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Abstract: O desenvolvimento de novos tratamentos para a hemofilia promove uma
nova realidade para pacientes e tratadores. Os fatores de meia vida estendida pos-
sibilitaram um aumento do nivel de vale e reducéo da frequéncia das aplicagdes
intravenosas, mas ainda mantém um impacto na vida da pessoa com hemofilia A.
Entre os tratamentos de nao reposicao, o emicizumabe possibilitou grandes mu-
dangas com a utilizacao da via subcutanea e a manutencao de nivel hemostéatico
constante, garantindo uma profilaxia segura e eficaz. Apesar do excelente controle
dos sangramentos, o emicizumabe nao corrige completamente a hemostasia e fren-
te a traumas ou cirurgias maiores pode ser necessario o uso de medicacdes hemos-
taticas adicionais. Naqueles com inibidor, o uso do CCPa se associou a ocorréncia
de eventos de trombose e microangiopatia nos estudos de fase 3, determinando
a recomendacao de uso preferencial do rFVlla para controle de sangramentos ou
procedimentos invasivos maiores durante a profilaxia com emicizumabe. Até o mo-
mento, a experiéncia de manejo de episédios de sangramentos, cirurgias maiores
e situacdes de urgéncia ainda é pouca e faltam diretrizes que padronizem essa
abordagem. Esse trabalho objetiva relatar a experiéncia cirlrgica pés trauma em
pessoa com hemofilia A grave e inibidor de alta resposta em uso de profilaxia com
emicizumabe.
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Introducao

A hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica
congénita causada pela reducdo da atividade coa-
gulante do Fator VIII (FVIII). A deficiéncia grave,
definida pela dosagem da atividade coagulante do
FVIII inferior a 1%, se caracteriza pelos sangramen-
tos espontineos ou traumaticos, principalmente em
articulacoes e musculos, e sangramentos que podem
determinar risco a vida.!

O tratamento da HA consiste na reposi¢do intra-
venosa do FVIII, através de concentrados de FVIII
de origem plasmatica ou recombinante, de forma
profilatica (carater preventivo) ou sob demanda
(episddico). A profilaxia é considerada o tratamento
padrao ouro, pois reduz o risco de hemorragias graves
e hemartroses, que determinam a lesao articular pro-
gressiva, quando comparado ao tratamento sob de-
manda. 2, 3, 4, 5 No entanto, apesar dessas vantagens,
a profilaxia exige um acesso venoso e uma frequéncia
de infusoes de duas a trés vezes por semana.

Infelizmente, o tratamento de reposicao esta as-
sociado ao desenvolvimento de aloanticorpos para
FVIII (inibidores) em cerca de 30% dos pacientes
com HA e é uma das complicacdes mais graves e de-
safiadoras na hemofilia. Agentes de by-pass, Fator
VII ativado recombinante (rFVIIa) e concentrado de
complexo protrombinico ativado (CCPa), sao admin-
istrados para controlar e prevenir os sangramentos
nos pacientes com inibidor. Contudo, esses agentes
nao sao tao eficazes como os concentrados de FVIII
e cerca de 10 a 20% dos eventos hemorragicos nos
pacientes com inibidor de alto titulo nao sao con-
trolados.6 Mais recentemente, com o objetivo de re-
duzir o fardo da profilaxia e oferecer um tratamento
mais eficaz aos pacientes com hemofilia e inibidor,
vém sendo desenvolvidos novos tratamentos: con-
centrados de fatores de meia vida estendida e tera-
pias de ndo reposigao.

Os concentrados de FVIII de meia vida estendi-
da nao contemplaram todas as necessidades, ainda
requerem O acesso VeNnoso € persiste o risco de apa-
recimento do inibidor. Dentre as varias terapias de
nao reposicio em desenvolvimento, o emicizumabe
¢ o unico aprovado e ja em uso em diversos paises.
O emicizumabe é um anticorpo monoclonal human-
izado biespecifico que se liga ao FIXa e ao FX, sub-
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stituindo a funcao do FVIIIa ausente e permitindo a
ativacao do FX, aplicado por via subcutinea, como
profilaxia para pessoas com hemofilia A com ou sem
inibidor, adultos ou criancgas. 7

O presente trabalho tem como objetivo relatar a
experiéncia cirargica de emergéncia em pessoa com
hemofilia A grave e inibidor de alta resposta em uso
de profilaxia com emicizumabe.

Apresentacao do caso:

Paciente masculino, 19 anos, desenvolveu ini-
bidor com 13 meses de idade, ap6s seis dias de ex-
posicdo ao FVIII. Onze anos depois, iniciou trat-
amento de inducdo de imunotolerancia mas ndo
obteve sucesso. Em 2018 foi incluido no estudo
clinico STASEY, mantendo o uso de profilaxia com
emicizumabe até o momento, sem que apresentasse
nenhum sangramento.

Em julho de 2022, compareceu ao setor de
emergéncia com queixas de dor em hipocondrio
direito e vomitos. Informava queda de motocicleta
ha 5 dias e como nao considerasse um trauma grave,
nao contactou a equipe médica, apesar da orientacao
prévia. Ao exame fisico apresentava palidez cutdneo
mucosa, taquicardia, hipotensio arterial e abdome
doloroso a palpacao profunda, sem irritacio perito-
neal. Devido a gravidade do quadro, optou-se pela
aplicacao imediata de rFVIIa 90ug/Kg e reposicao
de volume. A TC de abdome total verificou presencga
de sangue em grande quantidade na cavidade ab-
dominal e sangramento hepatico ativo com hemato-
ma subcapsular (8,8 x 7,5 cm) no segmento VI/VIL
O hemograma da admissao evidenciou hemoglobina
de 10,2g/dl. A dosagem de inibidor, realizada ha 4
meses, mostrou resultado de 0,95UB pelo método
cromogénico bovino. Diante disso, o paciente foi
submetido a laparotomia exploradora com concen-
trado de Fator VIII recombinante (CFVIIIr) em
dose alta, aproximadamente 6h apds a admissao na
urgéncia. Durante a cirurgia houve excelente respos-
ta hemostatica e no pds- operatério houve necessi-
dade de transfusao de duas unidades de concentrado
de hemacias. Como néo havia disponibilidade para
realizacdo do nivel minimo de FVIII pelo método
cromogénico bovino, optou-se pela troca do CFVIIIr
apos o terceiro dia de pos-operatéorio. O rFVIIa foi
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iniciado na dose de 90ug/Kg com intervalo de 3h por
3 dias, 4h por mais 3 dias e 6h até o 14 o dia do poés-
operatorio, quando recebeu alta pela cirurgia geral.
A profilaxia com emicizumabe foi mantida.

Durante o periodo de uso do agente de by-pass
foram acompanhados parimetros laboratoriais como
contagem de plaquetas, LDH e fibrinogénio, com
objetivo de identificar complica¢oes tromboembdli-
cas ou microangiopatia trombética. Nao foram ob-
servadas anormalidades. O paciente nao apresentava
fatores de risco para tromboembolismo.

Discussao

A realizacao de cirurgias em pessoas com hemo-
filia e inibidor é um desafio pois requer o manejo dos
agentes de by-pass para garantir o sucesso do controle
hemostatico, ja que a resposta nao é previsivel. No
caso de pessoas com hemofilia A e inibidor em uso de
profilaxia com emicizumabe submetidas a cirurgias,
0 acompanhamento rigoroso também deve ser man-
tido. O emicizumabe nao corrige completamente a
hemostasia ¢ dessa forma, medicacoes hemostati-
cas adicionais podem ser necessarias em situacoes
de traumas ou de cirurgias maiores. Pacientes sem
inibidores poderao receber CFVIII como habitual
mas aqueles com inibidores deverdo receber como
primeira opg¢do, rFVIla. Existe pouca experiéncia e
a orientacdo de especialistas de centros europeus € o
uso do Fator rVIIa na dose de 90ug/Kg, mantendo
intervalos de 2 a 4h, considerando o tipo de ciru-
rgia, risco cardiovascular, sangramento em pos-op-
eratério e cicatrizacdo da lesdo. No caso de falha de
reposta ao uso do rFVIIa, poderao receber CCPa em
doses nao maiores que S0UI/Kg considerando o po-
tencial risco de trombose e microangiopatia trom-
bética relatado nos estudos clinicos HAVEN 1- 4.1
Na presenca de titulo de inibidor baixo (&It; SUB/
ml) ou negativo, o concentrado de fator VIII pode
estar indicado quando disponivel o0 monitoramento
laboratorial adequado, devendo ser substituido pelo
rFVIla assim que verificado o aumento do titulo do
inibidor devido a reposta anamnéstica. 8, 9

Os exames laboratoriais de rotina em hemosta-
sia, baseados no tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa), sofrem interferéncia do emicizum-
abe, sendo necessario o uso do método cromogénico

bovino para dosagem de Fator VIII e seu inibidor.
10 O conhecimento da Gltima dosagem de inibidor
auxiliou na determinacdo da melhor conduta para o
caso, com o uso da reposicao do concentrado de fator
VIII por 3 dias. Com a impossibilidade de realizar
os exames de hemostasia pelo método recomendado,
considerou-se que a partir do quarto dia seria pos-
sivel a perda de resposta ao uso do fator VIII, sendo
trocada a medicacdo hemostatica.

No caso relatado houve um retardo no compare-
cimento ao centro de acompanhamento, por falta
de valorizacdo pelo paciente do trauma sofrido e
dos riscos associados. Nos estudos clinicos de fase
3, HAVEN 1-4, verificou-se uma redugao acentua-
da da taxa anualizada de sangramento com 82,4%
dos participantes sem apresentarem sangramentos,
mostrando uma mudanca significativa na vida dess-
es individuos que mantinham sangramentos fre-
quentes. 1, 11 Essa mudanca de perfil hemorragico
permite uma confianga no tratamento e pode fazer
com que os traumas nao sejam valorizados adequa-
damente por pacientes e familiares.

O manejo de sangramentos ou de procedimentos
invasivos durante uso da profilaxia com emicizum-
abe requer especial atengdo. Assim, frente a um rela-
to de trauma, a confirmacao ou exclusao da presenga
de sangramento é necessiria, considerando o tipo
do trauma, sua intensidade e o tempo decorrido. E
recomendado que essas pessoas possuam uma iden-
tificagdo com informagdes sobre seu diagnéstico,
ultima dosagem de inibidor, medicacoes em uso e
orientagdo do tratamento em caso de trauma ou ciru-
rgias de urgéncia na impossibilidade de contato com
a equipe do centro de tratamento. 8 As pessoas com
inibidor em profilaxia com emicizumabe devem ser
orientadas a contactar o centro de tratamento de
hemofilia (CTH) ap6s um trauma e como avaliar a
necessidade de aplicacdo imediata de rFVIIa 90ug/
Kg. 12 No caso relatado, apesar das orientagoes, o
paciente compareceu tardiamente em vigéncia de
grave complicacdo hemorragica.

A experiéncia com cirurgias em pacientes com
inibidor em tratamento com emicizumabe ainda é
escassa, mas vem aumentando nos ultimos tempos.
E importante que sejam registradas e compartilha-
das para possibilitar a elaboracao de recomendagoes
padronizadas.

12 ) Assist Farmac Farmacoecon 2022; 1(Suppl.3), 10.22563/2525-7323.2022.v1.53.10-13



Referéncias

Ivonne Wieland. Emicizumab for all pediatric
patients with severe Hemophilia A. Hamostaseo-
logie 2022; 42: 104-115.

Yesim Dargaud, Maissa Janbain. Clinical utility
of subcutaneous factor VIII replacement thera-
pies in hemofilia A: a review of the evidence.
Journal of Blood Medicine 2021; 12: 1031-1036.
Manco-Johnson M]J, Abshire TC, Shapiro AD
et al. Prophylaxis versus Episodic Treatment to
Prevent Joint Disease in Boys with Severe He-
mophilia. NEJMed. 2007; 357: 535-44.
Srivastava et Al. WFH Guidelines for the mana-
gement of Hemophilia. Haemophilia 2020; 00:
1-158

Pier Mannuccio Mannucci. Hemophilia thera-
py: the future has begun. Haematologica 2020;
105(3): 545-553

Seaman and Ragni. Emicizumab use in major or-
thopedic surgery. Blood Advances2019; 3: 1722-24
Okaygoun et al. Advances in the management of
haemophilia: emerging treatments and their me-
chanisms. ] Biomed Sci (2021) 28:64

Escuriola et al. Optimizing the management of
patients with haemophilia A and inhibitors in
the era of emicizumab: Recommendations from a
German expert panel. Haemophilia 2020; 00:1-9.
Raffini et al. Real-world use of emicizumab in
patients with haemophilia A: Bleeding outco-
mes and surgical procedures. Haemophilia 2020;
00:1-6

10. Castaman et al. Emergency management in pa-

11.

tients with haemophilia A and inhibitors on
prophylaxis with emicizumab: AICE practical
guidance in collaboration with SIBioC, SIMEU,
SIMEUP, SIPMeL and SISET Blood Transfus
2020; 18: 143-51

Callaghan M et al. Long-term outcomes with
emicizumab prophylaxis for hemophilia A with/
without FVIII inhibitors from the HAVEN 1-4
studies. Blood (2021)137(16): 2231-2242.

12. Jiménez-Yuste V, Rodriguez-Merchan EC, Mat-

sushita T, Holme PA. Concomitant use of bypas-
sing agents with emicizumab for people with
haemophilia A and inhibitorsundergoing sur-
gery. Haemophilia. 2021; 27: 519-530.

Renni MS, Cerqueira MH

J Assist Farmac Farmacoecon 2022; 1(Suppl.3), 10.22563/2525-7323.2022.v1.s3.10-13 13



