios a infusdo foi
detectada. Na semana 36 ap0s a infusdo, 0s pacientes apresentavam atividades de fator IX de
54%, 30% e 51%, auséncia de sangramentos ou de necessidade de reposicdo com fatores de

coagulacdo (148).

A disponibilidade de concentrados de fatores de coagulacdo permitiu que a hemofilia
severa evoluisse de uma condicdo ameacadora a vida, com mortalidade elevada e precoce,
para uma situacdo de doenca crénica, em Vvarias regides do planeta, inclusive o Brasil. Esta
abordagem terapéutica, disponivel para prevencdo e tratamento dos episédios de sangramento,
¢ penosa devido a necessidade de frequentes puncdes venosas para administracdo dos
concentrados. Ainda assim, ndo sdo capazes da manutencdo de niveis adequados e
persistentes da atividade dos fatores coagulantes, requerendo o ajuste das atividades diarias
aos momentos de picos e vales de atividade associados aos momentos de aplicagdo. Estas
consideracGes levam a adesdo variavel aos protocolos de profilaxia, mesmo em paises
desenvolvidos. O dano articular permanente, embora tenha seu inicio e progressdo muito
postergados, ainda é uma realidade para boa partes das pessoas acometidas por hemofilia A e
B graves sob regime de profilaxia.

As terapias de substituicdo (como o emicizumabe) e de balanceamento da hemostasia
(como inibidores da antitrombina ou da proteina C ativada) podem constituir a revolucéao
terapéutica da hemofilia, através de suas vias mais comodas de aplicacdo, e a auséncia de
associacdo com o desenvolvimento de inibidores. Entretanto, trazem um grande desafio, ja
gue ndo existem ensaios laboratoriais disponiveis em escala clinica que permitam avaliar de
forma efetiva seu desempenho na hemostasia. Ensaios como o da geracdo de trombina e
tromboelastografia possivelmente serdo necessarios para a avaliagdo laboratorial destas novas
terapias. Ainda, o risco de fenbmenos tromboembodlicos vinculados ao uso destas novas
classes terapéuticas, isoladamente ou associado aos concentrados de fatores para eventuais

sangramentos de escape, ainda é motivo de preocupacao.

Em relagdo as terapias para aumento da produgdo enddgena dos fatores coagulantes, a
variabilidade individual de expressdo génica, e a incerteza em relacdo aos niveis de atividade
dos fatores de coagulacdo desejados para desfechos aceitaveis, permanecem questdes em
aberto. A duracdo da resposta endogena e questdes de seguranca a mais longo prazo requerem

0 seguimento das pequenas populacdes de pacientes tratados com estas modalidades. Talvez,
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as terapias génicas oferecam um controle de longo prazo, mas temporario, ao invés da cura
definitiva pretendida (134).

A histdria da hemofilia percorre as familias reais da Europa, sendo a rainha Victoria da
Inglaterra uma portadora assintomatica que concebeu um principe hemofilico, Leopold, e
duas irmds portadoras, Alice e Beatrice, que, ao contrairem matriménio, transmitiram a
condicdo as familias reais da Prussia, Russia e Espanha. Como o quadro clinico das
hemofilias A e B € indistinto, possivelmente jamais saibamos que tipo de hemofilia os
acometia. Os capitulos modernos desta histéria tém inicio nos anos 70, com a disponibilidade
de concentrados de fatores de coagulagdo derivados plasmaticos. No entanto, estes produtos,
obtidos através do pool de plasma de centenas de doadores, foram responsaveis pela
contaminacdo de 70 a 80% das pessoas com hemofilia severa, no mundo todo, pelo virus do
HIV (143).

A clonagem do fator V11l ocorreu em 1984, e os estudos clinicos com concentrados de
fator VIII de origem recombinante tiveram inicio em 1987. Em 1992, esses produtos foram
liberados pela FDA americana. A clonagem do fator 1X ocorreu em 1982, e a licenca para o
primeiro concentrado de fator X recombinante ocorreu em 1997 (149). Novas terapias, como
as de substituicdo ou de balanceamento da hemostasia, estdo atualmente mudando o
paradigma do tratamento da hemofilia tanto quanto o ocorrido cerca de 30 anos atras, com a
independéncia dos produtos plasmaticos a partir da producdo em larga escala dos

recombinantes.

As mudancas positivas ocasionadas pela disseminacdo da profilaxia priméaria como
estratégia terapéutica estabeleceram um elevado grau de percepcdo de salde entre as pessoas
com hemofilia severa, deslocando o foco da terapia rumo a individualizacdo das
circunstancias de vida e aspiracGes pessoais, que variam de pessoa a pessoa, e também em
uma mesma pessoa, ao longo de sua vida. Por exemplo, a adesdo a profilaxia € uma questao
da maior relevancia sob a ética da equipe multidisciplinar de assisténcia e dos cuidadores.
Entretanto, sob a perspectiva pessoal do paciente, talvez a adesdo seja melhor significada pelo
quanto, e em que medida, sua execucao permite a realizagdo de anseios e aspiracdes pessoais.
Uma vez que as taxas de sangramentos anuais se aproximam de zero, as diferencgas entre as
abordagens terapéuticas talvez fossem melhor descritas através de uma abordagem centrada
no paciente. O tratamento moderno da hemofilia poderia entdo almejar, além do controle dos
sangramentos e mitigacéo do dano articular, a satisfacdo de aspectos da vida mais amplos, tais

como o desenvolvimento de autoestima adequada, a realizacdo nos &mbitos escolar e de
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trabalho, relacionamentos saudaveis com a familia e amigos, planejamento de carreira,
atividades de lazer (150).

Mas, infelizmente, esta ndo é a realidade de cerca de 80% das pessoas com hemofilia, que
vivem em regibes do globo nas quais 0 acesso a concentrados de fatores, mesmo plasmaticos,
é considerado insuficiente para a manutencdo minima da salde articular e em geral. Além dos
avancos da Medicina, € necessario focar também na reducéo das desigualdades sociais. Desta
forma, o tratamento da hemofilia, que para poucos progrediu tanto, podera ofertar saude e

perspectiva de uma vida melhor a todos os outros portadores desta condicao.
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3 MARCO CONCEITUAL

A deficiéncia severa dos fatores VIII e 1X da coagulagéo consiste nas hemofilias A e
B, respectivamente. Esta deficiéncia ocasiona sangramentos espontaneos e pds-traumaticos,
em especial musculoesqueléticos. Sucessivos sangramentos articulares levam a artropatia
hemofilica crbnica. A reposicdo profilatica dos fatores de coagulacdo previne estes
sangramentos, porém pode estar associada a um aumento de anticorpos neutralizantes tipo

inibidores.
Figura 2 - Marco conceitual da profilaxia em hemofilia

Deficiéncia severa dos fatores de
coagulacio VIII e IX (hemofilia A ¢ B
grave)

Sangramentos musculoesqueléticos

Reposicio do fator de coagulacio

deficiente Artropatia hemofilica

Desenvolvimento de imibidores

Fonte: Autor (2021).
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4 JUSTIFICATIVA

A hemofilia é uma coagulopatia de carater hereditario causada por concentracoes
diminuidas de fatores de coagulacdo especificos. Trata-se de uma condic¢do rara, com um
custo de tratamento elevado. A maioria das pessoas com hemofilia severa vive em paises de
poucos recursos ou em desenvolvimento, o que reflete a realidade brasileira.

Os registros clinicos possuem um importante papel no monitoramento e mensuragdo
da qualidade do atendimento ofertado, bem como dos desfechos pretendidos com as
intervencOes propostas.

Neste trabalho foi avaliado o impacto do tratamento com o regime de profilaxia primaria
sobre os desfechos articulares e de inibidores, na populagdo de pacientes do estado do Rio
Grande do Sul com novo diagnéstico de Hemofilia A ou B severa. Na revisdo de literatura,
ndo foi encontrado trabalho com desenho semelhante, avaliando a transicdo de uma terapia
episodica para a profilaxia primaria, utilizando a mesma base populacional, ao longo de 16
anos. Também foi avaliada a adesdo dos pacientes ndo candidatos ao regime de profilaxia

primaria, ao esquema de terapia secundaria ou terciaria proposto.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo primério

Avaliar os desfechos articulares e de inibidores, na populacdo de pacientes do estado do
Rio Grande do Sul com novo diagnostico de Hemofilia A ou B severa, submetidos ao regime

de tratamento com profilaxia priméria.

5.2 Objetivos secundarios

Comparar os desfechos de inibidores decorrentes da profilaxia priméaria aos encontrados
em uma coorte historica com a mesma base populacional e caracteristicas epidemioldgicas
semelhantes, tratados na modalidade episddica no periodo anterior ao estabelecimento do
programa de profilaxia primaria.

Comparar os desfechos de artropatia crénica relacionados ao regime de profilaxia primaria
aos encontrados na coorte historica tratada na modalidade episddica.

Avaliar as caracteristicas dos inibidores em relacdo ao tempo para o seu desenvolvimento,
e sua identificacdo como alta ou baixa resposta, nas duas coortes.

Avaliar a prevaléncia de articulacdo alvo entre os paciente submetidos ao regime de
profilaxia primaria.

Avaliar a adesdo dos pacientes ndo candidatos ao regime de profilaxia priméaria, ao
esquema de terapia profilatica secundaria ou terciaria proposto.
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7.1 ARTIGO 1

IMPACT OF ADOPTING THE PRIMARY PROPHYLAXIS STRATEGY ON
PATIENTS WITH SEVERE HEMOPHILIA IN THE STATE OF RIO GRANDE DO
SUL: APOPULATION-BASED COHORT

ABSTRACT

Hemophilia is an X-linked inherited coagulopathy defined by a deficiency or abnormality of
the coagulation factor VIII (hemophilia A) or factor IX (hemophilia B). Prophylaxis is
considered the therapy of choice for people with severe hemopbhilia, starting at 1 to 2 years of
age and continuing indefinitely. However, the most cost-effective strategy for this therapy is
still open to discussion, especially regarding age of initiation, doses and frequency of
administration. The aim of the present study was to evaluate, through a population-based
retrospective cohort, joint and inhibitor outcomes in patients in the state of Rio Grande do Sul
(Brazil) newly diagnosed with severe hemophilia A or B undergoing primary prophylaxis.
Some outcomes of this cohort were compared to those observed in a historical cohort (HC;
n=58) with the same base population, in episodic treatment, during a period prior to the
establishment of the primary prophylaxis program. In the analyzed period, 67 patients
diagnosed with hemophilia were submitted to primary prophylaxis. In the prophylaxis cohort
(PC), twenty-three (34.3%) patients developed inhibitors, at any titer, against 28 (48.3%) in
the HC. There was a significant difference regarding the development of inhibitors of any titer
in the comparison between the HC and the PC, with the incidence of inhibitors being lower in
the PC. However, patients in the PC developed inhibitors at a much earlier age compared to
patients in the HC. Concerning joint outcomes, the presence of chronic arthropathy in the HC,
and the development of target joint in the PC, were assessed. In the HC, 3 patients (5.2%)
were identified with chronic knee arthropathy. In the PC, 12 of 67 patients (17.9%) developed
target joint. The present research, with its unique design, followed a retrospective cohort of
children with hemophilia in the state of Rio Grande do Sul for over 16 years, between the
years 2003/2007 and 2012/2019. In this period occurred the transition from an episodic
treatment model to primary prophylaxis with escalating doses. Primary prophylaxis was
associated with a lower risk of inhibitor development when compared to episodic treatment,
and its incidence occurred at levels similar to those described in the literature.

Keywords: hemophilia, primary prophylaxis, episodic therapy, inhibitors, hemarthrosis,
hemophilic arthropathy, target joint.
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INTRODUCTION

Hemophilia is an X-linked inherited coagulopathy defined by a deficiency or
abnormality of the coagulation factor VIII (hemophilia A) or factor IX (hemophilia B). The
estimated incidence of hemophilia A is about one case in every 5,000 to 10,000 live male
births, and, of hemophilia B, one case in every 30,000 to 40,000 male births. Severe forms of
this condition are associated with joint bleeding, which causes pain and disability in the acute
phase, and chronically generate hemophilic arthropathy (1).

The World Federation of Hemophilia (WFH) collects data related to diagnosis and
management of hemophilia on a global scale. The latest available data refers to 2019, in
which 115 countries were included, and 195.263 patients with hemophilia were reported.
Brazil has, in absolute numbers, the fourth largest population of patients with hemophilia in
the world, with 12.960 patients reported, behind India, China and the United States of
America (2,3).

In 1980, the Brazilian government approved the bases of the National Blood and
Blood Components Program (Pré-Sangue), with the aim of regularizing hemotherapy in
Brazil. In the following decade, the newly implemented SUS (Sistema Unico de Saude -
Unified Health System) started the acquisition of about 10,000 IU (international units) of
VI (factor VIII) / hemophilic patient / year. The importation of the concentrates was
irregular, and there were no established distribution criteria. In 1994, the Ministry of Health
implemented a national program for the treatment of hemophilia, with the goal of achieving
the acquisition of the 20,000 U of fVIII, recommended by the WFH as the minimal quantity
to maintain life, in addition to organizing its distribution. Each coordinating blood center was
designated to receive and dispense the product to hemophilia treatment centers, which were in
charge of delivering it to the patients free of charge. In 2001, the importation of fVIII by the
Ministry of Health reached 30.000 IU/registered patient/year. Considering the risks of
infectious disease transmission associated with its use, cryoprecipitate as a treatment for
hemophilia was vetoed in Brazil in 2002 (4).

In 2009, the Brazilian Ministry of Health published the first report of the Brazilian
registry of hereditary coagulopathies. As described in the report, hemophilic patients in Brazil
were mostly treated with plasma-derived clotting factor concentrates, totally imported.
Although the treatment had made significant progress in the previous decade, it was still
episodic (on demand), and primary prophylaxis was unavailable. Most patients had low

socioeconomic status and were affected by chronic musculoskeletal complications (5). In
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2012, the provision of clotting factor concentrates for primary prophylaxis was announced,
and in 2014, the Ministry of Health approved the protocol for the use of primary prophylaxis
for severe hemophilia (6,7). Prophylaxis in hemophilia consists of the regular administration
of therapeutic products with the goal of maintaining hemostasis and preventing bleeding,
especially hemarthrosis, which can lead to arthropathy and disability (8). The available
observational and randomized clinical trials show that prophylactic administration of clotting
factors is effective in preventing or slowing the progression of hemophilic arthropathy (9).

Still in 1995, years before randomized trials on the topic of prophylaxis were published, a
joint statement was issued by the WFH and the World Health Organization (WHO).
Prophylaxis was considered the therapy of choice for people with severe hemophilia, starting
at 1 to 2 years of age and continuing indefinitely. However, this same document recognized
the challenges of managing hemophilia in developing countries. Scarce financial resources,
lack of knowledge about this rare disease, difficult access to diagnostic tests and therapeutic
products, were some of the adversities listed at the time (10).

Currently, the quality of the Brazilian Hereditary Coagulopathies Program is
recognized by people affected by hemophilia in the country. The HERO (Hemophilia
Experiences, Results and Opportunities) study evaluated psychosocial aspects of 675 young
adults with hemophilia in ten countries on different continents regarding treatment, presence
of comorbidities, affective relationships, and interference with work activities (11). This study
was transposed to the Brazilian reality, and the presence of chronic pain and hepatitis C
infection were the most frequent conditions related to hemophilia. The negative impact of
hemophilia on work activities was perceived by 71% of patients. Most patients did not
described difficulties in obtaining clotting factor concentrates, or issues related to access or
cost of the treatment. Regular prophylaxis, considered as the regular infusion of factors one or
more times a week, was reported by 58% of patients (12).

The availability of clotting factor concentrates in several regions of the world,
including Brazil, has allowed the evolution of severe hemophilia from a life-threatening
condition with high and early mortality to a chronic disease. Still, its treatment implies
burdens such as frequent venous punctures, the risk of developing inhibitory neutralizing
antibodies, and the presence of escape bleeding and progression to arthropathy. It is consensus
that regular prophylaxis, started early and with adequate doses, is the standard of care in the
treatment of hemophilia. However, the most cost-effective strategy for this therapy is still
open to discussion, especially regarding age of initiation, doses, and frequency of

administration (13). Recently, a population-based study was published describing the
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epidemiological characteristics of a cohort of patients in the state of Rio Grande do Sul,
southern Brazil, prior to the implementation of prophylaxis modalities, in relation to serologic
status, chronic arthropathy, and inhibitor development (14).

The aim of the present study was to evaluate, through a population-based retrospective
cohort, joint and inhibitor outcomes in patients in the state of Rio Grande do Sul (Brazil)
newly diagnosed with severe hemophilia A or B, defined here as clotting factor activity less
than 2%, and undergoing primary prophylaxis. Some outcomes of this cohort were compared
to those observed in a historical cohort with the same base population, treated with an “on-

demand” rational, in a period prior to the establishment of the primary prophylaxis program.

METHODOLOGY

Design overview

This was a population-based study, which included all patients who met the criteria for
inclusion in the primary prophylaxis program established by the Ministry of Health. These
patients were followed from the date of their inclusion in the Program, which started in 2012,
until December of 2019. Patients treated at the same center, from 2003 to 2007 (i.e. before the
institution of primary prophylaxis), with the same age (limited to those under 12 years of age
at the time of evaluation of outcomes), and clotting factor activity, but submitted to an on-
demand modality, were considered as the historical control cohort. This study was approved
by the institution's Ethics Committee number 2020-0365. The Ethics Committee did not
indicate the application of the Informed Consent Form to the patients included in the study.

Data were obtained by reviewing electronic medical records and data reported to the Ministry

of Health through the Web Coagulopathies program.

Special definitions

The criteria for inclusion in the primary prophylaxis regimen were: coagulation factor activity
less than 2%; less than 36 months of age; evidence of hemarthrosis in any joint or any other
severe bleeding; and a negative inhibitor test (less than 0.6 Bethesda Units [BU]) immediately
prior to inclusion. The employed prophylaxis protocol was tailored with doses scaled in three

stages:
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- Stage A, initial dose of 50 1U/kg of deficient factor, weekly application.

- Stage B: while on the dose provided in Stage A, and observing one or more of the three
bleeding patterns described ahead, the dose was increased to 30 1U/kg twice a week, with a
minimum interval of 2 days between doses.

- Stage C: during the use of the deficient factor concentrate at the dose described on Stage B,
and if one or more of the three bleeding patterns described ahead occurs, the dose was
increased to 25 IU/kg three times a week on alternate days. If bleeding persists, it was

recommended to increase each dose in 5 1U/kg, without changing the frequency.

The frequency and weekly dose of deficient factor concentrate was modified in case of

one or more of the following bleeding patterns:

- Two clinically detected hemarthroses in the same joint within a period of 3 consecutive
months.

- Three clinically detected bleedings, either soft tissue or joint - even if in different joints,
within a period of 3 consecutive months.

- Three or more clinically detected hemarthroses in any time period.

Inhibitors were defined as neutralizing antibodies against the respective factors in
replacement. All inhibitor measurements were evaluated in the analysis, and those with titers
greater than 0.6 BU were considered positive. Titers between 0.6 BU and less than 5 BU were
considered as low-responding inhibitors, whereas titers greater than 5 BU were defined as
high-responding inhibitors.

The definition of target joint was based on the ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) criteria, featured by the presence of three or more bleedings in
the same joint in a period of 6 consecutive months. The index evaluated joints during the
study were: knees, elbows and ankles.

The historical cohort (HC) was composed by patients with the same age range and
coagulation factor activity of those evaluated in the primary prophylaxis cohort, but treated in
the episodic modality. These patients were evaluated for the outcomes of inhibitors and
chronic arthropathy, defined as a permanent joint damage detected on clinical examination or
imaging. Outcomes considered for this comparison were exclusively those registered under 12

years of age, to optimize comparability with the current prospective cohort.
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Statistical analysis

Patients selected for this analysis were distributed in two groups: a current cohort of
hemophilia patients that have undergone primary prophylaxis (indication criteria described)
and a historical control group of patients belonging to the same age group that did not have
access to primary prophylaxis. Continuous variables were described as mean (standard
deviation) or median (interquartile range) according to distribution (normality evaluated by
Shapiro-Wilk test). Categorical variables were described as absolute and relative frequencies.
Differences in the frequency of outcomes were evaluated by the Pearson Chi-Square test.
Differences in means between groups were evaluated by Student T test or Mann-Whitney U
test (according to variable distribution). To plot survival curves for the risk of developing
factor inhibitors, we have used a Kaplan-Meier method. P <0.05 was considered as
statistically significant. SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for the statistical
analysis.

RESULTS

In the analyzed period, 67 patients diagnosed with hemophilia were submitted to primary
prophylaxis. All patients were male. Sixty (89.6%) patients were diagnosed with hemophilia
A, and only 7 (10.4%) with hemophilia B. The baseline characteristics of these patients
compared to the selected historical cohort without the use of prophylaxis are shown in Table
1. The comparison of the HC with the prophylaxis cohort (PC) showed no significant
differences regarding type of hemophilia and age at diagnosis. There was a significant
difference regarding ethnicity in the comparison between the cohorts, with a higher
prevalence of caucasians in the HC compared to the prophylaxis cohort (P-value=0.03,
Pearson Chi-Square).

In the PC, patients started primary prophylaxis at a median age of 14 months
(minimum 4; maximum 36; interquartile range of 10 months). The defining event for
inclusion was bleeding in most of them (94%), but 3 (4.5%) started it because of age criteria.
The median duration of prophylaxis was 54.4 months (minimum of 2.6 months and maximum
90 months).

In the PC, twenty-three (34.3%) patients developed inhibitors, at any titer, against 28
(48.3%) in the HC. Data regarding inhibitors can be seen in Table 2. There was a significant

difference regarding the development of inhibitors of any titer in the comparison between the
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HC and the PC (P-value=0.014, Pearson Chi-Square), with the incidence of inhibitors being
lower in the PC. However, patients in the PC developed inhibitors at a much earlier age
compared to patients in the HC (16 versus 62 months), and this difference was statistically
significant (P_value<0.001, Mann-Whitney U test). Likewise, the time from hemophilia
diagnosis to inhibitor development was much shorter in the group that received prophylaxis
(median of 5 versus 37 months, P-value<0.001, Mann-Whitney U test). Such findings are
detailed in Figure 1. Furthermore, regarding the development of high-responding inhibitors
(>5 BU), there was a significant higher frequency in PC when compared to HC (6 [10.3%)]
patients in the HC and 11 [16.4%)] patients in the PC; P-value=0.03, Chi-Square Test).

Concerning joint outcomes, the presence of chronic arthropathy in the historical cohort,
and the development of target joint in the primary prophylaxis cohort were assessed. In the
HC, 3 patients (5.2%) were identified with chronic knee arthropathy, out of a total of 3/174
index joints. In the PC, 12 of 67 patients (17.9%) developed target joint, of which 3 were
elbow, 6 were knee, and 9 were ankle, with a total of 18/402 target joints involved. Of the 12
patients who developed a target joint, 7 had one affected joint, 3 patients had two involved
joints, one patient developed three target joints, and one patient had a target joint and a
chronic arthropathy. All cases of joint involvement in the 15 patients in the two cohorts,
chronic arthropathy in the historical cohort, and target joint in the prophylaxis, occurred in
patients with Hemophilia A. On the HC, there was no significant correlation between the
development of target joint and ethnicity (P-value=0.51, Chi-Square Test). There was a
significant correlation between the development of inhibitor of any titer and the presence of
target joint (P-value=0.006, Chi-Square Test), whereas this correlation was not seen in the
subgroup of high-responding inhibitors (p = 0.33 Chi-Square Test).



Table 1 - Baseline characteristics of patients

Type of hemophilia, no. (%) A

Median age on diagnosis,

Months (minimum, maximum)

Gender, no. (%) Male

Ethnicity, no.(%) White
Black
Brown

Family history, no. (%) Yes

Negative serologic status, no. HCV
(%)
HIV
HBV
VDRL
Chagas

HTLV

Prophylaxis

cohort
(n=67)
60 (89.6)

7 (10.4)

14 (0-33)

67 (100)
56 (83.6)
3 (4.5)

7 (10.4)
37 (55.2)
67 (100)
67 (100)
67 (100)
67 (100)
67 (100)

67 (100)

Historical
cohort
(n=58)
47 (81)

11 (19)

17,5 (6-71)

58 (100)
55 (94.8)
2 (3.4)

0

29 (50)°
57 (98.3)
58 (100)
58 (100)
58 (100)
58 (100)

58 (100)

P-value

0.17*

0.204"

0.03*

0.006*

95

Legends: HCV — hepatitis C virus; HIV — human immunodeficiency virus; HBV — hepatitis B virus;

VDRL — Venereal disease research laboratory; Chagas — serology for Chagas disease; HTLV — human

T lymphotropic virus.

*Pearson chi-square; “Mann-Whitney U test; 2Missing patients on the analysis of family history: 23



96

Table 2 - Inhibitor information

Prophylaxis  Historical P-
cohort cohort value
(n=67) (n=58)
Inhibitor development, Yes 23 (34.3) 28 (48.3) 0.014*
no. (%)
Median age on inhibitor development, 16 (7-63) 62 (27-114) <0.001*
months (minimum — maximum)
Title, no. of patients (%) 06-5 12 21 0.013*
>5 11 6
Time until inhibitor development, months 5 (1-62) 37 (0-85) <0.001*
(minimum — maximum)?
Time until inhibitor development, months 37.6 (3-90)

(minimum — maximum)P®
*Pearson chi-square; *Mann-Whitney U test; Time from hemophilia diagnosis; °Time from the

beginning of prophylaxis.

Figure 1 - Risk of developing factor inhibitors
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DISCUSSION

This study retrospectively evaluated the population of children diagnosed with severe
hemophilia (defined as clotting factor activity less than 2%) in the state of Rio Grande do Sul,
Brazil, over 16 years. During this period, there was a transition from an episodic treatment
model with plasma products to primary prophylaxis with escalating doses based on factor
concentrates of recombinant origin.

The regular replacement therapy with clotting factor concentrates, or prophylaxis,
started in Sweden in the 1960s (15). When available, it is highly effective in improving long-
term outcomes, particularly hemophilic arthropathy (13). Beginning of prophylaxis before the
age of 3 years results in better outcomes compared with the start between the ages of 3 and 5,
or over the age of 6 years (16,17).

The escalating dose prophylaxis protocols, starting with weekly administration of
factor concentrates, have some advantages when compared to conventional protocols with
infusions on alternate days (18). About 10% of patients with severe hemophilia have a milder
bleeding phenotype, due to coexisting thrombophilia or other reasons not yet fully understood
(19), so they could benefit from individualized prophylaxis regimens. Weekly application
would allow greater adherence by families and reduced need for central venous access.
Another advantage concerns cost-effectiveness optimization, in addition to the hypothesized
reduction of inhibitors development (19,20,21). However, since the tailored model foresees
the intensification of the protocol based on the occurrence of bleeding, it is predictable that
some patients treated with this modality will present episodes of hemarthrosis, with the
eventual development of target joint and even chronic arthropathy.

In this retrospective population-based cohort, comprising the state of Rio Grande do
Sul, 67 children were followed, whose median age at the start of primary prophylaxis was 14
months (1.1 year). The criteria for entering the prophylaxis regimen was, in most cases, the
occurrence of a hemarthrosis detected in the clinical evaluation. Based on the Swedish
experience, the current recommendation is that primary prophylaxis should be started before
clinical or radiological evidence of joint damage, in order to prevent chronic arthropathy (22).
Considering the published studies evaluating the effect of age in outcomes in prophylaxis,
three studies describe better results when the initiation occurs before three years of age
(23,24,25) and two other studies recommend entering this regimen before the second or third
hemarthrosis (17,26). This is the recommendation of the Brazilian protocol for primary

prophylaxis, adopted in this cohort of patients. This strategy, which considers age and
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bleeding phenotype, avoids under-treatment of children who presents with early first bleeding,
which seems to correlate with a more severe bleeding phenotype. Likewise, it allows children
with a milder bleeding phenotype not to be over-treated, avoiding unnecessary costs with
clotting factors, venipuncture burden, and increased risk of developing inhibitors. Although in
children younger than 6 years the half-life of coagulation factors VIII and IX is shorter, the
reported bleeding rates are also lower, suggesting that prophylaxis regimens with reduced
frequency may be sufficient for these younger children (16,27).

Patients in the PC showed less frequent development of inhibitors (34.3%) when
compared to the historical, episodic treatment cohort (48.3%). This finding corroborates with
the immunologic danger therapy hypothesis (28). According to this theory, the development
of inhibitors may be influenced by the extent of tissue damage at the time of factor VIII
infusion. The coagulation factor protein itself has no immunological alarm signals, and
immunotolerance is expected to occur after repeated exposure to it. However, in bleeding
situations, such as hemarthrosis or after surgery, exposure to high doses of clotting factors
occurs in association with inflammation and tissue damage. The substances released in the
context of tissue damage activate antigen-presenting cells. The presentation of the antigen
"coagulation factor" to T lymphocytes, in the presence of overexpressed co-stimulatory
signals, could cause an increase in antibody production (29,30). By contrast, in prophylaxis
regimens, especially the tailored ones, infusions occur with less frequency and dosage, and
without an exact relation to bleeding episodes. Presentation of the "clotting factor" antigen to
T lymphocytes occurs in the absence of co-stimulatory signals. Thus, immunotolerance may
be induced by the generation of regulatory T lymphocytes from naive cells or trigger the
anergy of previously primed T cells (30). The findings of this paper support the assertion,
raised in previous studies, that primary prophylaxis regimens are associated with a decreased
risk of inhibitors (31,32,33).

The CANAL study evaluated the impact of treatment characteristics on the
development of inhibitors in previously untreated patients with hemophilia A. In this cohort,
24% (87/366) of patients developed inhibitors, of which 19% (69/366) were high-responding
ones. The median age for onset of inhibitors was 15 months. Patients with baseline factor VIII
activity of less than 1% had more than twice the risk of developing inhibitors compared to
those with activity between 1 and 2%. More than half of the patients started a regular
prophylaxis regimen during the first 50 days of factor V111 exposure, with a median age of 20
months. Regular prophylaxis was associated with an order of 60% decrease for the risk of

developing inhibitors compared to the episodic modality (31). In the present study, there was
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a significant difference in the development of inhibitors of any titer in the comparison
between the historical cohort and the prophylaxis cohort, with this development being lower
in the prophylaxis cohort compared to the episodic cohort.

Another prospective study evaluated the correlation of the intensity of treatment and
the development of inhibitors in previously untreated patients with severe hemophilia A. The
cumulative general incidence was 32%, and 22.2% for those with high titer, with a median
age of development of 15.5 months overall (34). The present study found a similar overall
inhibitor incidence (in the prophylaxis group) (34.3%), but a lower incidence of high-titer
inhibitors (16.4%). In the cited study (34), 71.5% of patients started a regular prophylaxis
regimen, at a median age of 16.7 months. Patients on prophylaxis had a 32% lower risk for
developing inhibitors overall, and 42% lower risk for developing high-titer inhibitors.
Interestingly, the incidence of inhibitors did not differ between patients on prophylaxis or
episodic treatment during the first 20 days of exposure to concentrates. However, after the
initial 20 days, the incidence of inhibitors was clearly lower in the prophylaxis group
compared to the episodic. Extrapolation of this finding may aid in understanding why the
incidence of inhibitors in the HC was higher but associated with a later age of onset.
However, patients in the PC had a higher incidence of developing high-responding inhibitors
compared to the HC. This finding may be related to higher exposure to replacement factors.
Patients who underwent prophylaxis also showed the presence of inhibitors at a much lower
age than the HC, quite possibly related to the early initiation of prophylaxis. The strategy of
early initiation, although supported by the literature, still raises questions about the ideal time
for debut.

The profile of patients who could benefit from the protective effect of prophylaxis on
the development of inhibitors is not yet clear. There appear to be three distinct populations of
patients with severe hemophilia A: those in whom the risk of developing inhibitors is very
low; intermediate-risk patients, in whom environmental factors (timing of initiation, dosage,
frequency of applications) may be decisive for their development; and very high-risk patients,
possibly determined by their genotype. A study evaluated the relationship between mutation
of the factor VIII gene and the development of inhibitors in 110 patients with hemophilia A in
the state of Rio Grande do Sul, of which 43 were diagnosed with severe hemophilia A, 15
with moderate, and 52 with mild type. The prevalence of inhibitors among all patients was
19%, in contrast with 42% among patients with severe hemophilia A. There was a significant
heterogeneity in the prevalence of inhibitors according to the mutation presented, with a

higher frequency associated with mutations in the C1 and B domains of factor V111 (35).



100

It is important to note that the origin of the factor concentrates used in the two cohorts
was different, with the HC treated exclusively with plasma-derived product, while the PC was
submitted almost exclusively to recombinant products. It has already been suggested that
recombinant concentrates would be more immunogenic than plasma ones. Experimental
studies suggest that von Willebrand factor, present in different amounts in plasma factor VIII,
could mask critical epitopes of the latter, decreasing its immunogenicity. The presence of
other plasma proteins could generate an immunomodulation in relation to factor VIII.
Furthermore, post-translational modifications could increase the immunogenicity of
recombinant products. (36,37) A randomized study evaluated the incidence of inhibitors
among patients treated with factor concentrates of plasma or recombinant origin. The
cumulative incidence for all inhibitors was 26.8% for plasma products versus 44.5% for
recombinant. Among those treated with plasma products, the incidence of high-responding
inhibitors was 16% compared with 23.8% for patients receiving recombinant product (38).
This finding differs from the one found in a prospective cohort, in which the overall
cumulative incidence was 32.4% for all inhibitors, and 22.4% for high-responding ones. In
this cohort, the risk of developing inhibitors was similar among patients treated with
recombinant or plasma product, and this risk was independent of von Willebrand's content
present in the formulation. The exchange of products of the same origin, but from different
manufacturers, was also not associated with an increased risk of inhibitors (39). The practice
of changing manufacturers is very common among the patients described in our study, even
during periods of the HC, when only von Willebrand factor concentrates were available for
the treatment of patients with hemophilia A, including severe ones. This was due to a shortage
of high purity factor VIII plasma products. Even so, the incidence of inhibitors in the HC was
higher than the evidenced in the primary prophylaxis group, suggesting that plasma source
and von Willebrand factor content are not associated with a decreased risk of developing
inhibitors.

The goal of prophylaxis is a long-term improvement in the outcomes of bleeding,
especially joint bleeding, and the prevention of chronic hemophilic arthropathy, enabling a
virtually normal life. However, this is an expensive therapy, even for economically
advantaged countries. An efficient prophylaxis regimen should take into account the available
resources (mainly in terms of clotting factor concentrates), hemarthrosis triggers such as the
degree of physical activity or the presence of chronic synovitis, besides the acceptable number
of bleedings (40). Even very intensive prophylaxis protocols are not able to completely

suppress episodes of hemarthrosis or other bleeding (41). The first randomized study on
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prophylaxis, published in 2007, assessed joint outcome by magnetic resonance imaging
(MRI), and found changes in 45% of patients treated episodically, versus 7% of patients on
prophylaxis, followed for about 4 years. It is striking that 7% of patients on a high-dose
prophylactic regimen, with good compliance, developed joint damage identified on MRI with
a relatively short follow-up of 4 years (16). Thereby, even a high-dose prophylactic regimen
is not capable of preventing joint damage (16,41).

The Canadian tailored protocol for primary prophylaxis has many similarities with the
protocol implemented in Brazil (6,42). This protocol evaluated 56 patients with severe
hemophilia A for a maximum of 16 years (43). Of these, 24 patients had their index joints
(ankles, knees, and elbows) evaluated by MRI, with a median age of 8.8 years (6.2 to 11.5).
Osteochondral changes, such as decreased cartilage or subchondral bone damage, considered
more advanced, were detected in 9% of the index joints of 50% of the children. Increased
early soft tissue changes (hemarthrosis, synovial hypertrophy, or hemosiderin deposition)
were found in 31% of the index joints that had no previous clinical history of hemarthrosis, of
which 75% were in ankles, 19% in elbows, and 12% of knees (44). These findings, especially
the hemosiderin deposition, support the impression that small subclinical bleeds lead to the
joint lesion identified by imaging, yet without repercussion on joint physical examination
(16). Noteworthy, to date, there is no knowledge about the impact of these early
musculoskeletal changes, detected on a sensitive imaging test such as MRI, in long-term
functional terms. Hemophilic arthropathy is a longitudinal condition, and there are insufficient
data for correlation between early imaging findings and the clinical evolution for a joint lesion
(44).

In this primary prophylaxis cohort, 67 patients were followed, and 18 target joints
(18/402 index joints) were identified in 12 patients (17.9%), of which 9 were in ankles, 6 in
knees, and 3 in elbows. Only one patient in the follow-up period had a chronic right knee
arthropathy. This is similar to the reported literature, where in the on-demand regimens, the
knees, the muscle-commanding joints, were the most commonly affected (45). In prophylaxis
regimens, ankles are the first to be affected, and the presence of a target joint in this
topography should be a concern (46).

In the prospective Canadian cohort, after a median follow-up of 4.1 years, 9/25 (40%)
developed a target joint at around 3.5 years of age. In this same cohort, age at the time of first
hemarthrosis was a marker of bleeding phenotype, with an association between early joint
bleeding and the need for protocol escalation (42). The publication of the final results of this

cohort, which followed 56 patients with severe hemophilia A for a median of 10.2 years,
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described that the joint health of the patients was preserved, with the worst scores detected in
the ankles. Radiographic and MRI evaluation of these patients showed worsening over the
years, but with little impact on functional outcomes. Only 5 (9%) of patients developed
inhibitors, and 38% of patients required central venous access (43).

Although bleeding is infrequent in a tailored prophylaxis regimen such as the
Canadian or Brazilian one, its occurrence is predictable. Weekly application assumes that at
least part of the days of the week will not be covered by clotting factor levels higher than 1%.
Studies with MRI evaluation suggest that even in a joint without evident clinical
hemarthrosis, small bleedings occur in chronicity (16,44). This low-grade bleeding is a source
of toxic iron, which can lead to hypertrophy and weakness of the synovium, initiating a cycle
of hemarthrosis and ultimately chronic arthropathy. Possibly, by limiting at least some of the
constant subclinical bleeding, tailored prophylaxis may prevent some of the clinically
detectable hemarthroses. Also, although after a week, factor VIII levels are no longer
detectable, it is possible that the triggered thrombin formation is still sufficient for some
hemostatic benefit (42).

In the Canadian cohort, as well as in the Rio Grande do Sul cohort, permanent joint
damage occurred. Some patients may have been under-treated, as a result of poor compliance,
or not recognized bleeding not in time for early escalation in the protocol. However, even the
Swedish high-dose protocol, with the occurrence of about one hemarthrosis every two years,
was not able to completely prevent the occurrence of chronic arthropathy in a long-term
perspective (41).

The present research, with its unique design, followed a retrospective cohort of
children with hemophilia in the state of Rio Grande do Sul for over 16 years, between the
years 2003/2007 and 2012/2019. In this period, the transition from an episodic treatment
model with plasma products, to primary prophylaxis with escalating doses, based on factor
concentrates of recombinant origin, occurred. Primary prophylaxis was associated with a
lower risk of inhibitor development when compared to episodic treatment, and its incidence
occurred at levels similar to those described in the literature. Over the 7-year follow-up period
of the cohort of patients on primary prophylaxis, the occurrence of target joint was about
18%, lower than the 40% found in the initial results of the Canadian prospective cohort,
which uses a tailored primary prophylaxis model similar to the Brazilian one (6,42). Long-
term prospective evaluation will allow a better assessment of the joint health of these southern

Brazilian children included early in a tailored primary prophylaxis program.
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7.2 ARTIGO 2

OBJECTIVE QUANTIFICATION OF ADHERENCE TO SECONDARY AND
TERTIARY PROPHYLAXIS IN A WELL-CHARACTERIZED SEVERE
HEMOPHILIA POPULATION

ABSTRACT

Hemophilias are X-linked recessive hereditary conditions caused by a deficiency of factor
VIl (hemophilia A) or factor IX (hemophilia B). Primary prophylaxis with clotting factor
concentrates, starting before the age of three years, and before the second episode of joint
bleeding, is considered the therapy of choice for a child with hemophilia. The World
Federation of Hemophilia and the World Health Organization recommend considering
lifelong maintenance of prophylaxis in patients with severe hemophilia, since its benefits are
proven for individuals of all age groups. Adult patients could benefit from a modality of
secondary or tertiary prophylaxis. There are prospective randomized studies that support this
therapeutic strategy, with a decrease in annual bleeding rates, when compared to episodic
treatment. This study aims to assess the adherence to the proposed secondary or tertiary
prophylaxis scheme for patients older than 12 years with a diagnosis of severe hemophilia and
treated by the Coordinating Blood Center in the state of Rio Grande do Sul. This objective
assessment was carried out by comparing the doses prescribed by the team and the amount of
factor concentrates consumed by patients over a year. During the study period, 87 patients
were analyzed, from which 77 (88.5%) had severe hemophilia A and 10 (11.5%) had severe
hemophilia B. The median age of patients at the time of the study was 29 years (IQR 12 - 64
years). The adherence profile identified that 40.2% of the patients were adherent, 16.1% had
sub-optimal adherence and 36.8% were non-adherent. Studies for the evaluation of adherence
in patients with hemophilia are scarce and heterogeneous. Our findings suggest that, in our
cohort, adherence is at the lower limit of data described in previous reports.

Keywords: hemophilia, primary prophylaxis, secondary prophylaxis, tertiary prophylaxis,
episodic therapy, adhesion, adherence.
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INTRODUCTION

Hemophilias are X-linked recessive hereditary conditions caused by a deficiency of
factor VIII (hemophilia A) or factor 1X (hemophilia B). Patients with severe forms of the
disease, defined by clotting factor activity of less than 1% of normal, experience spontaneous
or post-traumatic bleeding. Bleeding episodes, especially hemarthrosis, can be as frequent as
20 or 30 per year (1).

Primary prophylaxis with clotting factor concentrates (CFC), starting before the age of
three years, and before the second episode of joint bleeding is considered the therapy of
choice for a child with hemophilia (2,3). Numerous observational and prospective studies
support this statement (4-7). The dose of concentrates used and their dosage depends on the
intended objectives in terms of bleeding prevention, adequate venous access, and resources
availability (8).

The transition from childhood to adulthood is a complex biological, social and
emotional phenomenon. The adolescents develop their personality, acquire independence
from their parents, start a professional career and develop relationships outside their family of
origin. The stress related to this transition is heightened by the presence of a chronic disease,
such as hemophilia (9).

Although primary prophylaxis is the standard of care for the preservation of joint
health in children with hemophilia, this therapeutic modality in adults is still a matter of
debate. There are two distinct populations of adults with severe hemophilia. Some adults have
a relatively preserved joint structure due to early exposure to prophylaxis regimens. Another
group of adult patients, including Brazilians, were affected by early hemarthrosis, target joints
and often chronic hemophilic arthropathy, and could benefit from a modality of secondary or
tertiary prophylaxis. There are prospective randomized studies that support this therapeutic
strategy, with a decrease in annual bleeding rates of around 90% in patients on prophylaxis,
when compared to episodic treatment (10-12).

Based on these findings, the World Federation of Hemophilia (WFH) and the World
Health Organization (WHQO) recommend considering lifelong maintenance of prophylaxis in
patients with severe hemophilia, since its benefits are proven for individuals of all age groups
(13).

This study aims to assess the adherence to the proposed secondary or tertiary
prophylaxis scheme for patients older than 12 years with a diagnosis of severe hemophilia and
treated by the Coordinating Blood Center (CBC) in the state of Rio Grande do Sul. This
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assessment was carried out by comparing the doses prescribed by the team and the amount of
factor concentrates consumed by patients over a year.

METHODOLOGY

Design and patient characteristics

Retrospective cohort study in which 87 patients were evaluated from January 01 to
December 31 of 2019. Inclusion criteria were patients older than 12 years with a diagnosis of
severe hemophilia A and B (FVII/IX < 1% or < 1 Ul/dL), in order to determine adherence to
CFC use, enrolled in the Brazilian Hereditary Coagulopathies Program in the state of Rio
Grande do Sul (Coordinating Blood Center - CBC, Hemocentro), belonging to the public
health system in Brazil (SUS). The CBC's multidisciplinary team is composed of a
hematologist, a nurse, two physiotherapists, a pharmacist, a dentist, and an administrative
support team.

Baseline patient characteristics were obtained by reviewing electronic medical
records, data reported to the Ministry of Health through the Web Coagulopathies program and
the local pharmacy. The data included type of hemophilia and data regarding replacement
therapy or prophylaxis with CFC: dose per application, weekly frequency, number of units per
year prescribed and used.

This study was approved by the institution's Ethics Committee number 2020-0365. The
Ethics Committee did not indicate the application of the Informed Consent Form to the
patients included in the study.

Definitions

The medical prescriptions were revised to determine the annually estimated dose with
verification of the number of units removed from the hospital pharmacy of the CFC. We
classified adherence using an adapted definition proposed by Schrijvers et al (14), classifying

patients into one of the following groups:

- Adherent: less than 15% of the total prescribed amount of CFC was missed.

- Suboptimally adherent: 15 to 25% of the total prescribed amount of CFC was missed.
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- Non-adherent: more than 25% of the total prescribed amount of CFC was missed.

Outcome

The primary outcome was the determination of adherence to secondary or tertiary

prophylaxis.

Statistics

Continuous variables were described as mean (standard deviation) or median
(interquartile range: IQR) according to distribution (normality evaluated by Shapiro-Wilk
test). Categorical variables were described as absolute and relative frequencies. A P-value
<0.05 was considered significant. Student’s t-test was used to compare for the quantitative
variables. One-way ANOVA was used to compare means of the adherents, suboptimally
adherents and non-adherents. All data were analyzed using SPSS software 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA)

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and the

ethical approval was obtained from the institutional review boards.

RESULTS

During the study period, 87 patients were analyzed, from which 77 (88.5%) had severe
hemophilia A (SHA) and 10 (11.5%) had severe hemophilia B (SHB). Patient characteristics
are summarized in Table 1. The median age of patients at the time of the study was 29 years
(IQR 12 - 64 years).

The median dose per infusion for patients with SHA was 2,000 IU (international units)
and in the SHB group was 2,500 IU. Likewise, according to the prophylaxis protocol,
alternate daily infusions for factor VIII deficiency and twice weekly infusions for factor 1X.
Hence, median infusions per week was 3 for SHA and 2 for SHB.

The median number of CFC units dispensed by the hospital pharmacy for SHA was
182,000 (IQR 109,250 - 286,750) and for SHB was 196,000 (IQR 66,500 - 321,625), with
144 applications estimated annually for SHA and 96 (IQR 72 - 96) for SHB. Further details
regarding factor concentrate consumption are described in Table 1.
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Table 1 - Patient characteristics with hemophilia A and B

Hemophilia A Hemophilia B P-value
n=77 (88.5%) n=10 (11.5%)
Age, years 28 (22 - 38.5) 33(25-43.7) 0.414
CFC per year 182.000 (109.250 - 196.000 (66.500 - 0.904
dispensed by the 286.750) 321.625)
pharmacy (UI)
Annual consumption  105.5 (67.5 - 140.5) 80 (49 - 116.5) 0.104
(doses per year)
Estimated doses per 144 (144 - 144) 96 (72 - 96) <0.005

year

Data are expressed as No. (%) or median (IQR: interquartile range)

The adherence profile identified that 40.2% of the patients were adherent, 16.1% had
sub-optimal adherence and 36.8% were non-adherent (Fig. 1). We also made an analysis by
stratification of the age group of adherence (Fig. 2), which was performed with 81 patients
(93.1%) due to the absence in the medical record of 6 patients (5 patients with SHA and 1
patient with SHB) corresponding to 6.9% of the total population), there was no statistical

difference between the groups (P-value=0.715) as shown in Table 2.

Table 2 - Adherence by age group

Age group Above 85% Equal or inferior 85%
12-18 5 (35.7) 9 (64.3)
19-25 8 (50.0) 8 (50.0)

26 - 49 15 (34.1) 29 (65.9)

> 50 3 (42.9) 4 (57.1)
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DISCUSSION

This research evaluated the adherence to the secondary or tertiary prophylaxis regimen of
patients older than 12 years with a diagnosis of severe hemophilia, who were followed by the
Coordinating Blood Center of the state of Rio Grande do Sul (CBC), Brazil. The definition of
adherence proposed by Schrijvers et al was used (14). Also, the adherence assessment was
objective, through the number of doses dispensed by CBC over a year, compared to the
performed prescription.

There is a conceptual difference between “adherence”, defined as patients complying
with doctor’s recommendations of a treatment plan and “concordance”, involving a more
equal patient-physician agreement on a mutually acceptable and possibly flexible treatment
program (15,16). Patients affected by chronic diseases have the lowest levels of adherence, as
they often do not realize the immediate risk inherent to their condition. WHO estimates that
50% of patients with chronic diseases do not properly follow their treatment (17).

Studies on adherence to prophylaxis in hemophilia use different methodologies and
have contradictory results. The definition of adherence in this context is controversial, as it
must take into account aspects such as dose, day shift and interval in days between prescribed
doses. The lack of standardized methods to assess adherence to hemophilia prophylaxis limits
the assessment of factors that facilitate or hinder the follow-up of the established therapeutic
plan, and its outcomes. According to WHO, there is no gold standard for the measurement of
medication adherence. Nevertheless, an attempt to assess adherence was developed, the
VERITAS-Pro (Validated Hemophilia Regimen Treatment Adherence Scale- Prophylaxis), an
English scale that assesses adherence in six domains: time, dose, plan, remember, skip,
communicate. Internal consistency results for the parent-report and self-report subsamples
were similar to those of the total sample, with all subscales demonstrating good-to-excellent
internal consistency. The parent-report group demonstrated strong test-retest reliability; while
the self-reported group demonstrated more modest results (18). This scale was validated in a
Brazilian study with 34 patients of different age groups, finding no differences between
adherence when the patients themselves were the primary infusers or others took on this
responsibility. This Brazilian survey found an average infusion rate of 72,17% of the
prophylactic doses prescribed in the period. Half reported infusion of 80% or more of the
prescribed doses, which characterizes good adhesion. The VERITAS-Pro scores were

moderately correlated with the global analog adherence scale (visual analog scale) and with


https://www.zotero.org/google-docs/?MNKh1B
https://www.zotero.org/google-docs/?gAfAIJ
https://www.zotero.org/google-docs/?10HXUA
https://www.zotero.org/google-docs/?Q29yxH

115

records in infusion logs, but showed a weak correlation with the pharmacy dispensing records
(19).

Our study showed that 40,2% of the patients were considered adherents, results similar to
those reported in the literature. However, data on this field is inconsistent, and adherence rates
vary between 34 and 98%, especially due to the lack of consensus between the different
definitions and the wide heterogeneity of the methods used for the evaluation. Those methods
are several: telephone contact (20), interview conducted by a professional from a research
company (21), questionnaire sent to the centers (22,23), online questionnaire (24), self-
reported questionnaire (25), questionnaire applied by the nursing team (26), review of
infusion logs (27), pharmacy dispensation logs (28) or combinations of these modalities
(18,19,29-32). Return rates for questionnaire responses ranged between 43% and 80%.

A large discrepancy between the cutoff points for adherence was also found in
different studies, however, in most of them a proportion of used/prescribed of above 76% was
considered a good adherence (20,23,26-29,31). We analyzed and classified adherence using
an adapted version of the definition proposed by Schrijvers et al, into one of the following
groups: adherent, suboptimally adherent and non-adherent.

The impact of age on the degree of adherence to prophylaxis is controversial. One study
found that when caregivers apply the CFC, adherence is higher when compared to patients
who practice self-infusion (26). In Scandinavia, the median age at which patients start taking
responsibility for their treatment is 14 years. However, by age 17, a quarter of patients still
require parental assistance for their care. The same study showed that 41% of young people
did not fully follow their prescribed prophylaxis plan (25). A study involving 147 hemophilia
treatment centers showed that the perception of high adherence (>90%) to the prophylaxis
regimen drops from 59% at the age of 0-12 years, to 13% from 13 to 18 years, 6% from 19 to
28 years old, increasing to 17% in those over 28 years old (23). Others did not find an
association between age and adherence to prophylaxis, (28,30-32) in contrast to our data,
where only half of the patients between 19 and 25 years old were adherent, in the other age
groups (12-18, 26-49 and > 50 years) they were classified as sub-optimal adherent or
nonadherent although there was no statistical difference between the groups (P-value= 0.715).

The evaluation of 47 adult patients using the self-reported measure found only 39% of
high adherence, defined in this study as greater than 67% (27). In this work, adherence to the
episodic regimen was higher than the one in more intensive prescription regimens. The
assessment of adherence in 38 patients and families contacted by phone interview was 58.8%

for application greater than 76% of the intended doses (27). Another study found higher
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adherence rates, between 80 and 87%, assessed through interviews with 180 patients from six
European countries. The adherence found was 82% among adults, 98% of adolescents, and
92% of children. There was a positive correlation between better adherence and younger age,
modality of prophylaxis, time spent in the treatment center, and quality of the patient's
relationship with the hematologist and nurse at the treatment center. Non-adherence cases
were rare and mainly related to adolescents and adults in the on-demand therapy modality
(21).

There are a few data regarding the impact of adherence on bleeding outcomes. A
Spanish retrospective study of 78 patients aged 6 to 20 years from 14 centers found that
33.3% of patients on primary prophylaxis and 66.7% on secondary prophylaxis were
adherent. There was a correlation between greater adherence to prophylaxis and lower
bleeding rates. The largest proportion of sub-adherent patients was on the secondary
prophylaxis regimen, perhaps less accustomed to regular infusions associated with primary
prophylaxis regimens (28). Others did not find a relationship between adherence and primary
prophylaxis (30,31), although one found a positive association between adherence to
prophylaxis and more bleeding episodes (32).

A comparison between self-reported and objective adherence found a perception of
adherence three times greater in subjective self-assessment, when compared to the objective
criterion of the number of factor concentrate vials returned to CBC. Interestingly, a moderate
correlation was found in the assessment of the proportion of missed doses, objective and self-
reported. This finding may suggest that patients' self-perception of adherence differs from the
objective assessment of the care team. The subjective perception, by patients or caregivers, of
their own effort to adhere to treatment, can increase the adherence levels self-reported (29).
Another work found a good correlation between subjective and objective assessments of
adherence (31).

The direct and indirect forms of adhesion assessment have pros and cons, and there is
no gold standard method (33). The direct assessment, through factor concentrates dispensing
records, or return of empty vials, may overestimate adherence to prophylaxis, by including the
doses used for break-through bleedings. Furthermore, it does not correspond to the real-time
application of the drug (31). The self-reported subjective assessment presents numerous
challenges and biases. Filling infusion logs can cause anxiety and depressive symptoms, when
remembering the situation of chronic disease. The diaries can be filled in blocks by patients,
instead of real time, which reduces their accuracy. In addition, in all subjective assessments of

adherence, the forgetfulness bias is present, besides the social desirability bias. Behaviors
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considered socially unwanted, such as poor treatment adherence, may be omitted by the
patients (27).

A systematic review evaluating the barriers and motivators for adherence to
prophylactic treatment, published in 2013, found that only two studies were considered as
proper available evidence. According to this review, positive motivators for adherence to
prophylaxis would be the experience of symptoms, good relationship with the health care
provider and positive belief in the necessity of treatment. Belief in the treatment influenced
adherence slightly more than experience of symptoms' however, both correlations showed a
low-to-moderate relationship. Patients who experienced more symptoms, like joint bleeds,
pain or aching joints, were higher adherers. Patients’ beliefs concerning the necessity of the
treatment, defined as beliefs about the need for, and efficacy of clotting factor, were also
identified as an important influencing factor. A good relationship with the hematologist was
the most strongly associated with high adherence, followed by a good relation with the
hemophilia nurse, and a longer time spent in the Hemophilia Treatment Center. Patients
reported the absence of or infrequent symptoms as the most important barrier to regular
prophylactic therapy. An increasing age seemed an important barrier for a high adherence: in
older patients the adherence levels were lower (34). In another study, factors perceived as
relevant to lower adherence include lack of understanding about the benefits of the
prophylaxis regimen, denial of the disease, poor venous network, scarce parental or family
support, or lack of time. (23) The positive experience with rapid resolution of symptoms in
episodic therapy may contrast with the perceived only long-term benefits of on-demand
treatment (15).

An assessment of the perception of doctors working on CBC, in relation to adherence
to prophylaxis regimens, found that 54% of these professionals believe that 76 to 100% of
their patients infuse > 80% of recommended doses. The perception of non-adherence by the
patient reduces the prescription of prophylaxis for 81% of the physicians who responded to
this survey (35).

Currently, there is no consensus regarding the best assessment of adherence in
hemophilia. Different studies used different methodologies, obtaining very discrepant results,
which prevents an adequate comparison. However, there is a consensus among studies that the
belief in the benefit of prophylaxis and a good relationship with CBC and its professionals are
factors capable of increasing adherence. Close collaboration between the patient and

healthcare staff is essential for treatment success.
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The inherent bias in the retrospective nature of the study, the lack of implementation
of scores that allow a better assessment of adherence, such as the VERITAS-Pro, and in the
same way, the lack of data that would allow the correlation and assessment of the clinical
outcome by for example, bleeding, arthropathy and quality of life using validated scores were
limitations in our study.

Our findings suggest that, in our cohort, adherence is at the lower limit of data
described in the literature, which could be explained in part because the prophylaxis program
in Brazil is recent. In contrast, the studies for the evaluation of adherence in patients with
hemophilia is scarce and heterogeneous, therefore the continuous development of consensus
on definitions, as well as tools such as the creation of multidisciplinary teams with a view to
improving care, understanding the disease and the long-term implications of non-adherence to

prophylaxis are crucial to reduce the morbidity and mortality associated with the disease.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da hemofilia em nosso pais e no estado do Rio Grande do Sul apresentou
uma evolucdo marcante nos ultimos anos. Passamos de uma terapia episodica com fatores
plasmaticos para uma nova realidade de profilaxia primaria, uso de produtos recombinantes e
protocolos de imunotolerancia para erradicacdo de anticorpos neutralizantes tipo inibidores.
Estes avancos colocam o Brasil em uma posicao de destaque no cenario mundial da hemofilia,
porém com dispéndio de valores elevados, dados os custos implicados nestes tratamentos.
Estudos epidemiologicos no Brasil nesta area sdo escassos, inclusive os regionais. Os
registros clinicos e epidemioldgicos tém um importante papel no monitoramento e
mensuracao da qualidade dos servicos prestados na area da saude, assim como dos desfechos
pretendidos com as intervencgdes propostas. A importancia destes registros para a qualidade do
atendimento em hemofilia é claramente reconhecida, pois permitem que se levantem as
necessidades clinicas com base em informacdes demogréficas, bem como o planejamento da
aquisicdo dos produtos terapéuticos e demais recursos requeridos.

Neste estudo, pudemos conhecer o impacto da adogéo da estratégia de profilaxia primaria
sobre os pacientes com hemofilia severa no estado do Rio Grande do Sul, através do
acompanhamento de uma coorte de base populacional, e compara-los aos encontrados na
literatura disponivel. Nesta, encontramos principalmente dados referentes a paises
desenvolvidos e com histérico de longa data nos regimes de profilaxia, 0 que ndo reflete a
realidade brasileira.

O conhecimento da situacdo clinica e epidemioldgica dos pacientes hemofilicos em nosso
estado permite que tracemos estratégias especificas para seu melhor tratamento, bem como
acompanhemos o impacto clinico dos avancos obtidos nos Gltimos anos com a implementacgéo
das recentes estratégias de tratamento pelo Ministério da Salde através de seu Programa de
Coagulopatias Hereditarias. Os pacientes hemofilicos sofreram, no passado, o efeito
devastador da contaminacdo macica pelos virus HIV e HCV, bem como as sequelas
ortopédicas da artropatia hemofilica ndo adequadamente tratada. Este cenério felizmente vem

mudando a passos rapidos, e os dados deste trabalho refletem esta realidade.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

A hemofilia é uma coagulopatia de carater hereditario, que acompanha o individuo ao
longo de toda sua vida. A adocdo de regimes de profilaxia com concentrados de fatores de
coagulacdo nos pacientes com hemofilia severa pretende melhorar os desfechos
musculoesqueléticos e de inibidores nesta populacdo de pacientes. Entretanto, algumas
questdes ainda permanecem em aberto, tais como: 0 momento ideal para a introducdo desta
terapia; o melhor esquema em termos de doses e aprazamento e sua real efetividade na
prevencdo da artropatia hemofilica no longo prazo. O tratamento da hemofilia avanca a
passos rapidos, e a instituicdo de novas terapias como as ndo substitutivas, de
rebalanceamento do sistema da coagulacdo, e a terapia génica, ja sdo uma realidade.

No Brasil, passamos de uma realidade de terapia sob demanda com elevados indices de
artropatia crénica para uma perspectiva de profilaxia primaria com preservacdo do status
musculoesquelético, e baixo risco de complicacGes infecciosas. Este trabalho é o registro
desta nova realidade. Perspectivas futuras sdo o emprego de produtos com maior comodidade
de aplicacdo, um efeito hemostatico mais estavel, e com elevada seguranca. Nossas
perspectivas futuras sdo que os pacientes brasileiros com hemofilia grave também possam

usufruir dos beneficios vindouros no tratamento desta condicao.
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10 ANEXOS
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ANEXO 1 - FICHA DE COLETA PROFILAXIA PRIMARIA

Iniciais: Data de nascimento: Idade em 31/12/2019: Sexo:

Raca/cor:  Municipio de procedéncia: Mesorregiao: Idade:

Hemofilia A () B() Data do diagnéstico: ~ Histéria familiar positiva:

Leve () Moderada() Severa() Iniciais do familiar acometido: ~ Grau de parentesco:

Data

Dosage|

fator

Titulo

inibido

Status sorolégico

Data

HTLV I/11

HIVI/II

VDRL

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HCV

Chagas

ARTICULACAO ALVO: () SIM () NAO
Ombro D () E() Cotovelo D( ) E() Punho D( ) E() Joelho D( ) E() Tornozelo D() E() Outros

ARTROPATIA : () SIM () NAO
Ombro D () E() Cotovelo D( ) E() Punho D() E() Joelho D() E() Tornozelo D() E( ) Outros

Outras complicagdes musculoesqueléticas:

DESENVOLVIMENTO DE INIBIDOR:
DATA DA EXCLUSAO DA PP:
TEMPO DE PP:
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ANEXO 2 - FICHA DE AVALIACAO DE ADESAO

faixa etdria: nascidos antes de 2008, sem histéria de inibidor, hemofilia A e B grave
nome

data de nascimento idade no inicio da profilaxia
diagnostico

histérico de dispensacdo de fator (2014 a 2019)

Consumo de | 2014 2015 2016 2017 2018 2019

fator

Uls

Dose

Freqtiéncia

semanal

Doses

estimadas ano

Doses

utilizadas ano

Intercorréncias/
sangramentos

articulares

prescricao PS (DOSE/FREQUENCIA)
artropatia antes daPS ( )sim ( )ndo quantas articulagdes

artropatia depois daPS ( )sim ( )ndo quantas articulagdes




