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1 INTRODUGCAO

hemofilia ¢ uma doenga hemorragica, caracterizada pela deficiéncia dos fatores VIII

(hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulagao por causa adquirida ou congénita

(hereditaria). A forma adquirida, mais rara, decorre da producao de autoanticorpos
devido a doengas autoimunes, cncer, gravidez, ou, mais frequentemente, de origem idiopatica.
A forma congénita, objeto deste Manual, é uma doenca genética, de herancga recessiva ligada
ao sexo, resultante de mutagdes nos genes que codificam os fatores VIII ou IX da coagulagio,
ambos localizados no brago longo do cromossomo X.

A incidéncia das hemofilias A e B nos diversos grupos étnicos ¢ de aproximadamente
1:10.000 e 1:50.000 nascimentos masculinos, respectivamente. Assim, a hemofilia A responde
por 75% a 80% e a hemofilia B por 20% a 25% dos casos. Na maioria dos casos, a hemofilia
¢ transmitida ao filho por mae portadora, que ¢é, geralmente, assintomatica. Porém, em
aproximadamente 30% dos casos, a hemofilia decorre de mutacao de novo, isto €, que ocorre
na auséncia de casos em outros membros familiares.

Clinicamente, as hemofilias A e B s3o semelhantes, sendo a suspeita levantada pelo
alargamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e confirmada através da
dosagem da atividade dos fatores VIII e IX da coagulacdo. O TTPa ¢ corrigido parcial ou
totalmente ao se realizar o teste de mistura. A classificacao da hemofilia baseia-se na atividade
coagulante (C) residual endogena do fator deficiente, sendo o nivel normal definido como 1 Ul/
ml ou 100%, variando de 0,5 a 1,5 Ul/ml ou 50% a 150%. Segundo consenso da International
Society of Thrombosis and Haemostasis, recomenda-se classificar a hemofilia como grave,
moderada e leve caso a atividade coagulante endogena do fator seja <0,01 Ul/ml ou <1%,
0,01 a2 0,05 UI/mL ou 1% a 5% e >0,05 a <0,40 IU/ml ou >5% a <40%, respectivamente.

A magnitude das manifestacoes hemorragicas nas hemofilias varia conforme a
gravidade do caso. Assim, em pacientes com as formas graves da doenca, as primeiras
hemorragias geralmente ocorrem antes do segundo ano de vida. As hemorragias ocorrem
principalmente sob forma de hematomas e hemartroses, sendo estas as manifestacoes mais
caracteristicas da doenca. As hemorragias podem, ainda, ocorrer sob forma de hematuria,
epistaxe, melena/hematémese, assim como sangramentos internos para cavidade abdominal,
toracica e retroperitonial, além de hemorragia intracraniana. As hemartroses afetam mais
frequentemente as articulagdes do joelho, do tornozelo e do cotovelo. Em longo prazo, as
hemartroses de repeti¢do estdo associadas a artropatia hemofilica, tendo como consequéncias
sequelas motoras, atrofia muscular e deficiéncia fisica.

A base do tratamento das hemofilias ¢ a infusdo endovenosa do concentrado do fator
deficiente (tratamento de reposi¢cdo), que pode ser de origem plasmatica ou recombinante,
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podendo ser administrado de forma profilatica ou sob demanda. Nos locais onde o tratamento
profilatico para pacientes com hemofilia grave tornou-se disponivel, a principal complicagdo
da terapia refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos policlonais da
classe IgG direcionados contra os fatores VIII e IX infundidos (aloanticorpos). A presenca dos
inibidores afeta a funcdo coagulante do fator deficiente e o tratamento de reposicao passa a
ser ineficaz. Conforme valor do titulo do inibidor, os pacientes requerem uso de concentrados
de fator conhecidos como “bypassing” para o controle dos episodios hemorragicos, que
representa um tratamento de maior custo € menor eficiéncia.

Este Manual abordard o diagnostico e o tratamento de pacientes com hemofilia
congénita e inibidor.



2 EPIDEMIOLOGIA DOS
INIBIDORES EM HEMOFILIA

risco cumulativo de inibidores varia de 20% a 30% entre os pacientes com hemofilia

A e de 1% a 5% entre pacientes com hemofilia B. A prevaléncia de inibidor entre

todos os pacientes com hemofilia A é de 5% a 7%, e entre os pacientes com hemofilia
A grave éde 12% a 13%. Os inibidores desenvolvem-se mais frequentemente ap6s as primeiras
infusdes do fator deficiente, em geral até 150 dias de exposi¢cdo (DE) ao concentrado de fator.
DE referem-se aos dias nos quais o paciente recebeu uma ou mais doses de concentrado de
fator. O risco cumulativo para o desenvolvimento de inibidores nos primeiros 150 DE ¢é de
20%-30%, sendo que destes, 50% desenvolvem inibidores até 20 DE, 95% até 50 DE e mais de
99% até 150 DE.

O risco de se adquirir inibidor ¢ determinado por fatores genéticos e ndo genéticos
(ambientais). Entre os fatores genéticos, destaca-se o tipo da mutacao associada a hemofilia.
Na hemofilia A, o risco de desenvolvimento de inibidores ¢ maior em pacientes com inversoes
(em particular a do intron 22), mutagdes sem sentido (nonsense) e grandes delecdes (>200
pares de bases). Essas mutagdes se encontram particularmente associadas a hemofilia A
grave. A identificacdo do defeito genético associado a hemofilia A pode predizer o risco do
desenvolvimento de um inibidor em cerca de 20% dos casos.

Alguns tipos de mutacdo encontrados na hemofilia A leve estdo particularmente
associados ao desenvolvimento de inibidor, em particular as mutagdes com sentido trocado
(missense) nas regioes genéticas que codificam os dominios A1-A2 (entre os residuos 482-
501) e na jungao C1-C2 do fator VIII. Essas mutacdes estao associadas a risco aumentado de
inibidor em até 50%, possivelmente ocasionado por mudanga conformacional da proteina do
fator VIII. As mutagdes que se encontram mais comumente associadas ao desenvolvimento
de inibidor em hemofilia A leve/moderada sao Arg593Cys, Arg2150His e Trp2229Cys. Neste
caso, o inibidor pode aparecer somente apds cirurgias ou em outras situagdes que requerem
intensa exposicao ao fator VIII, ou na idade adulta devido a baixa exposi¢do destes pacientes
ao fator VIII durante a vida.

Na hemofilia B, embora o desenvolvimento de inibidores ocorra raramente, o risco
também se associa a presenca de alguns tipos de mutagao, particularmente grandes dele¢des do
gene do fator IX. Essas delegdes estdo relacionadas a ocorréncia de reagdes anafilaticas apds
a infusdo de produtos contendo fator IX. Na hemofilia B grave, a realiza¢do da genotipagem
logo apos o diagnostico sempre que possivel ajuda na identificacdo dos casos com maior
risco de desenvolver reagdes alérgicas graves. Como alternativa, recomenda-se que todos os
casos de hemofilia B grave recebam a administracdao das primeiras 20 doses (ou 20 DE) em
ambiente capaz de prestar a devida assisténcia diante de quadro de reagdo alérgica, uma vez
que esse risco sera maior nesse periodo.



Outros determinantes genéticos, tais como histéria familiar de inibidores e raca, sao
fatores relacionados ao risco de desenvolvimento de inibidor. O risco entre irmaos pode chegar
a 50% apos o aparecimento de inibidor em um membro da familia. Tem sido relatada maior
prevaléncia de inibidores em individuos de cor preta. Mutacdes em outros genes, tal como no
gene da IL-10 e polimorfismos de HLA de classe I, parecem se associar ao desenvolvimento
de inibidores em hemofilia A.

Vérios fatores ndo genéticos t€m sido associados ao desenvolvimento de inibidores,
dentre eles, a origem do concentrado de fator VIII (se recombinante ou plasmatico), uso
intensivo do concentrado superior a cinco dias consecutivos € inicio precoce (antes dos 6
meses de idade) do tratamento de reposigao.



3 CLASSIFICAGCAO DOS
INIBIDORES

s inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes

e a resposta antigénica. De acordo com recomendagido do Factor VIII and

Factor IX Subcommittee da International Society of Thrombosis and Haemostasis
deve-se considerar de baixa resposta os inibidores que mantém niveis persistentemente
<5 UB (Unidades Bethesda) por mL, apesar de constante estimulo com infusdo do concentrado
de fator deficiente. Estes pacientes podem manter a resposta aos concentrados de fator VIII
ou IX, requerendo, por vezes, doses de fator superiores aos habituais.

Inibidores de baixa resposta podem ser transitdrios, em especial se associados a quadros
infecciosos ou inflamatérios, achados frequentes em criangas. Esses inibidores parecem nao
ter relevancia clinica, recomendando-se o acompanhamento destes pacientes e a manutencao
do tratamento padrdo enquanto houver resposta clinica.

O termo inibidor de alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a
atividade inibitoria seja >5 UB/ml, em qualquer momento da existéncia do inibidor. Isto
ocorre porque o titulo do inibidor pode baixar na auséncia de estimulagdo antigénica, isto €,
na auséncia da exposi¢ao ao fator deficiente. Entretanto, uma vez ocorrendo nova exposigao,
o paciente pode responder elevando o titulo novamente (reagdo anamnéstica). Essa reacao
comeca dentro de 2 a 3 dias, com pico em 7 a 21 dias, podendo persistir por anos na auséncia de
reexposicdo. Os inibidores de alta resposta respondem por 70% a 80% de todos os inibidores
em hemofilia A.

Embora a escolha de 5 UB/ml como ponto de corte seja arbitraria, a experiéncia clinica
sugere que pacientes com inibidores >5 UB/ml sdo completamente refratarios a infusdo do
fator deficiente (fator VIII ou IX), necessitando de agentes “bypassing’ para controle das
hemorragias. Assim, esta classificagdo ¢ importante, pois determina a adog¢do de condutas
diferenciadas no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibidores (vide sessoes 5 € 8).



4L DIAGNOSTICO CLINICO
DOS INIBIDORES

lguns dados clinicos devem levantar suspeita sobre o desenvolvimento de inibidor ao
fator infundido, tais como:

—redugdo da resposta ou eficiéncia ao concentrado de fator administrado;
— ocorréncia de episoddios hemorragicos de dificil controle; e
—aumento do consumo de concentrado de fator.

Em pacientes com hemofilia grave, a presenga de inibidores ndo aumenta a chance de
sangramento, no entanto o controle dos sangramentos ¢ menos eficaz e dificil. Por outro lado,
na hemofilia leve/moderada, o inibidor pode neutralizar o fator VIII endégeno, convertendo
o fenotipo do paciente para grave. As manifestagdes clinicas em pacientes com hemofilia
leve/moderada que desenvolveram inibidor seguem um padrdao semelhante ao da hemofilia
adquirida, isto €, com predominio de sangramento mucocutaneo, gastrointestinal e urogenital.
E importante ressaltar ainda que, em criancas, estes sinais e sintomas podem ser menos
evidentes, o que exige do médico maior perspicacia para o diagnoéstico.

Pacientes recentemente diagnosticados com hemofilia B com historia familiar de
inibidor ou defeito genético predisponente ao desenvolvimento de inibidor (se conhecido)
devem receber as primeiras 10-20 infusdes de concentrado de fator IX em ambiente hospitalar
ou clinica preparada para atendimento de urgéncia, devido a possibilidade de desenvolvimento
de reagdo alérgica grave nestes casos.

A avaliagdo da quantificacdo de inibidores em pacientes com hemofilia deve ser
realizada nas seguintes situagoes:

— A cada 5 DE ap6s o inicio das infusdes até o 20° DE; a cada 10 DE entre 0 21° DE e
50° DE; a cada 6-12 meses a partir de 150° DE.

— Previamente a cirurgias ou procedimentos invasivos.

— Em qualquer ocasido, naqueles pacientes que passaram a nao responder a terapia de
reposicao ou que apresentam aumento da frequéncia e/ou gravidade de sangramentos.

— Em pacientes que tenham recebido infusdo continua ou tratamento intensivo (>50 Ul/
kg/dia) com fator deficiente por mais de cinco dias consecutivos. Nesses casos, recomenda-se
testar o inibidor a partir do quinto dia, monitorando a resposta clinica. Se houver suspeita, ou
o0 paciente ndo atingir o alvo desejado, a avaliacdo deve ser repetida.

Ao detectar a presencga de inibidor pela primeira vez, a avaliagdo da quantificagdo do
inibidor devera ser confirmada em uma segunda amostra.
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5 DIAGNOSTICO
LABORATORIAL DOS
INIBIDORES

a avaliacdo da presenca de inibidor deve ser feita através da quantificacdo pelo teste

de Bethesda modificado. O teste de triagem ou de mistura ndo substitui o exame de
quantificagdo. Detalhamento sobre as técnicas e as orientagdes sobre os cuidados
pré-analiticos estdo descritos no Manual de Diagndstico Laboratorial das Coagulopatias
Hereditdrias e Plaquetopatias (Ministério da Saude, 2016), disponivel na Biblioteca Virtual em
Saude (https://bvs.saude.gov.br).
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6 TRATAMENTO DE
PACIENTES COM HEMOFILIA E
INIBIDOR

tratamento de pacientes com hemofilia e inibidor envolve dois pilares: (1) aerradicagao

do inibidor por meio do tratamento de indugdo de imunotolerancia (IT) que envolve

a dessensibilizacdo imune com utilizacdo de infusdes frequentes de FVIII e (2) o
tratamento do sangramento ativo e/ou sua prevengao.

6.1 Tratamento de Inducao de Imunotolerancia

O tratamento de inducdo de IT ¢ o tratamento de elei¢ao para pacientes com hemofilia
A que desenvolveram inibidores contra o FVIII da coagulagdo e que, por isso, passaram a nao
responder a este tratamento e a a demandar uso de agentes bypassing. Assim, a IT deve ser
sempre o primeiro tratamento a ser ofertado a estes pacientes.

A IT refere-se a exposicao regular, frequente e prolongada do paciente ao fator de
coagulacao deficiente contra o qual ele desenvolveu inibidor com o objetivo de induzir
tolerancia e cessar a producao de anticorpos anti-FVIII. A IT deve ser oferecida a todos os
pacientes com hemofilia A com inibidor persistente com a inten¢ao de erradicar o inibidor e
restaurar a resposta ao fator deficiente. Quando bem-sucedida, os pacientes podem voltar a
usar os concentrados de fatores deficientes.

Possiveis mecanismos pelos quais a tolerancia ¢ induzida por IT incluem inibig¢ao
das células B de memoria e indugdo de anergia de células T, anticorpos anti-idiotipicos, ou
supressao de células T.

6.1.1 Em hemofilia A grave

AT tem sua principal indicagdo em pacientes com hemofilia A com inibidor persistente
contra fator VIII que necessitem do uso de agentes bypassing. Esses pacientes devem ser
incluidos em programa de IT o mais precocemente possivel. De acordo com estudos de
diferentes grupos, a IT € capaz de erradicar os inibidores na hemofilia A em 60% a 80% dos
casos tratados. Apds a erradicagdo do inibidor, o paciente pode retomar o tratamento com o
concentrado de fator FVIII, seja em esquema profilatico ou sob demanda.

Mediante o diagnostico de inibidor em paciente com hemofilia A, a primeira
consideracao a fazer antes de indicar IT € avaliar se o inibidor € de alta (>5 UB/mL) ou baixa
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resposta (<5 UB/mL, mesmo quando exposto ao fator VIII). Estes correspondem, em geral, a
aproximadamente 25% dos casos, alguns dos quais serdo transitorios, desaparecendo dentro
de seis meses. Para os pacientes com inibidor de baixa resposta persistente, o tratamento com
concentrado de fator VIII em altas doses pode ser usado com sucesso para a prevengao € o
tratamento de hemorragias. Caso a resposta a este tratamento seja inadequada, ou o paciente
passe a apresentar inibidor de alta resposta, a IT deve ser considerada.

Para pacientes com titulo de inibidor acima de 5 UB/ml, a IT deve ser iniciada o mais
precocemente possivel.

Além do nivel pré-IT abaixo de 10 UB/mL, outros preditores de sucesso da IT em
pacientes com inibidores sdo: idade jovem, pico historico de inibidor inferior a 200 UB/ml,
pico maximo ap0s inicio da IT inferior a 100 UB/ml, intervalo menor de cinco anos entre o
desenvolvimento do inibidor e inicio da IT e muta¢do no gene do fator VIII de baixo risco
(pequenas inser¢oes, pequenas delegdes e mutagcdes com troca de sentido). Baseado nestes
preditores, os pacientes com hemofilia A e inibidor sdo classificados em “bom progndstico” e
“mau prognostico” em relagao a resposta a IT (Tabela 1). Ainda que o paciente seja classificado
como de “mau prognostico” a IT pode ser bem-sucedida, porém com menor chance de sucesso
que nos pacientes de “bom progndstico”.

Tabela 1 — Classificagcdo dos fatores preditores de sucesso da imunotolerancia em pacientes
com hemofilia A e inibidor

Parametro Bom prognostico

Idade ao inicio da IT (em anos) <8
Pico historico (em UB/mL) <200
Titulo de inibidor pré-IT (em UB/mL) <10
Tempo até o titulo cair abaixo de 10 UB/mL (em meses) <24

Fonte: Elaboracao propria.
IT, imunotolerancia; UB, unidades Bethesda.

O desfecho da IT ¢ definido por grupos de consenso de estudiosos como sucesso
completo, parcial e falha, de acordo com pardmetros laboratoriais, que incluem a quantificagao
do inibidor e dados de farmacocinética do fator VIII. Em termos gerais, a tolerancia ¢
demonstrada quando um inibidor ao fator VIII ndo ¢ mais detectado (ensaio de Bethesda
negativo) e existe resposta farmacocinética normal a infusdo de concentrado de fator VIII.
Uma recuperacgao do nivel sérico de fator VIII acima de 66% do previsto, meia-vida acima de
seis horas e auséncia de inibidor caracterizam tolerancia completa (sucesso completo).

Nos estudos mais recentes, a tolerancia/sucesso parcial ¢ definida como um titulo de
inibidor negativo e a capacidade para utilizar o fator VIII para prevenir e controlar um evento
hemorragico, apesar da recuperacao abaixo de 66% e/ou meia-vida abaixo de seis horas. Falha
de tolerancia manifesta-se como auséncia de reducao dos episddios de sangramento, falha de
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queda do titulo do inibidor em pelo menos 20% ao longo de um periodo de trés a seis meses,
ou um titulo do inibidor acima de 5 UB/mL ap0s trés anos de IT. E importante ressaltar que
nos casos submetidos a IT, que mantém o titulo de inibidor <5 UB/ml, apesar da exposicao ao
fator VIII, em que a utilizagao de concentrado de fator VIII, mesmo em doses altas, ¢ suficiente
para o controle ou prevencao dos eventos hemorragicos (ndo havendo a necessidade de uso
de agentes bypassing), podem ser considerados como pacientes com resposta clinica ao uso
do fator VIII. Nesses casos, o uso de concentrado de fator VIII ndo deve ser interrompido,
recomendando-se apenas o ajuste da dose para uma resposta clinica eficaz na prevengao dos
sangramentos (profilaxia). Recomenda-se que esses pacientes continuem sendo monitorados
quanto aos titulos de inibidor, pois apresentam maior risco de recaida com elevacao dos titulos
de inibidor >5UB/ml quando o uso de agentes bypassing pode se tornar necessario.

A IT para pacientes com hemofilia A grave foi implementada no Brasil como politica
publica em 2011. O Ministério da Satde organiza e divulga as diretrizes para o tratamento
de inibidores contra o fator VIII com o uso da IT no Brasil. Para inclusdo dos pacientes neste
protocolo de tratamento, os médicos tratadores devem seguir as orientagdes da versao mais
recente do Protocolo de Uso de Indugdo de Imunotolerdncia para Pacientes com Hemofilia
A e Inibidor, disponibilizado nos veiculos de comunicacdo do Ministério da Satde e na
Biblioteca Virtual em Satde (https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-
diretrizes-terapeuticas-pcdt).

6.1.2 Em hemofilia A moderada e leve

Os inibidores ocorrem menos comumente em pessoas com hemofilia A moderada e
leve do que naqueles com hemofilia A grave, e o beneficio da IT ¢ menos evidente nestes
pacientes. Nesta populagdo, dois estudos demonstraram baixo indice de sucesso a IT.

O comportamento do inibidor nesses pacientes, sobretudo nos pacientes com hemofilia
A leve, pode ser semelhante ao que se observa nos casos de inibidores adquiridos ao fator VIII
(hemofilia adquirida). Portanto, em alguns casos de pacientes com hemofilia A moderada ou
leve que desenvolvem inibidor ocasionando um fenotipo grave (nivel sérico de fator VIII <
1%), muitas vezes a IT recomendada envolve a administracdo de concentrado de fator VIII
associado ao uso de imunossupressao.

6.1.3 Em hemofilia B

Dada a menor prevaléncia de hemofilia B e menor risco de desenvolvimento de
inibidores neste grupo, a literatura € escassa sobre diretrizes para erradicagdo de inibidores
em pacientes com hemofilia B.

AIT deve ser considerada naqueles pacientes com inibidor de titulo elevado ou resposta
clinica inadequada ao concentrado de fator IX, requerendo o uso de agentes bypassing. Em
geral, a IT na hemofilia B ¢ menos eficaz, com uma taxa de sucesso de aproximadamente
30%. Além disso, esta associada a um risco elevado de eventos adversos, incluindo reacdes
alérgicas em aproximadamente 70% e sindrome nefrética em 20% dos pacientes.
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Os protocolos descritos na literatura em geral associam uma fase de dessensibilizagao,
para os casos com antecedente de reacao alérgica ao fator IX, e a utilizagdo de esquemas de
imunossupressao. Mesmo nesses casos, a taxa de resposta ainda ¢ considerada limitada, com
alta taxa de recaida.

6.2 Tratamento do sangramento ativo e prevenciao de sangramento
associado a cirurgia ou a procedimento invasivo em pacientes com
hemofilia e inibidor

A escolha do tratamento deve ser baseada no titulo do inibidor, na resposta clinica
prévia ao produto, no local e natureza do sangramento.

Pacientes com inibidores de baixa resposta podem ser tratados com o fator deficiente
em doses elevadas para neutralizar o inibidor ¢ controlar o sangramento. Pacientes com
inibidores de alta resposta, mas que apresentem baixos titulos em situacdes de sangramento
com risco de morte, poderao utilizar o fator deficiente até que a resposta anamnéstica ocorra,
geralmente entre 3-5 dias. Nesse caso ¢ importante 0 monitoramento com dosagens do nivel
sérico do fator, para garantir que o objetivo do tratamento estd sendo atingido.

O tratamento do sangramento ativo e/ou sua preven¢ao em pacientes com hemofilia e
presenca de inibidor de alta resposta se faz com a utilizagdo de agentes bypassing, que sao o
concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) e o concentrado de fator
VII recombinante ativado (FVIla-r). Os produtos, descritos a seguir, podem ser empregados
para estas finalidades nos pacientes com hemofilia A ou B na presenga de inibidor.

6.2.1 Concentrado de fator VIII e IX

Pacientes com titulos de inibidores persistentemente baixos (<2 UB/ml) responderao
a infusdo de doses aumentadas de concentrado de fator VIII ou IX. Pacientes com titulo de
inibidor >2 UB/ml e <5 UB/ml podem apresentar resposta a altas doses de concentrado de
fator VIII ou IX.

A dose sugerida ¢ calculada levando-se em conta o nivel de inibidor. Pacientes com
inibidores de alta resposta, isto €, que apresentam titulos de inibidores >5 UB/ml sdo refratarios
a infusao de altas doses de fator VIII ou IX, ndo se recomendando, assim, a utilizacao destes
produtos. A dose de concentrado de fator VIII ou IX a ser utilizada ¢ de 50 a 100 Ul/kg
em bolus (ou 2-3 vezes a dose usual do paciente). O objetivo € elevar o nivel de fator VIII ou
IX a 30-50 Ul/ml.

E importante ressaltar que no caso de pacientes com hemofilia B que apresentem
reagdo alérgica ao fator IX, os concentrados de fator IX, ou qualquer produto que contenha
fator IX em sua composi¢ao devem ser evitados.
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6.2.2 Concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado

O concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPa) ¢ denominado
agente “bypassing” pelo fato de “agir adiante”, fazendo um “bypass”, ou seja, uma “ponte”
através do “defeito” gerado pelo inibidor sobre o fator VIII ou IX.

O CCPa sofre algum grau de ativagdo durante sua industrializagdo e contém os fatores
dependentes da vitamina K, ou seja, os fatores II, IX e X, além dos fatores VII e X ativados.
Por se tratar de um produto derivado do plasma humano, € possivel que possua tragos de fator
VIII. Por essa razao pode ser observada, em cerca de 20% a 30% dos pacientes com hemofilia
A, resposta anamnéstica ao fator VIII, com elevagdo do titulo dos inibidores, mesmo sem a
utilizacdo de concentrados de fator VIII.

Em diversos estudos prospectivos e retrospectivos, o CCPa teve eficacia de 75%-95%
no tratamento de hemorragias de gravidade variada. A eficacia do CCPa foi de 81,3% no
tratamento de hemartroses de joelhos, tornozelos e cotovelos, tal como revelado no estudo
FENOC. Nao existe um teste laboratorial capaz de monitorar a resposta clinica do CCPa.

O uso do CCPa associa-se a um risco aumentado de tromboembolismo venoso, infarto
do miocardio e coagulagdo intravascular disseminada, quando utilizado em doses superiores
a dose diaria recomendada de 200 Ul/kg. Embora o risco absoluto de trombose pareca ser
raro (quatro a oito eventos por 10° infusdes), este aumenta quando o produto ¢ utilizado em
pacientes idosos, com cardiopatia isquémica ou hepatopatia preexistente, assim como em
casos de trauma e/ou cirurgia.

O uso simultineo de antifibrinoliticos (4cido tranexdmico ou acido épsilon
aminocaproico) com CCPa NAO E RECOMENDADO devido ao aumento do risco de
trombose com esta associacio.

A dose recomendada de CCPa ¢ de 75 a 100 Ul/kg/dose, a cada 12 a 24 horas. A dose

diaria maxima de CCPa nio deve ultrapassar 200 Ul/kg/dia. Dependendo da gravidade
do quadro hemorragico, a dose maxima didria, ou seja, 200 Ul/kg, pode ser dividida em trés

doses, ou até 66 Ul/kg a cada oito horas.

Como ainda ndo existem testes capazes de monitorar a eficacia terapéutica do CCPa,
a avaliagdo clinica periddica do paciente (a cada 8 a 12 horas) torna-se imperativa para o
acompanhamento da resposta ao esquema terapéutico utilizado. A diminuicao da dor ¢ o
primeiro indicador (embora subjetivo), seguido da melhora da funcao do érgao/membro.

As principais caracteristicas do CCPa estao resumidas na Tabela 2.

6.2.3 Fator VII ativado recombinante

O fator VII ativado recombinante (FVIla-r) ¢ produzido atraveés de tecnologia
recombinante de DNA em culturas de células renais de crias de hamster. Durante o processo
de purificagdo, o FVII ¢ ativado. Uma vez que o FVIla requer fator tecidual para sua atuacao,
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o FVIla-r promove a coagulacdo nos sitios de hemostasia, minimizando o risco de coagulagao
sistémica.

O FVlIla-r mostrou-se eficaz em 62%-92% dos episddios hemorragicos em pacientes
com hemofilia e inibidor de acordo com diferentes estudos. A dose padrao recomendada pelo
fabricante ¢ de 90 pg/kg ou 4,5 KUI/kg, em bolus, endovenosa (infusdo de 2-5 minutos),
podendo ser aumentada até 120 pg/kg ou 6,0 KUI/kg. Sua administracao pode ser feita a
cada 2, 3, 4, 6, 8 ou 12 horas. Em geral, ao iniciar o tratamento, a administragao do FVIla-r
deve ser a cada 2 a 3 horas, seguida de um espagamento da dose para cada 4, 6, 8 e 12 horas,
na dependéncia da gravidade do evento hemorragico e da resposta do paciente. A meia-vida
curta do FVIIa-r exige uma avaliacdo periodica do paciente (a cada 2-6 horas) para que se
prescreva o intervalo das proximas doses. Estudos anteriores evidenciaram que o uso de dose
unica até 270 ug/kg ou 13,5 KUI/kg, ndo apresenta risco ao paciente, estando indicada para
o tratamento de sangramentos de gravidade leve a moderada.

O uso do FVlIIa-r associa-se a um maior risco de eventos tromboembolicos; infarto
do miocardio, acidente vascular encefalico isquémico, coagulacao intravascular disseminada
e outras tromboses foram associadas ao seu uso. Esses eventos sdo raros, ocorrendo numa
frequéncia de 2,5 a 8,0 eventos por 10° infusdes. Fatores de risco concomitantes como
1dade avangada, diabetes mellitus, obesidade, cancer, sedentarismo, doenga cardiovascular
aterosclerotica e uso simultaneo de CCPa estavam presentes em 80% dos casos de trombose
relatados.

Nao existe um teste laboratorial capaz de monitorar a resposta clinica do FVIla-r, o
que requer avaliagdes periddicas da resposta clinica do paciente. Acredita-se que seja seguro
o uso concomitante de FVIIa-r com agentes antifibrinoliticos (4cido tranexamico ou 4cido
¢épsilon aminocaproico) e que isto poderia aumentar a sua eficacia nos casos de cirurgias e
sangramentos cutaneo-mucosos. Entretanto, deve haver cautela sobre o uso desta associacao
em pacientes com os fatores de risco descritos, nos quais hd maior probabilidade de ocorréncia
de trombose.

As principais caracteristicas dos agentes bypassing estao resumidas na Tabela 2.
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Tabela 2 — Principais caracteristicas dos agentes bypassing utilizados para tratamento de
hemorragia em pacientes com hemofilia e inibidor

Concentrado de Concentrado de complexo
Caracteristicas  fator VII ativado protrombinico parcialmente
recombinante ativado
Componentes FVIla FII, FIX, FX, FVIIa, FXa
Mecanismo de agao Ativa fa’t(_)r ZGERL et Atua no FXa e FII
plaquetaria
Meia-vida 2 a 3 horas 8 a 12 horas
Volume de infusao* 5 mL Aproximadamente 90 mL
Dose e 90-120 microgramas/kg 75 a.100 UI/!(g acadal2a 24 horas (dose
e a cada 2-3 horas (ou 270 maxima diaria 200 Ul/kg/dia, que pode ser
periodicidade microgramas/kg 1 vez) dividida a cada 8 horas)
Eficacia Aproximadamente 80% Aproximadamente 80%

Fonte: Elaboragéo propria.

*Baseado em pessoa de 50 kg recebendo 5 mg de concentrado de FVII ativado recombinante ou 4.000 UI de
concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado.
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7 TRATAMENTO DOS
EPISODIOS HEMORRAGICOS
EM PACIENTES COM
HEMOFILIA A COM INIBIDOR

tratamento de pacientes com hemofilia que desenvolvem inibidores contra os fatores

VIII ou IX da coagulagdo constitui um dos maiores desafios no tratamento desta

doenga, tanto do ponto de vista médico quanto fairmaco-econémico, devido aos
altos custos sociais e econdmicos relacionados ao controle desta condi¢io, além do impacto
negativo na qualidade de vida do paciente.

Sangramentos em pacientes com hemofilia e inibidor podem evoluir com maior
gravidade se ndo tratados prontamente. Esses pacientes devem ser tratados em centros
capacitados para o seu atendimento, com médicos treinados e laboratérios especializados.
Em casos de duvidas, os médicos que atendem esses pacientes devem, sempre que possivel,
consultar colegas experientes, ainda que de outros estados. Esta iniciativa estimula a troca
de experiéncias e evita condutas iatrogénicas ou negligentes em casos complicados e em
situagdes de sangramentos graves ou cirurgias de emergéncia.

Na decisao do tratamento dos episdédios hemorragicos nos pacientes com hemofilia e
inibidor deve ser avaliado:

— Gravidade do sangramento.

— Titulo recente e histérico de inibidor.

— Resposta anamnéstica.

— Conhecimento da resposta clinica do paciente aos diferentes produtos.

Para orientar o tratamento dos eventos hemorragicos em pacientes com hemofilia e
inibidor, ¢ importante que se classifique a gravidade do sangramento (Quadro 1).
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Quadro 1 — Caracteristicas dos sangramentos em hemofilia

Gravidade Caracteristica Exemplos

sinais e sintomas evidentes
de hemorragia, embora
Sangramento leve  a presenca desta ndo
comprometa a realiza¢ao
das atividades rotineiras

epistaxe, sangramento de partes moles

e cortes superficiais, gengivorragia e
sangramento associado a extragdo dentaria
sem repercussao hemodinamica

hemorragia que dificulta

Sangramento e . hemartroses agudas, hematuria e hematomas
a realizagdo de atividades "
moderado .. musculares
rotineiras
sangramento de sistema nervoso central,
toraco-abdominal, retroperitonial ou
hemorragia que implique gastrointestinal; hemorragia intra-
em risco de morte, de ocular; sangramento de regido cervical
Sangramento ,
ave perda de um membro ou e de assoalho de lingua; trauma grave;
& orgao ou de uma funcao hemartroses de grande porte; hematomas de
importante do corpo grupos musculares extensos** e qualquer
outro sangramento com repercussao
hemodinamica

Fonte: Elaboragao propria.
*exceto de ileo-psoas ou de grupos musculares se associado a sindrome compartimental;

**de ileopsoas ou de grupos musculares associados a sindrome compartimental, tais como antebraco,
panturrilha e pescogo.

7.1 Tratamento das hemorragias de leve a moderada intensidade
na hemofilia A

7.1.1 Em pacientes com hemofilia A e inibidores de baixa resposta

Doses dobradas de concentrado de fator VIII podem ser eficazes, embora doses ainda
mais altas possam ser necessarias. A resposta a este tratamento pode ser facilmente monitorada
com teste de atividade de fator VIII uma hora apos a infusdo. O tempo de tratamento ¢, em
geral, de um a trés dias. Se ndo houver resposta clinica a infusdo de altas doses de fator VIII,
evidenciado por sangramento persistente, manutencdo ou piora da dor/disfuncdo do orgao
comprometido ou, ainda, atividade de fator VIII inferior a desejada (30% a 40%), recomenda-
se tratar o paciente com agentes bypassing, de acordo com o Fluxograma 1.
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Fluxograma 1 — Tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidores

Fonte: Elaboragéo propria.

Abreviacdes: UB, unidades Bethesda; FVIII em AD, fator VIII em altas doses; AR, auséncia de resposta; CCPa,
concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado; FVIla-r, fator VII ativado recombinante

Obs.: 1. Se ndo houver resposta a FVIII em AD, isto é, havendo sangramento persistente ou uma elevagdo dos
titulos de inibidores, deve-se mudar o tratamento tal como sugerido para hemorragia grave com inibidor >5

UB/ml.
2. Naqueles centros onde ndo ha condi¢do de se avaliar a evolugao do tratamento com atividade de fator VIII e
titulacao de inibidores, a orientacdo anterior de tratamento com fator VIII fica comprometida.

7.1.2 Em pacientes com hemofilia A e inibidores de alta resposta

As hemorragias de leve a moderada intensidade em pacientes com inibidor de alta
resposta devem ser tratadas com CCPa ou FVIla-r, tal como descrito no Fluxograma 1.

7.2 Tratamento das hemorragias de grave intensidade na hemofilia A

7.2.1 Em pacientes com hemofilia A e inibidores de baixa resposta

O tratamento com altas doses de concentrado de fator VIII deve ser inicialmente usado,
utilizando-se um dos seguintes esquemas:

a) dobrar a dose de concentrado de fator VIII utilizado; ou
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b) utilizar dose inicial de 100 Ul/kg de concentrado de fator VIII ou dose inicial igual a
dose neutralizante + incrementante com uma manutencao de 50 a 100 Ul/kg a cada 12 horas,
ou, mais raramente, a cada 8 horas. Reavaliar e mudar de esquema, se necessario;

Dose neutralizante = titulo de inibidor (UB/ml) x volume plasmaético (ml).
Volume plasmatico aproximado ¢ de 40 ml/kg.
Dose incrementante = 30 a 100 Ul/kg dependendo da gravidade do sangramento.

¢) Uma outra opcao ¢ utilizar infusdo continua (consultar Manual de Hemofilias,
Ministério da Saude, 2015), iniciando com 5 Ul/kg/hora, podendo chegar a 10 Ul/kg/hora de
concentrado de fator VIII, seguido de uma dose em bolo inicial de 50 a 100 Ul/kg.

Recomenda-se manter niveis de atividade de fator VIII acima de 50% nos primeiros
dias e, ap6s, 30% a 40% quando a hemorragia estiver sob controle.

Se ndo houver resposta as altas doses de concentrado de fator VIII, evidenciado por
sangramento persistente ou elevagdo dos titulos de inibidores, deve-se mudar o tratamento, tal
como descrito no Fluxograma 2, para hemorragia grave com inibidor >5 UB/ml.

7.2.2 Em pacientes com hemofilia A e inibidores de alta resposta
Os principais produtos utilizados nesta situagdo e suas respectivas doses sao:

CCPa: maximo de 200 Ul/kg/dia dividido em 2 ou 3 doses pelo tempo que se julgar
necessario para controlar a hemorragia.

FVIIa-r: 90 pg/kg ou 4,5 KUI/kg em bolo a cada duas ou trés horas nas primeiras 24
horas. A seguir, deve-se prolongar os intervalos para cada 3, 4, 6 ou 8 horas pelo tempo que
se julgar necessario para controlar a hemorragia.

Em pacientes com sangramentos que nao respondem as medidas anteriores, pode-se
discutir o uso sequencial de CCPa e FVIla-r. Este uso tem sido relatado em casos isolados,
embora sua eficicia ndo tenha sido ainda testada em estudos controlados. Talvez por
mecanismos de a¢ao distintos, ainda nao totalmente esclarecidos, o efeito do CCPa e FVIla-r
pode ser sinérgico. Entretanto, esta associacio deve ser usada com cautela devido ao risco
aumentado de trombose e coagulacio intravascular disseminada (CIVD).

CCPa e FVIla-r apresentaram eficacia similar no tratamento de hemartroses, podendo
ocorrer variabilidade na resposta aos produtos no mesmo individuo. A observacao clinica
mostra que pacientes que nao respondem ao CCPa podem responder a FVIla-r e vice-versa e
que a resposta pode variar de tempos em tempos.
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7.3 Tratamento das diversas condicoes hemorragicas em pacientes
com hemofilia A e inibidores de alta resposta

O tratamento do paciente com hemofilia congénita e inibidores ¢ bastante complexo
e deve ser individualizado. Vale ainda ressaltar as questdes que sdo criticas relacionadas
a conducdo dos episddios hemorragicos nessa situagdo: (i) tratamento precoce, portanto
0 acesso ao tratamento adequado deve ser facilitado e prontamente administrado; (ii)
individualizag¢do do tratamento, ou seja levar em consideragado a resposta clinica individual a
cada produto, histérico e titulo atual do inibidor e tipo e gravidade de evento hemorragico sao
pontos fundamentais na escolha do tratamento adequado; (iii) avaliagdo da resposta clinica ao
tratamento instituido frequente, uma vez que a resposta pode variar € nem sempre € previsivel.

Uma tentativa de padronizacdo minima € sugerida a seguir para as hemorragias mais
comuns em pacientes com hemofilia. Lembrar que exames de ecografia e/ ou tomografia
ao diagnostico, assim como a realizagdo destes exames para acompanhamento da evolucao
do quadro sdo de suma importancia em casos de hematomas musculares, intracavitarios e
hemorragia de sistema nervoso central.

a) Hemartrose de leve ou moderada intensidade:
CCPa 75 a 100 Ul/kg, 1 a 3 doses de acordo com evolugao.

FVIIa-r 90 pg/kg, 1 a 3 doses com 2 a 3 horas de intervalo ou 180 a 270 pg/kg dose
unica, dependendo do sangramento.

b) Hemartroses de grave intensidade:

CCPa 75 a 100 Ul/kg a cada 12 ou 24 horas de intervalo por 3 a 5 dias, com reavalia¢do
em 24 horas se a resposta nao for adequada.

FVIla-r 90pg/kg a cada 2 a 3 horas de intervalo até a melhora dos sintomas clinicos
(média de 3 doses). Se houver necessidade de mais doses, o intervalo entre as doses pode ser
espagado.

¢) Hematomas musculares de leve gravidade:
CCPa 50 a 75 Ul/kg, 1 dose.
FVIIa-r 90 pg/kg 1 a 3 doses com 2 a 4 horas de intervalo.

d) Hematomas musculares de moderada ou grave intensidade (exclui hematoma de
ileo-psoas, panturrilha, pescogo e antebrago):

CCPa 75 a 100 Ul/kg a cada 12 ou 24 horas de intervalo por 3 a 5 dias.

FVIla-r 90 pg/kg a cada 2 horas (3 doses), cada 3 horas (3 doses), cada 4 horas e apos
6 horas de intervalo por 3 a 5 dias.
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e) Hematoma de ileo-psoas, panturrilha, retroperitonio, pescogo e antebrago:

CCPa 75 a 100 Ul/kg a cada 12 horas por 3 dias e apds a cada 24 horas até completar
7 a 14 dias de reposigao.

FVIla-r 90 pg/kg a cada 2 horas (6 doses), 3 horas (6 a 12 doses), 4 horas (6 a 12 doses)
e apos a cada 6 horas de intervalo por 10 a 14 dias de reposicao.

f) Hemorragia de Sistema Nervoso Central:
Semelhante ao esquema de reposi¢ao de cirurgias de médio e grande porte.

CCPa 100 Ul/kg a cada 12 horas por 3 a 5 dias, ap6s 75 Ul/kg a cada 12 horas por mais
3 dias e apds 75 a 100 Ul/kg 1 vez por dia até completar 10 a 14 dias de reposigao.

FVIla-r 90 pg/kg a cada 2 horas (12 a 24 doses), 3 horas (8 doses), 4 horas (6 a 12
doses) e apds a cada 6 horas de intervalo por 10 a 14 dias de reposicao.

g) Hematuria:

Deve ser sempre tratada com hidratacdo vigorosa por 1 a 3 dias, medida que pode
coibir a hemorragia em alguns casos. Quando ¢ necessaria a reposi¢cao com concentrado de
fator, deve-se, antes da dose de reposi¢ao, administrar soro fisiologico 0,9% endovenoso.

CCPa 75 a 100 Ul/kg 1 vez ao dia por 1 a 3 dias.

FVIla-r 90 pg/kg 1 a 3 doses, com 2 a 4 horas de intervalo.

7.4 Cirurgias

As recomendagdes variam conforme a complexidade dos procedimentos € a resposta
individual do paciente (conforme discutido anteriormente).

a) Cirurgias de pequeno porte. Nos casos de pequenas cirurgias, tais como extragao
dentaria, em pacientes com inibidor de baixa resposta, pode-se utilizar concentrado de fator
VIII em altas doses tal como descrito previamente. Nos pacientes com inibidor de alta resposta
deve-se utilizar CCPa ou FVIla-r. No caso de sangramento mucoso, antifibrinoliticos por via
oral podem ser administrados com intervalo superior a 8 a 12 horas apods a infusdo de CCPa.
O antifibrinolitico topico pode ser também utilizado em procedimentos cirurgicos orais na
forma de bochecho ou aplicacao do comprimido triturado (pasta) na ferida.

b) Cirurgias de médio e grande porte. As cirurgias de médio e grande porte sdo tratadas
de forma semelhante as hemorragias graves. Se o titulo de inibidor ¢ de baixa resposta, o fator
VIII em altas doses deve ser preferencialmente utilizado.
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CCPa e FVIIa-r oferecem uma hemostasia efetiva em 80% a 90% dos pacientes com
inibidor de alta resposta, submetidos a cirurgia de médio e grande portes, quando utilizados
de forma semelhante ao tratamento para hemorragias graves.

CCPA 100 Ul/kg a cada 12 horas por 3 a 5 dias, apds 75 Ul/kg a cada 12 horas por mais
3 dias e apos 75 a 100 Ul/kg 1 vez por dia até completar 10 a 14 dias de reposic¢ao. A dose do
CCPa nao deve ultrapassar 200 U/kg/ dia.

FVIla-r 120 pg/kg seguida de 90 pug/kg a cada 2 horas (12 a 24 doses), 3 horas (8
doses), 4 horas (6 a 12 doses) e apos a cada 6 horas de intervalo por 10 a 14 dias de reposicao;
o espacamento das doses deve ocorrer o mais breve possivel com a avaliagdo continua do
paciente, antes da proxima infusao.

Como nao existia exame laboratorial para monitorar a terapia com agentes bypassing,
pode-se utilizar como alternativa o monitoramento do nivel de hemoglobina e a perda
de sangue. Os testes de avaliagdo global da hemostasia, como geracdo de trombina e
tromboelastografia (TEG ou ROTEM) podem ser usados para monitorar a resposta e sao
utilizados por alguns especialistas na programacao e na conduc¢ao desses casos. No entanto,
ndo hd uma padronizagao para essa finalidade e os resultados sao controversos.

A indicagdo de cirurgias eletivas de médio e grande portes deve ser feita com cautela,
avaliando principalmente a resposta prévia do paciente aos agentes bypassing disponivelis.
O procedimento devera ser sempre realizado em servigo assistencial que possua equipe
multiprofissional com experiéncia no tratamento de pacientes com hemofilia e inibidor. O
servico deve, ainda, contar com suporte laboratorial adequado e equipe cirirgica experiente.
Um termo de consentimento informado deve ser assinado pelo paciente ou o responsavel
previamente ao procedimento.
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8 TRATAMENTO DE
EPISODIOS HEMORRAGICOS
EM PACIENTES COM
HEMOFILIA B E INIBIDORES

op¢do de tratamento nestes pacientes dependerd da gravidade do sangramento e da
presenca de histdrico de reacdo alérgica ao fator IX. As reagdes alérgicas podem se
apresentar como urticaria, angioedema, broncoespasmo, hipotensio e anafilaxia.
Essas reagdes podem aparecer no mesmo momento do aparecimento do inibidor ou apds
infusdes de concentrado de fator IX.

8.1 Pacientes com hemofilia B sem historia de reagoes alérgicas ao
fator IX

Pacientes com inibidores de baixo titulo podem responder a infusdo de concentrado
de fator IX. Nos sangramentos leves a moderados, a dose inicial recomendada ¢ de 100-200
Ul/kg seguido de 50-100 Ul/kg a cada 12 ou 24 horas até o controle da hemorragia (em geral,
um a trés dias). Se a resposta for inadequada, o tratamento deve ser trocado para CCPa ou
FVIla-r.

Sangramentos graves em pacientes com inibidor de alta resposta devem ser tratados
com CCPa ou FVIIa-r com doses semelhantes as citadas para tratamento de hemorragias na
hemofilia A com inibidor de fator VIII (Fluxograma 3).

O risco de resposta anamnéstica ou aumento dos titulos de inibidores e anafilaxia
devem ser lembrados quando o CCPa for utilizado para o tratamento desses pacientes, uma
vez que esse produto possui fator IX em sua composicgao.

8.2  Pacientes com hemofilia B e historia de reacao alérgica

Devido a possibilidade de recorréncia de reacdes alérgicas apds a administracao de
concentrados contendo fator IX, o FVIla-r é recomendado como tratamento de escolha neste
grupo de pacientes (Fluxograma 2). As doses de FVIla-r sdo semelhantes aquelas utilizadas
para o tratamento de hemorragia em pacientes com hemofilia A e inibidores.
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Fluxograma 2 —Tratamento de pacientes com hemofilia B e inibidores

Fonte: Elaboragao propria.

Abreviagdes: UB, unidades Bethesda; FIX em AD, fator IX em altas doses; AR, auséncia de resposta; CCP,
concentrado de complexo protrombinico; CCPa, concentrado de complexo protrombinico parcialmente
ativado; FVIla-r, fator VII ativado recombinante.
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9 PROFILAXIA INTERMITENTE
EM PACIENTES COM
HEMOFILIA E INIBIDOR

profilaxia intermitente com agentes bypassing refere-se ao uso destes agentes por

tempo limitado (3 a 12 meses) apos a ocorréncia de um sangramento grave (por

exemplo, sangramento de sistema nervoso central), de articulagao-alvo ou por curto
periodo no inicio da IT.

A profilaxia com agentes bypassing para os pacientes com inibidor de alta resposta
ndo apresenta a mesma eficacia que a profilaxia realizada com os concentrados de fator, nos
pacientes com hemofilia sem inibidor. As taxas de redu¢do de sangramento com a profilaxia
variam de 59% a 79%, sendo, portanto, inferiores ao observado em pacientes com hemofilia
sem inibidor. Dessa maneira, as indicag¢des de profilaxia em pacientes com inibidores devem
ser discutidas individualmente.

Além disso, a profilaxia intermitente apresenta um custo extremamente elevado e a sua
indicacao deve ser individualizada.

A profilaxia intermitente com FVIla-r ou CCPa estd indicada na fase inicial da IT
naqueles pacientes que apresentam fenotipo hemorragico, enquanto o titulo do inibidor estiver
maior que 5 UB/ml. Uma vez que os pacientes atinjam este nivel de inibidor, a profilaxia deve
ser imediatamente suspensa.

E importante ressaltar que todo paciente com hemofilia A e inibidor de alta resposta
que demande uso de agentes bypassing para o tratamento dos eventos hemorrdgicos deve ser
considerado candidato para realizacdo de IT, independentemente da idade, caso ela ainda nao
tenha sido realizada.
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10 PROFILAXIA SECUNDARIA
DE LONGA DURAGAO EM
PACIENTES COM HEMOFILIA E
INIBIDOR

mbora a profilaxia secundaria de longa duracio em pacientes com hemofilia sem
inibidor seja a recomendacdo padrao-ouro para o tratamento das hemofilias graves, isso
ndo ocorre com pacientes com hemofilia que desenvolveram inibidor.

Em estudos com pacientes com hemofilia e inibidor, os agentes bypassing foram
capazes de reduzir a frequéncia de hemorragias e melhorar os parametros de qualidade de vida
dos pacientes. Entretanto, os pacientes continuaram a ter sangramento em uma frequéncia
significativa e bastante superior quando comparado ao tratamento de pessoas com hemofilia
A ou B sem inibidor em profilaxia. Aliado a esta baixa eficdcia, o custo do tratamento ¢
bastante elevado, o que leva a um custo-beneficio contraindicativo.

Ressalta-se, novamente, que todo paciente com hemofilia A e inibidor de alto titulo/alta
resposta que demande uso de agentes bypassing para o tratamento dos eventos hemorragicos
deve ser considerado candidato para realizagdo de IT, independentemente da idade, caso ela
ainda ndo tenha sido realizada (Fluxograma 3).

Para os pacientes com hemofilia A e inibidor de alto titulo/alta resposta que tiveram
falha na IT, o emicizumabe sera o tratamento de escolha (Fluxograma 3). Seu uso devera
seguir orientagdo do Protocolo de uso de emicizumabe por pacientes com hemofilia A e
inibidores do fator VIII refratarios ao tratamento de imunotolerdncia, no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), disponibilizado nos veiculos de comunicagdo do Ministério da Saude
e na Biblioteca Virtual em Satde (https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-
clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt).
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Fluxograma 3 — Manejo dos inibidores nos pacientes com hemofilia A

Fonte: Elaboragéo propria.

Abreviagoes: UB, unidades Bethesda; FVIII, fator VIII; CCPa, concentrado de complexo protrombinico
parcialmente ativado; FVIIa-r, fator VII ativado recombinante; I'T, imunotolerancia
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