Revista Multidisciplinar de Educacdo e Meio 2675-813X V.5,N22,2024
Ambiente

f (‘7 'ﬂ' IVCONGRESSOBRASILEIRO DE
%@g BIOTECNOLOGIA
@%@

ON-LINE

CENARIO GERAL DA HEMOFILIA A NO BRASIL

CYNTHIA GISELE DE OLIVEIRA COIMBRA; THANIA MAURA RODRIGUES
BEZERRA; ANDREZA TALLYNE DE AGUIAR SILVA; IASMIN INGRID DA SILVA
MUNIZ; IRAN ALVES DA SILVA

RESUMO

A hemofilia A ¢ uma coagulopatia hereditaria atribuida a incapacidade das células hepaticas
do em produzir quantidade suficiente do Fator VIII da coagulagdo (FVIII), o que resulta em
episodios de sangramento excessivo em caso de injurias ou mesmo espontidneos. A
possibilidade destes eventos limita a capacidade funcional do paciente e pode findar na
reducdo da sua expectativa de vida. Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa e objetiva
descrever o cenario geral da Hemofilia A no Brasil. Foi realizado através do levantamento de
dados oficiais divulgados nos sitios eletronicos do Governo Federal e dados cientificos
divulgados em artigos acessados através das bases de dados Pubmed. O tratamento
mundialmente disponivel para pacientes com hemofilia A ¢é profilatico, de reposi¢cdo, com
concentrados de FVIII que, por sua natureza proteica requer administracao parenteral e por ter
meia-vida reduzida, torna necessaria a administracdo diaria. O paciente também pode-se
tornar resistente ao tratamento pela producao de inibidores e anticorpos capazes de inativar o
FVIIIL. Atualmente, existem no Brasil 13.618 pessoas com Hemofilia A, sendo que 98,58%
sao do sexo masculino ¢ 1,42% sdo do sexo feminino. Diante disso, foram distribuidas ao
longo dos anos 6.441.981.500 UI de Fator VIIIr. Quanto ao cenario mundial em relagdo a
qualidade de vida e tipo de tratamento pode-se concluir que o suporte aos hemofilicos A no
Brasil progrediu muito rapidamente desde seu inicio, de forma a superar os indices mundiais.
Atualmente, 100 % dos pacientes diagnosticados com Hemofilia A recebem tratamento
profilatico pelo SUS e o pais tem avancado no sentido do fornecimento das terapias mais
avancadas aos seus pacientes. Porém, ainda ha um caminho a ser percorrido pela comunidade
cientifica que ainda busca a cura através da terapia génica e pelo governo brasileiro no sentido
de promover melhor qualidade de vida aos pacientes pelo fornecimento de medicamentos com
meia-vida estendida e outras tecnologias disponiveis no mercado, mas ainda nao incorporadas
pelo SUS.
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1 INTRODUCAO

De acordo com World Federation of Hemophilia (2023), a prevaléncia mundial das
Coagulopatias Hereditarias até 2022 superava 271 mil pacientes, dentre os quais, 11.384
encontravam-se no Brasil. A hemofilia ¢ uma doenca hemorragica hereditaria resultante de
mutacdo em gene recessivo do cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia ou
anormalidade da atividade do Fator VIII de coagulacdo. Pacientes com hemofilia apresentam
sangramento especialmente em grandes articulagdes, como cotovelos, joelhos e tornozelos.
Em casos graves podem apresentar hemorragias musculoesquelética espontaneas,
principalmente hemartroses que, quando sdo de repeticdo, em uma mesma articulagao
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(“articulacdo alvo”), podem levar a degeneracdo articular progressiva (artropatia hemofilica)
(BRASIL, 2022).

As hemofilias acometem prioritariamente individuos do sexo masculino (95%) e
comprometem ndo somente a funcionalidade, mas também a sobrevida dos pacientes. Até
1960, a expectativa de vida era de aproximadamente 30 anos (BERNTOP et al, 2021). Desde
entdo o tratamento contra hemofilia avangou muito em termos de seguranca e eficécia,
possibilitando o tratamento profilatico dos pacientes desde os primeiros meses de vida. Sem
intercorréncias hemorragicas, as criancas podem levar uma vida ativa, tornando-se adultos
funcionais, com atual expectativa de vida de 80 anos (BRASIL, 2022).

O principal tratamento utilizado ¢ o de reposicao do fator de coagulacio em que o
paciente ¢ deficiente, como a reposicdo do FVIII em Hemofilicos A. Tais fatores de
coagulacdo podem ser obtidos por meio de técnicas de engenharia genética (produtos
recombinantes) ou por meio do fracionamento do plasma humano (produtos derivados de
plasma humano) (BRASIL, 2015). O concentrado padrdo de FVIII, apresenta meia-vida de 10
a 12 h, com administracdo parenteral duas vezes ao dia. Existem no mercado concentrados
dos fatores de coagulagdo com meia-vida estendida, obtidos por estratégias de bioengenharia,
como fusdo do FVIII com a albumina ou anticorpo cristalizdvel ou a conjuga¢do com
polietilenoglicol (PEG — FVIII PEGuilado). Estes permitem a administracdo profilatica de até
duas vezes por semana, o que representa um ganho de autonomia para os pacientes. Ha
também tratamentos direcionados a pacientes que desenvolvem anticorpos inibidores dos
fatores de coagulagdo (aproximadamente 30 % dos hemofilicos A), com o Emicizumab
(MEEKS & ZIMOWSKI, 2024). A estratégica terapéutica mais recente ¢ a terapia génica, que
visa a cura funcional do paciente, sustentada pela retomada da expressdo do fator de
coagulacdo com posterior anulagdo ou minimiza¢do da necessidade de terapia de reposi¢ao
(THORNBURG, 2024).

O tratamento pode ser feito sob demanda ou profilaticamente. No primeiro, infunde-se o
concentrado do fator de coagulacdo apds o episddio hemorrdgico com reposi¢ao repetida
diariamente até que os sinais e sintomas cessem. J& o tratamento profilatico feito com
administragdo regular, de acordo com a meia-vida do medicamento, e se subdivide em duas
modalidades, a saber: (1) a profilaxia priméria; e, (2) a profilaxia secundaria, que pode ser de
longa ou curta duracdo (FERREIRA et al., 2014). Considerando-se a importancia da
reposicdo dos fatores de coagulagdo para a funcionalidade, autonomia e sobrevida dos
pacientes hemofilicos, as opgdes medicamentosas e os esquemas terapéuticos disponiveis, este
trabalho objetiva realizar levantamento do cendrio geral da Hemofilia A no Brasil.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca, em novembro de 2023, por meio de descritores Hemofilia A,
recombinante, meia vida e incorporacdo, nos sitios eletronicos do Governo Federal (Conitec,
Ministério da Saude, ANVISA, TCU, entre outros), bem como Clinical trials ¢ Pubmed.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, existem no Brasil 13.618 pessoas com Hemofilia A, sendo que 98,58%
consumo total em 2022, foram de 1.097.374.800 Unidades Internacionais (UI),
consequentemente a distribuicdo de Fator VIII recombinante ultrapassou a meta e atingiu a
propor¢cdo de 4,67 Ul per capita onde 1.002.684.000 UI corresponde ao Fator VIII
recombinante. Dessa forma, apds a inclusdo do fator VIII recombinante no SUS houve o
cumprimento da meta plena integragdo a sociedade dos pacientes com coagulopatia do Fator
VIII per capita, conforme tabela 1.
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Tabela 1: Relacdo entre qualidade de vida e tipo de tratamento.

Resultado Desejado Tipo de Tratamento FVIIL per capita
necessario
Sobrevivéncia Sob demanda 0 a 1,0 Ul per capita

Independéncia Funcional [Sob demanda domiciliar com profilaxiall,0 a 3,0 UI per

intermitente capita
Plena  integracdo a|Profilaxia intermitente e profilaxia Acima de 3,0 UI per
sociedade rimaria continua capita

Fonte: TCU. Acao Aten¢ao aos Pacientes Portadores de Coagulopatias. Brasilia, 2011.

Nesse sentido, e conforme Tabela 2, a prevaléncia da Hemofilia A vem crescendo
progressivamente ao longo dos anos. Esse crescimento pode ser atribuido a uma melhor
qualidade de vida proporcionada pelo tratamento profilatico, reducdo da taxa de mortalidade e
0S casos espontaneos.

Tabela 2: Prevaléncia da Hemofilia A no Brasil.

Prevaléncia 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Hemofilia A 10.395 10.558 ]10.821 10.984 11.141 11.384
Aumento em relacao|2,68 1,56 2,49 1,50 1,42 1,02
ao ano anterior (%)

Ministério da Saude/SAES, Coordenagao-Geral de Sangue ¢ Hemoderivados: Hemovida Web
Coagulopatias, 2022.

Em relagdo a gravidade da doenga, 42,31% possuem a forma grave. Além disso, esses
pacientes graves consumiram cerca de 59,21% do fator VIII distribuido em 2021.

Em 2021, no Brasil, 80,51% (11.141) dos pacientes com hemofilia A, foram testados
para inibidor (teste de triagem), sendo que 12,21% (1.096/11.141) dos pacientes com
hemofilias A apresentaram positividade do teste (Tabela 3).

Tabela 3: Prevaléncia de inibidor segundo o teste de triagem em pacientes com hemofilia A.

Inibidores 2017 2018 2019 2020 2021
IN° pacientes com inibidores 648 778 996 1.037 1.096
Aumento em relagdo ao ano anterior (%) (7,64 20 28 4,11 5,68

Ministério da Saude/SAES, Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web
Coagulopatias, 2021.

No Brasil, a aquisi¢ao do fator VIII recombinante para o tratamento da hemofilia A
iniciou em 2013. Atualmente, o fator VIIIr fornecido ao SUS ¢ o alfaoctocogue, o qual ¢
definido como produto de meia-vida padrdao. Diante disso, foram distribuidas ao longo dos
anos 6.441.981.500 Ul, em referéncia aos dados da Tabela 4.

Tabela 4: Distribuigdo do Fator VIIIr.

ANO QUANTIDADE (UI)
2013 95.739.500

2014 342.000.500

2015 450.000.000

2016 515.500.000
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2017 597.989.000
2018 610.752.500
2019 720.000.000
2020 720.000.000
2021 760.000.000
2022 760.000.000
2023 870.000.000
TOTAL 6.441.981.500

Ministério da Saude/SAES, Coordenagdao-Geral de Sangue e Hemoderivados: Hemovida Web
Coagulopatias, 2021

O tratamento de pacientes com hemofilia A e inibidor envolve dois pilares: (1) a
erradicacdo do inibidor por meio do tratamento de indug¢do de imunotolerancia (IT) que
envolve a dessensibilizacdo imune com utilizacdo de infusdes frequentes de FVIII e (2) o
tratamento do sangramento ativo e/ou sua prevencao (BRASIL, 2022).

Em margo deste ano (2024) a ANVISA aprovou o registro do produto de terapia
génica Roctavian® (valoctocogeno roxaparvoveque), da empresa Biomarin Brasil
Farmacéutica Ltda, indicado para o tratamento de hemofilicos A adultos graves, mas tal
tratamento ainda ndo foi incorporado pelo SUS.

Cabe destacar ainda que apds pesquisa realizada nos bases de dados ClinicalTrials.gov
foram identificados medicamentos potenciais para a profilaxia de longo prazo em pacientes
com hemofilia A (Tabela 5).

Tabela 5: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com hemofilia A.

Empresa Nome do principio ativo [Mecanismo de agao Status
Novo Nordisk ~ [Mim-8 Antagonista de fatores IX|Fase 3 Anvisa, EMA ¢
e X da coagulacao FDA Sem registro
Subcutanea
Sanofi Fitusiran Inibidor de antitrombina|Fase 3 Anvisa, EMA ¢
111 FDA Sem registro
Subcutinea
Novo Nordisk  [Concizumab Inibidor da via do fator|Fase 3 Anvisa, EMA ¢
tissular (TFPI) FDA Sem registro
Subcutinea
Pfizer Marstacimab Inibidor da via do fator|Fase 3 Anvisa, EMA e
tissular (TFPI) FDA Sem registro
Subcutinea

Fontes: www.clinicaltrials.gov. Acesso em 30/08/2023.

4 CONCLUSAO

Considerando-se o cenario mundial em relacdo a qualidade de vida e tipo de
tratamento pode-se concluir que o avango no suporte aos hemofilicos A no Brasil avangou
muito rapidamente desde seu inicio, de forma a superar os indices mundiais. Atualmente, 100
% dos pacientes diagnosticados com Hemofilia A recebem tratamento profilatico pelo SUS e
o pais tem avancado no sentido do fornecimento das terapias mais avancadas aos seus
pacientes. Porém, ainda ha um caminho a ser percorrido pela comunidade cientifica e pelo
governo brasileiro no sentido da promoc¢do de melhor qualidade de vida aos pacientes, tendo
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em vista os avangos das novas tecnologias disponiveis no mercado ainda ndo incorporadas
pelo SUS.
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