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APRESENTACAO

Esta publicacao apresenta o Protocolo de Uso de Inducao de Imuno-
tolerancia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, como resultado de mais
um avanco da Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados, por meio da
Area de Assessoramento Técnico as Coagulopatias, com o objetivo de oferecer
oportunidade de tratamento as pessoas com hemofilia A que tenham desen-
volvido inibidor persistente contra fator VIII.

A publicacdo deste Protocolo de Uso resulta de um longo trabalho,
iniciado com as melhorias nos processos de aquisicao e de distribuicao de me-
dicamentos pro-coagulantes pelo Ministério da Saude, o que trouxe a pers-
pectiva de ampliacao das modalidades de tratamentos oferecidas até entao.
Assim como o Protocolo de Uso de Profilaxia Primaria, o Protocolo de Imu-
notolerancia também foi implantado preliminarmente em toda Hemorrede
Nacional em 06 de outubro de 2011, por meio do Oficio Circular n® 076/2011/
CGSH/DAE/SAS/MS.

Neste periodo de experiéncia no manejo clinico, desde sua implan-
tacdo até junho de 2014, 146 pacientes foram incluidos nesta modalidade de
tratamento. Dessa forma, por entender a importancia deste tratamento aos
pacientes com hemofilia A e inibidor, o Ministério da Saude solicitou a Comis-
sao de Assessoramento Técnico as Coagulopatias (CAT-Coagulopatias), revisao
da versao anterior do Protocolo de Imunotolerancia, o que resultou no pre-
sente Protocolo.

Assim, a proposta do Protocolo de Uso de Inducao de Imunotoleran-
cia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor foi disponibilizada na Consulta
Publica n° 01, de 03 de janeiro de 2014, disponibilizada no Diario Oficial da



Unidon®3, de 06 de janeiro de 2014, tendo recebido as contribuicoes da socie-
dade até o dia 04 de fevereiro de 2014. O documento foi entao revisado pela
area técnica, considerando as contribuicdes provenientes da consulta publica.

Diferentemente do protocolo preliminar, ressalta-se como principal
atualizacao a nao restricao do tratamento por faixa etaria, cujo direciona-
mento anterior destinava-se aos pacientes com até 10 anos de idade, permi-
tindo a inclusdao de todos os pacientes com indicacao mediante avaliacao in-
dividual do caso. Além da ampliacao do tratamento a todos os pacientes que
apresentarem os critérios de inclusdo, outras modificacoes foram realizadas,
visando a melhoria continua da assisténcia as pessoas com coagulopatias.

Com o texto atualizado, oficializa-se o Protocolo de Uso de Inducao
de Imunotolerancia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, por meio da
Portaria n® 478 de 16 de junho de 2014, publicada no Diario Oficial da Uniao
n° 114 em 17 de junho de 2014, para orientacao e utilizacao dos gestores da
hemorrede, da equipe multiprofissional, dos usuarios e dos familiares envol-
vidos com a assisténcia em coagulopatias.

Valoriza-se neste momento que esta publicacao é resultado do tra-
balho de muitos profissionais, direta ou indiretamente envolvidos, tanto
0s que buscaram melhorias nos processos de aquisicao e de distribuicao de
pro-coagulantes na gestao federal, quanto os profissionais que assistiram o
paciente no tratamento da imunotolerancia, bem como os gestores estaduais
da hemorrede, os tratadores da equipe multiprofissional, os representantes
da sociedade civil organizada, e, em especial, os membros da CAT-Coagulopa-
tias que atualizaram o texto do referido Protocolo.



Por fim, a Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH/
DAET/SAS/MS) agradece a todos os envolvidos na construgao desse trabalho
e firma mais uma vez o compromisso de permanecer na constante busca de
melhorias para esta populacao.

Coordenacao- Geral de Sangue e Hemoderivados

DAET/SAS/MS






10 PROCESSO DE CONSTRUCAO DA NORMA

A Area de Assessoramento Técnico as Coagulopatias (ATC/CGSH/DAET/
SAS/MS) apresenta, como um dos marcos normativos da area, a Portaria n°
478, de 16 de junho de 2014, que aprovou o Protocolo de Uso de Inducao de
Imunotolerancia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor. Dessa forma, em
25 de junho de 2014, foi enviado a toda hemorrede nacional o Oficio-Circular
n° 061/2014/CGSH/DAHU/SAS/MS, divulgando, portanto, a publicacao da re-
ferida Portaria no Diario Oficial da Uniao n°® 114, de 17 de junho de 2014. Em 21
de outubro de 2015 foi publicada a Portaria n® 1120 que altera a Portaria n°478
de 16 de junho de 2014.

Conforme o Oficio-Circular supracitado, todos os pacientes em trata-
mento de imunotolerancia deverdo estar registrados no Ministério da Saude,
devendo tal inclusao ser atualizada no Sistema Hemovida Web Coagulopatias
(HWCQ). Esta oficializacdo se faz necessaria tendo em vista que as informacoes
fornecidas pelo banco de dados gerados por este sistema sao importantes
ferramentas para a gestao e planejamento das aquisicoes e distribuicoes de
pro-coagulantes, e, também, para as acoes em coagulopatias.

Para a inclusao e oficializacao dos casos em imunotolerancia, apos a
solicitacao de inclusao em imunotolerancia no Sistema HWC, juntamente com
o0 envio do Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, os dados do pacien-
te sao atualmente encaminhados para a drea técnica da ATC/CGSH/DAET/MS
e/ou para o subcomité de imunotolerancia da CAT-Coagulopatias para discus-
sao e analise dos casos. Somente com o parecer positivo da area a inclusao
sera oficializada no Sistema HWC.

As melhorias no processo de inclusao em imunotolerancia serao
permanentemente realizadas, o que necessariamente requer a atencdo dos
Hemocentros Coordenadores para a divulgacao dos informes encaminhados
oficialmente. Além disso, para 0s avancos neste processo, ressalta-se a neces-
sidade de comunicacao a ATC/CGSH/DAET/MS (coagulopatias.sangue@saude.
gov.br) quando houver interrupcoes no tratamento, bem como desfechos cli-
nicos de sucesso total, parcial ou de falha terapéutica.
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Por fim, este Protocolo de Uso de Inducao de Imunotolerancia para
Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, além de normatizar esta modalidade de
tratamento no Brasil, proporciona esclarecimentos e orientacdes quanto ao
manejo do tratamento a toda equipe multiprofissional.

Na pdgina seguinte se encontra, na integra, a Portaria n° 478, de 16
de junho de 2014, que aprova o Protocolo de Uso de Inducao de Imunotole-
rancia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, com o intuito de ampliar
a divulgacao da normatizacao da drea. As alteracos do Protocolo aprovados
na Portaria n° 1120 de 21 de outubro de 2015 estdo na Nova Redacao (NR) do
Protocolo.

12



2 A PORTARIA NORMATIZADORA

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA N2 478, DE 16 DE JUNHO DE 2014

Aprova o Protocolo de Uso de
Inducao de Imunotolerancia
para Pacientes com Hemofilia
A e Inibidor.

0 SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE, no uso de suas atribuicdes, e

Considerando o Decreto n° 3.990, de 30 de outubro de 2001, que re-
gulamenta o art. 26 da Lei n® 10.205, de 21 de marco de 2001, e conforme re-
dacao do Decreto n°® 5.045, de 08 de abril de 2004, que transfere a Secretaria
de Atencao a Saude do Ministério da Saude a competéncia de normatizar a
area de hemoterapia e hematologia, bem como gerir a Politica Nacional de
Sangue e Hemoderivados;

Considerando o Inciso IX do Decreto n°® 3.990, de 2001, conforme re-
dacao do Decreto n° 5.045, de 8 de abril de 2004, que determina a compe-
téncia da Secretaria de Atencao a Salide em planejar e coordenar a politica
de medicamentos estratégicos imprescindiveis a assisténcia hemoterapica e
hematoldgica, bem como garantir o acesso aos hemoderivados para os por-
tadores de coagulopatias;

Considerando que a quantidade de concentrado de fator VIl atual-
mente disponibilizada pelo Ministério da Saude atende a previsao de consu-
mo para o tratamento além da demanda de urgéncias, permitindo a introdu-
¢ao da modalidade de tratamento de inducao imunotolerancia para pacientes
com hemofilia A e inibidor;

13



Considerando a relevancia do tema e a avaliacao da Coordenacao-Ge-
ral de Sangue e Hemoderivados do Departamento de Atencao Especializada
e Tematica da Secretaria de Atencao a Saude (CGSH/DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo de Uso de Inducao de Imunotole-
rancia para Pacientes com Hemofilia A e Inibidor, conforme estabelecido no
Anexo desta Portaria.

§1° O Protocolo citado no caput contém orientacoes relacionadas ao
procedimento para inducao de imunotolerancia em pacientes com hemofilia
A que tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VIII, que interfe-
re com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos hemorragicos.

§ 2° Os critérios de inclusao no Protocolo, bem como as orienta-
¢oes de acompanhamento dos pacientes, sao de carater nacional e devem ser
utilizados pelas Secretarias de Sadde dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou do seu respon-
savel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de
medicamento e quanto aos procedimentos preconizados para inducao de
imunotolerancia para pacientes com hemofilia A e inibidor, conforme Termo
de Esclarecimento e Responsabilidade, do Anexo B desta portaria.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacoes, deverao estruturar a rede assistencial, definir os
servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivi-
duos com a doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data da sua publicacao.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS

10 anexo a que refere a nova Portaria n° 1120 de 21 de outubro de 2015, esta transcrito a
partir do capitulo 3 desta publicagao.
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3 PROTOCOLO DE USO DE INDUCAO DE
IMUNOTOLERANCIA PARA PACIENTES COM
HEMOFILIAA E INIBIDOR

3.1 Introducao

A hemofilia é uma doenca hemorragica, de heranca genética ligada
ao cromossomo X. Ela se caracteriza pela deficiéncia quantitativa e/ou qua-
litativa do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B) da coagulacao.
As hemofilias A e B ocorrem em cerca de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de
criancas do sexo masculino, respectivamente, nao apresentando variacao ra-
cial ou étnica. Do ponto de vista clinico, as hemofilias A e B sao semelhantes.

O diagnostico diferencial entre elas é realizado por exames laborato-
riais de dosagens especificas da atividade de fator VIl e de fator IX, sendo a
hemofilia classificada de acordo com o nivel plasmatico de atividade coagu-
lante do fator deficiente em leve, moderada e grave, quando o nivel de fator
é de 5% a 40% (ou > 0,05 a 0,40 Ul/mL), de 1% a 5% (ou 0,01 a 0,05 Ul/mL) e
inferior a 1% (ou < 0,01 Ul/mL), respectivamente.

A magnitude das manifestacoes hemorragicas nas hemofilias é vari-
avel, conforme a gravidade do caso. As hemorragias podem ocorrer sob a for-
ma de hematuria, epistaxe, melena/hematémese, ou se apresentarem como
hematomas, sangramentos retroperitoniais e intra-articulares (hemartroses),
sendo esta, uma das manifestacdoes mais caracteristicas das formas graves
da doenca. Nestes pacientes, as primeiras hemartroses geralmente ocorrem
entre 0 1° e 2° anos de vida, época de inicio da deambulacao. As hemartroses
afetam mais freqiientemente as articulacoes do joelho, tornozelo, cotovelo,
ombro e coxofemoral. Em longo prazo, as hemartroses de repeticao estao
associadas as sequelas motoras, as contraturas e a deficiéncia fisica.
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A prevencao ou o tratamento das hemartroses e de outros episddios
hemorragicos na hemofilia envolvem a infusao intravenosa do fator de coa-
gulacao deficiente de origem plasmatica ou recombinante. A referida infusao
pode ser realizada em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar.

Uma das complicacées temiveis em pacientes com hemofilia refere-
-se a0 desenvolvimento de inibidores, que sao anticorpos da classe IgG dire-
cionados contra os fatores VIl e IX infundidos (aloanticorpos). Neste caso, 0s
pacientes acometidos passam a nao responder a infusao do fator deficiente e
apresentam episodios hemorragicos de dificil controle.

Os inibidores se desenvolvem mais frequentemente em pacientes
com hemofilia grave e apds as primeiras infusoes de fator, em geral até o 50°
dia de infusao. Fatores associados ao desenvolvimento de inibidores incluem
raca (mais comum em negros), tipo de hemofilia (mais comum na hemofilia
A), tipo de mutacao (mais comum nas inversoes, mutacoes sem sentido e
grandes defeitos moleculares), intensidade do uso do concentrado de fator
deficiente, classificacao HLA, técnicas de inativacao viral utilizada na fabrica-
cao de concentrados de fatores e, possivelmente, o tipo de produto utilizado
no tratamento, bem como a idade a primeira infusao. Entre 5% a 30% dos
pacientes com hemofilia A e 1% a 5% dos pacientes com hemofilia B desen-
volvem inibidores durante a vida.

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda e, por
definicao, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticor-
pos circulantes capazes de inativar 50% do F VIl ou do F IX existente em T mL
de plasma normal. Os inibidores podem ser classificados sequndo o titulo de
anticorpos circulantes e a resposta antigénica. De acordo com recomendagao
do Factor VIl and Factor IX Subcommittee da International Society of Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH), deve-se considerar de baixa resposta os inibi-
dores que mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante
estimulo com o fator deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve ser
utilizado para aqueles casos em que a atividade inibitoria seja > 5 UB/mL, em

16



qualquer momento da existéncia do inibidor. Esta classificacao é importante,
pois determina a adocao de condutas diferentes no tratamento de hemorra-
gias nos pacientes com inibidores.

0 tratamento de eleicao para pacientes com hemofilia e inibidor é a
imunotolerancia (IT), que consiste na infusao didria ou em dias alternados do
concentrado de fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar o paciente.
Este tratamento pode durar de semanas a anos, podendo ser bastante onero-
s0. De acordo com estudos de varios grupos, a IT é capaz de erradicar os ini-
bidores na hemofilia Aem 60% a 80% dos casos tratados. Apos a erradicacao
do inibidor, 0 paciente pode retomar o tratamento com o fator deficiente. Es-
tratégias de tratamento que objetivam a erradicacao dos inibidores através
dainducdo de IT constituem a melhor opcao de tratamento destes pacientes.

Na Tabela 1, estao listados os principais protocolos utilizados para
inducao de IT em pacientes com hemofilia A e inibidor de fator VIII. Alguns
aspectos desta abordagem merecem, entretanto, algumas consideracaes.

- Os estudos possuem estratégias diferentes em relacao as
doses de fator VIII utilizadas, selecao de pacientes, intervalos entre as doses
e a0 uso ou nao de imunomodulacao.

- Em geral, estes estudos consistiram de série de casos com
pequeno numero de pacientes distintos entre si e dificeis de serem compara-
dos. A maioria dos estudos nao é controlado/randomizado.

- As semelhancas nos resultados, taxa de sucesso e tempo
de tratamento, entre os protocolos de Bonn e holandés sdo particularmente
intrigantes.

17



Tabela 1 - Protocolos de imunotolerancia

Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII R/S 8,8(<10) 15,0
Malmo FVIII > 30% + IM 80 Normal FVIII R/S <10 (4,5) 1,3
Smith 200 U/Kg/dia 100 Normal FVIII R/S 239, 5,0
Rocino 100 U/Kg/dia 80 Normal FVIII R/S 3,6 13,0
Kasper 50 U/Kg/dia 73 Normal FVIII R/S 0,7 3,0
Holanda 25U/Kg/dia (3x/sem) 83 Titulo Inibidor < 2UB 2,5 12,0
Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor negativo 2,5 24,0

Significado das Abreviaturas: R/S = Recuperagao/vida média; IM = dulagao; IT= lerancia; e U =Unidades Internacionais.
* Semanas.

Fonte: Autoria propria.

A maior parte das informacdes relacionadas a fatores preditivos
de resposta a IT advém da analise retrospectiva de registros de pacientes
com inibidor que se submeteram a IT. Dentre estes, destacam-se os registros
Immune Tolerance Study Group, The North American Immune Tolerance Re-
gistry, The International Immune Tolerance Study e o German Immune Tole-
rance Registry.

Com relacao a eficacia do tratamento de inducao de IT, sabe-se que o
principal preditor de boa resposta é a presenca de titulo de inibidor inferior
a 10 UB/mL ao inicio da IT. Ainda, o pico histdrico de inibidor < 200 UB/mL foi
um fator favoravel de eficacia em dois estudos, embora nao tenha sido ava-
liado em outros. Com relacao a idade e ao intervalo de tempo decorrido entre
o diagndstico do inibidor e o inicio da IT, os resultados sao mais conflitantes.
Alguns estudos sugeriram tolerizacao mais rapida em pacientes mais jovens
com inibidores desenvolvidos ha pouco tempo. Mariani & Kroner (2001) mos-
traram menor eficacia da IT em pacientes com idade superior a 20 anos ou
com inibidores de longa data - superior a 5 anos apos diagnostico do inibidor.
Entretanto, estes achados nao foram demonstrados em outros registros. De
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qualquer forma, as criancas constituem o grupo de melhor prognostico e,
também, de menor custo, uma vez que a quantidade de fator de coagulacao
utilizada é calculada de acordo com o peso do paciente.

Com relacao a dose de fator VIII, uma metanalise de dois registros
demonstrou que altas taxas de sucesso (67% - 96%) ocorreram independen-
temente da dose utilizada para pacientes de bom progndstico, estes defini-
dos como pacientes que apresentaram pico historico de inibidor inferior a
200 UB/mL e titulo pré-IT <10 UB/mL. Por outro lado, pacientes com titulo
historico acima de 200 UB/ mL e/ou pré-IT >20 UB/ mL tiveram melhor re-
sultado quando tratados com dose didria de fator VIII superior a 200 Ul/kg.
Estes resultados forneceram dados para o primeiro estudo randomizado de
IT (The International Immune Tolerance Study), cujo objetivo foi identificar a
dose mais adequada (se 50 Ul/kg trés vezes por semana ou 200 Ul/kg/dia) em
individuos classificados como de bom progndéstico (idade inferior a 8 anos,
inicio de IT antes de 24 meses do diagndstico de inibidor, titulo de inibidor
pré-1T inferior a 10 UB/mL e pico historico entre 5 UB/mL e 200 UB/mL). O
estudo foi suspenso em 2009 devido a um nimero cumulativamente maior
de hemorragias no grupo de baixa dose. Com relacao a eficicia da IT, até a
suspensao do estudo (n = 116, sendo n estimado em 150 pacientes) nao houve
diferenca nos dois bracos de tratamento. Entretanto, o tempo médio para
negativacao do titulo de inibidor e teste de recuperacao de fator VIII normal
foi aproximadamente 50% menor em pacientes que receberam a dose maior.

Tendo-se como base o exposto, seque a proposta do protocolo de
IT para pacientes com hemofilia A e inibidor, apds ampla discussao e reco-
mendacao da Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados e Comissao de
Assessoramento Técnico as Coagulopatias.
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3.2 Objetivo

Induzir imunotolerancia (IT) em pacientes com hemofilia A que te-
nham desenvolvido inibidor persistente contra fator VI, que interfere com a
profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos hemorragicos.
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4 PACIENTES
4.1 Critérios de inclusao do paciente
Paciente com hemofilia A

- Apresentar inibidor persistente de pelo menos 6 meses, fato que
deve ser comprovado através de pelo menos duas dosagens consecutivas -
com intervalo entre duas e quatro semanas. As dosagens devem estar acima
de 0.6 UB/ML e o paciente utilizando agentes bypassing(concentrado de
complexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VIl ativado recom-
binante) para controle de eventos hemorragicos.

Observacoes:

a) ldealmente, recomenda-se que o protocolo seja iniciado no mo-
mento em que o paciente apresentar quantificacao de inibidor < 10 UB/mL.
Portanto, nos pacientes com titulo >10 UB/mL, sugere-se aguardar um peri-
odo de até trés meses sem exposicao ao fator VIII para regressao dos niveis
de inibidor. Se apds este periodo nao houver regressao do titulo abaixo de 10
UB/mL, deve-se reconsiderar inicio da IT.

b) A resposta anamnéstica com o uso de concentrado de comple-
X0 protrombinico parcialmente ativado é varidvel entre 4.9% a 31.5%. Para
pacientes que desenvolverem resposta anamnéstica com uso deste produto,
recomenda-se tratar os eventos hemorragicos com concentrado de fator VIl
ativado recombinante por até trés meses (quando houver boa resposta ao
mesmo) com o objetivo de reduzir os niveis de inibidor abaixo de 10 UB/mL
antes do inicio da IT.
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¢) Avaliacao favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Trata-
mento de Hemofilia (CTH) e existéncia de condicdes para infusao do concen-
trado de fator de coagulacdo - em veia periférica ou manipulacao de cateter
venoso central (Anexo A).

d) Assinatura de consentimento do responsavel (Anexo B).

e) Compromisso do paciente, pais ou responsaveis em registrar todas
as infusoes em planilha propria (Anexo E - Planilha de Infusao Domiciliar ou
similar) e devolver ao CTH até, no maximo, a cada dois meses.

f) Previamente a inclusao, os pacientes devem ser submetidos ao he-
mograma, pesquisa e titulacao de inibidor, uréia e creatinina, transaminases,
fosfatase alcalina, GGT, tempo de protrombina, albumina, globulinas e exame
de urina de rotina.

g) Os resultados das sorologias para HIV, HTLV, hepatites B e C devem
datar no maximo de 12 meses anteriores a data de inclusao
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4.2 Critérios de inclusao do Centro de
Tratamento de Hemofilia

O Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH) deve dispor do que se
segue.

- Ter equipe multidisciplinar minimamente constituida por médico
(a) hematologista (ou hematopediatra) e enfermeiro (a).

- Infraestrutura (propria ou conveniada) e pessoal treinado, inclusive
cirurgido pediatrico ou vascular com habilidade para implante de cateter ve-
noso central e dos cuidados dele decorrentes.

E responsabilidade do CTH proporcionar a realizacio de exames roti-
neiros de coagulacao, além de dosagem de fator VIl e dosagem quantitativa
do inibidor pelo método de Bethesda modificado, teste de recuperacao de
fator VIII e vida média do fator VIIl (Anexo C). As amostras para realizacao
desses testes poderao ser enviadas a laboratdrio conveniado, sob a responsa-
bilidade do gestor local e com garantia de condigdes éticas e de boas praticas
laboratoriais, conforme orientacdes discriminadas no Anexo D, encaminhado
a toda hemorrede por meio do Oficio-circular n® 71/2013/CGSH/DAHU/SAS/
MS, de 11 outubro de 2013.

O CTH também é responsavel pelo registro de todos os eventos he-
morragicos do paciente, assim como por todas as infusées de concentrado de
fator utilizadas pelo paciente no Sistema Hemovida Web Coagulopatias, de
acordo com informacdes contidas no Anexo E (Planilha de Infusao Domiciliar)
ou similar.
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5 INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA
5.1 Esquemas

A'inducao de IT podera empregar diferentes doses com as indicacoes
a sequir:

- Esquema de baixas doses: 50 Ul/kg/dia, trés vezes por semana. E
indicado como esquema-padrao para inicio da IT em todos os pacientes que
preencherem os critérios de inclusao.

- Esquema de altas doses: 100 Ul/kg por dia, diariamente. E indicado
mediante auséncia de declinio do titulo de inibidor com esquema de baixas
doses em pelo menos 20% (apds atingido o pico maximo desde o inicio da IT)
em cada periodo de seis meses apos inicio da IT.

5.2 Produto

A imunotolerancia devera ser realizada com o concentrado de fator
VIIl que o paciente vem fazendo uso, seja este de origem plasmatica ou re-
combinante. (Importante: vide observacao complementar sobre mudanca de
tipo de concentrado durante acompanhamento no item 9.2) (NR).
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6 ACOMPANHAMENTO

E recomendado que o paciente seja avaliado pelo médico quinze-
nalmente no primeiro més de tratamento; mensalmente até o sexto més e,
a partir dai, a cada dois meses até a suspensao da IT. Caso o tratamento
seja realizado no ambito domiciliar, o paciente deverd retornar ao Centro de
Tratamento levando os frascos vazios dos concentrados de fator, assim como
0 equipo, as agulhas e as seringas com a ficha de infusao domiciliar devida-
mente preenchida, ou similar, conforme a Ficha de Inclusao e Acompanha-
mento de Imunotolerancia (Anexo F).

A quantificacao do inibidor devera ser realizada mensalmente nos
primeiros seis meses e a sequir a cada dois meses até atingir < 5 UB/mlL,
quando a quantificacao devera ser repetida mensalmente.

Outros testes poderao ser necessarios de acordo com a evolucao do
paciente e avaliacao médica.
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7 INTERCORRENCIAS HEMORRAGICAS E
PROFILAXIA COM AGENTES BYPASSING

7.1 Intercorréncias hemorragicas

As intercorréncias hemorragicas deverao ser tratadas conforme os
procedimentos que se seguem:

- Infusdo de doses elevadas (até duas vezes) do concentrado de fator
VIl (o mesmo utilizado para IT), quando o inibidor atingir titulacao inferior a
5 UB/mL e o paciente apresentar boa resposta.

- Infusao de concentrado de complexo protrombinico parcialmente
ativado ou fator VIl ativado recombinante quando o inibidor for > 5 UB/mL,
de acordo com a resposta do paciente ao controle do quadro hemorragico nas
doses preconizadas no Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagnds-
tico e Tratamento de Fventos Hemorrdgicos do Ministério da Saude. Brasilia,
2008.

- E imprescindivel que todos os episdios hemorragicos sejam devi-
damente documentados em planilhas proprias (Anexo E - Planilha de Infusao
Domiciliar ou similar) e, posteriormente, registrados no Sistema Hemovida
Web Coagulopatias.
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7.2 Profilaxia com agentes bypassing

A profilaxia com agentes bypassing (concentrado de complexo pro-
trombinico parcialmente ativado ou fator VIl ativado recombinante) é reco-
mendada para pacientes com alta tendéncia hemorragica ao inicio da IT, até
que o paciente atinja titulacao de inibidor inferior a 5 UB/mL.

O tipo de agente bypassing a ser utilizado devera levar em conta
principalmente a resposta do paciente ao produto. Entretanto, mediante boa
resposta do paciente ao concentrado de complexo protrombinico parcialmen-
te ativado, este deve ser inicialmente utilizado devido a sua vida-média mais
longa. A dose de uso é de 75 Ul/kg em dias alternados ou trés vezes por
semana. O complexo protrombinico parcialmente ativado pode ser utilizado
apos o inicio da IT, até mesmo em pacientes que apresentem histdrico de res-
posta anamnéstica ao seu uso. Alternativamente, o concentrado de fator VI
ativado recombinante pode ser utilizado em doses didrias de 90 mcg/kg/dia.
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8 CRITERIOS DE DEFINICAO DE DESFECHO CLiNICO

8.1 Sucesso total

- Negativacao do titulo de inibidor pelo método de Bethesda modi-
ficado, isto é, titulacao do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por pelo menos duas
vezes consecutivas - com periodo minimo de dois meses entre cada dosagem.

- Teste de recuperacao normal de fator VIII, isto é = 66% dos valores
esperados (Anexo ().

- Dosagem de FVIII superior a 1%, 48 horas ap0ds a infusao de 50Ul/kg
de peso do concentrado de FVIII em uso;(NR)

- Vida média normal do fator VIII, isto é, = 6 (NR) horas, avaliado apds
periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII (Anexo C).

- Auséncia de resposta anamnéstica a exposicao ao fator VIII.

8.2 Sucesso parcial

- Titulo de inibidor inferior a 2 UB/mL (NR) pelo método de Bethesda
modificado; e/ou

- Teste de recuperacao de fator VIl inferior a 66% dos valores espe-
rados; e/ou

- Dosagem de FVIIl inferior a 1%, 48 horas ap0os a infusao de 50U1/kg
de peso do concentrado de FVIIl em uso; e/ou (NR)

- Vida média do fator VIl inferior a 6 horas (NR), avaliado apds peri-
odo de 72 horas de wash-out de fator VIII.
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- Resposta clinica a infusao de fator VIII.

- Auséncia de elevacao dos titulos de inibidor acima de 5 UB/mL em
um periodo de seis meses se paciente em tratamento sob demanda, ou, por

12 meses, se em tratamento profilatico.
8.3 Falha terapéutica

- Reducao dos titulos de inibidor inferior a 20% a cada seis meses,
sendo a primeira verificacao apos trés meses, durante IT, quando se recomen-
da reavaliar o protocolo utilizado.

- Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apds 33 meses de
tratamento.
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9 CRITERIOS PARA MUDANCA DE ESTRATEGIA E
SUSPENSAO DA IMUNOTOLERANCIA

9.1 Critérios para suspensao do tratamento

A suspensao devera ocorrer mediante auséncia de resposta a IT apds
33 meses de tratamento ou se o paciente apresentar aumento dos niveis de
inibidor acima de 500 UB/mL apds inicio da IT, sem reducao dos titulos apds
6-9 meses.

9.2 Troca do tipo de concentrado de fator Viil

Para pacientes em tratamento de IT com concentrado de fator VIl
recombinante, deve-se considerar a mudanca do produto para concentrado
de fator VIII de origem plasmatica nos casos de auséncia de declinio do titulo
de inibidor em pelo menos 20% (apds atingido o pico maximo desde o inicio
da IT), a cada seis meses ap0os inicio da IT com concentrado de fator recom-
binante.

9.3 Reducao de dose apds sucesso total

Mediante a negativacao do titulo de inibidor pelo método de Be-
thesda modificado, definido através da titulacao do inibidor inferior a 0.6
UB/mL por pelo menos duas vezes consecutivas (com periodo minimo de 2
meses entre cada dosagem), deve-se programar a dosagem de fator VIl 48
horas apos a infusao de 50 Ul/kg de peso do concentrado do fator VIIl em
uso. Se este valor for superior a 1%, deve-se reduzir imediatamente a dose do
concentrado de fator VIII para 25 Ul/kg 3 vezes por semana (dose profilatica)
com o produto em uso para imunotolerancia. Durante os 3 meses sequintes,
0 paciente deverd receber o mesmo produto que foi utilizado na imunotole-
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rancia. Dentro deste periodo de 3 meses, 0 médico devera providenciar 0s
testes de recuperacao e vida média do fator VIII, que sao imprescindiveis para
a definicao de sucesso. Apds o periodo de 3 meses, e mediante sucesso total
(Tépico 71), os pacientes deverao iniciar profilaxia indefinida com concentra-
do de fator VIII 25 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, com o produto disponivel
conforme orientacao do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias do
Ministério da Saude. O esquema de profilaxia podera ser ajustando de forma
racional e considerando os critérios individualizados para garantir a preven-
cao dos episodios hemorragicos.

Pacientes que apresentam critérios de remissao parcial, com resposta
clinica ao fator VIII, no entanto, que nao atingiram todos os critérios de far-
macocinética ao fator VIII, ou mesmo apresentam inibidores de baixo titulo
ao fator VIII (titulo < 2 UB/mL), devem ser reavaliados do ponto de vista cli-
nico, de forma a manter um esquema profilatico com fator VIIl, com ajuste de
dose de forma racional para garantir a prevencao dos episddios hemorragicos
espontaneos.

O tratamento de IT deve ser revisto periodicamente pelo médico do
(TH que acompanha o paciente e, quando necessario, discutido com médico
com experiéncia em IT.

0 médico do CTH deve acompanhar o paciente clinicamente, ana-
lisando a evolucao da titulacao de inibidor, a vida média e a recuperacao
do fator VIII através de graficos e andlises de resposta continuada, tal como
descrito neste protocolo e anexos (NR)'.

1
NR: Nova Redacao estabelecida pela Portaria n°1120 de 21 de outubro de 2015.
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ANEXOS

Anexo A-Ficha de Avaliacao da Equipe Multiprofissional

1- PROFISSIONAL MEDICO
Aprovado ( ) Nao aprovado ( )

Observacoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente

2- PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM

Aprovado ( ) Nao aprovado ( )

Observacoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente
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3- PROFISSIONAL DE ASSISTENCIA SOCIAL
Aprovado () Nao aprovado ( )

Observacoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o
paciente

4- PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA:
Aprovado( ) Naoaprovado ( )

Observacoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que avaliaram o paciente
5- DECISAO FINAL

Aprovado ( ) Nao aprovado ( )

Observacoes:
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Anexo B - Termo de Esclarecimento e Responsabilida
de para Tratamento de Imunotolerancia
para Hemofilia A

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Atencao a Satde
Departamento de Atencao Especializada e Tematica
Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados
SAF Sul, Trecho 2- Edificio Premium Torre Il - Sala 202

Telefone: (61) 3315-6149 sangue@saude.gov.br

Nome completo do paciente

Data de nascimento /[ |dade

Numero do registro no Hemovidaweb Coagulopatias

Nome do Centro de Hemofilia onde o paciente esta cadastrado

Endereco

Tel/Fax/E-mail




Nome da mae

Nome do pai




TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

1-0 que é imunotolerancia?

Imunotolerancia é o nome que se da ao tratamento que é realizado
para pacientes com hemofilia A congénita que desenvolveram inibidores con-
tra o fator VIl infundido. A imunotolerancia que esta sendo oferecida consis-
te nainfusao frequente de fator VIII, isto é, de trés a sete dias por semana por
tempo prolongado. A cura do inibidor pode ocorrer em até 80% dos pacientes
tratados.

2-0que éinibidor?

Os inibidores sao anticorpos que sao produzidos pelo paciente com
hemofilia contra o fator VIl infundido. E uma complicacdo da hemofilia e
pode acontecer em até 30% dos pacientes com hemofilia A, sendo mais fre-
quente em pacientes com hemofilia A grave.

Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a nao responder bem
a infusao de fator VIIl e podem ter piora dos sangramentos. Em alguns casos,
as hemorragias nao melhoram com a infusao de fator VIl e o paciente precisa
usar concentrado de complexo protrombinico ativado e/ou fator VIl ativado
recombinante para trata-las.

3 - Quem pode participar da imunotolerancia?

Poderao participar da imunotolerancia os pacientes com hemofilia A
que apresentem inibidor persistente por mais de seis meses e que necessitam
usar concentrado de complexo protrombinico ativado e/ou fator VIl ativado
recombinante para tratar as hemorragias. A inclusao dos pacientes serd feita
por uma equipe de médicos.
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Assim como para a aplicacao da dose domiciliar, havera necessidade
de avaliacao favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de Hemofilia -
composta pelo menos por médico e enfermeira. Serd ainda necessario trei-
namento para infusao do concentrado de fator de coagulacao que pode ser
infundido em casa - em veia periférica ou por cateter venoso central.

4 - Como sera feito o acompanhamento do
tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pelo médico até a
suspensao da imunotolerancia, que pode durar até aproximadamente trés
anos. Durante o tratamento de imunotolerancia, o teste de dosagem do ini-
bidor sera realizado com frequéncia no centro tratador, de acordo com orien-
tacao médica. As consultas e orientacdes devem ser rigorosamente seguidas
pelo paciente.

A cada visita médica, o paciente devera trazer a Ficha de Uso do Fator
de Coagulacao devidamente preenchida com todas as informacoes solicita-
das. Caso o tratamento seja realizado na casa do paciente, ele devera retornar
ao centro os frascos vazios dos concentrados do fator, assim como o equipo,
as agulhas e as seringas usadas.

5 - Quais sao as possibilidades de resultados do
tratamento?

0 tratamento pode ter sucesso total, parcial ou nao ter sucesso. Nao
existe como prever com certeza se o tratamento de imunotolerancia terd ou
nao sucesso. O tempo maximo de duracao da imunotolerancia sera de apro-
ximadamente 33 meses. Se o0 paciente nao tiver resposta neste periodo, o
tratamento sera suspenso.
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6 - 0 que deve ser feito para o bom andamento
do tratamento?

Para que o tratamento seja bem sucedido, a imunotolerancia nao
pode ser suspensa de forma alguma, sem a recomendacao médica. O paciente
e seus familiares devem seguir rigorosamente todas as orientacoes dadas por
seu médico e equipe multiprofissional.

E essencial a participacdo e o envolvimento do paciente e de sua
familia. Em caso de qualquer divida deve-se contatar o Centro de Hemofilia.

7 - Quais sao os riscos da imunotolerancia para o
paciente?

Os riscos estao relacionados a possibilidade de maior frequéncia de
hemorragias nas primeiras semanas de tratamento. Devido a frequéncia de
infusoes, o paciente pode também necessitar da instalacao de cateter venoso
central caso o acesso de veias periféricas se torne dificil. Por dltimo, existe
o risco de infeccoes por agentes transmitidos pelo sangue caso o paciente
esteja sendo tratado com fator de origem plasmatica, ainda que ele seja hoje
muito insignificante.

8 - 0 que acontece se o paciente se recusar a fazer
o tratamento da imunotolerancia?

0O paciente que nao concordar em fazer o tratamento continuara ser
atendido normalmente no Centro de Hemofilia. Entretanto, a chance de cura
do inibidor sem este tratamento é minima e o paciente provavelmente terd
que conviver com o inibidor e seus riscos durante toda a vida.

E importante que o paciente saiba que este tratamento nao faz parte
de um projeto de pesquisa.
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Ao assinar este documento, o paciente ou familiares/responsaveis
declaram o que se segue.

- Foram devidamente orientados e compreenderam o que é imuno-
tolerancia.

- Estao cientes das potenciais complicacoes do tratamento.
- Estao cientes da possibilidade de “falha” do tratamento.

- E estao cientes da suspensao do tratamento apds o tempo maxi-
mo de 33 meses.

Ao assinar este documento, o paciente ou familiares/responsaveis se
comprometem a cumprir todas as regras do tratamento, incluindo compare-
cer as consultas agendadas; coletar sangue para exames; devolver ao centro
todo material das infusoes domiciliares (frascos, seringas e agulhas); preen-
cher planilha com dados de infusao domiciliar; e nao suspender o tratamento
sem recomendacao médica.

Data, nome legivel e assinatura do paciente, familiar ou responsavel:

Testemunhas

Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura
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Anexo C - Avaliacao Laboratorial da Imunotolerancia para Trata
mento de Pacientes com Hemofilia A e Inibidor.

Para a indicacao e acompanhamento do tratamento de imunotole-
rancia (IT), trés testes sdo utilizados.

- Quantificacao de Inibidor.

- Teste de Recuperacao in vivo (IVR).

- Vida-média de Fator VIII.

Neste material abordaremos a metodologia de cada um dos testes e
os parametros de avaliacao que devem ser considerados para determinacao
do sucesso ou nao do protocolo de IT.

1- QUANTIFICACAO DE INIBIDOR DO FATOR VIII

Varios métodos tém sido descritos para se realizar a quantificacao
de inibidor em hemofilia. No entanto, o método de Bethesda, inicialmente
descrito por Kasper e outros em 1975 e recentemente modificado pelo Pro-
tocolo de Nijmegen (Verbruggen et al., 1995) é o mais utilizado e recomen-
dado pela Federacao Mundial de Hemofilia.

- Método Bethesda - A versao original ou 0 método classico de
Bethesda envolve a mistura da amostra do paciente com um mesmo volume
de pool de plasma normal. Como a maior parte dos anticorpos sao tempo e
temperatura dependentes, a mistura deve ser incubada por duas horas a 37°C
antes de se realizar a dosagem de fator VIIl coagulante (FVIII:C). Simultane-
amente, um plasma com nivel FVIII:C conhecido é misturado com o tampao
diluente para uma analise em paralelo (Figura 1).

- Método Nijmegen (Bethesda modificado) - A variacao de Ni-
jmegen do método de Bethesda envolve duas modificacdes (Figura 1). Em
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uma delas, o pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com tampao
imidazol. Em outra, o plasma controle é misturado com o plasma deficiente
em fator VIl ao invés de tampao.

Estas modificacoes, além de diminuir a possibilidade de resultado
falso positivo, reduzem o coeficiente de variacao do teste comparado com o
teste classico de Bethesda, melhorando, assim, a sua confiabilidade.

TESTE CLASSICO DE BETHESDA

Plasma

Normal
Pl Tampéo
asma Imidazol
do Paciente ' ' ' z (PH7,3)

Mistura 50/50

Incubagao
2ha37°C

Teste FVIII

TESTE DE BETHESDA MODIFICADO POR NIJMEGEN

Plasma
normal
tamponado -
pH 7,4) lasma
Plasma deficiente
do Paciente REAGENTE A ' de FVIII

REAGENTE C REAGENTE B
Mistura 50/50

Incubagao
2ha37°C

MISTURA 1 MISTURA 2

Teste FVIII

Figura 1- llustragao esquematica dos Testes Classico de Bethesda (A) e de Bethesda Modifica-
do por Nijmegen (B)
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0 mesmo protocolo podera ser utilizado para a determinacao do ini-
bidor de fator IX, mas o tempo de incubacao para esta determinacao podera
ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de fator IX nao apresenta
carater tempo-dependente.

1.1 Técnica para realizacao do teste Bethesda
Modificado por Nijmegen

Preparo do Plasma Controle (Mistura 1)

- Preparar o poo/ de plasma normal tamponado (Reagente A), mis-
turando uma parte de pool de plasma normal com uma parte de tampao
imidazol no padrao volume/volume.

- Mistura 1- Misturar uma parte do poo/de plasma normal tampona-
do (Reagente A) com uma parte de plasma deficiente em FVIII (Reagente B)
no padrao volume/volume.

Preparo da amostra-teste

- Mistura 2 - Misturar uma parte do plasma do paciente (Reagente ()
com uma parte de poo/de plasma normal tamponado (Reagente A) no padrao
volume/volume.

- Repetir o procedimento anterior a fim de obter diluicdes 1:2, 1:4 e
1:8 do plasma do paciente. Caso haja suspeita de inibidor de alto titulo, estas
diluicoes podem ser aumentadas.

Analise
- Incubar as Misturas 1 e 2 por duas horas a 37°C

- Quantificar a atividade de FVIII.
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Calculo da Atividade do Inibidor

- (dlculo da atividade de fator residual - O valor nominal de FVIII de
cada diluicao (Mistura 2) devera ser dividido pelo valor de FVIII encontrado
no plasma controle (Mistura 1) e multiplicado por 100.

- A atividade residual de FVIII versus a diluicao é plotada em papel
mono - log em uma escala aritmética (Ver Apéndice 1).

Por definicao, uma unidade Bethesda corresponde a quantidade
de inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade de fator VIII plasmatico,
apos incubacao por duas horas a 37°C. A atividade residual de 100% é o mes-
mo que 0% de unidades Bethesda, sendo possivel obter um grafico que tenha
correlacao entre atividade de fator VIl residual e o titulo de inibidor (Figura
2). E importante notar que o titulo de inibidor deveré ser plotado em um
grafico quando a atividade de fator residual estiver entre 25% e 75%.

ILUSTRAGAO GRAFICA DA ATIVIDADE COAGULANTE DE FVIII

Fvill

Residual
(%)
100 A Plasma  Diluicdo FVIII% Residual  Unidades X Diluicdo  Unidades Bethesda
) A 1:10 30 1.75x 10 17.5
75 ) A 1:20 55 0.87x20 17.4
so |---F- ) A 1:40 70 0.45 x40 18.0
! 1
! 1
1 I
P S i i B
| | |
1 1 !
1 1 !
1 1 !
1 1 !
\B \ B
10 y -
1.0 2.0

Unidade Bethesda por Ml de Plasma
Ref: WFH Laboratory Sciences Committee

Exemplo 1do Cdlculo da Atividade Residual do Fator VIII
Fonte - WFH Laboratory Sciences Committee
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Os pontos sao plotados em um grafico log - linear com 100%, 50%
e 25% de atividade residual, correspondendo a 0, 1 e 2 Unidades Bethesda,
respectivamente. No exemplo anterior o plasma A é testado nas diluicoes
1:10; 1:20 e 1:40. O titulo final se revela multiplicando-se o valor obtido pelo
fator de diluicao correspondente. Deve-se notar que as amostras evidencia-
ram unidades semelhantes de inibidor nas diversas diluicoes. Este resultado
é 0 mais freqiientemente encontrado. No entanto, como a cinética de reacao
dos anticorpos pode ser variavel, titulos muito diferentes de inibidores po-
dem ser obtidos numa mesma amostra em diluicoes diferentes (Figura 3). O
exemplo a sequir demonstra esse cenario.

ILUSTRAGAO GRAFICA DA ATIVIDADE COAGULANTE DE FVIII

FVII
Residual
A (%) Plasma  Diluicio  FVIII% Residual ~ Unidades X Diluicio  Unidades Bethesda
100 ) 8 1:10 50 1.00x10 10
) B 1220 47 1.10x 20 22
75 |- -> ) B 1:40 45 1.20x 40 40
50
25 |-~ 7 17 -~~~
|
|
|
|
|
vy !
10 . >
1.0 2.0

Unidade Bethesda por MI de Plasma
Ref: WFH Laboratory Sciences Committee

Figura 3 - Exemplo 2 do célculo da atividade residual do fator VIII.
Fonte - WFH Laboratory Sciences Committee.
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Em casos como este, o resultado deve ser baseado na menor titula-
¢ao, ou seja, 1:10. Valores menores que 0,6 UB/mL de plasma sao consi-
derados negativos. No entanto, é importante que se estabeleca o valor de
referéncia negativo em cada laboratério, através da determinagao plasmatica
de inibidor de FVIII:C em um numero representativo de individuos normais.

Observacao sobre os volumes usados nas reacoes

Varios fatores influenciam o volume a ser usado nas reacoes des-
critas acima, entre eles, o método (manual x automatizado) e o volume de
plasma disponivel (adulto x crianca). O volume deve ser definido em cada
laboratorio, devendo ser respeitada a proporcao volume a volume. Em geral,
volumes na ordem de 0,2 mL a 1 mL sao adequados para os testes.

Para maior detalhamento dos métodos de quantificacdo de inibidor
deve-se consultar o Manual de Diagndstico Laboratorial das Coagulopatias
Hereditarias e Plaguetopatias, Ministério da Saude, Brasilia, 2012; e Hemofilia
Congénita e Inibidor: Manual de Diagndstico e Tratamento de Fventos He-
morragicos, Ministério da Saude, Brasilia, 2008, disponiveis em http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/diagnostico _laboratorial coagulopatias here-

ditarias plaguetopatias.pdf e http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
hemofilia_congenita_inibidor diagnostico tratamento.pdf, respectivamente.

2. TESTES DE RECUPERACAO IN VIVO DO FATOR VI
E CALCULO DA VIDA-MEDIA DO FATOR VIII

Para 0 acompanhamento das respostas ao tratamento de IT, esses
dois testes sao fundamentais, uma vez que os anticorpos circulantes nao-ini-
bitorios podem estar presentes, ainda que a quantificacao do inibidor esteja
negativa, isto é, menor que 0,6 UB/mL. Os inibidores podem reduzir a recupe-
racao do FVIII no plasma e encurtar a vida-média do FVIII.
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0O teste de recuperacao in vivo expressa a relacao ou a porcentagem
da atividade maxima do FVIIl observada no plasma ap6s a infusao de concen-
trado de fator VIl exdgeno por Kg de peso do paciente. O calculo da expecta-
tiva do nivel de FVIII: C é baseado na observacao da capacidade de 1Ul de FVIII
infundido por kg do peso corporeo, prover 0.02 Ul/mL de FVIII:C na circulacao.
Portanto, o principio do teste envolve a comparacao do valor tedrico do FVIII
administrado com o valor esperado da recuperacao desse fator no plasma do
paciente. O teste de recuperacao in vivo pode ser baseado na atividade de
FVIII considerando o peso corpdreo (relacao - IVR), ou no volume plasmatico
(%). O calculo baseado no peso corpdreo tem mostrado preferéncia nos estu-
dos de farmacocinética para teste de recuperacao.

A vida-média refere-se ao tempo dispendido para que um medica-
mento reduza sua atividade em 50%, sendo esse tempo dependente do me-
dicamento administrado e da resposta individual.

Para o teste de recuperacao in vivo e a vida-média do FVIII, é neces-
saria a determinacao da atividade do FVIII:C em trés etapas e em sete tempos
distintos, como se segue.

1- Coleta FVIII:C e quantificacao de inibidor antes da administracao
de fator.

2 - Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos apos a adminis-
tracao do fator para o calculo do teste de recuperacao do fator VIII.

3 - Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas ap6s a administracao do fator,
para o calculo da vida-média do fator VIII.

Para garantir a qualidade dos resultados e nao permitir que eles se-
jam subestimados, alterando-se assim toda a analise, é recomendavel que o
teste de FVIII:C seja determinado através de uma curva de calibracao produzi-
da com amostra padrao comercial conhecida como calibrador, em que o valor
do FVIII:C é conhecido e preciso. Essa curva de calibracao devera ser validada
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para utilizacao apenas quando houver resultados de controle comercial nor-
mal e patoldgico dentro dos valores esperados, ou seja, coeficiente de varia-
cao < 10% em relacao a média esperada.

2.1 Recomendacoes para realizacao dos testes de
recuperacao de fator VIl e calculo da vida média
de fator VIII na avaliacao de imunotolerancia

Para a realizacao do teste de recuperacao de FVIIl e para o célculo
da vida média de FVIIl na avaliacao de IT, algumas questdes, como as que se
sequem, devem ser consideradas antes da coleta das amostras.

- Considerar que para o teste de recuperacao e meia-vida do FVIII,
devera ser programado a coleta de amostras em sete tempos distintos, in-
cluindo uma amostra com 24 horas apds a infusao do fator, ou seja, no dia
seguinte.

- 0 paciente devera ter pelo menos dois resultados de quantificacao
de inibidor de FVIIl negativos (< 0,6 UB/mL), com pelo menos 30 dias de in-
tervalo entre cada teste.

- 0 paciente nao devera ter recebido concentrado de FVIII ou qual-
quer outro produto que contenha FVIII por pelo menos 72 horas antes da
realizacao dos testes (periodo de wash-ou?).

- No dia da realizacao do teste de recuperacao e vida média, uma
amostra de sangue devera ser coletada para a determinacao do FVIII:C e da
quantificacao de inibidor de FVIII antes da infusao do concentrado de fator
VIII.

- Para os testes de recuperacao e vida-média do FVIIl a dose de infu-
sao recomendada é de 50 Ul/kg.
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2.2 Calculo do teste de recuperacao do fator administrado

Para o cdlculo do teste de recuperacao do fator administrado sao
necessarios os sequintes dados.

- 0 valor da dose total administrada em Ul.
- 0 peso do paciente em kg no dia da realizacao do teste em kg.

- O resultado da determinacao do FVIII:C antes da infusao e aos 15, 30
e 60 minutos apos a infusao em Ul/dL.

0 calculo poderad ser expresso pela Relacao IVR ou pela Porcentagem
de recuperacao (%). Para o calculo, considerar o maior valor de FVIII:C entre
os tempos de 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos apds a administracao do
concentrado de fator VIII.

- Relacao IVR

IVR (IU dL" por IU kg™) = FVIII:C (%) x peso (kg) / dose total FVIII administrada
(U

- Porcentagem (%)

Recuperacao (%) = FVII:C (%) x 0.45 (dL kg-1) x peso (kg) x100 / dose total
FVII(UI)

Deve-se observar que a constante 0.45 dL kg-1 corresponde ao percentual
estimado de volume plasmatico.
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2.3 Calculo da vida-média de Fator VIII (T1/2)

A vida-média pode ser calculada a partir de um grafico de concentra-
cao plasmatica do fator (%) versus o tempo (t).

Uma das alternativas para este calculo é selecionar uma concentra-
cao aleatoria e verificar o tempo que leva para que essa concentracao dimi-
nua pela metade. No entanto, dada a diferenca metabdlica de cada individuo,
a forma mais fidedigna para se obter este resultado é através de uma analise
grafica, considerando a constante de velocidade de eliminacao (Kel).

A constante de velocidade de eliminacao é a taxa de farmaco remo-
vido por unidade de tempo, e é expressa por fracao decimal em unidades de
tempo invertida (ex. 0,01 min.-1). A constante de velocidade de eliminacao
pode ser calculada a partir da inclinacao da linha formada sobre grafico se-
milogaritmico de concentracao plasmatica versus o tempo, e expressa em
unidade de tempo.

A formula para obtencao da vida-média de uma proteina é
T1/2=0, 693/Kel

(K,) = (neperiano da concentracao inicial - neperiano da concentra-
cao final) / (tempo final-tempo inicial), sendo 0,693 igual ao logaritmo natu-
ral de 2 (constante).

56



3. INTERPRETACAO DOS TESTES PARA O
ACOMPANHAMENTO DA IMUNOTOLERANCIA

A avaliacao dos resultados de todos os testes mencionados devera
ser realizada em conjunto, sendo trés as possibilidades de resposta ao trata-
mento de IT: Resultado com sucesso; Resultado com sucesso parcial; e Falha.

3.1 Resultados com sucesso

0 sucesso da IT é considerado levando-se em conta quatro parame-
tros, que devem estar dentro da normalidade esperada.

- Titulo de inibidor negativo (< 0,6 UB/mL) em duas ocasides com
intervalo de 30 dias.

- Teste normal de recuperacao de FVIII:C, isto é, = 66%.

- Vida-média de FVIII normal, isto é, = 6 horas ap6s 72 horas sem
infusao de concentrado de fator VIIl exdgeno.

- Auséncia de resposta anamnéstica em futura reexposicao ao fator
VIII.

3.2 Resultados com sucesso parcial

O protocolo de ITI é considerado com sucesso parcial, quando os pa-
rametros estao presentes, mas a resposta é inferior a esperada.

- Titulo de inibidor < 5 UB/mL apds IT sem aumento do titulo de
inibidor acima de 5 UB/mL durante pelo menos seis meses de uso do concen-
trado do fator VIII.

- Teste de recuperacao de FVIII:C < 66%.

57



- Vida-média de FVIII < 6 horas apos 72 horas sem infusao de concen-
trado de fator VIl exdgeno.

- Resposta clinica a reposicao de concentrado de FVIII.

3.3 Falha de resposta

A IT sera considerada como falha de resposta quando os quatro para-
metros sao avaliados, mas a resposta é inferior a esperada.

- Quando se verifica uma auséncia de critério para sucesso total ou
parcial apds 33 meses de tratamento. Deve-se considerar 9 meses o periodo
minimo para IT e 33 meses o periodo maximo para obtencao de sucesso na
avaliacao dos parametros de analise.

- Quando apos trés meses de tratamento, constata-se ser < de 20% a
reducao do titulo de inibidor.
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APENDICE 1 DO ANEXO C EXEMPLO DE PAPEL
SEMILOGARITIMICO PARA AVALIACAO DA QUANTIFICACAO
DE INIBIDOR

Unidades Bethesda
1 2
N 10(
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\\ L]
N °
N
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S~ 50
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\\ Y
. °
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NG
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N
N
~
Fator VIl Residual

10

Por definicao uma unidade Bethesda corresponde a quantidade de inibidor
capaz de neutralizar 50% da atividade de fator VIl plasmatico, ap6s incubagdo por 2 horas a 37°C.




APENDICE 2 DO ANEXO C VALORES DE REFERENCIA

Resultado com sucesso

- Negativacao do titulo de inibidor pelo método de Bethesda mo-
dificado, isto é, titulacao do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por pelo menos
duas vezes consecutivas, com periodo minimo de dois meses entre cada
dosagem.

- Teste de recuperacao normal de fator VIII, isto é = 66% dos valo-
res esperados.

- Vida média normal do fator VIII, isto é = 6 horas, avaliado apds
periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII.

- Auséncia de resposta anamnéstica a exposicao ao fator VIII.
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Resultado com sucesso parcial

- Titulo de inibidor inferior a 5 UB/ml pelo método de Bethesda
modificado e/ou o que se segue.

- Teste de recuperacao de fator VIII < 66% dos valores esperados e/
0U 0 que se segue.

- Vida média do fator VIIl < 6 horas, avaliado apds periodo de 72
horas de wash-out de fator VIII.

- Resposta clinica a infusao de fator VIII.

- Auséncia de elevacao dos titulos de inibidor acima de 5 UB/ml em
um periodo de seis meses - se paciente em tratamento sob demanda - ou
por 12 meses - se em tratamento profilatico.

Falha

- Reducao dos titulos de inibidor inferior a 20% a cada seis meses,
sendo a primeira verificacao apds 3 meses, durante imunotolerancia, quan-
do se recomenda reavaliar o protocolo utilizado.

- Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apds 33 meses
de tratamento.

Conclusao:
Responsavel pela analise:
Data:
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APENDICE 3 DO ANEXO C

FICHA DE AVALIACAO DA RESPOSTA A0 PROTOCOLO
DE IMUNOTOLERANCIA

Parametros farmacocinéticos no nivel I: teste de recuperacao e de
meia-vida

Nome

Registro

Diagnostico

Ultima infusao de fator (dose e data)

72 horas wash-out

Peso em kg no momento da infusao

Administracao fator

Dose administrada

Data Hordrio ao término da infusao
Dados do produto

Observacao - Coletar uma amostra de sangue periférico em citrato 3.2% adul-
to ou pediatrico, por horario.
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Parametros farmacocinéticos nivel |
1. Teste de recuperacao de fator (IVR)

- Pré-infusao de fator VIII

Horario da coleta Responsavel pela coleta
Resultado de FVIII:C (%)

- 15 minutos apés término da infusao de fator VIIi

Horario da coleta Responsavel pela coleta
Resultado de FVIII:C (%)
Resultado do calculo de recuperacao (%) Ul/dL"por Ul/kg™

- 30 minutos apos término da infusao de fator VIl

Horario da coleta Responsavel coleta
Resultado do FVIII:C (%)
Resultado do calculo de recuperacao: (%) Ul/dLpor Ul/kg

- 1hora apos término da infusao de fator Vil

Horario da coleta Responsavel pela coleta
Resultado do FVIII:C (%)
Resultado do calculo de recuperagao (%) Ul/dL" por Ul/kg?
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2. Tempo de meia-vida (T1/2)

- 3 horas apos término da infusao de fator VIl

Horario da coleta Responsavel pela coleta
Resultado do FVIII:C (%)

-6horasaposotérminodainfusaodeconcentradodefatorVill
exdgeno

Horario de coleta Responsavel pela coleta
Resultado do FVIII:C (%)

-24horasapds términodainfusaode concentradode fatorVill
exogeno

Data / / Hordrio da coleta

Responsavel pela coleta Resultado do FVIII: C(%)
Resultados

Dois ultimos titulos de inibidor (UB/mL)

Titulo UB/mLData / /

Titulo UB/mLData [/ /

Recuperacao (IVR)

Meia vida

Titulo de inibidor na data do IVR
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Anexo D - Orientacoes para Coleta e Envio de Amostras de
Sangue para Pesquisa e Quantificacao de Inibidor de Fatores
de Coagulacao

A - COLETA DA AMOSTRA

A coleta do sangue para testes de inibidores deve ser realizada com
0s mesmos cuidados da coleta para investigacao de coagulopatias, principal-
mente no que se segue.

A1- O tempo de garroteamento nao deve ser superior a um minuto.

A2- Na coleta com seringa, a agulha devera ser sempre retirada ao se trans-
ferir o sangue para o tubo contendo o anticoagulante, para que nao haja he-
molise da amostra e/ou ativacao de fatores, o que pode alterar os resultados.

A3- A coleta pode ser realizada utilizando tubos com vacuo (tipo vacutainer®
ou vacuette®). Deve-se obedecer a sequéncia de tubos durante a coleta em
que sejam usados mais de mais de um tipo de anticoagulante. O tubo com
citrato, usado para os testes de coagulacao, deve ser colhido antes dos tubos
contendo outros tipos de anticoagulantes ou os que contenham ativador da
coagulacao.

A4- 0 sangue deve ser preferencialmente coletado diretamente de uma veia
periférica, mas em algumas ocasioes pode ser necessario coletar amostras de
AVPPI - Acessos Venosos Periféricos Profundos ou Implantados. Nos casos de
acessos venosos totalmente implantados e salinizados, os dois volumes do
espaco intraluminal do dispositivo utilizado devem ser desprezados,
antes da coleta de amostras para testes de coagulacao. Quando se utilizar
outra forma de acesso venoso, primeiramente se lava o0 acesso infundindo
com soro fisioldgico a 0,9% e apos se retiram os seis volumes de espaco
intraluminal, que sao descartados antes da coleta das amostras.
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A5- A homogeneizacao deve ser feita através da inversao do tubo (cinco ve-
zes), delicadamente, sendo esta medida importante para impedir a hemdlise.

A6- O tubo para coleta devera conter como anticoagulante citrato de sodio
3,2% na proporc¢ao de 9:1 (nove partes de sangue para uma de citrato).

A7- Deve ser observado o tempo de jejum de quatro horas para criancas e
adultos e duas horas para lactantes.

B- OBTENCAO DO PLASMA

Apos a coleta do sangue em tubo contendo citrato de sddio 3,2%,
deve-se proceder a obtencao do plasma pobre em plaquetas. Para obtencao
desse plasma, deve-se centrifugar a 1700 X g por 15 minutos, em temperatura
ambiente ou, se a centrifuga for refrigerada, a 18° C.

0 plasma deve ser transferido com pipeta plastica para tubos plasti-
cos com tampa identificados e mantidos na geladeira até o envio. Nao con-
gelar e, caso se observe a presenca de microcoagulos ou hemolise, proceder
a uma nova coleta de material.

C - ENVIO DA AMOSTRA

Acondicionar os tubos com plasma em sacos plasticos e coloca-los
em caixa de isopor contendo gelo reciclavel para evitar o aquecimento du-
rante o transporte.

D - DADOS DO PACIENTE

Além dos dados de identificacao do paciente, como o nome completo
e a idade, enviar os resultados de exames laboratoriais disponiveis, como a
dosagem do fator deficiente, TTPA e TP.
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Anexo E -Planilha de Infusao Domiciliar

Nome Registro Centro de Tratamento
Centro de tratamento
Motivo da infusao
Dados gerais Produto Profilaxia | Hemorragia*
Data Hora Peso | Nome Comercial | Lote | N2 UI artic | musc
Motivo da infusao
Dados gerais Produto _ | Hemorragia*
- Profilaxia -
Data Hora Peso | Nome Comercial | Lote | N2 Ul artic | musc

*Hemorragias: art=articular; musc=muscular; out=outros.
** Locais: articular: joelho=); cotovelo=C; tornozelo=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.;
antebrago=anteb.; coxa; perna; gliiteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC; cavidade oral=CO; outros

*** | ados: direito=D; esquerdo=E; nao sabe ou nao se aplica=N
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Reqistro Hemovida

Data nascimento: _ /

/

Hemorragia
Continuidade .
SC out Local** | Lado*** Assinatura
Hemorragia
Continuidade -
SC out Local** | Lado*** Assinatura




Anexo F - Ficha de Inclusao e Acompanhamento de Imunotolerancia

Paciente

Gravidade da hemofilia: ( ) grave ou <1%; ( ) moderada ou de 1-5%; ( ) leve ou >5%-40%

Médico responsavel

Peso/altura/IMC na inclusao

VIII:C ao diagnéstico

Titulo do 12 inibidor:

Titulo do inibidor na inclusao

Dias Sequencial do Protocolo Aval. de inclusao

Semana Zero

Data

Visita médica /exame X

Peso (kg)

Dose Ul/kg X semana

Dose aplicada(Ul/X/sem)

Produto (nome comercial)

HEMORRAGIA (descrever*)

Local da hemorragia

Produto utilizado

Dias de tratamento

Coagulacao

FviiI:C X

Pesquisa de Inibidor

Quantificacao de Inibidor X

Hemograma

Hb X

Ht

Leucocitos

Plaquetas

Outros

*Esta planilha deve ser alimentada até a suspensao da IT, devendo assim ter continuidade apds a 9° semana estendendo-se até suspensao da IT.




Cadastro Hemovida Web Coagulo-
patias

Data de Nascimento

Tipo de hemofilia

Centro de Hemofilia

Procedéncia

Mae

Tel. Contato/e-mai:

Data de inclusao na IT

Acesso periférico Sim( ) N&o

()

Cateter

Pico histérico maximo

Sim( ) Nao( )

Tipo de cateter

Mutacdo F8 (se conhecida)

12 Sem | 22 Sem 32 Sem 42 Sem 52 Sem 62 Sem 72 Sem 82 Sem
X X X X X
X X X X X
X X
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