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RESUMO

Introducéo: No Brasil, cadastrado no Ministério da Saude, 12.983 pacientes com
Hemofilia A. O diagnostico baseia-se nos achados clinicos, testes laboratoriais e
diagnéstico diferencial. O tratamento € infundir o fator de coagulagdo ausente. Reagdes
ao uso do fator podem incluir, manifestacdes alérgicas, doencas virais transfusionais e
cerca de 30% dos pacientes desenvolvem aloanticorpos. Medidas preventivas devem ser
realizadas na perspectiva de melhorar a saude, qualidade de vida e adesdo dos pacientes
ao tratamento e reducdo de exposicdo a um alto nimero de doses do fator. Objetivo:
Caracterizar o perfil epidemioldgico de pacientes com Hemofilia A, investigando as
doencas associadas ao uso do fator VIl e fator V11 recombinante na Fundag&o Hospitalar
de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas. Método: Estudo epidemioldgico,
transversal descritivo retrospectivo e documental. Critérios de inclusdo: Prontuério de
pacientes com diagnostico de hemofilia A, preenchidos com mais de 70% das
informacBes. CAAE: 11986918.6.0000.0009. Resultados: Registrado no Ministério da
Salde, um quantitativo de 276 individuos com diagndstico de Hemofilia A, no
Amazonas. Incluido para andlise deste estudo, 164 prontuérios. As caracteristicas
sociodemogréaficas: género masculino, 99,4%, prevaléncia de adolescentes (28%) e
jovens (26,8%), raca parda, 67,1%, ensino fundamental incompleto, 28,6%, ocupagé&o:
estudante, 42,7%. Condicao clinica: 36,6% classificados com hemofilia A grave. Todos
com diagndsticos, clinico e laboratorial. O grau de parentesco mais comum foi o de
irmaos, 35,3%. Sintomas predominantes: hemartrose (70 / 45,4%), dor (49 / 31,9%),
edema (37 / 24%) e artropatia (13 / 8,5%). O fator VIII Recombinante, administrado em
57 (34,8%) pacientes, enquanto o fator VIII plasmaticos em 46 (28,0%), sendo
administrados doses de 2000Ul a 2999Ul. As complicacOes: artralgia (77,4%) e
hemorragia (77,4%). Conclusdes: Cuidados de boa qualidade dos profissionais de saude,
auxiliam na prevencdo de complicacBes sérias, resultando em qualidade de vida ao
hemofilico.

Palavras-chave: Hemofilia A, Fator VIII, Fator VIII recombinante, inibidor de fator.
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ABSTRACT

Introduction: In Brazil, registered in the Ministry of Health, 12.983 patients with
Hemophilia A. The diagnosis is based on clinical findings, laboratory tests and
differential diagnosis. Treatment is to infuse the missing clotting factor. Reactions to the
use of the factor can include, allergic manifestations, transfusion viral diseases and about
30% of patients develop alloantibodies. Preventive measures must be carried out with a
view to improving health, quality of life and patient compliance with treatment and
reducing exposure to a high number of doses of the factor. Objective: Characterize the
epidemiological profile of patients with Hemophilia A, investigating diseases associated
with the use of factor VIII and recombinant factor VIII at the Hospital Foundation of
Hematology and Hemotherapy of Amazonas. Method: Epidemiological, cross-sectional,
retrospective and documentary study. Inclusion criteria: Medical record of patients
diagnosed with hemophilia A, filled with more than 70% of the information. CAAE:
11986918.6.0000.0009. Results: Registered with the Ministry of Health, a quantitative
of 276 individuals diagnosed with Hemophilia A, in Amazonas. 164 medical records
included for analysis of this study. Sociodemographic characteristics: male gender,
99,4%, prevalence of adolescents (28%) and young people (26,8%), brown race, 67,1%,
incomplete elementary school, 28,6%, occupation: student, 42,7%. Clinical condition:
36,6% classified with severe hemophilia A. All with diagnoses, clinical and laboratory.
The most common degree of kinship was that of brothers, 35,3%. Predominant
symptoms: hemarthrosis (70 / 45,4%), pain (49 / 31,9%), edema (37 / 24%) and
arthropathy (13 / 8,5%). Recombinant factor VIII, administered to 57 (34,8%) patients,
while plasma factor VIII to 46 (28,0%), with doses ranging from 2000 IU to 2999 1U.
Complications: arthralgia (77,4%) and hemorrhage (77,4%). Conclusions: Good quality
care by health professionals helps to prevent serious complications, resulting in quality
of life for the hemophiliac.

Key words: Hemophilia A, Factor VIII, recombinant Factor VIII, factor inhibitor.
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1. INTRODUCAO
1.1 Aspectos Gerais

Nos escritos judaicos encontra-se registros descrevendo caracteristicas semelhantes a
doencgas hemorragicas. O Dr. John Conrad Otto publicou em 1803, o primeiro artigo sobre
um transtorno de hemorragia familiar afetando somente os membros do sexo masculino.
A doenca hemorrégica recebe a denominacdo de hemofilia em 1828, durante os estudos

realizados na Universidade de Zurique pelo estudante Friedrich Hopff e o Dr. Schonlein®.

A hemofilia € uma doenca de origem genética, que teve relacdo com a realeza, por ser
detectada entre a monarquia inglesa, espanhola e alema. No século XIX, a rainha Vitoria,
portadora do gene defeituoso, cromossomo X, transmitiu-a para trés dos seus nove filhos,
disseminando assim a patologia nas cortes da Europa. O esquema apresentado na figura
1, demonstra a relacdo dos portadores da hemofilia A, na genealogia da rainha e 0s

membros da familia real??.

Figura 1 — Genealogia da familia real inglesa
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As mutagdes genéticas espontinea, em trabalho publicado por Pio et al (2009)*, nos
pacientes com hemofilia A, responsaveis pela transmissdo hereditaria da doenca, pode
ocorrer na formagdo dos gametas de um dos progenitores na linhagem germinativa e
persistir em todos os descendentes clonais ou ainda durante os primeiros estagios da
embriogénese do individuo afetado por meio de mitoses sucessivas fazendo o portador

possuir tantos células normais como alteradas, o0 chamado mosaicismo somatico.

O gene que codifica o FVIII estd localizado na extremidade do brago longo do
cromossomo X, por¢do Xg28 e possui 186.000 pares de bases com 26 éxons e 25 introns.
As mutacdes espontaneas ja mencionadas ocorrem neste gene e sdo repassadas aos

portadores®.

Assim, a transmissdo hereditaria quase exclusivamente ao género masculino por mées
portadoras da mutacdo, classifica a hemofilia A como uma patologia ligada ao
cromossomo X. As mulheres portadoras apresentam niveis baixos de fator VIII (FVIII)
ou fator IX (FIX), evento este relacionado a inativagdo do cromossomo X “normal”, que
ndo carreia a mutacdo associada a hemofilia é denominado lionizagdo®>’. As alteracGes
genéticas ocasionam transtorno funcional no FVII1 na hemofilia A e fator IX na hemofilia

B e outros agentes hemostaticos.

1.2 Epidemiologia

A World Federation of Hemophilia (WFH), estima a existéncia de cerca de 400.000
casos no mundo, apesar das parcas informacOes recebidas, principalmente as do
Continente Africano. Segundo o MS do Brasil, existem 12.983 pacientes com Hemofilia
A cadastrados no pais, o que segundo a Federacdo Mundial de Hemofilia, representa a

quarta maior populacéo de pacientes com a doenca &1°,

A India ¢ o pais com o maior nimero de hemofilicos registrados, com cerca de 18.000
hemofilicos, sequida dos Estados Unidos e China com cerca de 14.000 hemofilicos®8°,
A prevaléncia estimada de casos de hemofilia é de 1 caso para cada 5.000 em 10.000
nascimentos do sexo masculino para a hemofilia A. A regido norte apresenta 804 casos,

sendo 276 no estado do Amazonas®.
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1.3 Fisiologia da Coagulacao

A lesdo do endotélio ocasiona contracdo do vaso, assim colageno e Fator de von
Willebrand (FVW) sdo expostos, 0 que ativa as plaquetas, formando um tampao
plaquetario primario. As proteinas da coagulacéo reforcardo esse trombo com a formacéo

de fibrinal*®,

O inicio do processo de coagulacdo depende da exposi¢cdo do sangue a componentes
gue néo estdo presentes normalmente no interior do vaso, resultado de leséo estrutural ou
alteragdes bioquimicas. Qualquer que seja o evento desencadeante, o inicio da coagulacéo

ocorre devido & expressdo do Fator Tecidual ao espaco intravascular'®®,

A hemostasia € um equilibrio que ocorre entre as proteinas pro-coagulantes e
anticoagulantes, que mantém tanto a fluidez do sangue no sistema vascular, como o
controle de hemorragia e dissolucdo de coagulos no organismo. Modificacbes nesta

dinamica desencadeiam patologias, dentre elas, a hemofilia e a trombofilial>2®,

O sistema hemostatico é responsavel pela estabilidade entre coagulacao e fibrinodlise,
visa reparar eventos micro hemorragicos, ativa a cascata de coagulacéo, forma coagulo e
repara a lesdo vascular sofrida. Todo o processo hemostéatico esta direcionado a mantero
equilibrio do ambiente interno através da ativacdo, amplificacédo e inibicao da coagulacdo

e fibrindlise, ocorrendo em trés etapas'*1517-19:
a) Hemostasia Primaria: contracdo vascular, com objetivo de reduzir o fluxo no
local da lesdo, apresentacdo de coladgeno e Fator von Willebrand ativando

plaquetas, para a formacédo de tampédo plaquetério;

b) Hemostasia Secundaria, na presenca de fatores presentes no sangue, inicia-se

uma cascata de coagulacédo para a formacéo de tampéo mais eficiente e;

c) Sistema fibrinolitico: degradacédo da fibrina.
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1.3.1. Hemostasia primaria

A estrutura vascular é formada de trés tanicas®®:

Tunica intima — formada por fibras musculares, colagenas, elasticas e glicoproteinas,
de carga elétrica negativa, impede a criacao de trombos, devido atividade anticoagulante,
como heparan sulfato — proteoglicana que precipitam o inibidor primario da trombina, a
antitrombina; trombomodulina, prostaciclina, ativam o plasminogénio, transformando em

plasmina, desagregacdo dos trombos, inibidor do fator tissular e pro-coagulante;

Tanica média — composta por fibras colagenas, elasticas e reticulares, fibroblastos e

células musculares lisas, ligadas ao tecido conjuntivo;

Tdnica externa ou adventicia — constituida por tecido conjuntivo frouxo (fibras

colagenas de tipo | e elasticas).

O megacaridcito, célula da medula 6ssea € o precursor da plaqueta denominada de
trombético, sendo essencial na cascata de coagulacio!®!620, Na integridade do endotélio
vascular as plaquetas circulantes contribuem para a hemostasia, sendo ativadas em caso
de lesdo endotelial, irdo aderir a regido que sofreu a injuria para formagdo de trombo

plaquetario visando conter o sangramento®>2,

As plaquetas liberam serotonina para agir na vasoconstri¢cdo, aumentam de tamanho,
modificam sua estrutura e liberam substancias para atrair o maior nimero de plaquetas
para adesdo (ligacdo das plagquetas ao endotélio) e agregacéo (ligacdo das plaquetas) esse

mecanismo comega com*'19.21:
a) Membrana externa, ligacao aos receptores especificos: fatores agonistas (trombina,
adenosina difosfato (ADP), tromboxane A2, serotonina, prostaglandinas) e o fator de

ativacdo plaquetaria;

b) Alteracdes morfoldgicas: edema e reorganizacao do citoesqueleto (pseuddpodes);
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c) Ativacdo de outras plaquetas: convertem o0s compostos fosforilados em
mensageiros intracitoplasmaticos, para ativar o maior quantitativo de plaqueta para aderir

ao endotélio lesado;

d) Shear stress: atrito e colisdo entre as plaquetas circulantes entre si e o0 endotélio;

e) Citoplasma da plaqueta: sdo ativadas as proteinas ligadoras de guanina (proteinas

G) que irdo se unir as moléculas de guanina difosfato (GDP);

f) A GDP é substituida pela guanina trifosfato (GTP), que interage com a enzima

fosfolipase C;

g) A fosfolipase C, quebra a ligacdo na molécula do fosfatidil inositol (PIP2) e dar
origem ao: inositol trifosfato (IP3), que aumenta o célcio intracitoplasmatico e o
diacilglicerol (DG), que ativa a proteina cinase C. Esse processo altera conformacéo da

GP 11b/1l1a, para atuar no fibrinogénio e promover interacdo entre plaquetas;

h) O célcio é responsavel por estimular a fosfolipase A2, liberando o é&cido

araquidonico, o que inicia a sintese de prostaglandinas e de tromboxane A2;

i) O tromboxane A2, recruta novas plaquetas para o local de formagéo do tampdao
plaquetario a fim de se evitar a perda de sangue. As etapas de ativacdo plaquetaria estdo

apresentadas na Figura 2.

1.3.2 Hemostasia Secundaria

A classica hipdtese da cascata da coagulacao foi proposta por Macfarlane, Davie &

Ratnoff, em 1960 a 1970, para descrever a fisiologia da coagulagio sanguinea®'4,

Em sua formac&o, o coagulo de fibrina, é o resultado de interagdes complexas entre
proteases plasmaticas e seus cofatores formando Protrombina o que por sua vez gera
Trombina, um regulador importante da hemostasia, convertendo Fibrinogénio em

Fibrinal®>17-19,
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Designado pelo Comité de Nomenclatura de Fatores de Coagulagdo Sanguinea,
visando facilitar a compreensdo, nomeou as proteinas que participam na cascata de
coagulagdo, por um numeral romano, e ao ser ativada, fosse acrescido apds o nimero
romano a letra “a”. Essas proteinas plasmaticas sdo sintetizadas no figado. “Os fatores I,

VII, IX e X sdo dependentes da vitamina K e circulam na forma inativa”?2,

As etapas de ativagdo plaquetaria mencionadas por Verrastro?®, estdo demonstradas
na Figura 2%,

Figura 2 — Etapa de ativacao das plagquetas
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GPIIb/lla Acido Araquidénico
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v
Tromboxane A,

Fonte: Verrastro, 20023
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Pesquisadores na década entre 1960 e 1970, propuseram o modelo Cascata de
Coagulacdo, como um processo enzimatico sequencial e limitado na superficie da
plaqueta, descrito pelas vias intrinseca e extrinseca, convergindo para a via comum??-
1921.23 'Na Figura 3% é demonstrado um esquema simplificado da cascata de coagulagéo,

descrevendo cada via a seguir#1>172L;

Figura 3 — Esquema simplificado da cascata de coagulagéo

Via Extrinseca Via Intrinseca
Fatores vasoativos Serotonina
Fatores ativadores das plaguetas Via comum Prostaglandina
Tromboxane
Fator X
Fator Y

Protrombina ——  Trombina

|

Fibrinogénio —  Fibrina

Fonte: Carvalho & Marchi, 2013@

> Via Extrinseca: O complexo extrinseco de tenase, dessa via tem inicio com o
fator tecidual (FT) liga-se ao fator VII. O FVIla ativa o FX. O fator IX e o fator
X sdo ativados pelo complexo FVIla-FT no FIXa e FXa para amplificar o sistema

do fator VII. O fator X em agdo ativa a protrombina (fator II).

» Via Intrinseca: Inicio com a lesdo endotelial, contato com carga elétrica negativa
na superficie interagindo com os fatores de contato. Ativacdo por contato do fator
XI1, pré-calicreina (serinoprotease) e cininogénio. O fator Xlla atua no fator XI,
convertendo-se em FXIla, com o auxilio ions Ca ™" ativa o fator IX. O complexo
"Intrinseco Tenase" é constituido por FIXa formado com os fons FVIlla, Ca *e

os fosfolipidios, para ativacdo do fator X em FXa.
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> Via Comum: Ligacdo do fator Xa juntamente com o FVa, na presenca do Ca**
irdo ativar o FIl (protrombina) que se transforma em Flla (trombina). As plaquetas
ativadas para producdo do complexo de protrombinase, formando trombina a
partir da protrombina (FIl). A trombina (Flla) libera o fator VIII, que circula
ligado ao FYW. A trombina produzida ativa o fator XIII e o inibidor ativavel da
fibrindlise da trombina (TAFI). A trombina e a plasmina contribuem nas etapas
finais da ativacdo da coagulacdo e do sistema de fibrindlise, resultando em
alteragGes na concentragéo de fibrinogénio, na formacao de fibrina e nos produtos

da degradacéo da fibrina.

Estudos observacionais experimentais e clinicos revelam a hipotese da cascata que tal
divisdo intrinseco/extrinseco apresentada, possui carater e valor didatico apenas, sendo
entendida como inadequada do ponto de vista da fisiologia da coagulagdo por ndo
exprimir completamente como se desencadeia in vitro. Atualmente foi desenvolvido um
modelo baseado em superficie celular, que destaca a interacao dos fatores de coagulacéo

com superficies celulares especificas?141518,

Atualmente aceita-se que mecanismos hemostaticos, de carater relevante estejam
associados a trés complexos enzimaticos Procoagulantes, envolvendo Serinoproteases
dependentes de Vitamina K (fatores I1, V1, IX e X) associadas a cofatores (V e VII) todos
localizados na superficie da membrana e que contém fosfolipidios, representacdo

esquematica na Figura 41415,

Por ser um processo fisiolégico complexo, ocorrem eventos subsequentes e
integrados, envolvendo varios componentes presentes tanto na corrente sanguinea
(plaquetas, fibrinogénio, proteinas, anticoagulantes naturais), bem como os resultantes da
lesdo vascular. Seu objetivo final é cessar a hemorragia, prevenir trombose e manter o
fluxo sanguineo, conforme os passos descritos abaixo!21%1-1% ¢ esquematizado na Figura
5,

O endotélio danificado é o precursor para a ativacdo da cascata. A vasoconstricdo,
agregacao de plaquetas, proteinas transmembranas expressando fator tissular, proteinas
plasmaticas até a formacdo de plasmina, agentes importantes para a manutengdo da

hemostasia, sdo sequenciados a seguir >1°:
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Figura 4 — Representacdo esquematica dos complexos procoagulantes

T )
ﬁ%%%

Complexo Complexo
“tenase” “tenase”
extrinseco intrinseco

Complexo
“p rotrombmase"

Fonte: Franco, 20011

v No estado de hemostasia as células endoteliais, expressam propriedades
anticoagulantes e, quando ocorre uma lesdo vascular, inicia-se 0 processo de
coagulacdo;

v No endotélio ocorre vasoconstricdo local, adesdo, ativacdo e agregacdo
plaquetéria;

v A proteina transmembrana das células do fibroblasto do subendotélio, expressa o
fator tissular (glicoproteina de membrana), unindo-o aos fatores FVII e FVIIa;

v" 0O complexo formado desencadeia reagdes bioquimicas de ativacéo e inativagao;

v Participam deste processo as proteinas plasmaticas (zimogénios de
serinoproteases e cofatores), células (plaquetas e células endoteliais) e ions (o
calcio é o principal);

v A clivagem do Fator IX e o fator X, substratos do FT-FVIla, resulta na producao
de FIXa e FXa, e subsequente formacéao de trombina e fibrina;

v" Formacao apropriada de trombina e coagulo constituido por plaquetas e fibrina

(conversdo da molécula fibrinogénio), proporcional a injdria vascular sofrida;
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v" O coagulo de fibrina sofre acdo do FXIII (fator estabilizante da fibrina), por ser
fragil e friavel;

v Simultaneo ao processo inicia-se o reparo do tecido lesionado e a liberacdo de
ativadores do endotélio, para manutencgéo da integridade vascular;

v" Formacdo de plasmina, uma enzima ativa do sistema fibrinolitico endégeno, que
inibe o crescimento de fibrina e restaura o fluxo sanguineo. Sua a¢éo origina 0s
produtos de degradacéo da fibrina e os dimeros;

v" O desequilibrio no processo da hemostasia, pode ocasionar manifestacfes

hemorrégicas ou tromboticas.

A formacdo do coagulo de fibrina na lesdo do endotélio é algo extremamente critico
para a integridade vascular. Os mecanismos envolvidos nesse processo, devem ser
regulados de forma simultanea, para que a perda sanguinea e a consequente formacéo de

trombos ndo gerem prejuizos & hemostasia com a excessiva formagao de fibrina®’

Figura 5 — Coagulacao sanguinea

Lesao
vascular
Fator tecidual XIa
VIIa
VIIIa
X XIa
XI
Xa
Va

Contato

Fibrinogenio  Fibrina

Fonte: Franco, 20011

Além do modelo da cascata, mas recente se aceita 0 modelo baseado na superficie
celular também chamado de modelo celular de coagulagdo?*>171%, Neste modelo, no

endotélio apos sofrer lesdo, as plaquetas se aderem ao local e envolvem receptores e
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moléculas circulantes soltveis. As células endoteliais, lesionadas, expdem microparticula

e o FT na circulagdo sanguinea?.

Atuando como receptor e cofator do FVII, e por ser uma proteina transmembranica,
o FT é expresso em células ao redor do leito vascular, como as células do masculo liso e
fibroblastos. As plaquetas, leucdcitos e endotélio durante a ativacdo ou morte, liberam

microparticulas que participam nos processos trombaticos't1°.

Ao acontecer um desequilibrio da hemostasia, provocado por uma lesdo endotelial,
considera-se a interrelacdo dos processos fisicos, celulares e bioquimicos atuando
concomitantemente em varios mecanismos®. A injdria vascular ativa a coagulago
sanguinea, que ird desencadear “uma sequéncia de eventos que leva a contencdo do
codgulo, cicatrizacdo da ferida, dissolucdo do coagulo, regeneracdo tecidual e

remodelamento”??,

O modelo baseado em superficie celular divide a coagulagdo sanguinea nas seguintes
fases: iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e finalizacdo ou estabilizacdo do coagulo,
visando a fluidez do sangue restrito ao espaco vascular. Os mecanismos expressos em

cada fase sio!?1517-19:;

> Fase de iniciacdo: Os fibroblastos e as células musculares que circundam o
endotélio, expressam o FT em sua membrana plasmatica, ao ser expostas aos
componentes sanguineos no sitio da lesdo, o fator é ativado. O FT se liga a FVII
para formar o complexo FT/FVIla, estimulando o FX e FIX, transformando em
FXa e FIXa. O FXa une-se ao seu cofator FVa formando o complexo
protrombinase que converte a protrombina (FII) em trombina, sendo insuficientes
para completar o processo de formacao do coagulo de fibrina, mas essencial para
a fase de amplificacdo da coagulacéo.

> Nessa fase o FT é ativado por lesdo vascular ou por ativacao endotelial através de
substancias quimicas, citocinas ou em processos inflamatorios. O endotélio e o0s
monocitos ativados podem expressar 0 FT nos casos de estimulos proé-

inflamatorios.
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» Fase de amplificacdo: a trombina formada pelo FT ativa plaquetas ligadas ao
colageno subendotelial (glicoproteina la/lla) e complexo FVIII/FVYW. Alteracao
da permeabilidade da membrana plaquetéria, ocasiona a entrada de ions calcio e
saida de substancias quimiotaticas, atraindo os fatores da coagulacdo para sua
superficie e liberando o FV.

» Atrombina ativa os cofatores FV e FVIII para amplificar atividade protrombinase,
ativa o FVIII, que é um cofator do FIXa, para manter a expressao do FXa, e a
trombina ativa o FXI. Nesse momento da superficie plaquetaria vai expressar 0s
fatores ativados: Va, Vllla e I1Xa. “O complexo FVIII/FvW ¢ dissociado,

permitindo o FvW mediar a adesdo e agrega¢io plaquetarias no sitio da lesdo”2,

> Fase de propagacdo: recrutamento do maior nimero de plaquetas ao local da
lesdo do endotélio, produgdo dos complexos tenase e ativacdo da protrombinase.
O FIXa liga-se ao FVIlla, na superficie plaquetaria gerando o complexo tenase,
que ativa 0 FX. A conversdo de FX em FXa, leva a formagdo de Complexo
FXa/FVa + Ca que catalisara a conversao de Trombina, responsavel pela clivagem

do fibrinogénio solivel em monémeros de fibrina.

» Finalizacdo ou Estabilizacao do coagulo: trombina ativara o FXII1 para conferir
cadeias covalentes de fibrina para formagdo de coagulos e TAFI (forma um
complexo quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI, para inativar os fatores ativados). O
inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS), e a
antitrombina (AT), sdo anticoagulantes naturais que controlam a ativacdo da
coagulacgdo. Ativada pela trombina a PC expressa a protedlise dos cofatores Va e
Vllla. A PS atua como cofator da PC ativada. A AT, € inibidora da trombina e
outras serino proteases, tais como FIXa, FXa, FXla e FXlla.

» As células endoteliais criam uma variedade de glicosaminoglicanos (sitios de
ligacdo), de alta afinidade, para a AT, importantes na inativacdo da trombina. O
coagulo formado deve limitar-se ao sitio da lesdo evitando oclusdo do espago

vascular.

O modelo baseado na superficie celular, nos fornece um atual entendimento da
fisiopatologia do mecanismo que causa a hemofilia. Ele sugere que o fator X ativado
gerado pelo complexo FT/VIla ndo produz resultados suficientes, na superficie da célula,
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para evitar a hemofilia. Segundo tal modelo, a Hemofilia € resultado de uma deficiéncia
de geracdo do Fator X ativado na superficie das plaquetas, o que resulta na falha da

producdo de trombinal2-15.17.18,

Figura 6 — Modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares

Vila

.

FT

Xa._
Inuc1a<;éo Célula expressando
{nas celulas que o fator tecidual
expressam o FT)
FT | L |Vvila
lla (Itomhma)
- » /

@@@

Amplificagdo
(na superficie das b i Xa
plaguetas ativadas) l

IXa IX

Va n
Propagagéao (Complexo '
(nas upcrfici-:- das protrombinase) +
plaquetas ativadas) Xa 3 (Trombina)

Xa+Vllla | — 5
(Complexo
tenase) X

Fibrinogénio — Fibrina

Figura 1. Representacdo do modelo de coagulacdo baseado em superficies celulares
compreendendo as fases de iniciacdo, amplificacdo e propagacéo. Traduzido e adaptado
por Vine AK. Recent advances in haemostasis and thrombosis. Retina. 2009;29(1):1-7¢4

Pacientes com esta deficiéncia apresentam as fases da coagulacdo de iniciacédo e de

amplificacdo normais, sendo até mesmo capazes de formar o tampé&o plaquetéario inicial,
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porém sdo incapazes de gerar uma quantidade suficiente de trombina na superficie das

plagquetas para estabilizar o coagulo de fibrina!>*®, conforme figura 6.

1.3.3 Sistema fibrinolitico

A reacdo capaz de romper a cascata de ativadores e inibidores enzimaticos que
regulam a conversdo de plasminogénio em plasmina, que ird degradar a fibrina, limitar a
propagacdo de trombos e protedlise dos formados, define o sistema fibrinolitico!:®.
Alteracdes no sistema de fibrinolise, como o aumento na atividade, propicia o surgimento

de patologias hemorragicas e falha no mecanismo que predispde a trombose®®,

Os ativadores de plasminogénio sdo liberados em resposta a trombina e nas
circunstancias que geram estase venoso. O sistema plasminogénio/plasmina também atua
na “remodelagem da matriz extracelular, crescimento e disseminagdo tumoral,

cicatrizacéo e infecgao”!

. A fibrinolise é a fase final de todo o processo que teve inicio
com a injuria sofrida pelo endotélio vascular, visando limitar a formagdo de

coagulos #1172 que se divide nas seguintes fases'**>!":

« Ativadores: ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), ativador do plasminogénio do
tipo uroquinase (u-PA) e receptor ativador do tipo uroquinase (UPAR ou CD87).

* Inibidores: inibidor ativador plasminogénio (PAI), inibidores da plasmina (o 2-
antiplasmina). Os ativadores do plasminogénio e seus inibidores sdo imprescindiveis no
controle da fibrindlise.

* Alteragdo no sistema de fibrinolise: predispde a patologias como, por exemplo:

disturbios hemorragicos (aumento da atividade) e trombose (falha no mecanismo).

1.4 Fisiopatologia da Coagulacéo

Patologia genética recessiva ligada ao cromosso X, quase restritamente de pessoas do
sexo masculino. O portador da hemofilia A, possuem um unico alelo de fator VIII (XY)
e as mulheres possuem dois alelos (XX). Homens X"Y, hemizigose desenvolvem a
patologia. Mulheres X"X, heterozigose, serdo portadoras e, com 50% de probabilidade
de transferir a mutac&o & sua descendéncia e as com alteragdes em ambos os alelos (X"X",

homozigose) manifestardo a doenga’?42’, conforme figura 72,
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A hemofilia A, classificada como distarbio de coagulacédo que favorece hemorragias
¢ uma patologia genético hereditaria, resultado da mutacdo genética espontanea dos
gametas de um dos pais e repassado aos seus descendentes ou também de falha nos
estagios iniciais da embriogénese, gerando mitoses sucessivas de gene defeituoso. Este
gene que codifica o Fator VIII encontra-se na extremidade longa do cromossomo X, e €

uma glicoproteina essencial & cascata de coagulagio sanguinea®.

Figura 7 — Manifestacdo da Hemofilia A
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention©*

Tais mutacdes incluem inversdes, delecdes, inser¢bes, mutacbes sem sentido e de
sentido trocado, o que ocasiona deficiéncia ou disfuncdo de Fator VIII%. Assim se
descreve um dos transtornos quantitativo ou qualitativo das proteinas pro coagulantes,

consequéncia de uma alteragdo no cromossomo sexual X de carater recessivo*>2,

As hemorragias espontaneas até com um leve traumatismo estdo diretamente

relacionadas a caréncia ou defeitos no fator de coagulagio®.
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As doencas hemofilicas podem ser adquiridas (raras, resultantes de autoanticorpo,
associados a doencas autoimunes, cancer ou causas de origem idiopatica) ou hereditarias,
devido a mutacBes genéticas nos genes que codificam o fator VIII (hemofilia A) ou IX

(hemofilia B) da coagulagdo®?’.

O fator VIII é codificado pelo gene F8 que possui 186kb de comprimento e 26 éxons,
a proteina precursora é formada por 2.351 aminoacidos que ao passar pelo reticulo
endoplasmatico é clivado pelo peptideo sinal e resulta em uma proteina de estrutura

primaria de 2.332 aminoacidos?®.

Como resultado destes transtornos na coagulagdo ocorrem as hemartroses de forma
recorrente e que levam a artropatia hemofilica. Assim podemos descrever a fisiopatologia
desta artropatia como um ciclo vicioso que comeca com o deposito de sangue dentro da
articulacdo, levando a lesdo na cartilagem, produzindo edema e dor, gerando inatividade

articular®.

A inatividade articular aumenta a predisposi¢do para novos sangramentos em funcao
da sobrecarga da articulagdo promovendo o enfraquecimento da musculatura adjacente,
que também fica dolorida ao redor da articulacdo e em contragéo estatica, o que atenua a
atividade muscular, aumentando ainda mais a dor’. O resultado deste ciclo pode ser
traduzido em fragilidade articular, lesio, dor e inatividade®?.

As ocorréncias das hemartroses nas articulaces acometidas seguem a seguinte
proporcao: 44% nos joelhos, 25% nos cotovelos, 14% nos tornozelos, 8% nos ombros,
5% nos quadris, e 0s 4% correspondem as pequenas articulagdes do corpo®.

Um produto derivado do metabolismo normal da hemoglobina, juntamente com a
bilirrubina, é a chamada proteina hemossiderina, acumula-se na sindvia, e prolifera o
tecido da membrana sinovial, estimulando a inflamacgéo. O resultado destas inflamagdes
constantes e 0 acimulo de hemossiderina na membrana sinovial, é: membrana vilosa,
hipertrofiada e altamente vascularizada, muito suscetivel a novos sangramentos, que
geram destruicdo articular e acimulo de sangue, causando dor e disfuncdo mecanica da
articulacdo, mantendo o ciclo da degeneracgéo. Estas lesdes deformam a cartilagem e em

fases cronicas causam artrodese?®-30.,
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1.5 Diagnastico Clinico

As manifesta¢des clinicas da hemofilia A, ocorrem devido a traumas, procedimentos
cirdrgicos ou espontanea, ocasionando sangramentos intra-articulares (hemartroses),
hemorragias musculares ou em outros tecidos ou cavidades. As hemartroses afetam mais

frequentemente as articulacdes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxofemoral?.

As hemorragias cerebrais representam 95%, seguido de hematomas musculares
superficiais e profundos. As epistaxes, gengivorragias e hemorragias mucosas sdo mais
tipicos das condi¢cdes hemostaticas primarias tais como trombocitopatias e von
DiseaseWillebrand. A tendéncia hemorragica encontra-se proporcionalmente ligada ao
grau de deficiéncia do fator hemostatico, classificando-se em: grave, <1% da atividade;

moderada, 1-5% e leve, 5-40%, clinicamente silenciosas até um evento traumatico’.

O manual de Hemofilia do MS e o CDC, mencionam 0s sinais mais frequentes da

patologia s&0>242728;

e Sangramento nas articulagdes, podendo causar inchaco, dor ou aperto, afetando
com frequéncia os joelhos, cotovelos e tornozelos.

e Hematomas.

e Sangramento da boca e gengivas.

e Hemorragia ap0ds procedimento cirurgico.

« Sangramento pds procedimentos, como vacinacao.

e Hemorragias intracranianas.

e Sangue na urina ou nas fezes.

o Epistaxes frequentes e dificeis de controlar.

1.6 Diagnostico Laboratorial

O diagndstico da patologia baseia-se nos achados clinicos, hereditarios, exames
fisicos e testes laboratoriais. No teste de laboratorio para triagem das hemofilias realiza-
se 0 TP e TTPA e determinagdo de FVIII: C e/ou FIX: C. O tempo de tromboplastina

(aPTT), encontra-se alterada quando a concentracdo média do fator VIII € menor a 30%
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do valor normal. Deve-se realizar o diagndstico diferencial em relacdo as outras doencas

hemorragicas, como a doenca de von Willebrand, garantindo o tratamento

adequadol®332,

O profissional de salde deve ter acesso a historia clinica do paciente (anamnese e

exame fisico) e de exames laboratoriais. O diagnostico laboratorial diferencial consiste

na realizagdo de!®:3233;

Teste de triagem - TTPA, determinagdo de FVIII: C e/fou FIX: C e pesquisa e
quantificacdo do inibidor.

Exames de avaliagdo da coagulacéo:

A. Contagem de Plaquetas: detectar trombocitopenia (plaquetas inferiores a
150.000/mm3);

B. Tempo de Sangramento segundo Duke (TS): realizado in vivo, duracdo do
sangramento de uma pequena incisdo provocada com o auxilio de uma lanceta e
o resultado normal menor que trés minutos, tempo superior, indicativo de
alteracdo plaquetaria quantitativa ou qualitativa, um defeito na interacao plaqueta-
vaso (doenca de von Willebrand) ou uma doenga vascular primaria;

C. Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa): avalia deficiéncias ou
inibidores dos fatores de coagulacao nas vias intrinseca e comum da cascata da
coagulacdo (pré-calicreina, cininogénio de alto peso molecular, fatores XII, XI,
IX, VI, X, V, protrombina e fibrinogénio). Tempo normal, menor que 35
segundos, variando entre 25 e 39 segundos;

D. Tempo de Protrombina (TP): avaliacdo da reatividade dos fatores da via
extrinseca e comum final. Alteracdes nos fatores VII, V, X, protrombina ou
fibrinogénio e presenca de inibidores podem prolongar o TP. Valor normal entre
10 e 14 segundos, avaliacdo da atividade da protrombina;

E. Tempo de Trombina (TT): mensura a velocidade de conversédo de fibrinogénio
em fibrina, Gltima fase da coagulacgéo, identificando a desfibrinogenemia. Valores
normais entre 9 e 12 segundos, considerado alterado os niveis de fibrinogénio
abaixo de 70 a 100 mg/dL, ou niveis elevados de produtos de degradacdo da

fibrina ou do fibrinogénio.



33

1.7 Tratamento

Nos primdrdios do tratamento da hemofilia na década de 1920, utilizava-se gelo, talas
e repouso no leito, essa era a conduta preconizada. Em 1930 a transfusdo sanguinea foi
incorporada como parte do tratamento. Ja na década de 50 introduz-se o uso do Plasma e
a década seguinte seria conhecida como o inicio do uso de Criopreciptados. No ano de
1970 tornou-se 0 marco do tratamento e a melhora nas condi¢des de vida dos hemofilicos,
além do aumento de sua sobrevida, o FVIII e o FIX derivado do plasma humano303%3,

A inativacdo e a remocao viral do FVIII ocorreram em 1980. J4 em 1990 o Complexo
Prototrombinico Ativado e os fatores recombinantes FVIII, FIX e FVII foram iniciados.
Apos isso em 2010 foram apresentados os estudos e pesquisas do aumento da meia vida
do FVIII e FIX, a terapia de reposi¢cdo sem o uso do fator e terapia genética. Essa

evolucdo no tratamento é apresentada por Mannucci®* na figura 8.

Figura 8 — Progresso na terapia da hemofilia
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Fonte: Mannucci, 2020 @4

As modalidades de tratamento da hemofilia sdo definidas pela periodicidade com que
é realizada a reposicao dos fatores de coagulacdo, podendo ser sob demanda (episédico)

ou profilatico®.
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No Brasil, todo portador de uma coagulopatia hereditaria deve ser cadastrado no
Registro Nacional das Coagulopatias Hereditarias (RNCH) da Coordenacdo-Geral de
Sangue e Hemoderivados (CGSH) do MS. Os Centros de Tratamento em Hemofilia
(CTH), séo responsaveis pelo acompanhamento hematoldgico diagnostico e terapéutico,
pela abordagem multidisciplinar e gerenciamento da distribuicdo domiciliar de fator. Em
dezembro de 2018 o MS, anunciou um acordo da HEMOBRAS com uma instituicéo
francesa para aquisi¢cdo da tecnologia para producdo de concentrado de fator VIII

recombinante, previsto para inicio da produgdo em 20221,

Os hemofilicos correm risco permanente de sangramento recorrente podendo resultar
em um comprometimento crénico das estruturas e fungdes do local afetado, levando a dor
e incapacidade. A prevencdo desses processos pode ser realizada através de encontros
regulares e monitorizacdo por uma equipe interdisciplinar de tratamento com a
perspectiva de melhorar a salde, qualidade de vida e adesdo dos pacientes ao

tratamento®®.

A expectativa de vida de hemofilico grave ndo passava de 13 anos. Henderson?
menciona a evolucao do tratamento através das hemotransfusfes. As pesquisas realizadas
na Universidade de Stanford no ano de 1965, teve como resultado a descoberta de alto
teor de fator VIII em precipitado no plasma descongelante. Em 1970, iniciou o0 uso das
formulas em po liofilizado do fator VIII e 1X. Na década de 1990, o fator sintético e os
fatores recombinantes tornaram-se disponiveis, significando a autoadministracao pelos

hemofilicos'°,

A terapia e realizada por infusdo intravenosa de FVIII, proveniente de derivados de
plasma ou de produtos recombinantes. Um grande problema no tratamento de pacientes

com a hemofilia A é o desenvolvimento de inibidores anti-fator V111 anticorpo®.

Os tipos de concentrado de fatores de coagulagéo sdo produzidos de duas maneiras:
fracionamento do plasma humano, ou por meio de técnicas de engenharia genética

(produtos recombinantes)®28.

Os hemoderivados séo produzidos de plasma coletado de doadores de sangue. Os

concentrados recombinantes, desenvolvidos por técnicas de biologia molecular. Para
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producdo desses fatores, € possivel o desenvolvimento de produtos mais elaborados,
como fatores de longa duracdo na circulagdo e/ou mais potentes e/ou menos

imunogénicos>?,

1.7.1 Terapia com Fator VI1II e Fator VIII Recombinante

O sangramento espontaneo e traumatico com risco de vida sdo amilde nos
hemofilicos, como prevencdo, a reposicdo do FVI1II sendo administrado de forma regular.
A meia-vida do FVIII € curta, de aproximadamente 12 h, para manutencdo dos niveis

protetores € essencial sua administracio de trés a quatro vezes na semana®.

Com a descoberta em 1982 e 1984 dos genes dos fatores VIII e IX da coagulagéo e
da tecnologia de acido nucléico recombinante, tornou-se possivel a fusdo destes genes e
a producdo dos concentrados recombinante, meio da reposicdo de fatores de origem

plasmatica ou recombinante®,

O tratamento do hemofilico atualmente no Brasil € realizado por reposi¢do

concentrados de dois fatores de origem?%3':

e Plasmatica: produzido a partir de plasma humano, purificado e inativado por
diferentes métodos para supressdo agentes infecciosos. Efetivo no controle dos
sangramentos;

e Recombinante: elaborado por tecnologia de DNA recombinante, em laboratorio,
com uso de células ovarianas de Hamster Chinés, que expressam o fator de
coagulacdo ao serem transfectadas com plasmideo contendo o gene de interesse.
Classificados em niveis de geracdo, primeira, segunda, terceira e quarta (em fase
de estudo) geracdo, dependendo do material biol6gico animal em sua constitui¢do
e sua meia-vida. Eficiéncia igual ou superior a 90% no controle dos sangramentos.
Em relacdo aos de origem plasmatica sdo mais imunogénicos, aumentando o risco

de desenvolver inibidores resultando na perda parcial da sua eficacia.

Fator VIII, derivado de plasma humano, estratificado de acordo com o seu grau de

pureza:
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e 12 geracdo / Pureza intermedidria - contem 6 Ul/mg a 10 Ul/mg de proteina,
adicdo de albumina humana estabilizando o produto;

e 2% geracdo / Alta pureza - contém 50 Ul/mg a 150 Ul/mg de proteina, sem
albumina e estabilizados com sucrose ou outro tipo de glucose. Sem proteina
humana, podendo conter produtos biol6gicos;

e 32 geracdo / Ultra Alta pureza: produtos derivados de plasma purificados por
meio de anticorpos ou fatores recombinantes - atividade de 3.000 Ul/mg de
proteinas. Isento, na sua sintese e producgéo, de proteinas de origem humana

ou de outros animais.

Formado por 2 sub-unidades, altamente puro e liofilizado, o FVIII em seus

componentes incluem?®’:

e Proteina 2,5 a 10Ul/mg;

e Tri-n-butilfosfato;

e Tween 80;

e Tratamento térmico 81°C por 72-74h;

e Excipientes: Albumina Humana, Arginina, Histidina e Agua para Injecéo.

Fator VIII recombinante, contém tracos de IgG murina, proteinas das células CHO e
fator de von Willebrand recombinante, e possui em seus componentes: Trealose, um
acucar; Histidina um aminoacido essencial precursor da Histamina; Tris-(hidroximetil)-
aminometano; Cloreto de Sodio; Glutationa, formada por Glicina, Cisteina e Acido
Glutdmico; Tween 80; Manitol, um diurético que age elevando a osmolaridade do

Plasma®’.

Acetato de desmopressina (1-deamino- 8-D- arginina vasopressina, DDAVP), uso nas

intercorréncias hemorragicas®.

Antifibrinoliticos: O acido tranexamico e o &cido épsilon-aminocaproico agentes
antifibrinoliticos, inibindo a ativacdo do plasminogénio a plasmina, promovendo

estabilidade do coagulo. O uso do acido tranexamico possui vantagens ao uso do acido
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épsilon-aminocaproico, uma vez que este possui meia-vida plasmatica mais curta, menor

poténcia e maior efeito colateral®.

Crioprecipitado: obtido pela centrifugacdo e congelamento do plasma de um Unico
doador. A RDC n° 23, publicada em 24 de janeiro de 2002, proibe sua utilizacdo no
tratamento de reposicdo em pacientes com hemofilia e doenca de von Willebrand, exceto

em caso de inexisténcia de concentrados®e.

1.7.2 Novos Tratamentos

Os portadores da hemofilia possuem o direito a uma agéo integral a saude e sua
insercdo no meio social com qualidade de vida em suas relagbes interpessoais. A
hemofilia aos poucos deixa de ser uma condi¢do debilitante e torna-se uma doenca
manejavel. As opcdes de tratamento estdo sendo diversificadas, porém ainda existem
paradigmas no gerenciamento da doenca, principalmente em relacdo a terapia génica,
com estudos em fases avancadas e resultados promissores. Os novos tratamentos geram

uma mudanca que produz esperanca de dias melhores e eles incluem?*:

1. Profilaxia primaria de episddios iniciais da Hemofilia, baseados em evidéncias.

Uma forma preventiva de encarar a patologia;

2. Aumento da meia vida do fator de coagulacédo, o que hoje gira em torno de 10-14
horas para FVIII. O objetivo € obter medicacdo que permaneca por mais tempo na
circulacdo, reduzindo assim o nimero de acesso venoso. Uma das técnicas utilizadas é:
Coagulacédo do fator de fusdo com proteinas tipo like Fc parte da IgC1 ou albumina e
conjugacdo com agentes quimicos como o polietileno glicol. Tal mecanismo torna a
degradacéo e a eliminacdo renal mais lenta (dois fatores que estendem a meia vida do

fator foram licenciados em 2014);

Durante o uso dos fatores VIl e IX, pode haver o aparecimento de anticorpos contra
os fatores VIII e IX chamados de inibidores, que diminuem a acdo dos fatores, com
prevaléncias na hemofilia A (10%-30%) e na hemofilia B (1% - 5%). Fatores genéticos

relacionados e o tipo de mutacdo associados a doenca, contribuem para seu aparecimento,
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tais como inversdes, mutacdes sem sentido (nonsense) e grandes defeitos moleculares no

gene do FatorVI1II, principalmente na hemofilia A grave®’.

Os inibidores sdo classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta

antigénica, pelo método Bethesda em baixa resposta (< 5 UBmI) e acima de (>5UB/ml)

em alta resposta. O resultado do inibidor pode variar desde persistentemente baixo,

mesmo com uso frequente do fator VIII ou manter-se permanentemente alto. Pode ainda

ocorrer uma reacdo anamnéstica durante a auséncia infusdo do fator deficiente, quando

da re-introduc&o da terapia, elevando do titulo do inibidor®’.

Nos casos do desenvolvimento dos inibidores temos as seguintes terapias >°4:

a)

b)

d)

Complexo protrombinico ativado-CCPA é um hemoderivado de origem
plasmatica humana liofilizado e industrializado, que contém os fatores de
coagulacdo I, VII, I1X, X ativados. Esses fatores fazem um by-pass dos fatores
deficientes, através do aumento da atividade das vias intrinsecas, extrinsecas e

comum da cascata de coagulacéo;

Fator VIl recombinante, denominado como eptacog alfa, € uma forma de fator VII
do sangue fabricada por tecnologia recombinante. Os homes comerciais incluem
Novo Seven, entre outros, que contém o FVII ativado ativa o fator X diretamente
na superficie das plaquetas ativadas, localizadas no local da lesdo,
independentemente do fator tecidual. Isto resulta na conversédo de protrombina em

grande quantidade de trombina independentemente do fator tecidual;

O anticorpo monoclonal Emicizumab, que mimetiza a atividade do FVIII, ja foi
licenciado e comercializado. Administrado de forma subcutanea, enriquecido com
a plasma de meia vida aumentada, permanece na corrente sanguinea por até duas

Semanas,;

Como terapia do futuro, a Terapia Genética, que sem sombra de ddvida sera a
esperanca de vida normal para os Hemofilicos. Pesquisas recentes indicam ha um

grande interesse social e econémico, além de muitos atores envolvidos, desde
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cientistas, industrias farmacéuticas e grandes organizacdes comerciais. Em
recente estudo desta terapia com 13 pacientes hemofilicos, dois deles
apresentaram volumes normais de FVIII, dez apresentaram valores semelhantes a

hemofilia leve e um a hemofilia moderada;

e) N&o se trata de uma terapia, mas € importante mencionar este projeto: O
questionario PROBE (Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences)
avalia os resultados de relatos importantes de: atividades, queixas, sinais e
sintomas apresentados pelo paciente com Hemofilia A, com objetivo de
compreender sua situacdo de vida com a doenga. O PROBE provou ser viavel por
envolver diversas comunidades de pacientes em varios paises, resultando em uma

melhor compreensdo de vida do paciente com Hemofilia A.

1.7.3 Complicacdes e Efeitos Colaterais dos Tratamentos

Entre as complicacdes decorrentes da doenga, a Artropatia hemofilica, € sequela
funcional mais frequente e incapacitante, decorrente da resposta inflamatoria progressiva;

algia que no inicio responde bem aos anti-inflamatorios e analgésicos®.

Enguanto as complicacGes decorrentes do uso do fator VIII Plasmatico ou FVIII

Recombinante podem ser imediatas e imunes, tais como® 2427:3643:44.

» Alergiaa produtos contendo albumina humana, contaminantes, células de hamster
ou camundongos, que podem manifestar-se por dor no local de aplicagdo, dor no
peito, reducdo da pressdo arterial e tonturas durante a infusdo podem ser os
primeiros sinais de alergia, ou o aparecimento de placas urticariformes, prurido,
formigamento nos bracos, orelhas e face, visdo turva , nduseas, dores de estomago
e agitacao.

> Ha relatos de edema facial e casos de choque anafilatico.

As complicacbes tardias e imunes incluem o desenvolvimento de inibidores
(anticorpos para o FVIII infundido), reduzindo a eficiéncia do tratamento hemostéatico e
originando morbidade significativa. Alguns estudos, sugerem que todos o0s pacientes

possuem risco potencial®.
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As complicacg6es tardias e ndo imunes sdo as transmitidas pelo sangue como infeccdes
por Parvovirus B 19, e principalmente as transmitidas pelo HBV e HCV, podendo levar

a faléncia hepatica e hepatocarcinoma®.

Podem ocorrer também complicac@es relacionadas ao cateter no tratamento, quando
um acesso venoso central seja necessario, atencdo deve ser dada as complicages, por
exemplo, infeccdes locais, circulagdo de bactérias no sangue e trombose do cateter®. A
hemofilia A tem complicacGes agudas e cronicas causam impacto no estilo de vida do
paciente. O tratamento requer uma abordagem multiprofissional influenciando no estilo
e escolha de vida do paciente e, por isso € necessario um elevado grau de planejamento e

gestdo nos locais onde esses pacientes sdo referenciados.

Apesar de estar inserido em programa nacional de Hemofilia do Ministério da Salde,
observamos no estado do Amazonas, escassez de dados sobre os efeitos atuais causados
pela doenca e pelo uso de fatores de coagulacdo. Soma-se ao fato de que esses pacientes
estdo também no interior do estado onde temos particularidades étnicas, e ambientais,
com possivel participacdo de etnias indigenas®.

Neste contexto, torna-se relevante conhecer o perfil epidemioldgico de pacientes com
Hemofilia A atendidos na FHEMOAM, e os efeitos causados pela doenca e uso de fatores

de coagulacdo nesses pacientes.

A hemofilia € uma doenca hereditaria grave, mas um hemofilico devidamente
assistido pode levar uma vida praticamente normal, devendo evitar ferimentos e

contusdes e receber o fator de coagulacéo em falta, quando necessario®=.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Caracterizar o perfil epidemioldgico de pacientes com Hemofilia A, investigando as
doencas associadas ao uso do FVIII e fator VIII recombinante na Fundagdo Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM).

2.2 Especificos

Descrever os caracteres epidemiologicos dos pacientes com Hemofilia A, cadastrados
na FHEMOAM.

Elencar as caracteristicas clinicas dos pacientes atendidos na FHEMOAM.

Descrever as doengas associadas ao uso do FVIII plasmatico e fator VIlI
Recombinante registradas nos prontuarios dos pacientes hemofilicos tipo A.
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3. MATERIAL E METODO

3.1 Tipo de Estudo

A pesquisa realizada é um estudo epidemiolégico transversal, descritivo. Os estudos
epidemioldgicos sdo fundamentais no alicerce, esclarecimento e compreensdo de

elementos e fatores de riscos das doencgas®.

Na realizacdo desta pesquisa foi utilizada a declaragdo STROBE, “desenvolvida por
epidemiologistas, metodologistas, estatisticos, pesquisadores e editores de periddicos

envolvidos na conducdo e disseminacdo de estudos observacionais”*’

, Objetivando o
fortalecimento do relato de estudos observacionais em epidemiologia. A lista de

verificacdo STROBE, encontra-se no Anexo 1.
3.2 Local de Estudo
Realizado na Fundagdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas

(FHEMOAM), sito a Avenida Constantino Nery, 4.397, Chapada, Manaus, Amazonas.
Telefone: (92) 3655-0100. E-mail: hemoam@hemoam.am.gov.br. A Fundacdo é

responsavel por coordenar e prestar assisténcia a todos os hemofilicos do estado do

Amazonas®.

Todo hemofilico deve ser cadastrado no RNCH e inserido no programa de tratamento
da hemofilia, centrado no SUS, sob geréncia da Coordenagdo-Geral de Sangue e
Hemoderivados (CGSH) do MS, através da rede composta por 32 hemocentros no pais.
Estas instituicdes hospitalares de referéncia ao individuo portador de uma coagulopatia,
realizam uma abordagem inter e multidisciplinar, proporcionam uma linha de cuidado

para o tratamento e prevencdo de complicacdes, visando qualidade de vida®10484°,

Na década de 1980, o Governo Federal, criou o Programa Nacional do Sangue e
Hemocomponentes — Prd-Sangue, dando origem aos Centros de Hematologia e
Hemoterapia. No amazonas, teve inicio no dia 13 de agosto de 1982, utilizando a estrutura
fisica do Hospital Universitario Getulio Vargas e com uma equipe de vinte profissionais.

No ano de 1989, no més de maio, o Centro tornou-se a FHEMOAM, com sede prépria no
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bairro da Chapada, endereco oficial e atual. Sua missdo é: “Garantir sangue e assisténcia
9

com qualidade, para salvar vidas™®.

3.3 Populagao

A populacdo a ser estudada foi composta por pacientes diagnosticados com
Hemofilia A, atendidos e cadastrados na FHEMOAM. Nesta pesquisa foi utilizada a
populacéo total, devido ao quantitativo de pacientes, pois segundo dados registrados no
RNCH do Ministério da Saude e disponibilizado pela FHEMOAM em 2020, 0 Amazonas
possui um quantitativo de 395 individuos portadores de coagulopatias sendo 276 casos
cadastrados de pacientes diagnosticado com Hemofilia A e 119 portadores de outras

coagulopatias, tais como hemofilia B e doenga de Von Willebrand?®.

Este estudo utilizou como fonte de pesquisa todos os documentos em arquivo no
Departamento de Sistema de Atendimento Médico e Estatistico (SAME) da FHEMOAM,

levando em consideracao os seguintes critérios.

Critérios de inclusao:

- Prontuéario de pacientes com diagnostico de hemofilia A com registros correspondentes
na FHEMOAM e;
- Prontuérios preenchidos com o minimo de 70% das informacGes requeridas para este

estudo.
Critérios de exclusdo:
- Prontuérios de pacientes com diagnostico de hemofilia A de etnia indigena;

- Prontuéarios com letra ilegivel e incompletos.

O Conselho Nacional de Saude (CNS) Conforme a Resolucdo 304/2000, menciona
que pesquisa envolvendo populacdo de etnia indigena, seja de fontes priméaria ou

secundaria (no caso deste estudo, uso do prontuario como uma fonte secundaria) devera
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ser submetido ao CEP, e ainda constar a carta de anuéncia de cada comunidade indigena

que pertence o paciente, motivo da pesquisa®.

3.4 Coleta de Dados

Os dados foram coletados no més de outubro de 2019, e utilizou-se como instrumento
de coleta de dados, um formulario definido pelos pesquisadores (Apéndice C), somente

ap6s aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da FHEMOAM.

A fonte de dados foi documental, toda forma de registro e sistematizacdo de dados e
informacgdes. Foram coletados dados epidemiolégicos, clinicos e demograficos das
anotacdes realizadas nos prontuarios de pacientes com diagnostico de hemofilia A com
cadastro na FHEMOAM?®46,

3.5 Andlise dos Dados

Os dados demograficos, epidemioldgicos e caracteristicas clinicas dos pacientes foram
depositados em um banco de dados no Programa Excel 2013 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) elaborando e sistematizando os dados em planilha eletrbnica e
buscando aferir a frequéncia absoluta para calculo dos testes estatisticos apresentados em
tabelas, gréficos e figuras.

Foi construida uma matriz de dados para facilitar a observacdo sistematizada das
informac0es coletadas na pesquisa. Cada matriz de dado construida esta em conformidade
com as variaveis em estudo de acordo com os caracteres epidemioldgicos, conforme
Quadro 1°%,

Os dados foram descritos por meio da frequéncia para as medidas de associag@o 0s
testes qui quadrado de correlacdo de Pierson para avaliacdo de correlacdo e os de
tendéncia central e disperséo.
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Quadro 1 — Modelo de Matriz de Dados.

Unidade de Variaveis

analise N Idade | Sexo | Raga |[Escolaridade |Ocupacdo |Natural
Sujeito 1

Sujeito 2

Sujeito 3

Fonte: Palmeira, 20000,

As variaveis incluidas no estudo (detalhadas no Apéndice C):

| — Identificacdo
Il — Dados Clinicos
111 — Exames

IV — Complicacdes

3. 6 Comité de Etica

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundag&o Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, com o CAAE: 11986918.6.0000.0009, de
acordo com a Resolucdo 466/2012 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude para

Pesquisa com Seres Humanos, conforme anexo B.
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4. RESULTADOS

Registrado no Ministério da Salde, DATASUS, em sua listagem consta um
quantitativo de 395 individuos com diagndstico de coagulopatias no estado do Amazonas,
cadastradas na FHEMOAM. Com diagndstico de Hemofilia A, 276 pessoas, e 119 sdo
portadores de outras doencas hemorragicas, como por exemplo Hemofilia B e Doenca de
VVon Willebrand.

Excluimos 29 pacientes com diagnoéstico de hemofilia A, por serem de etnia indigena.
Pacientes com uso de Feiba, foram 09 excluidos. Nao preencheram ao critério de inclusao,
70 prontuarios, estavam incompletos, com menos de 70% de informac6es do instrumento
de coleta desta pesquisa. Excluimos quatro prontudrios, pois 0s pacientes além da
Hemofilia A, sdo portadores de outras doencas, como, Lupus. Total de prontuérios

analisados, 164 para este estudo.

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com diagndstico de Hemofilia A
que integram a populacéo de estudo, encontram-se apresentados na tabela 1. Os pacientes,
em sua maioria, sdo compostos pelo género masculino 163 (99,4%) e um do género

feminino (0,6%), conforme grafico 1 e tabela 1.

Graéfico 1 — Caracterizacdo dos pacientes por género, FHEMOAM, 2020.

Sexo

M Mas

M Fem

Fonte: Dados da pesquisa.
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Relacionado a faixa etaria, atualmente temos a maior prevaléncia em adolescentes e
jovens. De 12 a 21 anos e de 22 a 31, sdo 46 (28%) e 44 (26,8%), pacientes incluidos
respectivamente em cada faixa etéria, totalizando 90 (54,8%) pessoas. Detalhado o

quantitativo dessa variavel no grafico 2 e tabela 1.

Graéfico 2 — Caracterizacdo dos pacientes por faixa etaria, FHEMOAM, 2020.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os dados em relacdo a raga, a de maior incidéncia é a parda com um total de 110
(67,1%), seguida da raga branca com 30 (18,3%). A raca preta 15 (9,2%), vide tabela 1.

Relacionado a escolaridade tivemos 18 (10,9%) prontudrios sem registro desta
informagdo. O Ensino Fundamental Incompleto, temos 47 (28,6%) pessoas, seguido do
Ensino Médio Incompleto 29 (17,8%), Ensino Médio Completo 28 (17,1%). Vale
ressaltar, o Ensino Superior Completo oito (4,9%) e Superior Incompleto quatro (2,5%).

Essa variavel encontra-se detalhada na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas socioeconémicas dos pacientes com Hemofilia A cadastrados
na FHEMOAM, Manaus, AM, Brasil, 2020

Tabela 1 — Caracteristicas socioecondmicas dos pacientes com Hemofilia A

Variaveis N %

Género 164 100
Masculino 163 99,4
Feminino 1 0,6

Faixa Etaria (anos)
0all 31 19,0
12a21 46 28,0
22a3l 44 26,8
32a4l1 22 13,4
42 a5l 13 8,0
52a61 6 3,6
>62a 2 1.2
Raca
Branca 30 18,3
Preta 15 9,2
Parda 110 67,1
Sem registro 09 54
Escolaridade
N&o Alfabetizado 20 12,2
Alfabetizado 05 3,0
Ensino Fundamental Incompleto 47 28,6
Ensino Fundamental Completo 05 3,0
Ensi - 29 17,8
nsino Médio Incompleto
Ensino Médio Completo 28 17,1
Ensino Superior Incompleto 04 2,5
Ensino Superior Completo 08 4,9
Sem Registro 18 10,9
Ocupacao

Agente administrativo 12 7,3
Agricultor 7 4,3
Autbnomo 3 1,8
Estudante 70 42,7
Eletricista 2 1,2
Motorista 3 1,8
Vigia 2 1,2
Menor de idade 14 8,6
Outras 18 11,0
Sem registro 33 20,1

Fonte: Dados da pesquisa.
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A variavel ocupacdo, conforme tabela 1, temos registrado: estudante 70 (42,7%),
agente administrativo 12 (7,3%), agricultor sete (4,3%), autbnomo trés (1,8%), motorista
trés (1,8%), vigia dois (1,2%). Sem registro, 33 (20,1%) prontuarios ndo constavam essa
informagdo. Sdo 14 (8,6%) paciente com idade igual e inferior a cinco anos, que ndo tem

profissdo.

Em relacdo a Naturalidade, grande parte € natural de Manaus, 118 (72,0%) individuos.
O mesmo ocorreu para procedéncia, onde 131 (79,9%) pacientes residem em Manaus,

conforme detalhado nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo a naturalidade, procedéncia e zona da
capital, FHEMOAM, 2020.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo naturalidade, procedéncia e zona da

capital.
Variaveis N %

Naturalidade 164 100
Capital Manaus 118 72,0
Interior de Manaus 38 23,1
Outro Estado 04 2,5
Outro Pais 02 1,2
Sem Registro 02 1,2

Procedéncia
Amazonas
Capital Manaus 131 79,9
Interior do Amazonas 33 20,1
Zonas — Capital
Zona Norte 46 28,1
Zona Sul 19 11,6
Zona Centro-Sul 10 6,1
Zona Leste 35 21,3
Zona Oeste 09 55
Zona Centro-Oeste 02 1,2
Zona Rural 01 0,6
Municipio e Interior 33 20,1
Sem Registro 09 55

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes por naturalidade e procedéncia do interior do
Amazonas, FHEMOAM, 2020.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes por naturalidade e procedéncia do interior do

Amazonas
Municipios Natural Procedéncia

Centro Amazonense 143 148
Manaus 123 133
Manaus 118 131
Autazes 01 0
Iranduba 01 01
Manacapuru 03 01
Coari 03 03
Anori 02 03
Coari 01 0
Itacoatiara 03 03
Itacoatiara 03 03
Parintins 04 06
Maués 03 04
Séo Sebastidao do Uatuma 01 01
Parintins 0 01
Rio Preto da Eva 04 01
Presidente Figueiredo 02 0
Rio Preto da Eva 02 01
Tefé 06 04
Tefée 06 04
Norte Amazonense 02 01
Japura 01 01
Maraé 01 01
Rio Negro 01 0
Sédo Gabriel da Cachoeira 01 0
Sudoeste Amazonense 09 11
Alto Solimoes 09 11
Jutai 06 08
Santo Antonio de Ica 03 02
Benjamin Constant 0 01
Sul Amazonense 02 02
Purus 02 02
Labrea 01 01
Tapaua 01 01
Sem Registro 02 02

Fonte: Dados da pesquisa.
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A cidade de Manaus é dividida em Zonas. Na tabela 2, temos os dados em relacdo a
zona que residem os pacientes. Na zona Norte 46 (28,1%), zona Leste 35 (21,3%) e zona
Sul 19 (11,6%) moradores. Um paciente reside na zona Rural da cidade. Residentes do

interior 33 (20,1%) pessoas.

Dois pacientes sdo estrangeiros, um venezuelano e outro nasceu no Haiti. Quatro
pacientes nasceram em outro estado e mudaram-se com sua familia para 0 Amazonas.
Dois sdo naturais do estado do Para, um nasceu na cidade de Curitiba, Parana e o outro é
de Roraima, da cidade de Boa Vista, capital. Na tabela 3, temos descrito a distribuicdo

dos pacientes por naturalidade e procedéncia do estado do Amazonas.

Em relagéo a gravidade da hemofilia A, encontra-se proporcionalmente ligada ao grau
de deficiéncia do fator hemostatico, classificando-se em: grave, moderada e leve®. Na
tabela 4, é apresentado as condi¢des clinicas dos pacientes que estavam em tratamento

para Hemofilia do tipo A.

Sobre a condi¢éo clinica dos pacientes, 60 (36,6%) estéo classificados com hemofilia
A grave, 58 (35,4%) com hemofilia A, leve e 28 (17,1%) deles apresentam condi¢cdes
moderada da doenca (grafico 3 e tabela 4). Todos os diagnésticos, apds anamnese, historia
clinica do paciente, foram confirmados através do exame laboratorial e cadastrado no
DATASUS.

O grau de parentesco mais comum foi o de irméos, 12 (35,3%) registros, vide tabela
4. Inteiramos que 138 prontudrios ndo constavam esta informacéo. O célculo foi realizado
com base nos 34 prontuarios com registro desta variavel. Vale ressaltar que, em um anico

prontuario estava descrito como portadores da doenca mais de um familiar.

Em dois (5,9%) prontudrios constava que 0s pacientes possuem parentes com
diagnostico de hemofilia na familia sem especificar o grau de parentesco. Em quatro
(11,8%) prontudrios analisados, o profissional de satde registrou: “Sem historia

familiar”.
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes em relacdo as condi¢des clinicas, FHEMOAM,
2020.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes em relacéo as condi¢des clinicas

Variaveis N %
Condicao Clinica 164 100
Leve 58 35,4
Moderada 28 17,1
Grave 60 36,6
Sem registro 18 10,9
Grau de Parentesco 34 100

Pai 2 5,9
Irméo 12 35,3
Tios 8 23,5
Primos 5 14,7
AvV0s 1 2,9
Com historia familiar 2 5,9
Sem histdria familiar 4 11,8

Fonte: Dados da pesquisa.

Gréfico 3 — Classificacdes das condi¢des clinicas dos pacientes, FHEMOAM, 2020.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Na tabela 5 e grafico 4, verificamos que dos 164 pacientes estudados, 154 tinham

informagcdes sobre os sinais e sintomas, anotados em seus prontuarios. E possivel notar
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que a hemartrose (70 / 45,4%), dor (49 / 31,9%), edema (37 / 24%) e Artropatia (13 /

8,5%), foram os sinais e sintomas mais predominante entre 0s pacientes.

Graéfico 4 — Sinais e sintomas identificados nos pacientes, FHEMOAM, 2020.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 5 — Sinais e sintomas presentes nos pacientes, FHEMOAM, 2020.

Tabela 5 — Sinais e sintomas presentes nos pacientes

Sinais e Sintomas Afetados / Em Risco (%)
Artropatia 13 (8,5)
Dor 49 (31,9)
Edema 37 (24)
Epistaxe 5(3.3)
Febre 12 (7,8)
Gengivorragia 10 (6,5)
Hemartrose 70 (45,4)
Hematomas 9(5,9)
Sem queixas 45 (29,2)
Sem registro 10 (6,5)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Nesta variavel analisou-se o risco (%) de cada hemofilico apresentar um dos sinais e
sintomas, levando em consideracBes os 154 prontudrios com registro, ressaltamos que

alguns pacientes em seus prontudrios havia o registro de mais de um sinal e sintomas.

Na tabela 6, o fator VIII Recombinante foi administrado em 57 (34,8%) pacientes,
enquanto o FVIII plasmaticos foi usado em 46 (28,0%). Em 24 (14,6%) prontudrios as
informagdes estavam com registros incompletos, como por exemplo, prescrito fator, mas

nédo especificava o tipo de fator e/ou sua dosagem.

Tabela 6 — Distribuicdo dos medicamentos FVIII e FVIII Recombinante entre 0s
pacientes em tratamento, FHEMOAM, 2020.

Tabela 6 — Distribui¢cdo dos medicamentos FVIII e FVIII

Recombinante entre os pacientes em tratamento.

Medicamentos N %
FVIII 46 28,0
FVI1I Recombinante 57 34,8
FVIII + FVIII Recombinante 37 22,6
Informacdes incompletas 24 14,6

Total 164 100

Fonte: Dados da pesquisa.

As doses dos medicamentos Fator VIII plasmético e Fator VIII Recombinante,
sdo apresentados na tabela 7 e grafico 5. Para analise dessa variavel excluimos 24
prontuarios que estavam sem informacdo. Foram analisados 140 prontuarios. O FVIII
plasmatico foi administrado em 37 (26,6%) pacientes. O FVIII recombinante em uso por
57 (40,7%) dos individuos e em alternancia dos fatores plasmético e recombinante, 37
(26,6%) dos hemofilicos. Observa-se que grande parte dos pacientes estavam sendo
administrados doses de 2000U1 a 2999UI.
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Tabela 7 — Doses dos medicamentos, Recombinante e Fator VIII Plasmatico, usados

pelos pacientes, FHEMOAM, 2020.

Tabela 7 — Doses dos medicamentos, Recombinante e Fator VIII plasmaético.

Fator VII

i Fator VIII Recombinante Fator VIII
Medicamento P e/ou R Plasmatico (P) | rotl o,
Doses (R) Geral
N % n % N %
200Ul a
999UI 5 3,6 11 79 3 2,2 19 13,6
1000UI a
1999UI 6 4,3 22 15,7 8 57 36 25,7
2000UI a
2999UI 18 12,9 18 12,9 19 13,6 55 39,3
3000Ul a > Ul 7 5,0 5 3,6 8 5,7 20 14,3
Sem registro 1 0,7 1 0,7 8 5,7 10 7,1
Total Geral 37 26,6 57 40,7 46 32,7 140 100
Fonte: Dados da pesquisa.
Graéfico 5 — Distribuigdo das doses por medicamento, FHEMOAM, 2020.
DOSE POR FATOR
19
8 8 8
/
3 —
200 a 999 UI 100021999 Ul 2000 a 2999 Ul 3000 aa > Ul SR
= =—FVIII P FVIIIR FVIII P/R

Fonte: Dados da pesquisa.



56

As complica¢fes encontradas nos pacientes, distribuidas por medicamento Fator
VIl e Fator VIII Recombinante, estdo discriminadas na tabela 8. As predominantes entre

pacientes foi Artralgia (77,4%) e Hemorragia (77,4%).

Em relacdo aos fatores de coagulacdo, no Fator VIII 26 pacientes apresentaram
hemorragia (35,6%), sendo essa a mais presente nesse fator. Quanto ao fator VIII
recombinante, o nimero de pacientes afetados por Artralgia foi maior, presente em 50,7%
vide grafico 6. As patologias desenvolvidas pelo uso dos medicamentos estdo
especificadas por area do corpo afetado do paciente conforme registro em seus

prontuarios, vide tabela 9.

Tabela 8 — Distribuicdo das complicagbes dos pacientes por Fator VIII e Fator VIII
Recombinante, FHEMOAM, 2020

Tabela 8 — Distribuicdo das complicacgdes dos pacientes por Fator V111 e Fator VIII

Recombinante.

- AT Fator VIII
S ator Recombinante | TO%! di afetados
Afetados/ (%)  Afetados/ (%) (%)
Artralgia 20 (26,7) 38 (50,7) 58 (77,4)
Comp. Visual 4 (5,6) 3(4,2) 7(9,8)
Diarreia 34,2 7(9,9) 10 (14,1)
Dispneia 1(1,4) 1(1,4) 2 (2,8)
Dor Abdominal 11 (15,5) 7(9,9 18 (25,4)
Dor nas Costas 0 (0,0) 1(1,4) 1(1,4)
Dor musculoesquelética 7 (10,0) 6 (8,6) 13 (18,6)
Dor Térax 1(1,4) 3(4,2) 4 (5,6)
Edema 17 (23,6) 21 (29,2) 38 (52,8)
Exantema/prurido 5(5,71) 10 (14,1) 15 (19,8)
Hematomas 2 (2,7) 1(1,4) 3(4,1)
Hemorragia 26 (35,6) 32 (43,8) 58 (77,4)
Hipotensdo 5(7,0) 4 (5,6) 9 (12,6)
Nausea/\VVémito 9 (12,7) 5(7,0) 14 (19,7)
Tosse 1(1,4) 9(12,7) 10 (14,1)
Outros 1(1,4) 4 (5,6) 5(7,0)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Grafico 6 — Distribuicdo das complicacBes por medicamento Fator VIII e Fator VIII

Recombinante, FHEMOAM, 2020.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 9 — Locais das Artralgias e Hemorragias nos pacientes, FHEMOAM, 2020.

m Fator VIII Recombinante

Tabela 9 — Locais das Artralgias e Hemorragias nos pacientes

Locais N %

Artralgia

Joelho 36 59,0
Cotovelo 12 19,7
Tornozelo 9 14,8
Ombro 3 4,9

Pé 1 1,6
Perna 1 1,6

Outros 3 49

Hemorragias

Gengival/Dentaria 25 36,2
Epistaxe 5 7,2

Hematrose 40 58,0
Melena 1 1,4

Outros 1 14

Fonte: Dados da pesquisa.
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5. DISCUSSAO

As Hemofilias, distdrbio de coagulacdo que favorece hemorragias, geram situagdes
complicadas e prementes em seus portadores, produzindo dor, desconforto e eventos

adversos importantes.

As caracteristicas sociodemograficas de pacientes com hemofilia A, apresentado na
literatura, sdo, em sua maioria, do género masculino e jovens. Registro da OMS em
relacdo a hemofilia no Brasil, em 2017, notificou o percentil de 98,30%, dos pacientes,
do género masculino e 1,70% do género feminino, demonstrando a raridade da doenca
em mulheres e atrelado ao cromossomo X ser recessivo >%°2, Os dados observados neste
estudo sdo semelhantes ao publicado pela OMS, com um quantitativo para o género
masculino de 99,4% e feminino de 0,6%, concordando com carater hereditario da doenca.

A faixa etéria prevalente foi de 12 a 21 anos (28,0%), com a idade minima e maxima
entre 1 e 62 anos respectivamente descrito na tabela 1 e demonstrado no gréfico 2,
observamos elevada incidéncia da doengca em pessoas com idade menor de 21 anos, que

totaliza 77 (47,0%) dos casos registrados no Amazonas.

Os autores, Brasil®, Sousa et al®?, Martinez-Sanchez et al®> e Recht et al®*, em suas
publicagdes, descreveram maior nimero de casos de hemofilia A em clientes com idade
inferior a 19 anos de idade. Ainda segundo Brasil® e Sousa et al®?, ha registros incompletos
no sistema com relacdo a idade, também detectado neste estudo. Deve-se levar em
consideracdo a importancia destas informacGes para o planejamento de a¢cdes de salde

voltado para esta faixa etaria, humanizando a assisténcia prestada®®°?.

A maioria dos pesquisados é da raca Parda (67,1%). Sousa®, em pesquisa realizada
com hemofilicos cadastrados no Hemocentro do estado da Paraiba, observou que a
maioria dos individuos era parda, semelhante ao apresentado em nosso estudo. Entretanto
esse padréo semelhante nos dois estados, pode ser explicado pela prevaléncia da raga por
estado. No Amazonas conforme dados do IBGE de 2010, a raga prevalente é a Parda.
Se compararmos o estudo realizado por Recht et al®, nos Estados Unidos (EUA), mais
de 60 % dos pesquisados sdo da raca branca, ndo sendo, portanto, conclusiva a relagédo
entre raca e doenca.
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Os dados sociodemogréficos relacionados a ocupacdo a maioria (42,7%) é estudante.
Lembrando que a hemofilia é caracterizada por incapacidade de atividade motoras,
artroses, hemartroses, gerando dificuldade e limitacdo nas atividades escolares e

laborais®8-6,

Nos estudos de Martinez-Sanchez et al®3, realizado na Antioquia e Colombia e Recht
e col®, nos EUA, os resultados mostram que os pacientes apresentam algum tipo de
limitacdo para a realizagéo de atividades laborais, recreativas e escolares, e que somente
28%, exerciam as atividades sem limitacbes. Em nosso presente estudo 36,6%,
apresentaram a forma grave da patologia o que age como fator incapacitante importante
na realizacdo das atividades corriqueiras. Entretanto cerca de 35,4% dos pacientes do
HEMOAM, apresentam a forma leve da hemofilia e nesses as atividades sdo realizadas

sem limitacdes.

A escolaridade é outro fator a ser levado em conta nesta pesquisa, grande parte relatou
ter ensino fundamental incompleto (28,6%). Ocorre a possibilidade de tal resultado ser
em funcédo das limitagdes fisicas impostas pela patologia 0 que geraria incapacidade de

dar seguimento aos estudos®3°+%6,

Quanto ao municipio de origem constatou-se que a maior parte, 72,0% sao natural de
Manaus e 79,9%, residem neste municipio que estd dividido em zonas. Temos 28,1%
moradores da Zona Norte da cidade, um paciente reside na zona rural e 20,1% informaram

em suas fichas residirem no interior do estado.

As doses administradas dos medicamentos, Fator VIII recombinante e Fator VIII
plasmatico seguem o seguinte padrdo: em grande parte dos pacientes estava sendo
administrado doses de 1000UI a 2999UI. No fator Recombinante a predominancia
administrada, foi para a doses de 1000Ul a 1999UI (15,7% / 22), para o fator VIII
plasmatico (13,6% / 19) e a alternéncia dos fatores (12,9% / 18) foi de, 2000 a 2999UlI
(13,6% / 19).

No geral, as complicacdes predominantes entre os pacientes foi Artralgia (77,4%) e
Hemorragia (77,4%). Em relacdo aos fatores, no Fator VIII 26 pacientes apresentaram
hemorragia (35,6%), essa foi a complicacdo mais presente nesse fator. Quanto ao fator

VI1I recombinante, o nimero de pacientes afetados por Artralgia foi maior, presente em
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50,7%. Deve-se, entretanto, mencionar que mais de um sinais e sintomas foram
evidenciados no mesmo paciente, assim, por exemplo, ele pode apresentar nauseas,
vomito, seguido de dor abdominal, conforme descrito no gréfico 5 e observados no estudo
da U.S. National Library of Medicine®’.

Observou-se que os sinais e sintomas apresentados era relacionado concomitante
e/ou apos a administragdo do fator. Embora a literatura afirme que o uso do FVIII
recombinante aumenta 2,4 vezes o risco de desenvolver inibidores se comparado com
FVIII plasmatico, os sinais e sintomas foram referidos ap6s o uso tanto de FVIII como
do FVI1II recombinante®%,

Os sinais e sintomas clinicos referidos ndo estavam relacionados a comorbidades pré-
existentes na maioria dos casos, dos 164 pacientes do estudo, 154 tinham informacdes
sobre os sinais e sintomas. Sendo a hemartrose o sinal mais predominante entre esses
pacientes, (70 / 45,4%), e a dor apresentou o segundo maior percentual, cerca de 49
(31,9%) registros.

A formacdo de inibidores € um dos maiores desafios na Hemofilia. O FVIII
exogeno usado na terapia de reposicao € visto como proteina estranha e desencadeia uma
resposta imune®®. Em alguns casos ocorre uma interagdo entre predisposicdo genética e
condi¢cBes ambientais ou exdgenas para o desenvolvimento dos inibidores, dentre

E|8.559’60'

a. Tipo e gravidade da hemofilia
b. Etnia do paciente
c. Genotipo da Hemofilia

d. Imunofendtipo.

Dentre os fatores de risco ndo genéticos para desenvolver o inibidor, 0 mais
controverso é o papel do tipo de produto usado no tratamento dos pacientes. Outras

situacBes ambientais devem ser observadas®®2:

a. Local da frequéncia da hemorragia;
b. Coexisténcia de inflamacéo;
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c. Intensidade de reposicéo do fator;

d. Estado nutricional do paciente.

O local frequente da hemorragia poderia ser definido como Articulagédo Alvo.
Observou-se que o0s pacientes que apresentam este sinal referem sintomatologia

semelhante aos demais.

A intensidade de reposicao do fator foi observada como maior responsavel pelo

aparecimento dos sinais e sintomas.

Ja o estado nutricional do paciente deve ser fator importante a ser considerado,
haja visto que a renda, em sua grande maioria, é baixa e o local de moradia dos pacientes
(21,3% Zona Leste e 28,1% Zona Norte) esta situado nas zonas periféricas da cidade.

A formacéo de inibidores é uma resposta imune complexa que depende ndo apenas
dos fatores genéticos, mas também dos fatores de risco relacionados ao tratamento.
Dentre eles podemos citar: idade da primeira exposi¢do, intensidade da primeira

exposicdo, profilaxia e tipo de produto FVIII e FVIII recombinante®°6?,

Alguns dados séo conflitantes sobre a idade no primeiro tratamento. Dois estudos
de coorte relatam uma relagédo inversa entre a idade da primeira exposicdo e a formacéo
de inibidores®®%4, E possivel que a associacéo entre o desenvolvimento de inibidores e a

idade de exposicdo ao fator seja explicada pela terapia intensiva precoce®.

A intensidade da primeira exposicdo se explica porque lesdes ou inflamagdes
celulares significativas leva a sinais de perigo imunoldgicos que estimulam as células
apresentadoras de antigeno e amplificam a resposta imunol6gica®. No geral, parece que
h& um risco aumentado de formacéo de inibidores apos uma intensa exposicao inicial ao
FVII1%2,

Existem relatos conflitantes na literatura a respeito da imunogenicidade dos
fatores, com um risco aumentado para o recombinante®®. Duas revisdes sistematicas
tentaram controlar esse conflito e ndo conseguiram demonstrar uma diferenga na

formacdo dos inibidores. O desenho do estudo, seu periodo, a frequéncia dos testes e 0
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acompanhamento mediano explicam a maior parte da variabilidade, porém a fonte do

concentrado de fatores perde a significancia estatistica®’:%8,

Um estudo clinico internacional prospectivo e randomizado, que iniciou em 2007
e ainda segue em andamento, recrutou pacientes e comparou a incidéncia de inibidores
em criangas expostas ao fator ndo tratados anteriormente ou expostas a nenhum outro

fator3*,

Este estudo conhecido pela sigla SIPPET a cargo da U.S. National Library of
Medicine, mencionam, o que eles denominam Eventos Adversos Importantes, varias das
patologias observadas em nossa pesquisa: doencas gastrointestinais, dor
musculoesquelética, dor toracica, cefaleia, hipotensdo, hipertensdo, dentre outras, em

funcéo da administragdo do fator e correlacionando com a formagcéo dos inibidores®”.

Dentre as explicacfes para o0 surgimento destas patologias, 0 mecanismo de acdo
das drogas envolvidas no tratamento pode ser um fator a se considerar, entretanto uma
andlise, simples de cada componente, expde a fragilidade da argumentacdo. O FVIII
recombinante, por exemplo: formado a partir de células ovarianas de hamster chinés, €

liofilizado e, isento de Albumina®.

O excipiente usado em sua formulacdo inclui: Trealose, um agucar; Histidina, um
aminoacido essencial precursor da Histamina, o que evitaria as reacGes alérgicas e
pruridos; Trometamol, conhecido como Tris-(hidroximetil)-aminometano, de formula
quimica C4H11NO3, utilizado na formulagdo de anti-inflamatério; Cloreto de Sddio;
Glutationa, um antioxidante hidrossolivel formado por Cisteina, Glicina e Acido
Glutamico; Polissorbato 80, um emusilficante ndo iénico utilizado como estabilizante;
Manitol, um diurético que age elevando a osmolaridade do plasma, o que parcialmente

explicaria os quadros de Hipotensdo®,

O FVIII plasmético, em sua composicdo, possui Proteinas de 2,5 a 10 Ul/mg
dependendo da apresentacdo em cada frasco. E altamente puro, liofilizado, estavel; ha
processos de eliminacao viral (HIV); utiliza Tri-n-butilfosfato; Polissorbato 80; passa por

um tratamento térmico 81°C por 72-74h; os excipientes incluem: Albumina Humana, o
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que poderia explicar alguns processos alérgicos; Arginina, um aminoacido essencial polar

basico; Histina, precursora da Histamina; Agua para injecdo®®.

Como observado, a composi¢cdo e 0 mecanismo de acdo das drogas, ndo séo

agentes de importante esclarecimento para o desenvolvimento das patologias.

As informacdes fornecidas pela literatura nesta pesquisa sdo escassas. Em varias
plataformas de pesquisa consultadas a énfase tem sido sempre no aparecimento do
inibidor. O desenvolvimento de inibidores (anticorpos para o FVIII infundido), reduzem
a eficiéncia do tratamento hemostatico originando morbidade significativa. Alguns
estudos sugerem um risco cumulativo de inibidores de até 39% e uma prevaléncia de 12-
1 em pacientes com hemofilia A grave e com menor frequéncia nos que apresentam

hemofilia A leve ou moderada, mas todos os pacientes possuem risco potencial**.
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6. CONCLUSAO

Apesar das limitagGes deste estudo, dados de prontuérios incompletos, acredita-se
gue seus objetivos foram atingidos e o conhecimento sobre o perfil de pacientes com
Hemofilia A cadastrados na Fundacdo HEMOAM e sobre as patologias adquiridas ap6s
uso de fator VIII/Recombinante. Entretanto deve-se mencionar as ressalvas encontradas.

Tais ressalvas foram motivo de anélise e busca por parte dos pesquisadores.

Como ja mencionado, este foi um estudo descritivo transversal quantitativo de
todos os pacientes hemofilicos registrados na FHEMOAM, as patologias que estes

apresentaram ao fazer uso do FVIII e do FVIII recombinante.

As informagdes colhidas da epidemiologia estavam de acordo com o que a
literatura apresenta: sexo, etnia, faixa etaria. Porém relacionado as patologias associadas
ao uso do FVIII e FVI1II recombinante, encontramos uma auséncia colossal de dados. Por
exemplo: porque alguns pacientes hemofilicos, tanto leve como moderado e grave,
apresentam ap6s o uso do fator Cefaleia e/ou Dispneia, Hipertensédo, febre e outros néo

relatados pelo paciente e nem tdo pouco mencionados pela literatura.

Propde-se outros estudos relacionados a Hemofilia A e as doencgas associadas ao
uso do fator VII1/Recombinante com o objetivo de contribuir para que os pacientes sejam

resguardados de situagdes adversas melhorando sua qualidade de vida.

Né&o é facil descobrir o que ndo é previsto. O desafio da ciéncia e da pesquisa
cientifica diante do inusitado sempre foi a busca por respostas, pois partindo da premissa
de que ciéncia ndo é somente comprovacdo, colocamo-nos diante do imprevisto. Assim
nossa reacao se apresenta com ares de duvida: negamos ou comprovamos? Esse é o

desafio da ciéncia.

O presente estudo apresenta necessidade de ser aprofundado. Talvez as respostas
gerem resultados que diminuam a formacdo de inibidores nos pacientes hemofilicos.
Relembrando os primordios dos anos 1920 quando o tratamento era gelo, talas e repouso

no leito, estamos diante do improvavel, porém o novo pode ser a resposta.
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8. ANEXOS E APENDICES

8.1 Anexo A — Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)

Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaracédo
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
2007.

STROBE

Item N° | Recomendacdes

Titulo e Resumo

Titulo e | 1 | Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com termo
Resumo comumente utilizado
Disponibilize no resumo um sumario informativo e equilibrado

do que foi feito e do que foi encontrado

Introducéo

Contexto/ 2 | Detalhe o referencial tedrico e as razGes para executar a

Justificativa pesquisa.

Objetivo 3 | Descreva 0s objetivos especificos, incluindo quaisquer
hipdteses pré-existentes.

Métodos

Desenho  do | 4 | Apresenta, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos ao

estudo desenho do estudo.
Contexto 5 | Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os
(setting) periodos de recrutamento, exposi¢cdo, acompanhamento

(follow-up) e coleta de dados.

Participantes 6 | Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes
e métodos de selecdo dos participantes. Descreva os métodos de
acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresenta 0s critérios de

elegibilidade, as fontes e o critério-diagndstico para identificagdo
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Item N° | Recomendacdes

dos casos e 0s métodos de selecdo dos controles. Descreva a
justificativa para a eleicdo dos casos e controles
Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as
fontes e os métodos de selecdo dos participantes.
Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente 0s
critérios de pareamento e 0 nimero de expostos e ndo expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente
0s critérios de pareamento e 0 nimero de controles para cada
caso.

Variaveis 7 | Defina claramente todos os desfechos, exposi¢des, preditores,
confundidores em potencial e modificadores de efeito. Quando
necessario, apresenta os critérios diagndsticos.

Fontes de | 8 | Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e 0s

dados/ detalhes dos métodos utilizados na avaliacdo (mensuracao).

Mensuracao * Quando existir mais de um grupo, descreva a
comparabilidade dos métodos de avaliagéo.

Vieis 9 | Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais
fontes de viés.

Tamanho do | 10 | Explique como se determinou o tamanho amostral.

estudo

Variaveis 11 | Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na

quantitativas analise. Se aplicavel, descreva as categorizacGes que foram
adotadas e por que.

Métodos 12 | Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

estatisticos

para controle de confundimento.

Descreva todos os metodos utilizados para examinar subgrupos e
interagdes.

Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data™)
Estudos de Coorte: Se aplicavel, expliqgue como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como o

pareamento dos casos e controles foi tratado.




73

Item N° | Recomendacdes
Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados
para considerar a estratégia de amostragem.
Descreva qualquer analise de sensibilidade.

Resultados

Participantes

13

Descreva 0 numero de participantes em cada etapa do estudo
(ex: ndmero de participantes potencialmente elegiveis,
examinados de acordo com critérios de elegibilidade, elegiveis
de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados).

*Descreva as razoes para as perdas em cada etapa.

**Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo.

Dados

descritivos

14

Descreve as caracteristicas dos participantes (ex: demogréficas,
clinicas e sociais) e as informacGes sobre exposicdes e
confundidores em potencial.

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

(ex: media e tempo total).

Desfecho

15

Estudos de Coorte: Descreva o niumero de eventos-desfecho ou
as medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos
em cada categoria de exposi¢cdo ou apresente medidas-resumo
de exposicéo.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho

ou apresente as medidas-resumo.

Resultados

principais

16

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim como
sua precisdo (ex: intervalos de confianga). Deixe claro quais
foram os confundidores utilizados no ajuste e porque foram
incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.
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Item N° | Recomendacdes
Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco
relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de tempo
relevante.

Outras 17 | Descreva outras analises que tenham sido realizadas. Ex:

analises analises de subgrupos, interacdo, sensibilidade.

Discussao

Resultados 18 | Resume os principais achados relacionando-os aos objetivos do

principais estudo.

imitacoes 19 | Apresenta as limitacGes do estudo, levando em consideragéo
fontes potenciais de viés ou imprecisdo. Discuta a magnitude e
direcdo de viéses em potencial.

Interpretacdo | 20 | Apresenta uma interpretacdo cautelosa dos resultados,
considerando os objetivos, as limitacBes, a multiplicidade das
analises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes.

eneralizacédo 21 | Discuta a generalizacdo (validade externa) dos resultados.

Outras Informacodes

Financiamento

22

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos
financiadores. Se aplicavel, apresente tais informacgdes para o

estudo original no qual o artigo é baseado.

Fonte:STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology,

2017. Disponivel em:  <www.strobe-statement.org/index.php?id=available-

checklists>. Acesso em: 15 maio 2017.
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FUNDACAO DE
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HEMOTERAPIA DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil epidemiclégico de pacientes com Hemofilia A e doencas associadas ao uso do
Fatar VIIl/Recombinante.

Pesquisador: Marcos Bentes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 11986918.6.0000.0009

Instituicdo Proponente: Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM
Patracinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.328.112

Apresentacao do Projeto:

Nos escritos judaicos encontra-se registros de doengas hemorragicas. O Dr. John Conrad Otto publicou em
1803 o primeiro artigo sobre um transtorno de hemaorragia familiar afetando somente os membros do sexo
masculino. A doenc¢a hemorragica tornou-se hemofilia em 1828, devido aos estudos realizados na
Universidade de Zurique pelo estudante Friedrich Hopff e o Dr. Schonlein.

As alteracdes genéticas ocasionam transtorne funcional no fator VI na hemofilia A e fator X na hemofilia B
e outros agentes hemostaticos. A prevaléncia estimada & de um caso em cada 5.000 a 10.000 nascimentos
do sexo masculino para a hemofilia A. No Brasil em 2015, os casos de coagulopatias hereditarias
totalizaram 22.932 casos, dos quais 9.908 (43,219%) correspondem a hemofilia A, cadastrado 804 na regido
norte no Amazonas 251 casos.

As manifestagoes clinicas da hemofilia A, ocorre devido a traumas, procedimentos cirlrgicos ou espontanea,
ocasionando sangramentos intra-articulares (hemartroses), hemorragias musculares ou em outros tecidos
ou cavidades. As hemartroses afetam mais frequentemente as articulages do joelho, tornozelo, cotovelo,
ombro & coxofemoral.

A terapia é realizada por infusao intravenosa de FVIII, proveniente de derivados de plasma ou de produtos
recombinantes. Um grande problema no tratamento de pacientes com a hemofilia A & o desenvolvimento de
inibidores anti-fatar VIl anticorpo.

Relacionados abaixo os tipos de concentrado de fatores da coagulacdo:

Os tipos de concentrado de fatores da coagulacao séo produzidos de duas maneiras:
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fracionamento do plasma humano, ou por meio de técnicas de engenharia genética (produtos
recombinantes).

Tipos de produtos contende fator Vi, derivade de plasma podem ser estratificados de acordo com o seu
grau de pureza, sendo de: 1° geragdo / Pureza intermediaria; 2° geragéo / Alta pureza; 3* geracdo / Ultra
Alta pureza: produtos derivados de plasma purificados por meio de anticorpos ou fatores recombinantes.
O fator VI recombinante divide-se em: Produtos de 1° geragao: adigao de albumina humana estabilizando o

produto; Produtos de 2° geragdo: sem albumina e estabilizados com sucrose ou outro tipo de glucose;

Produtos de 3° geragdo: isento, na sua sintese e produgdo, de proteinas de origem humana ou de outros
animais.

Decorrentes da doenca ou do tratamento as complicagdes das hemofilias séo:

Artropatia hemofilica, sequela mais frequente e incapacitante, decorrente da resposta inflamatoria
progressiva; algia que responde bem aos anti-inflamatérios e analgésicos; Hepatites, infecgdes crinicas
pelo HBV e HCV, deve-se prevenir a cirrose, a faléncia hepatica e o hepatocarcinoma.

Tendo em vista estes aspeclos justifica-se este esludo, como objetivo de caracterizar o perfil epidemiolégico
de pacientes com Hemofilia A e investigar as doengas associadas ao uso do fator VIII e fater VIII
recombinante.

A hemofilia & uma doenga hereditaria grave, mas um hemofilico devidamente assistido pode levar uma vida
praticamente normal, devendo evitar ferimentos e contusdes e receber transfusao de sangue quando
necessario.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Caractlerizar o perfil epidemiolégico de pacientes com Hemofilia A e investigar as doengas associadas ao
uso do fator VIIl e fator VIl recombinante, no periodo de 2007 a 2017 no HEMOAM.

Objetives especificos:

Descrever os caracteres epidemiolégicos dos pacientes com Hemofilia A residentes no Estado do
Amazonas, no periodo de 2007 a 2017.

Investigar e descrever os dados encontrados nos prontuarios, arquivados no SAME do HEMOAM no periodo
de 2007 a 2017.

Descrever as caracteristicas das palologias associada ao uso do fator VIl e fator VIl Recombinante em
doentes hemofilicos tipo A.

Comparar as alterages registradas no prontuério relacionado ao fator VIl e Fator VIl recombinante com a
literatura cientifica.
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Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sobre os Riscos os proponentes relatam que "os riscos sdo minimos por trata-se de um estudo documental
com o instrumento de pesquisa a ser preenchido com dados dos prontuarios dos pacientes cadastrados na
HEMOAM e por ndo ser necessitar de inlervengies direta com ser humano,"

Beneficios:

Em relagdo aos beneficios, descrevem "Encontrar na pesquisa alternativas |4 estabelecidas para a
prevengao, o diagnostico e o tratamento, contribuindo para intervengoes futuras®,

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Tipo de estudo:

O mélodo epidemiolbgico quantitativo, dentre os seus delineamentos, apresenta o estudo transversal
descritivo retrospective que sera utilizade nesta pesquisa.Serdo coletados dados epidemioldgicos sobre
aspeclos clinicos e demograficos das anotages realizadas nos prontuarios das pessoas com diagnostico de
hemofilia A com cadastro na FHEMOAM.

Local de estudo:
Fundagao Hospitalar de Hemalologia e Hemolerapia do Amazonas

Populagéo e amostra:

Segundo a publicagdo do Ministério da Salde de 2017, (Perfil das coagulopatias hereditarias no Brasil)no
Amazonas, temos estratificado em 2015 um quantitative de 251 casos cadastrados de pacientes
diagnosticade com Hemolfilia A

A proposta dos pesquisadores é realizar um estudo com a populagio de pacientes diagnosticados com
Hemofilia A, no periodo de 2007 a 2017, atendidos e cadastrados na FHEMOAM. Nesta pesquisa
ulilizaremos a populagdo total, devido ao quantitativo de pacientes, ndo utilizaremos a amostragem.

Critérios de incluséo e exclusao:

Este estudo utilizara como fonte todos os documentos em arguivo no Departamento da FHEMOAM levando
em consideracio os seguintes critérios,

Enderego: Av. Consaniing Mery, 4387, Bl A, Sala do CEP-HEMOAM
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Critérios de incluséo:

- Prontuério de pacientes com diagndstico de hemofilia A com registros correspondentes ao periodo de
jangiro de 2007 a dezembro de 2017.

- Prontuarios preenchidos com 70-100% das informagdes requeridas para este estudo,

Critérios de exclusio:
- Prontudrios de pacientes com diagnostice de hemofilia A de etnia indigena;
- Prontuarios com letra ilegivel e ¢ incompletos,

Coleta de dados:

O inicio da coleta de dados esta previste para o més de janeiro de 2018, apds liberagéo do Comité de Etica
e Pesquisa da FHEMOAM e de posse da carta de aulorizagio,

Utilizaremos como instrumento de coleta de dados um formulario definido pela equipe, em anexo no
Apéndice C.

Analise dos dados:

Os dados demograficos, epidemiolégicos e caracteristicas clinicas dos pacientes seréo elaborados com o
programa Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) sistematizando os dados na planilha
eletrdnica e buscando aferir a frequéncia absoluta para célculo dos tesles eslatisticos apresentados na
farma de tabelas, graficos e figuras.Os dados serdo descritos por meio da frequéncia e sobre 0s quais serdo
aplicados os testes de 2 (qui quadrado) para as medidas de associa¢ao os de correlagéo de Pierson para
avaliagio de correlagho @ os de tendéncia central e dispersdo (média, mediana, varidncia), e (desvio
padréo),

Consideracbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1. Folha de Rosto: Anexado na PB - Adequado

2. Carta de Anuéncia da Instituigdo: Adequado e presente na PB

3. Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido (TCLE): Propde dispensa

4. Termo de Compromisso de utilizagéo de dados (TCUD): Anexado na PB (Adequado)
5. Instrumento da pasquisa (Inquérito epidemiolbgico): Anexado ao projeto (Inadequado)
6. Riscos: Adequado

7. Beneficios: Adequado

8. Curriculo Lattes: Link do pesquisador responsavel na PB (Adequado)
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9. Critérios de Incluséo e Exclusdo: Adequado

10. Numero de pacientes a serem incluidos: Adequado

11. Carta de Anuéncia dos Pesquisadores envolvidos no projelo de pesquisa: Ndo Anexado na PB -
Inadequado

12. Carta de Anuéncia dos Setores: Nao Anexado na PB - Inadequado

Recomendagdes:

1.Ultimeo objetivo especifico precisa ser revisto pols comparar as alteragbes registradas no prontuario
relacionado ao fator VIl e Fator VIl recombinante com a literatura cientifica é algo inerente a discusséo da
dissertagao, portanto néo deve ser considerado objetivo ja que obrigatoriamente ird compor a discussio do
trabalho.

2.Recomenda-se rever o documento que servira de instrumento de colela de dados néo fica claro quais
exames bioquimicos e exames de imagens serdo avaliados para conslatar comorbidades associadas ao uso
de fatores

3.incluir documentos faltantes (cartas de Anuéncia dos Pesquisadores envolvidos no projelo de pesquisa e
dos setores envolvidos)

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O projeto & executavel e importante para caracterizar o perfil epidemiolégico em pacientes hemofilicos
atendidos na Fundagéo de Hematologia e Hemoterapla do Amazonas — HEMOAM. Baseado na anélise do
relator, foi considerade viavel do ponto de vista élico e de acordo com a Res. 466/12 do Conselho Nacional
de Saide (CNS), apenas seguir as recomendagbes propostas.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Alem dos itens mencionados pelo Relator, o Colegiado recomenda ao Pesquisador inserir Carta resposta
(documento em word) a todas as recomendagbes solicitadas.,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 26/11/2018 Aceito
do Projeto 7 pdf 23:48:24
Qutros TDCLE docx 26/11/2018 |Marcos Benles Aceito
23:47:30

Qutros TCUD.doex 26/11/2018 |Marcos Benles Aceito
23:47:10

Projeto Detalhade /| Projeto.docx 26/11/2018 [Marcos Bentes Aceito

Brochura 23:46:42

Enderego: Av. Constaniing Naery, 4387, Bl A, Sala do CEP-HEMOAM
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Investigador Projeto.docx 26/11/2018 |Marcos Bentes Aceilo
23:46.42

Outros Anuencia.pdl 26/11/2018 |Marcos Bentes Aceito
23:45:26

Folha de Rosto Folha.pdf 26/11/2018 |Marcos Bentes Aceito
23:44:17

Situagéo do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

MANAUS, 15 de Maio de 2019

Assinado por:
Allyson Guimaries da Costa
(Coordenador(a))
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8.5 Anexo E — Folha de Rosto

MINISTERIO DA SAUDE - Conseino Naclonal de Saide - Commsdo Nacional de Etica em Pesqusss - CONEP
FOLMA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa.
Pertl epscemiologico de pacientes com Hemofila A & 0081588 associadas 8o uso do F ator VillRecombinante.

68L¥2.49
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8.6 Apéndice A—TCUD

UEA UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONA

pPGHY

oo estabo oo FUNDAGCAO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIAE ., . *F
AMAZONAS g K N

HEMOTERAPIA DO AMAZONAS igncias Aplicadas & Hematologia
PROGRAMA DE POS — GRADUACAO EM HEMATOLOGIA — PPGH

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS — TCUD

Pesquisa: “Perfil epidemioldgico de pacientes com Hemofilia A e doengas associadas ao
uso do Fator VIII/Recombinante”.

Objetivo: Caracterizar o perfil epidemiolégico de pacientes com Hemofilia A e investigar
as doencas associadas ao uso do fator VI1II e fator VIII recombinante, no periodo de 2007
a 2017 no HEMOAM.

Na qualidade de pesquisadores, assumimos compromisso ético de salvaguardar a
privacidade, a confidencialidade e o anonimato de dados a que teremos acesso aos
prontuarios dos pacientes com diagnostico de hemofilia A com cadastro e sob
responsabilidade da FHEMOAM da cidade de Manaus, Amazonas.

Comprometemo-nos a manter o anonimato dos sujeitos da pesquisa quando da
apresentacdo e publicacdo do estudo em eventos cientificos e periddicos de divulgacao
cientifica.

Declaramos estar cientes que constitui infracdo ética, as divulgacdes com

utilizacdo desautorizada de dados e informagoes.

Manaus/AM, 23 de outubro de 2018.

Mestrando: Marcos do Nascimento Bentes
Telefones: (92) 99106-2360 E-mail: marcosbentesdoc@hotmail.com
CPF: 193940472-04 | RG: 747245 SSP — AM
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8.7 Apéndice B- TDCLE

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONA
UIEA ppGHE

UNIVERSIDADE

oo estabo oo FUNDACAO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIAE ... i ey,
AMAZONAS Ci

HEMOTERAPIA DO AMAZONAS
PROGRAMA DE POS — GRADUACAO EM HEMATOLOGIA - PPGH

TERMO DE DISPENSA DO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TDCLE

Por este termo, solicito ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Hospitalar
de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, CEP/FHEMOAM a dispensa da
apresentacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em razdo dessa pesquisa
de titulo: “Perfil epidemioldgico de pacientes com Hemofilia A e doengas associadas
ao uso do Fator VIII/Recombinante”, apresentar carater retrospectivo, por se tratar de
levantamento de dados junto a prontuérios ou similar, os quais serdo mantidos em sigilo,
em conformidade com o que prevé os termos da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) do Ministério da Saude.

Manaus/AM, 23 de outubro de 2018.

Mestrando: Marcos do Nascimento Bentes
Telefones: (92) 99106-2360 E-mail: marcosbentesdoc@hotmail.com
CPF: 193940472-04 | RG: 747245 SSP — AM
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8.8 Apéndice C — Instrumento de Coleta

UEA UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONA  DPGH %

UNIVERSIDADE

oo estabo oo FUNDACAO HOSPITALAR DE HEMATOLOGIA E Programs de Pa-graduaseo e

AMAZONAS Cigncias Aplicadas & Hematologia

HEMOTERAPIA DO AMAZONAS
PROGRAMA DE POS — GRADUACAO EM HEMATOLOGIA - PPGH

Formulario de Pesquisa

I - Identificacéo

Nome do paciente (letras iniciais): N. do prontuario: Idade:
Data de nascimento: _/ [/ Estado civil: Raca:

Género: __masculino __ Feminino Altura: Peso:
Escolaridade: Ocupacéo:

Residéncia/local:

N°. de moradores no domicilio: Renda familiar aproximada:
Naturalidade: Procedéncia:
Beneficiario de algum programa social? Qual (is):

Il — Dados Clinicos
Data do diagnéstico da doenca: /[ Inicio do tratamento: __ /  /

Sinais e sintomas apresentado:

Histdria familiar da doenca: (Grau de parentesco)

Classificacdo clinica: ( ) Leve () Moderada ( ) Grave

Exames realizados para confirmacao do diagndstico:

Fazuso de: ( ) FVII( ) FVIII Recombinante HA& quanto tempo: ano e més
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Doses de concentrado de fator de coagulacéo utilizadas/ano

Ano

Fator / Dose

I11- Exames
Data da realizagdo dos exames:

Exames laboratoriais: (mencionar os exames realizados e os resultados)

Exames de Imagem: _(mencionar o exame de imagem realizado e o laudo)

VI - Complicagdes - Doengas Associadas

Hemorragias: (tipo, regido afetada, tratamento)
Artropatias: ___ (tipo, regido afetada, tratamento) Outras:
OBS:

Data da coleta de dados: _ /  /



