ANEXO

PROTOCOLO DE USO DE INDUCAO DE IMUNOTOLE-
RANCIA PARA PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDOR

1INTRODUCAO

A hemofilia € uma doenga hemorrégica, de heranga genética
ligada a0 cromossomo X. Ela se caracteriza pela deficiéncia quan-
titativa eflou qualitativa do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX
(hemofilia B) da coagulag8o. As hemofilias A e B ocorrem em cerca
de 1:10.000 e 1:40.000 nascimentos de criangas do sexo masculino,
respectivamente, ndo apresentando variagdo racial ou étnica. Do pon-
to de vista clinico, as hemofilias A e B sdo semelhantes.

O diagndstico diferencia entre elas é realizado por exames
laboratoriais de dosagens especificas da atividade de fator VIII e de
fator IX, sendo a hemdfilia classificada de acordo com o nivel plas-
mético de atividade coagulante 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 UI/mL) e inferior a 1% (ou <
0,01 UI/mL), respectivamente.

A magnitude das manifestagdes hemorrégicas nas hemofilias
é variavel, conforme a gravidade do caso. As hemorragias podem
ocorrer sob a forma de hematdria, epistaxe, melenalhematémese, ou
se gpresentarem como hematomas, sangramentos retroperitoniais e
intra-articulares (hemartroses), sendo esta, uma das manifestagces
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 deambulagdo. As hemartroses afetam mais
freglientemente as articulages do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro
e coxo-femoral. Em longo prazo, as hemartroses de repeticéo estéo
associadas as seqiielas motoras, as contraturas e a deficiéncia fisica

A prevencdo ou o tratamento das hemartroses e outros epi-
sodios hemorréagicos na hemofilia envolvem a infusdo intravenosa do
fator de coagulagdo deficiente de origem plasmética ou recombinante.
A referida infusdo pode ser realizada em ambiente hospitalar, am-
bulatorial ou domiciliar.

Uma das complicacdes temiveis em pacientes com hemofilia
refere-se a0 desenvolvimento de inibidores, que sdo anticorpos da
classe I1gG direcionados contra os fatores VII1 e IX infundidos (aloan-
ticorpos). Neste caso, 0s pacientes acometidos passam a nédo res-
ponder a infusdo do fator deficiente e apresentam episodios hemor-
régicos de dificil controle.

Os inibidores se desenvolvem mais freglientemente em pa-
cientes com hemofilia grave e ap6s as primeiras infusdes de fator, em
geral até o 50° dia de infusdo. Fatores associados ao desenvolvimento
de inibidores incluem raga (mais comum em negros), tipo de he-
mofilia (mais comum na hemofilia A), tipo de mutagdo (mais comum
nas inversdes, mutagdes sem sentido e grandes defeitos moleculares),
intensidade do uso do concentrado de fator deficiente, classificacdo
HLA, técnicas de inativagdo viral utilizada na fabricagdo de con-
centrados de fatores e, possivelmente, o tipo de produto utilizado no
tratamento, bem como a idade a primeira infusdo. Entre 5% a 30%
dos pacientes com hemofilia A e 1% a 5% dos pacientes com he-
mofilia B desenvolvem inibidores durante a vida

A presenca do inibidor é titulada através do método Bethesda
e, por definicdo, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quan-
tidade de anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do F VIII ou
F IX existente em 1 mL de plasma normal. Os inibidores podem ser
classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a resposta
antigénica. De acordo com recomendagdo do Factor VIII and Factor
IX Subcommittee da International Society of Thrombosis and Hae-
mostasis (ISTH), deve-se considerar de baixa resposta os inibidores
gue mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar de constante
estimulo com o fator deficiente. O termo inibidor de ata resposta
deve ser utilizado para agqueles casos em que a atividade inibitéria
sga > 5 UB/mL, em qualquer momento da existéncia do inibidor.
Esta classificagdo é importante, pois determina a adogéo de condutas
diferentes no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibi-
dores.

O tratamento de eleicdo para pacientes com hemofilia e ini-
bidor é a imunoctolerancia (IT), que consiste na infusdo didria ou em
dias alternados do concentrado de fator deficiente, na tentativa de
desensibilizar o paciente. Este tratamento pode durar de semanas a
anos, podendo ser bastante oneroso. De acordo com estudos de vérios
grupos, a IT é capaz de erradicar os inibidores na hemofilia A em
60% a 80% dos casos tratados. Apds a erradicagdo do inibidor, o
paciente pode retomar o tratamento com o fator deficiente. Estratégias
de tratamento que objetivam a erradicacdo dos inibidores através da
inducdo de IT constituem a melhor opgdo de tratamento destes pa-
cientes.

Na Tabela 1, estdo listados os principais protocolos utili-
zados para indugdo de IT em pacientes com hemofilia A e inibidor de
fator VIII. Alguns aspectos desta abordagem merecem, entretanto,
agumas consideracoes:

1. Os estudos possuem estratégias diferentes em relagdo as
doses de fator V111 utilizadas, selecéo de pacientes, intervalos entre as
doses e ao uso ou ndo de imunomodulagio;

2. Em geral, estes estudos consistiram de série de casos com
pequeno nimero de pacientes distintos entre si e dificeis de serem
comparados. A maioria dos estudos ndo é controlado/randomizado;



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

Tabela 1. Protocolos de imunotolerancia

Protocolo Dose Sucesso (%) Definicdo Sucesso Média Titulo pré-IT Média Tempo*
Bonn 200-300 U/Kg/dia 73-87 Normal FVIII RIS 8,8 (<10) 15,0
Mamo FVIII > 30% + IM 80 Normal FVIII RIS <10 (4,5) 13
Smith 200 U/Kg/dia 100 Normal FVIII RIS 29 50
Rocino 100 U/Kg/dia 80 Normal FVIII R/S 36 130
Kasper 50 U/Kg/dia 73 Normal FVIII R/S 0,7 30
Holanda 25U/K g/dia (3x/sem) 83 Titulo Inibidor < 2UB 25 12,0
Gruppo 100 U/Kg/dia + IM 63 Inibidor negativo 25 24,0

R/S, Recuperacéo/vida média; IM, imunomodulagdo; IT, imunctolerancia; * semanas; U, unidades internacionais

A maior parte das informagoes relacionadas a fatores pre-
ditivos de resposta a I T advém da andlise retrospectiva de registros de
pacientes com inibidor que se submeteram a IT. Dentre estes, des-
tacam-se os registros Immune Tolerance Study Group, The North
American Immune Tolerance Registry, the International Immune To-
lerance Study e o German Immune Tolerance Registry.

Com relagao a eficacia do tratamento de inducédo de I T, 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 histérico
de inibidor <200 UB/mL foi um fator favorével de eficacia em dois
estudos, embora ndo tenha sido avaliado em outros. Com relagdo a
idade e ao intervalo de tempo decorrido entre o diagnéstico do ini-
bidor e o inicio da IT, os resultados sdo mais conflitantes. Alguns
estudos sugeriram tolerizagdo mais répida em pacientes mais jovens
com inibidores desenvolvidos ha pouco tempo. Mariani & Kroner
(2001) mostraram menor eficacia da IT em pacientes com idade
superior a 20 anos ou com inibidores de longa data (superior a5 anos
ap6s diagndstico do inibidor). Entretanto, estes achados nao foram
demonstrados em outros registros. De qualquer forma, as criangas
constituem o grupo de melhor prognéstico e, também, de menor
custo, uma vez que a quantidade de fator de coagulacdo utilizada é
calculada de acordo com o peso do paciente.

Com relagdo a dose de fator VIII, uma metandise de dois
registros demonstrou que altas taxas de sucesso (67% - 96%) ocor-
reram independentemente da dose utilizada para pacientes de bom
prognostico, estes definidos como pacientes que apresentaram pico
histérico de inibidor inferior a 200 UB/mL e titulo préIT <10
UB/mL. Por outro lado, pacientes com titulo histérico acima de 200
UB/ mL €e/ou pré-IT >20 UB/ mL tiveram melhor resultado quando
tratados com dose diéria 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 3 vezes por semana ou
200 Ul/kg/dia) em individuos classificados como de bom prognéstico
(idade inferior a8 anos, inicio de I T antes de 24 meses do diagndstico
de inibidor, titulo de inibidor préIT inferior a 10 UB/mL e pico
histérico 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 relagdo a eficaciada I T, até a suspensdo do
estudo (n = 116; n estimado de 150 pacientes) ndo houve diferenca
nos dois bragos de tratamento. Entretanto, o tempo médio para ne-
gativacdo do titulo de inibidor e teste de recuperagdo de fator VIII
normal foi aproximadamente 50% menor em pacientes que receberam
a dose maior.

Tendo-se como base o exposto, segue a proposta do pro-
tocolo de IT para pacientes com hemofilia A e inibidor, ap6s ampla
discuss@o e recomendacdo da Coordenagdo-Geral de Sangue e He-
moderivados e Comissao de Assessoramento Técnico as Coagulo-
patias.

2.0BJETIVO

Induzir imunotolerancia (IT) em pacientes com hemofilia A
gue tenham desenvolvido inibidor persistente contra fator VIII, que
interfere com a profilaxia e/ou tratamento sob demanda de eventos
hemorragicos.

3.PACIENTES

3.1.Critérios de inclusdo do paciente

-Paciente com hemofilia A

-Apresentar inibidor persistente contra fator VIII, isto é com
duracéo de pelo menos 6 meses, comprovado através de pelo menos
duas dosagens consecutivas (com intervalo entre 2-4 semanas) acima
de 0.6 UB/mL e necessitando uso de agentes bypassing (concentrado
de complexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VII ativado
recombinante) para controle de eventos hemorrégicos.

Observagéo:

a)ldealmente, recomenda-se que o protocolo sgja iniciado no
momento em que o paciente apresentar quantificacdo de inibidor < 10
UB/mL. Portanto, nos pacientes com titulo >10 UB/mL, sugere-se
aguardar um periodo de até 3 meses sem exposi¢do ao fator VIII para
regressdo dos niveis de inibidor. Se ap6s este periodo ndo houver
regressdo do titulo abaixo de 10 UB/mL, deve-se considerar inicio de
IT.

b)A resposta anamnéstica com o uso de concentrado de com-
plexo protrombinico parcialmente ativado € variavel, entre 4.9%-
31.5%. Para pacientes que desenvolveram resposta anamnéstica com
uso deste produto, recomenda-se, tratar os eventos hemorrégicos com
concentrado de fator V11 ativado recombinante por até 3 meses (quan-
do houver boa resposta ab mesmo) com o objetivo de reduzir os
niveis de inibidor abaixo de 10 UB/mL antes do inicio da IT.

-Avaliagdo favoravel da equipe multidisciplinar do Centro de
Tratamento de Hemofilia (CTH) e existéncia de condigdo para in-
fusdo do concentrado de fator de coagulag@o (em veia periférica ou
manipulagdo de cateter venoso central) (Anexo ).

-Assinatura de consentimento do responsavel (Anexo Il).

-Compromisso do paciente, pais ou responsavels em registrar
todas as infusdes em planilha prépria (Anexo V - Planilha de infusdio
domiciliar ou similar) e devolver ao CTH até no méximo a cada 2
meses.

Observaggo:

a)Previamente a inclusdo, os pacientes devem ser submetidos
a hemograma, pesquisa e titulagdo de inibidor, uréia e creatinina,
transaminases, fosfatase alcalina, GGT, tempo de protrombina, a-
bumina, globulinas e exame de urina de rotina

b)Os resultados das sorologias para HIV, HTLV, hepatites B
e C devem ter sido realizados em data méxima de 12 meses antes da
data de inclusdo.

3.2.Critérios de inclusdo do Centro de Tratamento de He-
mofilia

O Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH) deve ter equipe
multidisciplinar minimamente constituida por médico hematologista
ou hemato-pediatra e enfermeiro;

O CTH deve contar com infra-estrutura (propria ou con-
veniada) e pessoal treinado (inclusive cirurgido pediatrico ou vascular
com habilidade) para implante de cateter venoso central, quando
necessério, e cuidados para com 0 Mesmo, Caso Seja NECessArio;

E responsabilidade do CTH proporcionar a redizacdo de
exames rotineiros de coagulagdo, aém de dosagem de fator VIII e
dosagem quantitativa do inibidor pelo método de Bethesda modi-
ficado, teste de recuperacdo de fator VIII e vida média do fator VIII
(Anexo Ill). As amostras para realizagdo destes testes poderdo ser
enviadas a um laboratério conveniado sob a responsabilidade do
gestor local na garantia das condicOes éticas e de boas préticas la
boratoriais, conforme orientagdes em Anexo |V, que foi encaminhado
a toda hemorrede por meio do oficio n°
071/2013/CGSH/DAHU/SAS/MS, de 11 outubro de 2013.

E de responsabilidade do CTH o registro de todos os eventos
hemorrégicos do paciente, assm como todas as infusdes de con-
centrado de fator utilizadas pelo paciente no Sistema Hemovida Web
Coagulopatias, de acordo com informagBes contidas no Anexo V
(Panilha de infuso domiciliar) ou similar._

4.INDUCAO DE IMUNOTOLERANCIA

4.1.Esquemas

A inducdo de IT poder4 empregar diferentes doses com as
indicagBes a seguir.

4.1.1.Esquema de baixas doses: 50 UI/Kg/dia, 3 vezes por
semana.

E indicado como esquema-padréo parainicio da IT em todos
0s pacientes que preencherem os critérios de inclusdo.

4.1.2.Esquema de dtas doses: 100 Ul/kg por dia, diaria
mente.

E indicado mediante auséncia de declinio do titulo de ini-
bidor com esguema de baixas doses em pelo menos 20% (ap6s
atingido o pico méaximo desde inicio da IT) em cada periodo de 6
meses apos inicio da IT.

4.2.Produto

A IT devera ser realizada com o concentrado de fator VIII
gue o paciente vem fazendo uso.

Em pacientes que iniciaram tratamento da hemofilia A com
concentrado de fator VIII recombinante e desenvolveram inibidor
com 0 uso deste, a | T deverd ser realizada com o concentrado de fator
VIl recombinante, seguindo as demais recomendacfes deste pro-
tocolo (Importante: vide observagdo complementar sobre mudanga de
tipo de concentrado durante acompanhamento no item 8.2).

5., ACOMPANHAMENTO

E recomendado que o paciente sgja avaliado quinzenalmente
pelo médico no primeiro més de tratamento. A seguir, mensalmente
até o sexto més e, depois, a cada 2 meses até a suspensdo da I T. Caso
0 tratamento seja realizado em nivel domiciliar, o paciente devera
retornar ao centro de tratamento os frascos dos concentrados de fator
vazios, assim como equipo, agulhas e seringas com o preenchimento
devido da ficha de infusdo domiciliar (Anexo V) ou similar, conforme
Anexo VI (Ficha de Inclusdo e Acompanhamento de Imunotoleran-

cia).

A quantificagdo do inibidor deverd ser realizada mensal-
mente nos primeiros 6 meses e a seguir a cada 2 meses até atingir <
5 UB/mL, quando a quantificagdo devera ser repetida mensalmente.

Outros testes poderdo ser necessarios de acordo com evo-
lugéo do paciente e avaliagdo médica. i

6.INTERCORRENCIAS HEMORRAGICAS E PROFILA-
XIA COM AGENTES BYPASSING

6.1. Intercorréncias hemorragicas

As intercorréncias hemorragicas deverdo ser tratadas com:

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

-Infusdo de concentrado de complexo protrombinico parcial-
mente ativado ou fator VII ativado recombinante enquanto inibidor >
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 Diagnostico e Tratamento de Eventos He-
morragicos do Ministério da Salide, 2008.

-E imprescindivel que todos os episodios hemorragicos se-
jam devidamente documentados em planilhas proprias (Anexo V -
Planilha de infusdo domiciliar ou similar) e, posteriormente, regis-
trados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias.

6.2. Profilaxia com agentes bypassing

A profilaxia com agentes bypassing (concentrado de com-
plexo protrombinico parcialmente ativado ou fator VII ativado re-
combinante) é recomendada para pacientes com ata tendéncia he-
morragica ao inicio da IT, até que o paciente atinja titulacdo de
inibidor inferior a5 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 pro-
trombinico parcialmente ativado, este deve ser inicialmente utilizado
devido a sua vida-média mais longa. A dose de uso é de 75 Ul/kg em
dias aternados ou 3 vezes por semana. O complexo protrombinico
parcialmente ativado pode ser utilizado ap6s o inicio da IT, até mes-
mo em pacientes que apresentam histérico de resposta anamnéstica
com 0 seu uso. Alternativamente, o concentrado de fator VII ativado
recombinante pode ser utilizado, em doses didias de 90
mcg/kg/dia i . .

7.CRITERIOS DE DEFINICAO DE DESFECHO CLINI-
CO

7.1.Sucesso total

- Negativagao do titulo de inibidor pelo método de Bethesda
modificado, isto &, titulagdo do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por
pelo menos duas vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 me-
ses entre cada dosagem);

- Teste de recuperacdo normal de fator VIII , isto € > 66%
dos valores esperados (Anexo I1);

- Vida média normal do fator VIII, isto é > 6 horas (avaliado
apds periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII) (Anexo I1);

- Auséncia de resposta anamnéstica a exposi¢do ao fator
VIII.

7.2.Sucesso parcia

- Titulo de inibidor inferior a 5 UB/mL pelo méodo de
Bethesda modificado; e/ou

- Teste de recuperagdo de fator VIII inferior a 66% dos
valores esperados; €/ou

- Vida média do fator VIII inferior a 6 horas (avaliado apds
periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII);

- Resposta clinica a infuso de fator VIII;

- Auséncia de elevacdo dos titulos de inibidor acima de 5
UB/mL em um periodo de 6 meses (se paciente em tratamento sob
demanda) ou por 12 meses (se em tratamento profilético).

7.3.Falha terapéutica

-Reducdo dos titulos de inibidor inferior a 20% a cada 6
meses (sendo a primeira verificagdo apds 3 meses) durante I T, quando
se recomenda reavaliar o protocolo utilizado;

-Auséncia de critério para sucesso total ou parcial ap6s 33
meses de tratamento. .

8.CRITERIOS PARA MUDANGCA DE ESTRATEGIA E
SUSPENSAO DA IMUNOTOLERANCIA

8.1.Critérios para suspensdo do tratamento

A suspensdo devera ocorrer mediante auséncia de resposta a
IT ap6s 33 meses de tratamento ou se 0 paciente apresentar aumento
dos niveis de inibidor acima de 500 UB/mL ap6s inicio da IT, sem
reducdo dos titulos apds 6-9 meses.

8.2.Troca do tipo de concentrado de fator VIII

Para pacientes em tratamento de IT com concentrado de fator
VIII recombinante, deve-se considerar mudanga do produto para con-
centrado de fator VIII de origem plasmética nos casos de auséncia de
declinio do titulo de inibidor em pelo menos 20% (apbs atingido o
pico maximo desde inicio da IT), a cada 6 meses apos inicio da IT
com concentrado de fator recombinante.

8.3.Reducgéo de dose ap6s sucesso total

Pacientes que obtiveram sucesso total com a IT devem ini-
ciar profilaxia de longa duragdo com concentrado de fator VIII 25
Ul/kg/dia 3 vezes por semana, logo ap6s atingir os critérios de su-
cesso total (item 7.1).

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



O médico do CTH deve acompanhar o paciente clinica
mente, analisando a evolucdo da titulagdo de inibidor, a vida média e
a recuperacdo do fator VII1 através de gréficos e andlises de resposta
continuada, tal como descrito neste protocolo e anexos..
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ANEXO |
FICHA DE AVALIAGAO DA EQUIPE MULTIPROFISSIONAL

1-PROFISSIONAL MEDICO: Aprovado () néo aprovado ()
Observagoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que ava-
liaram o paciente:

2-PROFISSIONAL DE ENFERMAGEM: Aprovado () ndo
aprovado ()

Observagdes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que ava-
liaram o paciente: R

3-PROFISSIONAL DE ASSISTENCIA SOCIAL: Aprovado
(') ndo aprovado ()

Observagoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que ava-
liaram o paciente

4-PROFISSIONAL DE PSICOLOGIA: Aprovado ( ) ndo
aprovado ()

Observagoes:

Nome legivel e assinatura de todos os profissionais que ava-
liaram o paciente

5-DECISAO FINAL: Aprovado () ndo aprovado ( )

Observacoes:

ANEXO 11

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE PARA TRATAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA PARA HE-
MOFILIA A

Nome completo do paciente:

Data de nascimento: |dade:

Nidmero do registro no hemovidaweb Coagulopatias:

Nome do Centro de Hemcfilia onde o paciente esta ca
dastrado:

Endereco:

Fone/fax/e-mail:

Nome da mée:

Nome do pai:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

1.0 que é imunotolerancia?

A imunotolerancia € o nome que se da ao tratamento que é
realizado para pacientes com hemofilia A congénita que desenvol-
veram inibidores contra o fator VIII infundido. A imunotolerancia
gue esta sendo oferecida consiste na infusdo frequente de fator VIII,
isto & de 3 a 7 dias por semana por tempo prolongado. A cura do
inibidor pode ocorrer em até 80% dos pacientes tratados.

2.0 que é inibidor?

Os inibidores sdo anticorpos que sdo produzidos pelo pa-
ciente com hemofilia contra o fator VIl infundido. E uma com-
plicagdo da hemofilia e pode acontecer em até 30% dos pacientes
com hemofilia A, sendo mais freqiiente em pacientes com hemofilia
A grave.

Os pacientes que desenvolvem inibidor passam a nédo res-
ponder bem a infusdo de fator VIII e podem ter piora dos san-
gramentos. Em alguns casos, as hemorragias ndo melhoram com a
infusdo de fator VIII e o paciente precisa usar concentrado de com-
plexo protrombinico ativado e/ou fator VI ativado recombinante para
traté-las.

3. Quem pode participar da imunotolerancia?

Poderéo participar da imunotolerancia os pacientes com he-
mofilia A que apresentam inibidor persistente por mais de 6 meses e
gue necessitam usar concentrado de complexo protrombinico ativado
e/ou fator VIl ativado recombinante para tratar as hemorragias. A
inclusdo dos pacientes sera feita por uma equipe de médicos.

Assim como para a aplicagdo da dose domiciliar, havera
necessidade de avaliag@o favoravel da equipe multidisciplinar do cen-
tro de hemofilia (composta pelo menos por médico e enfermeira).
Ainda, serd necessério treinamento para infusfo do concentrado de
fator de coagulagdo que pode ser infundido em casa (em veia pe-
riférica ou por catéter venoso central).

4.Como sera feito o acompanhamento do tratamento?

O paciente devera ser avaliado periodicamente pelo médico
até a suspensdo da imunotolerancia (que pode durar até aproxima-
damente 3 anos). Durante o tratamento de imunotoleréncia, o teste de
dosagem do inibidor sera realizado com freqiiéncia no centro tratador,
de acordo com orientacdo médica. As consultas e orientaces devem
ser rigorosamente seguidas pelo paciente.

A cada visita médica, o paciente devera trazer a ficha de uso
do fator de coagulagdo devidamente preenchida com todas as in-
formagdes solicitadas. Caso o tratamento sgja realizado na casa do
paciente, ele devera retornar ao centro os frascos vazios dos con-
centrados de fator, assim como equipo, agulhas e seringas usadas.

5.Quais sd0 as possibilidades de resultados do tratamento?

O tratamento pode ter sucesso total, parcial ou ndo ter su-
cesso. N&o existe como prever com certeza se o tratamento de imu-
notolerancia terd ou ndo sucesso. O tempo méaximo de duracdo da
imunotolerancia sera de aproximadamente 33 meses. Se 0 paciente
nao tiver resposta neste periodo, 0 tratamento ser& suspenso.

6. O que deve ser feito para 0 bom andamento do tra-
tamento?

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

E essencia a participagdo e envolvimento do paciente e de
sua familia. Em caso de qualquer divida deve-se contatar o centro de
hemofilia

7.Quais s80 0s riscos da imunotolerancia para o paciente?

Os riscos estéo relacionados & possibilidade de maior fre-
guéncia de hemorragias nas primeiras semanas de tratamento. Ainda,
devido a frequéncia de infusdes, o paciente pode necessitar da ins-
talacdo de cateter venoso central caso 0 acesso de veias periféricas
fique dificultado. Por Ultimo, existe o risco de infecgdes por agentes
transmitidos pelo sangue caso 0 paciente estegja sendo tratado com
fator de origem plasmética, embora atualmente este risco sgja des-
prezivel para os agentes infecciosos conhecidos.

8.0 que acontece se 0 paciente se recusar a fazer o tra-
tamento da imunotolerancia?

O paciente que ndo concordar em fazer o tratamento con-
tinuara ser atendido normamente no centro de hemofilia. Entretanto,
a chance de cura do inibidor sem este tratamento € minima e o
paciente provavelmente tera que conviver com o inibidor e seus
riscos durante toda a vida.

E importante saber que este tratamento ndo faz parte de um
projeto de pesquisa

Ao assinar este documento, o paciente ou familiaresres-
ponsaveis declaram que:

aforam devidamente orientados e compreenderam o que é
imunotolerancia;

b.estdo cientes das potenciais complicagdes do tratamento;

c.estdo cientes da possibilidade de "falha' do tratamento e

d.est@io cientes da suspensdo do tratamento apds o tempo
méximo de 33 meses.

Ao assinar este documento, o paciente ou familiaresres-
ponsavels se comprometem a

cumprir todas as regras do tratamento, incluindo comparecer
as consultas agendadas, coletar sangue para exames, devolver ao
centro todo material das infusdes domiciliares (frascos, seringas e
agulhas), preencher planilha com dados de infusdo domiciliar e ndo
suspender o tratamento sem recomendagdo médica

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

Testemunhas:

Nome legivel e assinatura

Nome legivel e assinatura

ANEXO Il

AVALIAGAO LABORATORIAL DA IMUNOTOLERAN-
CIA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM HEMOFILIA A
E INIBIDOR

Para a indicagdo e acompanhamento do tratamento de imu-
notolerancia (IT), trés testes sdo utilizados: (1) Quantificagdo de ini-
bidor, (2) Teste de recuperagdo in vivo (IVR), e (3) Vidamédia de
fator VII1. Neste material abordaremos a metodologia de cada um dos
testes e os parametros de avaliagdo que devem ser considerados para
determinacéo do sucesso ou n&o do protocolo de IT.

1. QUANTIFICACAO DE INIBIDOR DE FVIII

Varios métodos tém sido descritos para se redizar a quan-
tificacdo de inibidor em hemofilia No entanto, 0 método de Be-
thesda, inicialmente descrito por Kasper e cols. em 1975 e recen-
temente modificado pelo protocolo de Nijmegen (Verbruggen et a.,
1995) é 0 mais utilizado e recomendado pela Federagdo Mundia de
Hemofilia.

- Método Bethesda: A versdo original ou o método classico
de Bethesda envolve a mistura da amostra do paciente com um
mesmo volume de pool de plasma norma. Como a maior parte dos
anticorpos sdo tempo e temperatura dependentes, a mistura deve ser
incubada por 2 horas a 37°C antes de se redlizar a dosagem de fator
VIl coagulante (FVIII:C). Simultaneamente, um plasma com nivel
FVII1:C conhecido é misturado com o tamp&o diluente para uma
andlise em paralelo (Figura 1).



-Método Nijmegen (Bethesda modificado): A variacdo de Nijmegen do método de Bethesda
envolve duas modificacOes (Figura 1): (1) o pool de plasma normal é tamponado e estabilizado com
tampdo imidazol e (2) o plasma controle € misturado com o plasma deficiente em fator VIII ao invés de
tampéo. Estas modificagoes, além de diminuir a possibilidade de resultado falso positivo, reduzem o
coeffi_gibe?tg a?je variagdo do teste comparado com o teste cléssico de Bethesda, melhorando, assim, a sua
confiabilidade.

Teste Classico de Bethesda
”~ .
“aor WV e )\ H e
paciente l NOsTnN ll 4 (pH 7.3)
‘ Mistura 50/50 +

A Incubacdo
i 2h a 37¢C
e

ﬁ_“__k‘\ /,,

Teste FVIII

Teste de Bethesda
modificado por Nijmegen

p 7N . Plasma =
lasma ».'t/\ sy al \ { Plasma
do b lli deficiente

tamponado

paciente de FVIII
B [Reagente C] L [n.f.'.’.}.‘...f.:ﬁ ! [Reagente B |
H Mistura 50/50 H
Incubacdo 1
e 2h & 370Cc

IMlstTa-il T~ f’,_ﬁiﬁllltn\ 2 |

Teste FVIII

) (Il:gi)gura 1. llustragdo esquemdtica dos testes de Bethesda (A) e Bethesda modificado por Ni-
jmegen

O mesmo protocolo poderd ser utilizado para a determinacdo do inibidor de fator 1X, mas o
tempo de incubagdo para esta determinag&o podera ser de apenas 10 minutos, uma vez que o inibidor de
fator IX ndo_apresenta caréter tempo-dependente. . y

1.1 Tecnica para realizagdo do teste Bethesda Modificado por Nijmegen

Preparo do plasma Controle (mistura 1):

ePreparar 0 pool de plasma normal tamponado (reagente A), misturando 1 parte de pool de
plasma norma com 1 parte de tamp&o imidazol (volume/volume)

eMistura 1: misturar 1 parte do pool de plasma normal tamponado (reagente A) com 1 parte de
plasma deficiente em FVIII (reagente B) (volume/volume).

Preparo da amostra-teste: )

eMistura 2: misturar 1 parte do plasma do paciente (reagente C) com 1 parte de pool de plasma
normal tamponado (reagente A) (volume/volume) o _

~eRepetir o procedimento anterior a fim de obter dilui¢Bes 1:2, 1:4, 1:8 do plasma do paciente.
Caso haj% sgls_peta de inibidor de alto titulo, estas diluicies podem ser aumentadas.

nalise:

eIncubar as misturas 1 e 2 por 2 horas a 37°C

eQuantificar a atividade de FVIII.

Calculo da Atividade do Inibidor:

e Célculo da atividade de fator residual: o valor nominal de FVIII de cada diluicdo (mistura 2)
gg\c/)eré ser dividido pelo valor de FVIII encontrado no plasma controle (mistura 1) e multiplicado por

. oA atividade residual de FVIII versus a dilui¢&o é plotada em papel mono - log em uma escala
aritmética (ver Apéndice 1).

Por defini 350 uma unidade Bethesda corresponde a quantidade de inibidor capaz de neutralizar

50% da atividade de fator VIII plasmético, apés incubacdo por 2 horas a 37°C. A atividade residual de

100% é o mesmo que 0% de unidades Bethesda, sendo possivel obter,um gréfico que tenha correlacéo

entre atividade de fator V111 residual e o titulo de inibidor (Figura 2). E importante notar que o titulo de

%rggdor deverd ser plotado em um gréfico quando a atividade de fator residua estiver entre 25% e

0.

Iustracio grafica da atividade coagulante de FVIIL
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Figura 2. Exemplo 1 do célculo da atividade residua do fator VIII.

Os pontos s3o plotados em um gréfico 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 dilui¢bes 1:10, 1:20 e 1:40. O titulo final é obtido multiplicando-se o valor obtido pelo fator
de diluicdo correspondente. Notar que as amostras evidenciaram unidades semelhantes de inibidor nas
diversas diluicBes. Este resultado € o mais freqiientemente encontrado. No entanto, como a cinética de
reacdo dos anticorpos pode ser variavel, titulos muito diferentes de inibidores podem ser obtidos numa
mesma amostra em dilui¢des diferentes (Figura 3). O exemplo a seguir demonstra esse cenario.

Nustracfio grafica da anvidade coagulanre de FVIII

FVI
Residual o,

— Plas Diluicio | FVII %  |Unidades X | Unidade
100 - g o B il e
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\ e 8 1:20 47 1.10 x 20 22
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SN
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Figura 3. Exemplo 2 do célculo da atividade residua do fator VIII.

Em casos como este o resultado deve ser baseado na menor titulagdo, ou sgja, 1:10. Valores
menores que 0,6 UB/mL de plasma sdo considerados negativos. No entanto, € importante que se
estabeleca o valor de referéncia negativo em cada laboratério, através da determinagdo plasmética de
inibidor de FVI11:C em um ndmero representativo de individuos normais.

Observagdo sobre os volumes usados nas reacoes:

Vérios fatores influenciam o volume a ser usado nas reagfes descritas acima, entre eles, o
método (manual x automatizado), volume de plasma disponivel (adulto x crianca), dentre outros. Desta
forma, o volume deve ser definido em cada laboratério, devendo ser respeitada a propor¢do volume a
volume. Em geral, volumes na ordem de 0,2 mL a 1 mL sdo adequados para os testes.

Para maior detalhamento dos métodos de quantificagdo de inibidor deve-se consultar o Manual
de diagndstico laboratorial das coagulopatias hereditérias e plaguetopatias, Ministério da Salide 2012 e
Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagndstico e Tratamento de Eventos Hemorrégicos, Mi-
nistério da Salde, 2008, disponiveis em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diagnostico_labora-
torial_coagulopatias_hereditarias_plaquetopatias.pdf e http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes’/hemofi-
lia_congenita_inibidor_diagnostico_tratamento.pdf, respectivamente.

2. TESTES DE RECUPERAGAO IN VIVO DO FATOR VIII E VIDA-MEDIA DO FATOR
VIl

Para 0 acompanhamento de resposta ao tratamento de IT, estes dois testes sdo fundamentais,
uma vez que 0s anticorpos circulantes ndo-inibitérios podem estar presentes ainda que a quantificagéo do
inibidor esteja negativa, isto € menor que 0,6 UB/mL. Estes inibidores podem reduzir a recuperagdo do
FVIIl no plasma e encurtar a vida-média do FVIII.

O teste de recuperagdo in vivo expressa a relagdo ou a porcentagem da atividade méxima do
FVIII observada no plasma apés a infusdo de concentrado de fator VIII exégeno por Kg de peso do
paciente. O célculo da expectativa do nivel de FVIII: C é baseado na observacdo da capacidade de 1UI
de FVIII infundido por Kg do peso corpdreo, prover 0.02 UI/mL de FVI1II:C na circulagdo. Portanto, o
principio do teste envolve a comparagdo do valor tedrico do FVIIlI administrado com o valor esperado
da recuperacdo deste fator no plasma do paciente. O teste de recuperacdo in vivo pode ser baseado na
aividade de FVIII considerando o peso corpéreo (relagdo - IVR), ou no volume plasmético (%). O
célculo baseado no peso corpdreo tem mostrado preferéncia nos estudos de farmacocinética para teste de
recuperacao.

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

Para o teste de recuperacgo in vivo e a vida-média do FVIII, é necessaria a determinagdo da
aividade do FVIII:C em trés etapas e em sete tempos distintos:

(1) Coleta FVIII:C e quantificacgo de inibidor antes da administracdo de fator,

(2) Coletas aos 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos apds a administragdo do fator para o
célculo do teste de recuperagdo do fator VIII.

(3) Coleta 3 horas, 6 horas e 24 horas ap6s a administragdo do fator, para o cdculo da vida
média do fator VIII.

Para garantir a qualidade dos resultados e ndo permitir que 0s mesmos sejam subestimados,
alterando assim toda a andlise, é recomendavel que o teste de FVI111:C sgja determinado através de uma
curva de calibragdo produzida com amostra padréo comercial conhecida como calibrador, em que o valor
do FVIII:C é conhecido e preciso. Esta curva de calibracio devera ser validada para utilizagdo apenas
quando houver resultados de controle comercial normal e patolégico dentro dos valores esperados
(coeficiente de variaggo < 10% em relagdo a média esperada).

2.1. Recomendagdes para realizagdo dos testes recuperacdo de fator V111 e vida média de fator
VIII na avaliagéo de imunotolerancia

Para a realizagdo do teste de recuperacdo de FVIII e vida média de FVIII na avaliagéo de IT,
algumas questdes devem ser consideradas antes da coleta das amostras:

- Considerar que para o teste de recuperacdo e meia-vida do FVIII, devera ser programado a
coleta de amostras em sete tempos distintos, incluindo uma amostra com 24 horas apés a infusdo do
fator, ou sgja, no dia seguinte.



- O paciente deverd ter pelo menos dois resultados de quantificagdo de inibidor de FVIII
negativos (< 0,6 UB/mL), com pelo menos 30 dias de intervalo entre cada teste.

- O paciente ndo devera ter recebido concentrado de FVIIlI ou qualquer outro produto que
contenha FVIII por pelo menos 72 horas antes da realizagdo dos testes (periodo de wash-out)

- No dia da realizago do teste de recuperagéo e vida média, uma amostra de sangue devera ser
coletada para a determinacéo do FVIII:C e da quantificacdo de inibidor de FVIII antes da infusdo do
concentrado de fator VIII.

- Para os testes de recuperacdo e vida-média do FV1I1 a dose de infusdo recomendada é de 50
Ul/Kg.

2.2. Célculo do Teste de recuperagdo do fator administrado:

Para o célculo do teste de recuperacéo do fator administrado s&o necessarios os seguintes dados:
(1) o vaor da dose total administrada em Ul, (2) o peso do paciente no dia da realizagéo do teste em
Kg e o (3) resultado da determinacdo do FVI1I1:C antes da infusdo e aos 15, 30 e 60 minutos apds a
infusdio em Ul/dL.

O célculo podera ser expresso por duas maneiras, (8) Relagdo IVR ou (b) Porcentagem de
recuperagdo (%). Para o célculo considerar o maior valor de FVIII:C entre os tempos (15 min, 30 min
e 60 min apds administracdo do concentrado de fator VIII).

(a) Relagdo IVR

IVR (IU dLt por IU Kg?) = FVIII:C (%) x peso (Kg) / dose total FVIII administrada (Ul)

(b)Porcentagem (%)

Recuperagdo (%) = FVIII:C (%) x 0.45 (dL Kg?) x peso (Kg) x100 / dose total FVIII (Ul)

Obs: a constante 0.45 dL Kg* corresponde ao percentua estimado de volume plasmético.

2.3. Célculo da vida-média de Fator VIII (T1/2)

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

Umadasdtenativasparaeste cd cul o € sdecionar umaconcentracio deatdriae verificar otempo quelevaparagque
esta concenttraggo diminua pelametade. No entanto, deda a diferencametabdlicade cadaindividuo, aformamaisfidedigna
parase obter ederesultado éaravés de umaandise gréfica, condderando a.condante de vel ocidade de diminacéo (Ke).

A constante de velocidade de eliminagdo é a taxa de farmaco removido por unidade de tempo,
e é expressa por fragdo decimal em unidades de tempo invertida (ex. 0,01 min."%).

A constante de velocidade de eliminacdo pode ser calculada a partir da inclinagdo da linha
formada sobre gréfico semi-logaritmico de concentragdo plasmética versus o tempo, e expressa em
unidade de tempo.

A férmula para obtengdo da vida-média de uma proteina &

T]_/2=0, 693/Ke|

(Ka)= (neperiano da concentragdo inicial - neperiano da concentragéo final) / (tempo final-
tempo inicial)

(0, 693) = Logaritmo natural de 2 (constante)

R 3. INTERPRETAGAO DOS TESTES PARA O ACOMPANHAMENTO DA IMUNOTOLE-
RANCIA

A avaliacdo dos resultados de todos os testes mencionados devera ser realizada em conjunto,
sendo trés as possibilidades de resposta ao tratamento de IT:

(1) Resultado com sucesso,

(2) Resultado com sucesso parcial,

(3) Falha

3.1. Resultados com sucesso

O sucesso da IT é considerado levando-se em conta quatro parametros, que devem estar dentro
da normalidade esperada.

oTitulo de inibidor negativo (< 0,6 UB/mL) em duas ocasides com intervalo de 30 dias;

eTeste normal de recuperagdo de FVIII:C, isto &, > 66%;

eVida-média de FVIII normal, isto € > 6 horas ap6s 72 horas sem infusdo de concentrado de
fator VIII exégeno

eAuséncia de resposta anamnéstica em futura re-exposi¢édo ao fator VIII

3.2. Resultados com sucesso parcial

O protocolo de ITI é considerado com sucesso parcial quando, os parémetros estdo presentes,
mas a resposta € inferior a esperada.

oTitulo de inibidor < 5 UB/mL ap6s IT sem aumento do titulo de inibidor acima de 5 UB/mL
durante pelo menos seis meses de uso do concentrado do fator VIII;

eTeste de recuperagdo de FVIII:C < 66%;

eVVidamédia de FVIII < 6 horas ap6s 72 horas sem infusdo de concentrado de fator VIII
ex6geno;

eResposta clinica a reposicdo de concentrado de FVIII.

3.3. Falha de resposta

A IT seré considerada como falha de resposta quando os quatro pardmetros séo avaliados, mas
a resposta é inferior a esperada

esAuséncia de critério para sucesso total ou parcial apés 33 meses de tratamento. Deve-se
considerar 9 meses o periodo minimo para IT e 33 meses 0 periodo maximo quando ndo se obtém
sucesso ha avaliacao dos parametros de andlise e

eAp0s trés meses de tratamento, < de 20% da reducdo do titulo de inibidor
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APENDICE 1 DO ANEXO I

EXEMPLO DE PAPEL SEMILOGARITIMICO PARA AVALIACAO DA QUANTIFICAQAO
DE INIBIDOR

Unidades Bethesda

2 3
2 it . ? 100

\\ 50

Fatos Vil Fesiduat

Por definiglio, uma unidade Bethesda corresponde a
quantidade de inibidor capaz de neutralizar 50% da atividade
de fator Vill plasmadtico, apos incubagfiio por 2 horas a 37°C.

APENDICE 2 DO ANEXO 11
VALORES DE REFERENCIA

Resultado com sucesso

pelo menos duas vezes consecutivas (com periodo minimo de 2 meses entre cada dosagem);
- Teste de recuperagdo normal de fator VIII, isto € > 66% dos
valores esper

- Auséncia de resposta anamnéstica a exposicdo ao fator VIII.

- Negativacdo do titulo de inibidor pelo método de Bethesda modificado, isto €&, titulagdo do inibidor inferior a 0.6 UB/mL por

ados; ) .
- Vida n?\%glia normal do fator VIII, isto é > 6_horas (avallad? ap6s periodo de 72 horas de wash-out de fator VIII);

Resultado com sucesso parcia

- Titulo de inibidor inferior a 5 UB/ml pelo método de Bethesda modificado; e/ou

- Teste de recuperacéo de fator VIII < 66% dos valores esperados; e/ou

- Vida média do faor VIil < 6 horas (avaliado apos periodo de 72 horas de wash-out de fator VII1);
- Resposta clinica a infusdo de fator VII|;

1;
- Auséncia de elevacéo dos titulos de inibidor acima de 5 UB/ml em um periodo de 6 meses (se paciente em tratamento sob demanda) ou por 12 meses (se em tratamento profil &ico).

Falha

imunotolerancia, quando se recomenda reavaliar 0 protocolo utilizado;
- Auséncia de critério para sucesso total ou parcial apos 33 meses de tratamento

- Reduc8o dos titulos de inibidor inferior a 20% a cada 6 meses (sendo a primeira verificagdo apds 3 meses) durante

Conclusgo:

Responsével pela andlise:
Data:

APENDICE 3 DO ANEXO 11

FICHA DE AVALIAGAO DA RESPOSTA AO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA
Parémetros farmacocinéticos (nivel |: teste de recuperagdo e meia-vida)

Nome:
Registro:




Diagnéstico:

Ultima infusfo de fator (dose e data):
(72 horas wash-out)

Peso (Kg momento da infuséo):
Administraggo fator:

Dose administrada:

Data Horério (término da infus&o):
Dados produto:

OBS. Coletar 1 amostra de sangue periférico em citrato 3.2% adulto ou pediétrico, por horério.
Parémetros farmacocinéticos nivel |

1. Teste de recuperacdo de fator (IVR)

ePré-infusdo de fator VIII

Horéria da coleta: Responsavel coleta: \
Resultado de FVIII:C (%): |

15 minutos apés término da infusdo de fator VIII

Horério da coleta: Responsével pela coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado célculo recuperacéo: (%) Ul/dL por UI/Kgt

©30 minutos ap6s término da infusdo de fator VIII

Horério da coleta: Responsével coleta:
Resultado de FVIII:C (%):
Resultado célculo recuperacéo: (%) Ul/dL por UI/Kg

o1 hora apés término da infusdo de fator VIII

Horério da coleta: Responsével pela coleta:
Resultado FVII1:C (%):
Resultado do célculo de recuperacdo: (%) Ul/dL por Ul/Kg?

2. Tempo de meia-vida (T1/2)
3 horas apés término da infusdo de fator VIII

\Hora’rio de coleta: Responsavel pela coleta: \

Resultado de FVIII:C (%): |

6 horas apés término da infusdo de concentrado de fator VIII exdgeno:

[Horério de coleta: Responsével pela coleta: |
|Resultado de FVIII:C (%): J

#24 horas ap6s término da infusdo de concentrado de fator VIII exégeno:

Data: / / / Horério de coleta: |
R nsavel pela coleta: Resultado de FVIII: C(%): \

Resultados:

Dois ultimos titulos de inibidor (UB/mL):
Titulo: UB/mL Data: / / /

Titulo: UB/mL Data: / / /

Recuperacdo (IVR):

Meia vida:

Titulo de inibidor (na data do IVR):

ANEXO IV

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 os mesmos cuidados da coleta para investigacdo de coagulopatias, cabe salientar:

A1l- O tempo de garroteamento ndo deve ser superior a 1 minuto;

A2- Na coleta com seringa, a agulha devera ser sempre retirada ao se transferir o sangue para o tubo contendo o anticoagulante, para que ndo haja hemdlise da amostra e/ou ativagdo de fatores, o que pode alterar
0s resultados.

A3- A coleta pode ser realizada utilizando tubos com vécuo (tipo vacutainer® ou vacuette®). N&o deve ser esguecida a obediéncia na seqiiéncia de tubos durante a coleta, no caso de coleta com mais de um tipo de
anticoagulante. O tubo com citrato (usado para os testes de coagulagdo) deve ser colhido antes dos tubos contendo outros tipos de anticoagulantes ou os gque contenham ativador da coagulacao.

A4- O sangue deve ser preferencialmente coletado diretamente de uma veia periférica, mas em algumas ocasides pode ser necessario coletar amostras de AVPPI (acessos venosos periféricos, profundos ou implantados).
Nos casos de acessos venosos totalmente implantados e salinizados, 02 volumes do espago intra-luminal do dispositivo utilizado devem ser desprezados, antes da coleta de amostras para testes de coagulagéo. Quando
se utilizar outra forma de acesso venoso, primeiramente se lava o acesso infundindo com soro fisiol6gico a 0,9% e apds se retiram 06 volumes de espago intra-luminal, que so descartados antes da coleta das
amostras.

A5- A homogeneizagdo deve ser feita através da inversdo do tubo (5 vezes), delicadamente, sendo esta medida importante para impedir a hemdlise.

A6- O tubo para coleta devera conter como anticoagulante citrato de sddio 3,2%, na proporgéo de 9:1 (nove partes de sangue para 1 de citrato).

A7- Deve ser_observado o tempo de jejum de 4 horas para criangas e adultos e 2 horas para lactantes

B- OBTENGCAO DO PLASMA

Apbs a coleta do sangue em tubo contendo citrato de sadio 3,2%, deve-se proceder a obtencdo do plasma (pobre em plaguetas). Para obtencéo deste plasma, deve-se centrifugar a 1700 X g por 15 minutos, em
temperatura ambiente ou, se a centrifuga for refrigerada, a 18° C. 5

O plasma deve ser transferido com pipeta pléastica para tubos plésticos com tampa identificados e mantido na geladeira até o envio. NAO CONGELAR. Observar a presenca de microcoagulos ou hemdlise, e, mediante
Sua presenca, proceder a uma nova coleta de material.

C- ENVIO DA AMOSTRA

Acondicionar os tubos com plasma em sacos plésticos e coloca-los em caixa de isopor contendo gelo reciclavel para evitar o aguecimento durante o transporte.

D - DADOS DO PACIENTE

Além dos dados de identificagdo do paciente, como nome completo e idade, enviar os resultados de exames laboratoriais disponiveis, como a dosagem do fator deficiente, TTPA e TP,

ANEXO V
PLANILHA DE INFUSAO DOMICILIAR
Nome:
Registro Centro de Tratamento: Registro Hemovida:
Data nascimento: __ /[
Centro de tratamento:
Dados gerais Produto Motivo da infusiio Hemorragia Assinatura
Data Hora Peso Nome comercial Lote Ne Ul Profi- Hemorragia* Conti-nuidade Local #Lado%

laxia

artic musc out




Dados gerais Produto Motivo da infusdo Hemorragia Assinatura
Data Hora Peso Nome comercial Lote Ne Ul Profi- Hemorragia* Continuidade Local #Lado®
laxia

artic musc out

*Hemorragia: art=articular; musc=muscular; out=outros.
# Local: articular: joelho=J; cotovelo=C; tornozel o=T; ombro=0; punho=P; quadril=Q; outros. Muscular: panturrilha=pant.; antebrago=anteb.; coxa; perna; glUteo; mao; pé; outros. Outros: sistema nervoso central=SNC;
cavidade oral=CO; outros
& Lado: direito=D; esquerdo=E; ndo sabe ou ndo se aplica=N
ANEXO VI

FICHA DE INCLUSAO E ACOMPANHAMENTO DE IMUNOTOLERANCIA

Paciente: \ cadastro Hemovida web Coagulopatias: Data de nascimento: Tipo de hemofilia:
Gravidade da hemofilia: () grave ou <1%; ( ) moderada ou de 1-5%; () leve ou >5%-40% Centro de Hemofilia: Procedéncia:
Nome do médico responsével: \ Nome da Mae: Tel. Contato/e-mail: Data de inclusdo na IT:
PesofalturallMC na inclusio: [ Acesso periférico: Sim () Nao () [ Cateter: Sim () N&o () \ Tipo de cateter:
Histérico resultado data
FVIII:C ao diagndstico ‘ Titulo do 1o inibidor: ‘ Pico histérico méximo
Titulo inibidor na incluséo: Mutacdo F8 (se conhecida)
Dias Sequencial do Protocolo Aval. de inclusdio Semana Zero la Sem 2a.Sem 3aSem 4a.Sem S5aSem 6a.Sem 7aSem 8aSem
DATA:
Visita médica /exame X X X X X X X
Peso (Kg)
DOSE: Ul/Kg X semana
dose aplicada (Ul/ X/sem)
Produto (nome comercial)
HEMORRAGIA (descrever*)
Local hemorragia
Produto utilizado
Dias de tratamento
Coagulacdo
FVIII:C X
Pesquisa de Inibidor
Quantificacdo de Inibidor X X X X X X X
Hemograma
Hb X X X X
Ht
L eucéitos
Plaquetas
Outros

*Esta planilha deve ser alimentada até a suspensdo da IT, devendo, assim, ter continuidade apés a 92 semana até suspensdo da IT.
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