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RESUMO

Introducdo: A hemofilia é um distarbio hereditario da coagulacdo que se caracteriza pela
ocorréncia de hemorragias espontaneas ou traumaticas. Atualmente hd um amplo consenso de
que o tratamento ideal para a hemofilia é a profilaxia através da infusdo endovenosa regular
dos Fatores Anti-Hemofilicos (FAH) deficientes. O tratamento profilético é intensivo e exige
dedicacdo ao longo da vida, sendo a adesdo a este regime um fator crucial para prevenir
sangramentos e manter a sadde. H4 uma grande lacuna de conhecimento quanto a adeséo a
profilaxia na hemofilia bem como as barreiras para a adesdo principalmente em paises de
renda baixa e média. O presente estudo teve o intuito de caracterizar a adesdo ao tratamento
profilatico e identificar barreiras para tal comportamento em um conjunto de pacientes
hemofilicos em dois hemocentros do interior de Sdo Paulo. Metodologia: Trata-se de um
estudo transversal conduzido entre agosto de 2015 e janeiro de 2016. Avaliamos, através de
medidas objetivas, o nimero de unidades de FAH utilizados em um determinado periodo de
tempo e, através de uma entrevista semiestruturada, investigamos a percepcdo da adesdo
autorreferida. Adicionalmente questionamos os entrevistados sobre sua percepcdao quanto a
adesdo dos outros hemofilicos em geral ao tratamento profilatico. Resultados: De um total de
31 pacientes elegiveis, 29 aceitaram participar na pesquisa. A idade média dos pacientes foi
de 21,4 anos (DP: 14,1 anos). Foi possivel calcular a proporcdo de doses de FAH néo
aplicadas em relacdo a dose total prescrita por periodo de tempo analisado para 26 pacientes.
Apesar de 27 dos 29 pacientes caracterizarem sua pratica de adesdo a profilaxia como boa ou
muito boa, apenas 12 dentre 26 pacientes foram classificados como aderentes ou aderentes
subotimos. As proporcdes médias de doses ndo aplicadas de acordo com o autorrelato, quanto
a percepcdo relativa aos outros hemofilicos e aferida de forma objetiva foi de 0%, 20% e
28,3% respectivamente. A barreira para a adesdo relatada com maior frequéncia foi a falta de
compreensdo da logica da profilaxia. Conclusdo: Os resultados da pesquisa apontam para a
necessidade do desenvolvimento de intervencgdes que auxiliem os individuos com hemofilia a

aderirem ao tratamento, identificando ou antecipando possiveis dificuldades.

PALAVRAS-CHAVE: Hemofilia, Brasil, Profilaxia, Tratamento, Adesao.
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ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is an inherited coagulation disorder that is characterized by the
occurrence of spontaneous and traumatic bleeding episodes. Currently there is a wide
consensus that prophylaxis with regular intravenous infusion of the deficient Anti-Hemophilic
Factors (AHF) is the ideal treatment for this condition. The prophylactic treatment is very
demanding and requires dedication of patients / families throughout their lifetime. Adherence
is essential for the prevention of bleeding episodes and the maintenance of health of
hemophilic patients. There is a major gap of knowledge concerning the adherence of
hemophilic patients to prophylaxis as well as about the barriers to adherence in low- and
middle-income countries. The present research aimed to characterize the adherence to
prophylaxis and to identify barriers to that approach in hemophilic patients from two centers
in the Northwest region of the state of S&o Paulo, Brazil. Methods: This was a cross-sectional
study conducted between August 2015 and January 2016. We have objectively assessed the
number of AHF units used by patients within a given period of time. We also examined
through a semi-structured interview the perception of patients / caregivers concerning their
adherence to treatment and their perception regarding how other hemophilic patients in
general adhere to the prophylactic treatment. Results: Twenty-nine patients out of 31 agreed
to participate in the research. The mean age of patients was 21.4 years (SD: 14.1). We were
able to calculate the proportion of missed doses of AHF in comparison with the total amount
prescribed for 26 patients. Although 27 out of 29 patients perceived their adherence to
prophylaxis as good or very good, only 12 out of 26 patients were classified as adherent of
suboptimally adherent. The median proportions of missed doses of AHF according to self-
report, to the perception about other hemophilic patients, and to the objective assessment of
adherence were 0%, 20% and 28,3%, respectively. The most frequently reported barrier to
adherence identified was the lack of understanding about the principles of prophylactic
treatment in hemophilia. Conclusion: The present results signal the need for the development
of interventions to help hemophilic patients to better adhere to prophylactic treatment through

the identification and anticipation of possible barriers.

Keywords: Hemophilia, Brazil, Prophylaxis, Treatment, Adherence.
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1. INTRODUCAO

A hemofilia é uma doenga hemorrdgica e hereditaria caracterizada pela
deficiéncia da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B).
Os genes que codificam a producdo dos fatores VIII e 1X estdo localizados no cromossomo X
(LORENZI, 1999). A diminuicdo ou auséncia destes fatores, que sdo proteinas plasmaticas,
alteram o processo da coagulacdo, interferem na hemostasia e tém como caracteristica a
dificuldade de formacdo de fibrina, resultando em sangramentos anormais, espontaneos ou
poOs-traumaticos, particularmente frequentes nas articulacbes e musculos (PEYVANDI et al.,
2006).

As hemofilias séo as coagulopatias ligadas a0 cromossomo X mais comuns em
todo 0 mundo e nédo distinguem raca ou grupos socioecondémicos (ROBERTS; ESCOBAR;
WHITE, 2005). A gravidade da doenca é diretamente proporcional ao grau de deficiéncia do
fator de coagulacdo, sendo classificada em leve, moderada ou grave. Em decorréncia do tipo
de heranca genética, a hemofilia afeta quase que exclusivamente individuos do sexo
masculino, sendo transmitida por maes portadoras da mutagcdo. As mulheres, quando
portadoras do gene da mutante, sdo habitualmente assintomaticas.

A principal caracteristica das hemofilias graves sdo as hemartroses. Trata-se de
hemorragias recorrentes dentro das articulagdes desde os primeiros anos de vida. Estima-se
que mais de 80% de todos os episddios hemorragicos em portadores de hemofilia grave sejam
intra-articulares. Se os sangramentos ndo sdo tratados ou sdo tratados de forma inadequada,
cada paciente apresenta entre 20 e 40 hemartroses por ano. Com o tempo, ocorre um dano
articular permanente, levando a artropatia deformante ainda na primeira ou segunda década de
vida. (PERGANTOU et al., 2010).

As hemofilias sdo doencas dolorosas e deformantes, ocasionando um alto custo
para o Sistema Unico de Saude (SUS) e ainda maior para os portadores (BARR et al., 2002).
Por ser um disturbio da coagulacdo, determinado geneticamente, suas manifestacdes
hemorréagicas tém inicio na infancia. Quando a crianga comec¢a a engatinhar, surgem as
equimoses pos-traumaticas e, quando comecga a andar, tém inicio as hemorragias intra-
articulares e os hematomas musculares (FRIEDMAN; RODGERS, 2009). Tais eventos sao
potencialmente incapacitantes e podem conduzir precocemente a invalidez.

Para conter os episodios hemorragicos devem ser repostos os fatores deficientes
(FAH - Fator Anti Hemofilico), ou seja, realiza-se a administracdo intravenosa, de modo a

regularizar as taxas sanguineas até uma situagdo em que ndo ocorram mais sangramentos,
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sendo usado o concentrado de fator VIII (FVIII) na hemofilia A e o concentrado de fator IX
(FIX) na hemofilia B.

Os avancos no tratamento, com a ampliacdo do acesso aos FAH, reduziram
sobremaneira a mortalidade associada a episodios hemorragicos nessa populacdo de modo que
pacientes que antes morriam apos contusGes afetando o sistema nervoso central ou visceras
internas, pudessem hoje apresentar (BRASIL; DEPARTAMENTO DE ATENCAO
ESPECIALIZADA, 2005) sobrevida semelhante a de individuos ndo hemofilicos. Por outro
lado, o incremento alcancado na sobrevivéncia dos hemofilicos também foi acompanhado de
uma maior prevaléncia de hemartroses. Embora na maioria das vezes estas alteragdes néo
apresentem risco de morte, as sequelas delas decorrentes constituem sério fator incapacitante
e influenciam na qualidade de vida dos pacientes com hemofilia (RISKE, 2007),
principalmente em relacdo as atividades funcionais.

A prevengdo da artropatia € possivel através da reposicdo sistematica de
concentrado do fator deficiente. Essa reposi¢do pode ser iniciada de forma profilatica, antes
que ocorra a primeira hemartrose ou antes dos dois anos de vida, sendo denominada
profilaxia primaéria; se iniciada quando a doenca articular ja se iniciou, é chamada
profilaxia secundaria e seus beneficios sdo diminuidos, ainda que existentes, em relacdo
a prevencdo de sequelas (ALEDORT; HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994; FISCHER et
al., 2002a; LOFQVIST et al., 1997; NILSSON et al., 1992; PERGANTOU et al., 2010).

A profilaxia é considerada hoje como o tratamento “padrdo ouro” para pacientes
hemofilicos graves, sendo esta a modalidade indicada pela World Federation of Hemophilia
(WFH) e pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS). Diversos autores afirmam que a
reposicdo profilatica dos FAH evita as complicacdes de curto e de longo prazos dos
tratamentos, promovendo a total integracdo do hemofilico a sociedade (KREUZ et al., 1998;
LEE et al., 1998; MOLHO et al., 2000).

Apesar do advento do tratamento profilatico com concentrados dos FAH, varios
paises ainda ndo tém acesso nem a reposicao dos fatores da coagulagdo nas crises. Em alguns,
isso ocorre por falta de conhecimento médico das doencas hemorragicas, em outros por falta
de identificagdo dos pacientes, em outros ainda por falta de pessoal de salde especializado em
realizar as infusdes dos FAH e de prover educacdo aos pacientes e seus familiares quanto aos
cuidados necessarios para evitar as hemorragias. Além disso, existe uma completa auséncia de
politicas de cuidados aos hemofilicos em um grande nimero de paises em desenvolvimento,

onde a precariedade/falta de acesso aos servicos de saude, auséncia de equipe especializada e
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questdes financeiras, podem refletir no insucesso/auséncia do tratamento.(SRIVASTAVA et
al., 1998).

No Brasil, a instituicio da profilaxia primaria, recomendada a pacientes
hemofilicos graves até 2 anos de idade, se deu pelo Ministério da Saude (MS) em dezembro
de 2011 e a profilaxia secundaria em 2012. A otimizacdo nas aquisi¢cfes de medicamentos
pré-coagulantes, possibilitou o alcance de novas perspectivas no tratamento da Hemofilia,
propiciando cuidado para além do tratamento de urgéncias e oferecendo ao paciente a
prevencdo ou atraso do desenvolvimento da artropatia hemofilica.

O tratamento profilatico na hemofilia é intensivo e exige dedicagdo ao longo da
vida para prevenir o sangramento e manter a salde. A adesdo adequada a este tratamento é um
fator crucial para seu sucesso. Define-se “adesdo” como a extensao em que 0 comportamento
de uma pessoa - tomar a medicacgdo - coincide com as recomendacdes de um profissional de
salide (MACLAUGHLIN et al., 2005).

Por ser administrado pelo préprio paciente ou responsavel em regime domiciliar,
tratamentos profilaticos como na hemofilia apresentam-se com elevada conveniéncia de uso.
Entretanto, muitos pacientes sdo confrontados com barreiras que podem impactar
negativamente sobre a qualidade de vida, adesdo ao tratamento e, consequentemente, conduzir
ao insucesso da eficacia clinica. Assim, o uso destes medicamentos exige maior atencdo e
monitoramento, fazendo-se necessario que os pacientes submetidos a terapias profilaticas,
tenham adequado acompanhamento de seus medicamentos, a fim de que seja garantido o uso
correto e seguro (PARTRIDGE et al., 2002).

A literatura enfatiza que o0s niveis mais baixos de adesdo a tratamentos foram
observados em pacientes cronicos, em que nao ha a percepcdo imediata dos sintomas e em
que o tratamento requer mudancas de estilo de vida. A OMS reportou que 50% dos doentes
cronicos ndo seguem tratamento (SABATE; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). A
incidéncia de ndo aderéncia é ainda mais elevada para tratamentos profilaticos e a
adolescéncia é a fase mais critica para a adesdo (STAPLES; BRAVENDER, 2002;
THORNBURG, 2010). Isto é observado também na hemofilia, como apontam SCHRIJVERS
et al (2013) que investigaram através de revisao sistematica, estudos que abordaram o tema
da adesdo a profilaxia na hemofilia. De acordo com esses autores, a adeséo se destaca como o
fator mais importante para o sucesso do tratamento profilatico.

Embora a qualidade da literatura tenha sido limitada sobre os determinantes da
adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia, alguns componentes consistentes puderam ser

identificados em estudos de paises desenvolvidos e contribuem para o aprimoramento da
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assisténcia aos pacientes hemofilicos dos demais paises. Por exemplo, observou-se que o0 bom
relacionamento com os profissionais dos Centros de Tratamento em Hemofilia (CTHSs) e a
crenca sobre a necessidade do tratamento contribuem para a adesdo. Ja a auséncia ou reducéo
da frequéncia dos sintomas e 0 aumento da idade sdo fatores apontados como barreira a
adesdao (LLEWELLYN et al., 2003a; SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER, 2016).
Adicionalmente, € importante esclarecer que até 0 momento estudos de revisao sobre a adesdo
ao tratamento profilatico na hemofilia ndo conseguiram identificar publicacdes sobre esse
tema em paises de renda baixa ou média (MIJARES; DE SANCHEZ, 2015).

Diante dessas constatacGes e considerando que a ndo adesdo ao tratamento
profilatico na hemofilia pode representar risco para a saude e implica¢des a qualidade de vida,
observamos que ha uma significativa lacuna de conhecimento quanto aos determinantes da
adesdo. Portanto, conduzimos a presente pesquisa no intuito de compreender alguns aspectos
do fendmeno da adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia no contexto de um pais em
desenvolvimento. Nosso enfoque se deu sobre dois aspectos centrais: a caracterizacdo da
adesdo ao tratamento profilatico e a avaliacdo de barreiras para essa pratica. Nos dois casos
examinamos tanto elementos provenientes do autorrelato dos pacientes como de sua
percepcao quanto aos outros hemofilicos em geral.

A abordagem sobre a percepcdo dos entrevistados quanto a adesdo dos outros
hemofilicos em geral pretendeu facilitar a exposicdo de elementos relacionados a adeséo
individual, mas que poderiam ter menor probabilidade de serem expressos através do
autorrelato. Para alguns estudos de comportamento sobre a interrup¢do precoce do
aleitamento materno (MCLENNAN, 2001) e sobre o consumo abusivo de substancias
quimicas e alcool na adolescéncia (IANNOTTI; BUSH, 1992), a percepcao das préaticas dos
membros da comunidade foi um importante preditor da pratica pessoal dos entrevistados.

Esperamos que os resultados dessa pesquisa contribuam para o delineamento de

intervencdes para o incremento da adesdo do paciente hemofilico ao tratamento profilatico.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. HEMOFILIA

2.1.1. ASPECTOS GERAIS

A hemofilia é uma doenca hemorragica, congénita caracterizada pela deficiéncia
na atividade coagulante dos fatores VIII (hemofilia A) ou I1X (hemofilia B) da coagulacéo
(BERNTORP; SHAPIRO, 2012).

A apresentacdo clinica é semelhante para as duas deficiéncias e depende
diretamente da atividade coagulante residual do fator. Pacientes com atividade coagulante do
FVIIlI ou FIX inferior a 1% do normal sdo classificados como graves e apresentam
sangramentos espontaneos. Pacientes com 1% a 5% de atividade séo classificados como
moderados, que também podem apresentar sangramentos espontaneos, porém com menor
frequéncia que os pacientes graves. Pacientes com atividade coagulante entre 5% a 40% sdo
classificados como leves e normalmente apresentam sangramento somente apds traumas e/ou
procedimentos invasivos ou cirdrgicos (ROBERTS; ESCOBAR; WHITE, 2005).

As manifestacdes clinicas mais caracteristicas, representando cerca de 80% das
hemorragias na hemofilia, sdo os sangramentos intra-articulares, as denominadas hemartroses.
Afeta sobretudo as articulagbes com maior presenca de tecido sinovial, tais como joelhos,
tornozelos, cotovelos, quadris, ombros e punhos (HAWKINS; GODDARD, 2008; JANSEN;
ROOSENDAAL; LAFEBER, 2008). Este processo cursa com dor e incapacidade fisica, tendo
um impacto negativo na qualidade de vida (LLINAS, 2008), sendo este a principal causa de
morbidez entre os hemofilicos quando ndo tratados.

As hemartroses geralmente sdo espontdneas e precedidas por um periodo de
desconforto que pode durar algumas horas (aura) (ROBERTS; ESCOBAR; WHITE, 2005).
Apds um episddio de hemartrose a articulacdo pode voltar a seu estado funcional normal.
Entretanto, mais comumente, desenvolvem-se alteragdes inflamatorias crénicas na membrana
sinovial, fazendo com que a articulacdo permaneca edemaciada e dolorosa por prolongados
periodos, mesmo na auséncia de novas hemorragias. Com a recorréncia, a membrana sinovial
vai se tornando mais espessa e vascularizada, e mais propensa a novos sangramentos
(FRIEDMAN; RODGERS, 2009). Os resultados finais destas alteragdes sao: diminuicdo do
arco de movimento articular, alteracdes anatdmicas das superficies articulares, desvios de eixo
e atrofia muscular, irregularidades das superficies articulares que levam a deformidades

angulares, contraturas em flex&o, subluxacOes ou luxagbes com consequente artrose
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secundaria, e que sdo conhecidas pelo nome de artropatia hemofilica (GILBERT;
RADOMISLI, 1997).

Os hematomas sdo a segunda manifestacdo clinica mais frequente na hemofilia,
responsavel por mais de 10% das complicacbes hemorragicas na hemofilia (VALENTINO,
2010). Séo classificados em superficiais e profundos, onde os profundos possuem maiores
complicacdes, que irdo depender da sua extensdo e localizacdo podendo provocar alteragoes
neurovasculares, pseudotumor, paralisia do nervo periférico ou sindrome compartimental que
pode evoluir para uma contratura isquémica. Os hematomas quando ndo tratados
adequadamente podem causar contratura muscular devido a posi¢do antalgica, limitando a
mobilizagdo da mesma (RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001).

O pseudotumor hemofilico € uma complicacdo grave, mas pouco frequente.
Ocorre quando o volume de um hematoma nao € absorvido, persistindo como lesdo cistica e
encapsulada, evoluindo com compressao de estruturas vizinhas, infeccdo ou perfuracdo de
visceras ou da pele suprajacente (VILLACA; CARNEIRO; D’AMICO, 2001).

Para Antunes e colaboradores (2003), o evento mais perigoso para o portador de
hemofilia é o sangramento intracraniano que ocorre apds traumas ou de maneira espontanea.
A hemorragia no canal espinhal também é rara, mas pode causar paraplegia (ROBERTS;
ESCOBAR; WHITE, 2005).

A hematdria é uma manifestacdo comum, geralmente indolor e autolimitada. Na
maior parte dos casos ndo estad associada a alteracGes geniturinarias e ndo causa perda da
funcdo renal. No trato gastrintestinal, quando ha sangramento recorrente, devem-se buscar
lesBes anatbmicas como ulceras, gastrite ou varizes de eséfago (FRIEDMAN; RODGERS,
2008). Outros sangramentos comuns sdo a epistaxe, associada ou ndo a infecgdo de vias
aéreas; sangramento de mucosa oral relacionado a mordeduras ou alteracGes dentarias, e
hematomas apoés injecdo intramuscular de grandes volumes.

O diagnostico da hemofilia deve ser pensado sempre que ha histéria de
sangramento facil apds pequenos traumas, ou espontaneos, podendo ser hematomas
subcutaneos nos primeiros anos de vida, ou sangramento articular e/ou muscular em meninos
acima de dois anos, ou mesmo com histéria de sangramento excessivo ap0s procedimento
cirurgico ou extracdo dentaria. Embora a histdria familiar esteja frequentemente presente, em
até 30% dos casos pode ndo haver antecedente familiar de hemofilia (BRASIL, 2015a).

A base do tratamento da hemofilia é a reposi¢do por via venosa dos fatores de

coagulagdo deficientes. Pode ser feito de duas formas: forma episddica (sob demanda), na
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vigéncia de um sangramento ou profilatica, antes do surgimento das hemorragias. A forma
profilatica pode ser priméria ou secundéria (OTA et al., 2007).

O sucesso do tratamento da hemofilia é norteado por critérios clinicos bem
estabelecidos e fundamenta-se no uso de concentrado de fator da coagulacdo. Os paises em
desenvolvimento, aos quais pertencem cerca de 80% dos portadores de hemofilia, tém
realizado grandes esforcos para adequar o cuidado com a saude dessa populacdo e
proporcionar uma melhor qualidade de vida a esses pacientes. No entanto, esses objetivos se
veem ameacados quando existem muitas necessidades sociais e poucos recursos financeiros
(ANTUNES, 2002).

A Federacdo Mundial de Hemofilia (WORLD FEDERATION OF
HEMOPHILIA, 2016) preconiza que 0s pacientes sejam atendidos integralmente por uma
equipe especializada, em um centro de referéncia para doencas hemorragicas. A equipe
multidisciplinar deve ser composta no minimo por um hematologista, enfermeiro,
fisioterapeuta e assistente social.

Para Srivastava e colaboradores (2005), 0 aspecto mais importante no tratamento
da hemofilia representa um grande desafio aos paises em desenvolvimento: garantir adequada
provisdo de concentrados de fator da coagulacdo para prevenir e tratar sangramentos. Apesar
do avango na disponibilidade do produto no nosso pais, ainda ha que se prosseguir no
desenvolvimento de agdes que possibilitem a superagdo de outros desafios inerentes ao acesso
ao medicamento, tais como a melhoria da infraestrutura de atendimento aos pacientes, a
formacdo de recursos humanos e os demais aspectos socioecondmicos envolvidos nesse

processo.

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

A hemofilia A representa aproximadamente 80% do total de casos da doenca
(MANNUCCI; TUDDENHAM, 2001). Nos Estados Unidos, a incidéncia de hemofilia A € de
1: 5.000 nascimentos masculinos, enquanto a hemofilia B ocorre em 1: 30.000 (SOUCIE;
EVATT; JACKSON, 1998). O Brasil é o quarto pais no mundo em ndmero absoluto de
pessoas portadoras dessa desordem (os Estados Unidos, a india e a China sdo os primeiros).

No Brasil, de acordo com o Registro de Coagulopatias Hereditarias do MS, na
extracdo de dados ocorrida em julho de 2014, referente ao ano de 2013, o numero de

pacientes com coagulopatias hereditarias era de 19.751, dos quais 9.348 (47,33%)
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correspondem a hemofilia A; 1.838 (9,31%), a hemofilia B; 5.976 (30,26%), a doenca de von
Willebrand; e 2.589 (13,10%), a outras coagulopatias hereditarias e aos demais transtornos
hemorragicos (BRASIL, 2015b).

Estima-se que a prevaléncia das hemofilias A e B no Brasil, compreende 1: 5.000
- 1: 10.000 e 1: 35.000 — 1: 50.000 nascimentos masculinos, respectivamente, de acordo com
diferentes fontes/autores. Levando-se em consideragdo os dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil possuia uma populacdo masculina de 99.336.858
individuos em 2013. Com base na referida populacdo e considerando a prevaléncia das
hemofilias A em 2013, o Brasil reduziu o coeficiente de 1 paciente por 10.000 nascimentos
masculinos registrado no ano de 2012 para 0,9 em 2013. Ja a hemofilia B, apresenta o
coeficiente de prevaléncia no pais de 0,6 por 35.000 nascimentos masculinos com uma
reducdo de 0,1 em relacdo ao ano de 2012, quando havia atingido 0,7.

A Regido Sudeste concentra 48,34% dos pacientes com coagulopatias do Brasil, e
no estado de S&o Paulo temos a maior populacdo hemofilica do pais, onde sdo registrados
1.953 casos de hemofilia A e 406 casos de hemofilia B.

Com relacdo a mortalidade, em 2013, no Brasil, houve o registro de 27 6bitos em
pacientes com coagulopatias hereditérias e demais transtornos hemorréagicos no Brasil, sendo
a maioria de pacientes com hemofilia A (n=19), com 70,37% dos casos e na hemofilia B
(n=3), 11,11%.

Uma vez que o registro de ébito ndo é compulsorio, estes niUmeros devem ser
interpretados com cautela devido a possibilidade de sub-registro dessa variavel no sistema do
MS. Ainda, sendo esta informacdo gerada pelo Centro de Tratamento em Hemofilia (CTH),

que, muitas vezes ndo € informado sobre o 6bito do paciente, a informacéo fica prejudicada.

2.1.3. PRINCIPAIS COMPLICACOES

2.1.3.1. HEMARTROSE, SINOVITE E ARTROPATIA HEMOFILICA

O circulo vicioso constituido por hemartroses, sinovite, hemartroses leva a
artropatia cronica (LLINAS, 2008; ROOSENDAAL et al., 2008). A fisiopatologia deste
processo é complexa. Apesar do mecanismo pelo qual o sangramento na articulacao induziria
a artropatia nao estar completamente esclarecido, tem sido sugerido que diversos constituintes

do sangue, como enzimas, citocinas, fatores de crescimento e, em especial, o depdsito de
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hemosiderina, um produto da hemolise, na membrana sinovial, estimulariam o processo de
degeneracéo e colapso articular (LUCK et al., 2004; VALENTINO, 2010).

Durante o quadro agudo de hemartrose, a presenca de sangue na articulacdo
estimula um processo inflamatorio, onde as hemacias sao fagocitadas pelos macréfagos, o que
resulta na deposicdo de hemossiderina na membrana sinovial, alem de neoformac&o vascular
(VALENTINO; HAKOBYAN, 2006). Em resposta a esses fatores, a membrana sinovial se
prolifera (hiperplasia), torna-se mais espessa (hipertrofia) e ha a formacéo de vilosidades no
espaco articular. Essas vilosidades rompem-se facilmente ao menor traumatismo, o0 que por
sua vez, ocasiona novo ciclo de hemorragia (VALENTINO, 2010). Todos esses mecanismos
sdo reconhecidamente deletérios a cartilagem, 0ssos e ligamentos e sua coexisténcia pode
resultar na hiperplasia sinovial e a subsequente artropatia (ROOSENDAAL et al., 1998;
VALENTINO et al., 2007). Os sangramentos articulares repetidos em um mesmo local
caracteriza o estado de “junta alvo”.

O sangramento articular ocorre no nivel intracapsular, ocasionando dor em fungéo
da irritacdo que o sangue produz na membrana sinovial e da distensdo das partes moles. A
articulacdo afetada tende a posicionar-se de maneira antalgica, normalmente em flexao, onde
ha maior espaco sinovial e, portanto, distendendo o minimo possivel a cdpsula e as partes
moles adjacentes. Dessa forma as articulacbes afetadas adquirem posi¢do viciosa e
antifuncional, que, sendo persistente, leva a contratura muscular com diminuicdo da
capacidade funcional e a hipotrofia dos musculos distendidos, sendo também esta condicédo
favoravel a ocorréncia de novas hemartroses.

Os sangramentos intra-articulares ocorrem mais comumente nos joelhos,
resultando em significativa destruicdo articular. Os sintomas mais recorrentes sao dor, edema,
elevacdo da temperatura local e com a progressdo das lesGes deformidade, rigidez e
comprometimento funcional. Nos estagios mais avancados ocorrem aderéncias, fibrose
podendo levar ao encurtamento do membro que normalmente € irreversivel. A contratura em
flexdo é a deformidade mais frequente, manifestada na grande maioria das vezes nos joelhos,
seguido dos cotovelos e tornozelos (HAWKINS; GODDARD, 2008).

Na sinovite cronica, o edema ndo responde a simples infusdo de fator. A
articulacdo é menos dolorosa e a amplitude de movimentos frequentemente néo € limitada. A
cartilagem tem uma habilidade limitada em se reparar. A sinovite pode ndo ser dolorosa, mas
0 processo destrutivo é insidioso e cumulativo, devendo ser tratada de forma tdo agressiva
guanto uma hemartrose aguda (GILBERT; CORNWALL, 2001).
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Se estes processos articulares ndo sdo tratados ou sdo tratados de forma
inadequada, os resultados finais destas alteracdes resultam em um dano articular permanente,
levando a artropatia deformante ainda na segunda década de vida (RODRIGUEZ-
MERCHAN, 2001). Nos casos mais graves, 0s 0ssos chegam a fundir-se (LAFEBER;
MIOSSEC; VALENTINO, 2008).

Em resumo, o mecanismo patogénico da artropatia hemofilica é multifatorial,
incluindo componentes degenerativos da cartilagem e componentes inflamatorios da
membrana sinovial. Esses processos ocorrem paralelamente, influenciando um ao outro, mas
sem serem dependentes entre si (ROOSENDAAL et al., 2000).

Alguns estudos demonstraram que a exposi¢édo in vitro da cartilagem humana a
sangue, em uma concentracdo maior que 50% (durante a hemartrose, a concentracdo é
préxima de 100%), durante quatro dias, € suficiente para provocar danos a longo prazo
(LAFEBER; MIOSSEC; VALENTINO, 2008; ROOSENDAAL et al., 1997, 1999a, 1999b).

Como um fator agravante, segundo estudos realizados em animais, ha evidéncias
de que a cartilagem dos cdes mais jovens é mais suscetivel as alteracdes causadas pela
presenca de sangue intra-articular do que a dos cdes adultos, sugerindo haver uma maior
morbidade causada pelas hemartroses nas criangas e nos pacientes jovens (HOOIVELD et al.,
2003).

Uma vez que o inicio da artropatia ocorre muito precocemente e, considerando
que os portadores de hemofilia tém expectativa de vida proxima a da populacdo geral, o
namero de anos vividos com deficiéncia € muito alto. Um estudo longitudinal com seis anos
de seguimento, realizado nas décadas de 80 e 90, demonstrou que 90% dos portadores de
hemofilia grave desenvolveram alteracGes degenerativas cronicas em pelo menos uma das
articulacGes avaliadas antes de completarem 25 anos de idade (ALEDORT; HASCHMEYER,;
PETTERSSON, 1994). Isso contrasta com outras doengas musculoesqueléticas, como a
osteoartrose e a artrite reumatdide que, usualmente, tém inicio em idades mais tardias e,
consequentemente, tém menor impacto nas pessoas em idade economicamente ativa assim
como nos custos da seguridade social (RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001; ROOSENDAAL et
al., 2000).

Para Gilbert (1997), nenhum sangramento é tdo pequeno que o tratamento possa
ser deferido ou adiado e nenhum plano de tratamento é completo a menos que inclua
reposicdo do fator deficiente para um nivel suficientemente alto para interromper o

sangramento e prevenir a recorréncia precoce.



26

2.1.3.2. HEPATITE C E SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
(AIDS)

O primeiro tratamento efetivo para as hemofilias foi obtido em 1840 através de
transfusdes sanguineas (FARR, 1981), que foram substituidas, a partir de 1957, por
concentrados de FVIII ou IX obtidos a partir da crioprecipitacdo de plasma (produto obtido
pela centrifugacdo e pelo congelamento do plasma de um unico doador humano de sangue)
(ALLAIN, 1979). A introducdo dos concentrados dos FAHs alterou drasticamente o
prognostico dos portadores de hemofilia, principalmente da forma severa, elevando de forma
significativa as suas expectativas de vida e possibilitando a realizacdo de cirurgias de maior
porte com risco de hemorragias semelhantes ao da populacdo ndo hemofilica (ALLAIN,
1979). A partir da década de 1960, a expectativa de vida dos portadores da forma severa das
hemofilias, que era de 11 anos ou menos, passou para cerca de 70 anos (JONES; RATNOFF,
1991). O sucesso alcancado com a terapia de reposicdo dos FAHs nos pacientes hemofilicos
durante as décadas de 1960 e 1970 sofreu um importante retrocesso no inicio da década de
1980 devido a contaminac&o viral dos concentrados dos FAHSs.

A partir do inicio dos anos 1980, com a transmissdo do virus causador da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou AIDS, a sigla em inglés), e da hepatite C
pelos concentrados de fatores de coagulacdo, estes patdgenos passaram a ocupar lugar de
destague como causa de adoecimento entre os hemofilicos, com consequente reducdo da
sobrevida dessa populacdo. Durante o periodo de 1981 a 1984, estima-se que mais de 50% da
populacdo de pacientes hemofilicos norte-americanos foram contaminados com o virus da
AIDS (EVATT, 2012). Porém, na auséncia de tratamento alternativo, os portadores de
hemofilia continuaram recebendo os concentrados de FAH a despeito do risco de
contaminacdo (MANNUCCI, 2003).

Felizmente, em 1989, foi isolado o virus da hepatite C (HCV). Testes de triagem
para doadores de sangue e para o plasma usado para fracionamento foram implementados em
1991 nos EUA (MANNUCCI, 2003). No Brasil, o Ministério da Saude incluiu a pesquisa de
anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-HCV) na triagem soroldgica dos doadores de
sangue em 1993 (BRASIL, 1993).

Com aplicacdo de métodos de inativacdo viral aos concentrados de FAH,
praticamente cessou a transmissdo do HIV e da hepatite C por esta via. Finalmente, a partir de
1995 com o advento do tratamento dessas infec¢fes por drogas antirretrovirais multiplas,

restaurou-se a expectativa de vida da populacdo hemofilica (MANNUCCI, 1996).
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A hepatite C é uma comorbidade prevalente, decorrente do tratamento da
hemofilia. Anualmente, é disponibilizado por meio da publicacdo do Perfil das Coagulopatias
Hereditarias no Brasil, dados relativos aos pacientes hemofilicos brasileiros (BRASIL,
2015b). Em sua ultima edicdo, publicada em 2015, com dados relativos a 2013, em média,
apenas 13,0% dos pacientes cadastrados no Hemovida Web Coagulopatias (banco de dados
desenvolvido pelo MS com registro e armazenamento atualizados) apresentam dados
estatisticos do estado sorologico para HCV (anti-HCV confitmatério), dos quais 4,29% e
5,01% apresentam sorologia reagente para os pacientes com hemofilia A e B respectivamente.

O tratamento da hepatite C é baseado em duas drogas, alfa-interferon e ribavirina,
consideradas terapia-padrdo ha quase uma década, embora com ajustes na duragdo e dose
(FRIED et al., 2002). Em geral, cerca de 50% dos pacientes alcancam critérios de cura,
mas esses indices variam com o genoOtipo viral, sendo mais baixos quando a infeccao se
deve ao gendtipo tipo 1. Cirrose hepéatica ocorre em 20 a 30% desses pacientes, com risco de
carcinoma hepatocelular de 3 a 5% ao ano (RAGNI; SHERMAN; JORDAN, 2010).

A segunda comorbidade decorrente ao tratamento da hemofilia em prevaléncia foi
a contaminagdo com os virus causadores da AIDS. Segundo Mannucci (2003), no inicio dos
anos 80, toda a comunidade cientifica tinha duvidas sobre a causa da AIDS, as vias de
transmissdo, como o0s portadores de hemofilia haviam sido contaminados e quais 0s
resultados da doenca. Mesmo a hip6tese de que o uso repetido de concentrados de fator de
coagulacao pudesse ter comprometido o sistema imunoldgico daqueles pacientes chegou a ser
cogitada (LEDERMAN et al., 1983).

O primeiro relato de caso de pneumocistose em portador de hemofilia foi descrito
em 1982, nos Estados Unidos. Esse fato mudou os rumos das pesquisas epidemioldgicas
sobre a AIDS. Se antes se buscava uma causa de imunodeficiéncia que predispunha apenas 0s
homossexuais a pneumocistose e a alguns tipos especificos de tumor, passou-se a investigar
um agente causal que pudesse ser carreado e transmitido pelo sangue (EVATT, 2006).

Milhares de portadores de hemofilia morreram devido & AIDS em todo o mundo
entre 1980 e 1990. Foi apenas na metade da década de 90 que a terapia antirretroviral
altamente efetiva, particularmente os inibidores de protease, mudaram o curso da infeccdo
pelo HIV. A AIDS tornou-se uma condicdo cronica compativel com sobrevida prolongada e
uma qualidade de vida aceitavel (MANNUCCI, 2008).

A letalidade entre os portadores de hemofilia infectados pelo HIV alcancou o

maximo em 1993 e, posteriormente, mesmo declinando com a introducdo da terapia
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antirretroviral, manteve-se em niveis mais altos que os da era pré-HIV (ARNOLD et al.,
2006).

No Brasil, de acordo com os dados do Hemovida Web Coagulopatias, no ano de
2013, dos, em média 17% testes soroldgicos confirmados para HIV (anti-HIV confirmatorio),
1,25% e 1,3% séo reagentes em pacientes com hemofilia A e B, respectivamente.

Vale ressaltar que a auséncia de informagdes sobre o estado soroldgico e/ou ndo
realizacdo dos testes para hepatite C e HIV (aproximadamente 83%) na populacdo hemofilica
brasileira provavelmente deve-se ao fato da ndo atualizacdo dos dados no Hemovida Web
Coagulopatias por parte dos Centros de Tratamento em Hemofilia (CTHSs), na maioria dos
casos. Embora ndo se possa excluir a possibilidade da n&o realizagdo dos testes por
deficiéncia ao acesso laboratorial, ocasionando desconhecimento do registro destas
informacdes relevantes. A Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados chama a atencéo
na ultima edicdo publicada (2015) do Perfil das Coagulopatias Hereditarias no Brasil que
esta escassez de informacBes faz com que dificulte a analise dos resultados destes testes.
Pontuam também que varias acdes vém sendo realizadas juntas aos estados, especialmente
eventos de sensibilizacdo quanto a importancia do registro. Entretanto, o percentual de
inexisténcia de informacdes ainda € bastante elevado, requerendo um esfor¢o maior dos CTHs

no seu preenchimento.

2.1.3.3. HEMORRAGIAS NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A hemorragia intracraniana € o evento mais temido entre as complicacdes das
hemofilias. Considerada uma das principais causas de mortalidade entre os portadores de
hemofilia, esta associada também a alta morbidade (EYSTER et al., 1978) e tende a ser tardia.
Apo6s um intervalo assintomatico apds o trauma, surge um pequeno sangramento. Inicialmente
esse sangramento pode ser bem tolerado, mas a deterioracédo clinica acontece e as recorréncias
sdo frequentes (MYLES; MASSICOTTE; DRAKE, 2001). Infelizmente, o diagnostico é
feito, na maioria das vezes, quando a hemorragia ja é volumosa, causando sinais e sintomas
neurologicos muitas vezes irreversiveis (KULKARNI; LUSHER, 1999).

A mortalidade associada a hemorragia intracraniana é estimada em 3 a 7%. Entre
35 e 76% dos sobreviventes tem sequelas neurolégicas graves como crises convulsivas,
déficit na capacidade intelectual, transtornos de comportamento e alteracbes na fala (DE
TEZANOS PINTO; FERNANDEZ; PEREZ BIANCO, 1992; KULKARNI; LUSHER, 1999).



29

Para Antunes e colaboradores (2003), a mortalidade por hemorragia intracraniana
entre os portadores de hemofilia pode ser bastante reduzida se houver rapida administracdo de
concentrado de fator da coagulagdo diante de traumas, mesmo quando pouco

significativos e uma abordagem multidisciplinar do paciente.

2.1.3.4. DESENVOLVIMENTO DE INIBIDORES DO FATOR DA COAGULACAO

Atualmente a principal complicagdo associada ao tratamento da hemofilia é o
desenvolvimento de inibidores do fator da coagulagéo. Cerca de 5% a 30% dos pacientes com
hemofilia A apresentam esta complicacdo que esta associada ao desenvolvimento de
anticorpos da classe 1gG (Imunoglobulina Humana). Estes inibidores tém a capacidade de
inativar o Fator V11l administrado como tratamento. Na hemofilia B a incidéncia de inibidores
é de cerca de 3%. Clinicamente a presenca de inibidores manifesta-se pela falta de resposta ao
tratamento habitual ou pelo aumento da frequéncia dos episddios hemorragicos. A resposta
terapéutica nesse grupo de pacientes nem sempre € satisfatoria (AUERSWALD et al., 2004).

Quando acometidos por inibidores, o0s pacientes passam a ndo responder
adequadamente a infusdo do fator deficiente e apresentam episddios hemorréagicos de dificil
controle, resultando em significativa morbidade. O sangramento no sistema nervoso central é
mais comum nessa situacdo, tornando-se a principal causa de mortalidade (RAGNI et al.,
2009). Assim, deve-se avaliar a possibilidade de surgimento de inibidor e proceder a pesquisa
laboratorial quando um paciente apresentar sangramento que nao responda adequadamente ao
tratamento habitual e/ou em face ao aumento da frequéncia de sangramentos (BRASIL,
2015a).

Os pacientes com hemofilia que desenvolvem inibidores contra os fatores VIl ou
IX da coagulagdo constituem um dos maiores desafios no tratamento desta doenga,
tanto do ponto vista médico quanto farmaco-econémico, devido aos altos custos sociais
e financeiros relacionados ao controle desta condicdo (BRASIL; DEPARTAMENTO DE
ATENCAO ESPECIALIZADA, 2008).

2.1.4. EVOLUCAO DO TRATAMENTO HEMATOLOGICO
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Durante algum tempo, se divulgou a falsa crenca que a hemofilia era uma doenga
quase exclusiva da realeza. A historia “real” comega em 1853 com Leopoldo, o oitavo filho
da rainha Vitoria da Inglaterra, que era portador de hemofilia grave e necessitou de cuidados
fisicos especiais para proteger-lhe das lesbes que provocavam hemorragias.

Posteriormente, 0 casamento das netas da rainha Vitoria afetou as familias reais
da Alemanha, Espanha e Radssia. Na Alemanha, Waldemar, bisneto da rainha Vitdria, nascido
em 1889, ja recebeu melhores cuidados e em consequéncia viveu até 0s 56 anos de idade. Na
Rassia, Aléxis (1904-1918), filho do czar Nicolau Il e de Alexandra também neta da rainha
Vitdria da Inglaterra, era portador de hemofilia. O fato de Aléxis ter sido filho de um dos
governantes mais influentes da Europa contribuiu decisivamente para o conhecimento e
divulgacdo da hemofilia. Na Espanha, o rei Alfonso XIII casou-se com Vitdria Eugenia, outra
das netas da rainha Vitdria da Inglaterra e dois de seus filhos eram portadores de hemofilia
(INGRAM, 1976).

No final do século XIX e principios do século XX, devido a presenca de
hemofilicos em diversas familias reais da Europa, houve muito interesse no estudo e
divulgacdo do processo de coagulacdo do sangue. Em 1840 um médico inglés, motivado a
estudar a fundo a origem desse problema hemorragico, transfundiu sangue de homem
totalmente higido em individuo que apresentava sangramento. O resultado foi satisfatorio, e, a
partir de entdo, até os dias atuais ainda sdo estudadas formas eficazes de combater a
hemorragia. No inicio do século XX, os trabalhos cientificos comecaram a descrever 0s
processos de coagulacdo sanguinea, a patologia, as formas de intervencdo e o tratamento da
doenca (AMABIS; MARTHO, 1994).

A partir de 1957, o tratamento foi substituido por concentrados de FAHSs, obtidos
a partir da crioprecipitacdo de plasma de doadores humanos (ALLAIN, 1979). Este periodo,
até a década de 1970 foi reconhecidamente um marco na evolucdo do tratamento nas
hemofilias. Em relacdo a este fato € interessante citar um estudo epidemiolégico retrospectivo
sobre hemofilia na Suécia, publicado por LARSON em 1985 (LARSSON, 1985), em que se
destacava que a vida média dos pacientes hemofilicos graves, entre os anos de 1831 e 1920,
era de apenas 11 anos passando a ser de 58 anos entre 1969 e 1980. Até os anos 1960, para o
tratamento das hemorragias so se dispunha de sangue total ou plasma fresco. Mais tarde, no
final dos anos 70 e inicio dos anos 80, os primeiros concentrados comerciais liofilizados
possibilitaram fazer intervengdes cirdrgicas, profilaxia e autocuidado. Foi na década de 80
que surgiram os estudos sobre processos de inativacédo viral, 0 que permitiu um tratamento

eficaz e seguro.
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Outra modificacdo importante que ocorreu no manejo dos pacientes hemofilicos
foi a obtencéo e comercializagdo da forma recombinante do FVIII humano (rFVIII). O rEVIII
é obtido através da engenharia genética de células de mamifero em cultura de forma que estas
células passem a produzir o rFVIII e secreta-lo para 0 meio extracelular, de onde entéo ele
pode ser purificado. O primeiro rFVIII foi produzido pela Baxter, sendo seus primeiros testes
clinicos iniciados em 1987 e a seu licenciamento obtido em 1992 (WHITE GC, MCMILLAN
CW, KINGDON HS, 1989). A primeira geracao desses biofarmacos envolvia a utilizagéo de
produtos de origem humana ou animal durante o processo de obtencdo e formulacdo do
rEVIII, o que conferia um risco tedrico de contaminacdo viral destes produtos, embora este
risco fosse percebido como menor do que aquele associado a utilizagdo do FVIII derivado de
plasma. A segunda geracdo de produtos, introduzida no final da década de 1990, ndo utilizava
produtos de origem humana ou animal na formulacao, e, a partir da primeira metade dos anos
2000, foram introduzidos os produtos da terceira geragdo, cujo processo de obtengdo e
formulacdo sdo completamente livres de proteinas de origem humana ou animal
(FRANCHINI; LIPPI, 2010). Com a utilizacdo do rFVIII de terceira geracdo o risco de
contaminacdo viral dos pacientes hemofilicos € praticamente inexistente. Existe uma
tendéncia, principalmente nos paises da Europa Ocidental e América do Norte, de se adotar
exclusivamente o rFVIII para o tratamento de seus pacientes hemofilicos. Nos Estados
Unidos, cerca de 70% do FVIII utilizado é recombinante, sendo que no Canada e Irlanda, o
uso exclusivo da forma recombinante foi adotado como parte das politicas nacionais de Saude
nesses paises (MANNUCCI, 2003). O fator IX recombinante (rFI1X), assim como o fator
rFVIII, pode ser classificado em geragfes do produto, de acordo com a presenga ou nédo de
componentes de origem bioldgica em sua composi¢cdo (BRASIL, 2015a).

Com o incremento das aquisicdes de concentrado de fatores VIII e IX foi possivel
iniciar novas modalidades de tratamento em hemofilia, entre as quais se destacam a profilaxia
primaria e secundaria. A terapia de reposicdo dos FAHs para o tratamento dos pacientes
hemofilicos pode ser realizada sob demanda, ou seja, ap6s a ocorréncia do episodio
hemorragico, ou de maneira profilatica, a qual pode ser subdividida em profilaxia primaria ou
secundaria. O tratamento profilatico idealmente tem sido recomendado para 0s pacientes
portadores da hemofilia A severa buscando prevenir as hemartroses, e consequentemente a
morbidez entre esses pacientes, sendo que o tratamento profilatico priméario envolve a
reposicdo ininterrupta dos FAHs por longo prazo e previamente ao inicio do dano articular,
em geral antes dos trés anos de idade. Ja o tratamento profilatico secundario envolve 0s

pacientes em idade adulta, e pode ser realizado a curto ou longo prazo, dependendo do risco
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potencial de traumas, tendo muitas vezes inicio ap6s o estabelecimento de artropatias
(BRASIL, 2012). O tratamento profilatico tem sido adotado principalmente nos paises da
Europa Ocidental e América do Norte, especialmente na Suécia(KHAIR et al., 2008).

Apesar do advento do tratamento profilatico com concentrados dos FAH, varios
paises ainda ndo tém acesso nem a reposi¢do dos fatores da coagulagdo nas crises. O desafio,
infelizmente, é o alto custo do regime profilatico, interferindo na auséncia deste tratamento
em diversos paises em desenvolvimento, uma vez que a eficacia ja foi solidamente
demonstrada em uma série de estudos observacionais e experimentais randomizados
(AZNAR et al., 2000; MANCO-JOHNSON et al., 2007; RODRIGUEZ-MERCHAN, 2001;
VAN DEN BERG et al., 2002). Em alguns paises isso ocorre por falta de conhecimento
médico das doencas hemorragicas, em outros por falta de identificacdo dos pacientes, em
outros ainda por falta de pessoal de salde especializado em realizar as infusées dos FAH e de
prover educacdo aos pacientes e seus familiares quanto aos cuidados necessarios para evitar as
hemorragias. Além disso, existe uma completa auséncia de politicas de cuidados aos
hemofilicos em um grande nimero de paises em desenvolvimento (SRIVASTAVA et al.,
1998).

2.1.5. ORTOPEDIA E FISIOTERAPIA NA HEMOFILIA

As hemartroses sdo as complicacdes musculoesqueléticas mais frequentes nos
pacientes com hemofilia, seguidas pelos hematomas musculares. A sinovite, processo
inflamatério da membrana sinovial, e a artropatia hemofilica sdo consequéncias deste
sangramento intra-articular. Onde ndo seja possivel o tratamento profilatico, o tratamento
mais favoravel deve envolver uma combinacdo de reposicdo dos FAH, repouso, crioterapia e
reabilitacéo, supervisionada por especialistas (RIBBANS; GIANGRANDE; BEETON, 1997).

Na hemartrose aguda, além da pronta reposicdo do FAH, outras medidas devem
ser adotadas para controlar a hemorragia e aliviar a dor. A aplicacdo de gelo local, repouso
articular, imobilizacdo parcial e temporaria (para evitar a atrofia por desuso) com talas, tipoias
e muletas, de acordo com a articulacdo envolvida, por aproximadamente 72 horas e elevagédo
da articulacdo acometida. A fisioterapia € uma parte integrante do tratamento destes pacientes.
Uma vez que ocorra reducdo da dor e do edema, o paciente deve substituir a posicao antalgica
pela posicdo fisioldgica. Isto significa realizar procedimentos para reduzir a flexdo e iniciar

contragdes ativas da musculatura para evitar atrofias musculares e deformidades articulares. O
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mesmo tratamento se aplica aos episodios de hematoma muscular com especial cuidado na
aplicacdo de crioterapia que ndo deve ser realizada nos hematomas com risco de sindrome
compartimental. A vasoconstricdo provocada pelo gelo pode agravar a compressao vascular
(BRASIL, 2011).

Embora poucos estudos estejam disponiveis na literatura quanto a eficacia de
medidas reabilitadoras na hemartrose aguda e crbnica, o tratamento recomendado na fase
aguda das hemartroses sdo a crioterapia e 0 uso de Orteses estaticas para imobilizacédo
temporéria das articulacdes afetadas (BATTISTELLA, 1998a; BUZZARD, 1997; QUEROL
et al., 2002). Esses meios terapéuticos auxiliam no alivio das dores e reduzem o stress na
capsula sinovial, permitindo um alivio mais precoce do quadro doloroso. Nas fases subaguda
e crbnica, pode-se utilizar as correntes eletro-analgésicas, os ultra sons, 0s exercicios e as
orteses funcionais, (BATTISTELLA, 1998b; BUZZARD; HEIM, 1995) com isso melhorando
o desempenho dos hemofilicos nas atividades da vida diéria e nas atividades profissionais.

A sinovite pode instalar-se ap6s um pequeno numero de hemartroses. A
membrana sinovial sofre hiperplasia e formacdo vilosa na superficie, tornando-se
hipervascularizada e desenvolvendo um tecido reativo de granulacdo semelhante a artrite
reumatoide, resultando em uma limitacdo da reabsor¢do do acimulo de sangue intra-articular
(ROOSENDAAL et al., 1999a). Clinicamente, a sinovite hemofilica se manifesta por aumento
de volume da articulagdo, discreta elevagdo da temperatura local e consisténcia mais
endurecida do que no sangramento agudo. Pode-se encontrar graus variados de atrofia
muscular do musculo adjacente. O objetivo do tratamento da sinovite é impedir sua
progressdo, evitando a lesdo da cartilagem e permitindo uma boa funcdo articular. A
fisioterapia atua na tentativa de reduzir o edema e a dor, evitar a perda da amplitude de
movimentos, restaurar a forca muscular e a propriocepc¢ao, e proteger a articulacdo de outras
lesBes e sangramentos (BRASIL, 2011).

Nos casos de sinovites sem resposta ao tratamento conservador, realizado com
profilaxia secundaria e/ou medidas fisioterapéuticas, estd indicada a remocdo da sindvia
hipertrofiada, denominadas sinovectomias (LLINAS, 2008). A remocdo da membrana
sinovial pode ser realizada mediante varios procedimentos ortopédicos: sinovectomia
quimica, radioativa ou cirdrgica, esta podendo ser aberta ou artroscopica. Esses
procedimentos estdo indicados naqueles pacientes que tenham tido mais de trés sangramentos
em uma mesma articulagdo em um periodo de seis meses e em casos de sinais clinicos e
radioldgicos de sinovite crénica. O procedimento que envolve a injecdo de substancias dentro

da articulagéo é denominado sinoviortese (BRASIL, 2011).
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A sinovectomia quimica consiste na injecdo de substancia na cavidade articular,
com capacidade de destruir o tecido sinovial hipertrofiado, permitindo assim o aparecimento
de um novo tecido menos volumoso. As substancias usadas sdo: acido 6smico, thiotepa,
penicilamina-D, oxitetraciclina e rifampicina, sendo esta a mais utilizada. A vantagem da
rifampicina é seu baixo custo. Seu inconveniente é a dor na aplicacdo e frequentemente apos,
além da necessidade de repeticdo semanal, em geral 5 a 10 vezes, sendo que todas as vezes ha
necessidade de aplicacdo de fatores antes do procedimento (FERNANDEZ-PALAZZI et al.,
1996).

A sinovectomia radioativa (radiosinoviortese) consiste na introducdo de um
radioisotopo ligado a uma particula carreadora na cavidade articular. Estes radioisotopos se
concentram no tecido inflamado e emitem energia gama ou beta. E um procedimento eficaz e
requer doses baixas de reposi¢do com concentrado de fator. Além disso, pode ser realizada em
nivel ambulatorial. O principal cuidado se refere ao uso de substancias radioativas e aos riscos
de manuseio e extravasamento do radiofarmaco (BRASIL, 2011). Um estudo realizado no
Brasil por Thomas (2009), em um periodo de quatro anos, foram realizadas sinovectomias
radioativas em 190 pacientes hemofilicos. Um dos objetivos da pesquisa era avaliar a
seguranca deste procedimento. A autora concluiu que das 245 pungdes articulares realizadas,
em nenhuma houve sangramento p6s-punc¢do nem lesdes cutaneas de radionecrose e pontua a
importancia que o procedimento seja realizado por profissionais capacitados.

As sinovectomias cirurgicas podem ser artroscopicas ou abertas. Na sinovectomia
artroscoépica, grande parte da membrana sinovial pode ser removida por meio de duas ou trés
incisbes de 0,5cm. O tempo de permanéncia hospitalar e o periodo de tratamento
fisioterapéutico apds o procedimento artroscépico sdo menores quando comparados com 0S
relativos a sinovectomia aberta, sendo esta ultima menos utilizada atualmente por varias
razdes: pela possibilidade da ndo ressec¢do da totalidade da membrana sinovial, devido a
dificil remocdo das articulagbes gravemente comprometidas; cicatriz cirdrgica extensa; perda
de amplitude dos movimentos articulares; hospitalizacdo prolongada e consumo de grande
guantidade de concentrado de fator (BRASIL, 2011). De fato, diversos estudos apresentaram
resultados satisfatorios por meio da sinovectomia artroscopica salientando menor morbidade,
menor restricio da mobilidade e menor tempo de internacdo quando comparado a
sinovectomia aberta (TAMURIAN; SPENCER; WOJTYS, 2002; TRIANTAFYLLOU et al.,
1992; WIEDEL, 1996).

A perpetuacdo do ciclo vicioso sinovite cronica - hemartrose, culmina com a artropatia

hemofilica. A exposi¢cdo a minimas quantidades de sangue é suficiente para causar dano
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articular. O objetivo fundamental do tratamento da artropatia hemofilica é evitar novos
sangramentos para que ndo haja uma aceleragéo do processo destrutivo desta articulacéo. Esta
medida € efetivada mediante a reposi¢cdo do concentrado de fator deficiente na forma de
profilaxia secundaria ou tercidria, associada a intervencbes da equipe de reabilitacdo que
buscam aliviar a dor, manter bom trofismo muscular e boa funcdo articular, possibilitar
independéncia do paciente com ou sem ajuda de Orteses, integrar o paciente a uma atividade
fisica e identificar a intervencao cirurgica para a correcao de deformidades (BRASIL, 2011).

A despeito da seguranca, efetividade e disponibilidade dos FAHs para o
tratamento, os portadores de hemofilia apresentam significativa carga de morbidade,
consequéncia da alta porcentagem de pacientes que desenvolvem artropatias graves e
incapacitantes. Mensuracdes dessa carga de doenca podem prover bases para futuras
avaliacBes econdmicas de custos e resultados das intervencGes na atencdo a salde dessa
populacdo (BARR et al., 2002).

Um método consistente para classificar o estado clinico das articulagbes dos
portadores de hemofilia é essencial para avaliar a progressao da artropatia, estabelecer ou
modificar protocolos de tratamento e analisar a eficdcia de intervengdes terapéuticas
(FELDMAN et al., 2008). A Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH) disponibiliza em seu
site oficial (www.wfh.org), algumas dessas ferramentas desenvolvidas por grupos de
especialistas internacionais da area, com 0 objetivo de proporcionar aos cuidadores e
pesquisadores, instrumentos seguros, efetivos e atuais para aplicacdo na populacdo hemofilica
com disturbios musculoesqueléticos. Dentre eles, destaca-se 0 Haemophilia Joint Health
Score 2.1 (HJHS). O escore de saude articular na hemofilia (HJHS) foi desenvolvido em
2006 (HILLIARD et al., 2006) e validado em 2011 (FELDMAN et al., 2011) para avaliar a
salde das articulacGes ao longo do tempo. Cada articulacédo recebe uma pontuacdo numérica a
qual pode ser comparada a ela mesma ao longo do tempo para determinar se a articulacdo esta
apresentando degeneracdo. Os pacientes participantes do nosso trabalho foram avaliados
através deste instrumento (conforme detalhado na secdo de métodos) e tivemos como
objetivo, analisar o estado de salde articular e/ou identificar os niveis de comprometimento

musculoesquelético.



36

2.1.6. TERAPIA DE REPOSICAO DOS FAHS

2.1.6.1. SOB DEMANDA

O aumento na expectativa de vida dos hemofilicos com o advento e
disponibilidade dos FAHSs, tornou imperiosa a busca por tratamentos adequados para evitar
em especial, os sangramentos articulares, a principal morbidade associada a doenca.

As modalidades de tratamento hematoldgico na hemofilia sdo definidas pela
periodicidade com que é realizada a reposi¢cdo dos FAHs, podendo ser sob demanda
(episodico) ou profilatico. Essas modalidades de tratamento demandam um alto consumo de
FAH, cujas doses se relacionam ao peso corporal do paciente.

No tratamento sob demanda ou episodico, o concentrado de fator de coagulacao
deficiente € administrado somente apds a ocorréncia de um episddio hemorragico. Em um
quadro de hemartrose de joelho no adulto com hemofilia A moderada e pesando 50 kg, por
exemplo, € necessaria a elevacdo de 30% no fator de coagulacdo durante trés dias
consecutivos. O tratamento baseia-se na seguinte formula (BRASIL, 2015c):

Hemofilia A:

Unidades internacionais (UI) de fator VIII = peso (kg) x A /2

Hemofilia B:

Unidades internacionais (UI) de fator IX = peso (kg) x A

Onde: A =% de fator a ser elevado — % de fator residual endgeno

Exemplo para o calculo de reposigao:

Paciente com hemofilia A moderada (4% de fator VIl basal), com hemartrose
de joelho e peso de 50 kg (elevar o fator V111 a 30% ou 15 Ul/kg): Ul de fator
VIII =50 x (30 —4)/2 =50 x 13 =650 UI

2.1.6.2. TRATAMENTO PROFILATICO

O tratamento de profilaxia (ou seja, de carater preventivo), consiste no uso regular
de concentrados de fator de coagulacdo a fim de manter os niveis de fator suficientemente
elevados, mesmo na auséncia de hemorragias, para prevenir os episodios de sangramentos. E
idealmente recomendado para os pacientes portadores da hemofilia A ou B graves, busca
prevenir as hemartroses, e consequentemente a morbidez entre estes pacientes (MANCO-
JOHNSON et al., 2007; VAN DEN BERG; FISCHER, 2003).
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A profilaxia pode ser classificada em primaria, secundéria, terciéria, ou
intermitente (periddica ou de curta duracdo). (QUADRO 1)

Quadro 1- Defini¢bes das modalidades de tratamento de reposicdo de fator

Modalidade de tratamento Definicéo

Tratamento de reposicao de fator no momento

Efplielise e Cen RNt de evidéncia clinica de sangramento

Profilaxia continua

Reposi¢do regular continua® com inicio antes
de evidéncias de alteracdo osteocondral® e
iniciada antes da segunda hemartrose e idade
até 3 anos

Profilaxia priméria

Reposigdo regular continua® com inicio apos
Profilaxia secundaria 2 ou mais hemartroses e antes da evidéncia de
alteracdo osteocondral4

Reposi¢do regular continua® com inicio apds

Profilaxia terciaria PN -
evidéncia de alteracdo osteocondral ®

Profilaxia intermitente
Tratamento utilizado com o objetivo de
Periddica ou de curta duragdo previnir sangramentos. Realizado durante
periodos inferiores a 45 semanas ao ano

Fonte: (BLANCHETTE et al., 2014; SRIVASTAVA et al., 2013)

e Reposicao regular continua é definida como reposi¢do com intengéo de tratar por 52 semanas ao ano e tendo sido tratado por
pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intengdo de tratar)

A Determinada por meio de exame fisico e/ou testes de imagem

m Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da (s) articulagBes afetada (as)

O tratamento profilatico primario envolve a reposicdo ininterrupta dos FAHs por
longo prazo e previamente ao inicio do dano articular, em geral antes dos trés anos de idade.
Os pacientes tratados desta forma apresentam um grande potencial de uma vida sem
artropatia. A profilaxia primaria vem sendo utilizada em paises desenvolvidos desde a década
de 60 e seus beneficios sdo bem estabelecidos em estudos consistentes disponiveis na
literatura (KREUZ et al., 1998; LEE et al.,, 1998; LIESNER; KHAIR; HANN, 1996;
SCHRAMM; BERGER, 2002; VAN DEN BERG et al., 2006).

A profilaxia secundaria comeca ap6s duas ou mais hemorragias nas articulagées,
mas antes do aparecimento da artropatia, evidenciada por exame fisico e/ou através de exames
de imagem. Entretanto, estes pacientes ja podem ter um risco significativo de desenvolver
artropatia (KHAWAJI; ASTERMARK; BERNTORP, 2012).
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Ja a profilaxia terciaria pode ter inicio em qualquer idade e o objetivo é abrandar a
progressdo da doenga articular, diminuir dor e inflamagdo e manter a mobilidade,
especialmente em hemofilicos adultos com doenca articular ja avancada. Estudos que
abordam os beneficios da profilaxia terciaria em adultos tornam-se cada vez consideraveis.
Ainda que diminuidos, os beneficios desta modalidade preventiva existem (ALEDORT;
HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994: LOFQVIST et al., 1997; MANCO-JOHNSON et al.,
2013; NILSSON et al., 1992; PERGANTOU et al., 2010).

Diversos autores afirmam que a reposicdo profilatica dos FAH evitam as
complicacdes de curto e longo prazos dos tratamentos, promovendo a total integracdo do
hemofilico a sociedade (KREUZ et al., 1998; LEE et al., 1998; MOLHO et al., 2000).

Em um ensaio clinico randomizado e multicéntrico realizado por Manco-Johnson
et. al., demonstrou o beneficio da profilaxia quando comparada ao tratamento em demanda na
prevencdo da artropatia hemofilica. Algumas das conclusdes do estudo foram que 93% dos
pacientes em profilaxia apresentavam exames de ressonancia magnética das articulacdes
normais aos 6 anos de idade, versus apenas 55% dos pacientes incluidos no grupo tratado em
demanda (MANCO-JOHNSON et al., 2007).

Apesar dos beneficios claramente evidenciados da profilaxia em relacdo a terapia
sob demanda, apenas 56% dos pacientes diagnosticados com hemofilia grave recebem terapia
profilatica nos EUA. Fatores como idade, auséncia de sintomas, cobertura por diferentes
seguros de salde e custo sdo possiveis fatores de influéncia na decisdo
terapéutica.(CHAUGULE; HAY; YOUNG, 2015).

Em um estudo controlado e randomizado que comparou os resultados clinicos da
modalidade sob demanda versus tratamento de reposicdo de fator profilatico, foi observado
que o custo médio da unidade de FVIIIr é de US $ 1, resultando um gasto proximo de US $
300.000 por ano para uma crianca de 50 kg (MANCO-JOHNSON et al., 2007). Uma
proporcéo significativa de pacientes americanos optam por reduzir ou suprimir a profilaxia
durante a sua transicdo da infancia para a adolescéncia e idade adulta (FRANCHINI;
MANNUCCI, 2012). Cerca de um terco dos adultos que receberam o tratamento profilatico
na infancia, optaram em alterar para o tratamento sob demanda (VAN DIJK et al., 2005).

Uma pesquisa publicada em 2010, realizada em 71 dos 126 centros de tratamento
dos EUA para a hemofilia A e hemofilia B, informou que apenas 33% dos adultos
hemofilicos e com idade superior a 25 anos estavam em profilaxia primaria. A mesma
pesquisa informou que a adesdo dos pacientes ao tratamento € menor na faixa etaria 18-24
anos (64% de adesdo), seguido de 25-44 anos faixa etaria (65% de adesdo) (ZAPPA et al.,
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2012). Como constatado em outros estudos, as razdes provaveis para estes dados se devem
principalmente a maior independéncia que estes pacientes atingem com a idade adulta
(FISCHER, 2012), além da reducdo dos beneficios clinicos percebidos pelo paciente
associado a profilaxia, a medida que envelhecem (VALENTINO, 2009).

Para o tratamento profilatico na hemofilia, a modalidade proposta por paises
desenvolvidos como Canadd por exemplo (BERNTORP et al., 1995) foi a de doses
escalonadas, que tem como base iniciar com uma dose semanal, que pode ser escalonada a
uma, duas ou trés doses semanais na dependéncia da ocorréncia de hemorragias com a dose
atual. Este esquema leva em conta a variabilidade individual do padrdo hemorragico e,
consequentemente, reduz os gastos com o0 uso desnecessdrio de concentrado de FAH
(BRASIL, 2014).

O tratamento com doses escalonadas preconiza trés estagios de escalonamento:
Estagio A: Dose inicial 50 Ul/kg do concentrado do fator deficiente uma vez por semana. A
dose devera ser arredondada (para mais ou para menos) para o valor mais proximo daquele
disponivel nos frascos; Estagio B: Na vigéncia de uso do concentrado do fator deficiente na
dose de 50 Ul/kg uma vez por semana (estdgio A) e ocorrendo uma ou mais das trés
modalidades de sangramento descritas no Quadro 2, a dose deve ser aumentada para 30 Ul/kg
duas vezes por semana (com intervalo minimo de dois dias entre as doses) e Estagio C: Na
vigéncia de uso do fator deficiente na dose de 30 Ul/kg 2 vezes por semana (estagio B) e
ocorrendo uma ou mais das trés modalidades de sangramento descritas no Quadro 3, a dose
deve ser aumentada para 25 Ul/kg trés vezes por semana em dias alternados. Se o
sangramento persistir, recomenda-se aumentar 05 Ul por Kg, sem alterar a frequéncia, isto é,
mantendo a infusdo trés vezes por semana. A Tabela 1 resume o esquema em doses

escalonadas.

Quadro 2 - Esquema de profilaxia primaria com dose escalonada.

Estagio Dose e frequéncia das infusdes de concentrado do fator deficiente

Estagio A 50 Ul por Kg, uma vez por semana

Estagio B 30 Ul por Kg, duas vezes por semana

25 Ul por Kg, trés vezes por semana, em dias alternados (aumentar 5 Ul por Kg
Estagio C se houver persisténcia do sangramento)
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Conforme descrito no Quadro 3, a frequéncia e a dose semanal do concentrado de fator

deficiente deverdo ser modificadas quando ocorrer uma ou mais das seguintes situacdes:

Quadro 3 - Critérios de escalonamento.

A dose devera ser escalonada cada vez que ocorrer uma ou mais das situagdes:

(i) Apos 2 hemartroses na mesma articulacdo dentro de 3 meses consecutivos ou;
(if) Apo6s 3 hemartroses em qualquer articulacdo em qualquer periodo de tempo ou;

(iii) Apos 3 sangramentos dentro de 3 meses consecutivos.

(BRASIL, 2014).

Em um estudo longitudinal, Fischer et al (2013a) compararam a modalidade de
profilaxia com dose intermediaria da Holanda (2.100 Ul / kg por ano) com o sueco que adota
maior dose no regime de profilaxia (4000 Ul / kg por ano). O nimero de hemorragias nas
articulagcbes nos ultimos cinco anos nos grupos, eram 2 por ano vs 0,5 por ano,
respectivamente. O protocolo sueco apresentou resultados clinicos superiores e a diferenca
entre 0s 2 grupos deve se tornar maior com o tempo, concluiram os autores. No entanto,
mesmo o protocolo sueco em altas doses, com apenas um sangramento articular a cada dois
anos, nao impediu a instalacdo da artropatia. Entretanto, em outro estudo que acompanhou
durante 25 anos, 30 pacientes suecos, 0S autores constataram que o inicio em tenra idade da
profilaxia, apresentou resultados satisfatérios, praticamente eliminando os episodios de
hemartroses e preservando a articulagdo em um estado de salde aceitavel, porém, ndo normal
(MANCO-JOHNSON et al., 2007).

Existem poucos estudos referentes aos efeitos do tratamento profilatico em
pacientes hemofilicos adultos que ja apresentam a artropatia instalada. Em um estudo
prospectivo randomizado que comparou o efeito da profilaxia em adultos com pacientes
adolescentes que realizaram o tratamento sob demanda, encontrou em média, 54,5 total de
sangramentos por ano em doentes tratados sob demanda, em comparagdo a uma média de zero
sangramentos no grupo profilatico (MANCO-JOHNSON et al., 2013).

Uma pesquisa recente na Europa examinou o uso da profilaxia em pessoas com
idade entre 20 a 35 anos com hemofilia grave e artropatia instalada. Os autores encontraram
uma correlacdo inversa entre tempo de profilaxia e ocorréncia de hemorragias graves,

presenca de articulagdes alvo e tempo fora do trabalho. Os pacientes da Suécia, que passaram



41

o0 periodo mais longo em tratamento profilatico, tiveram as articulagdes mais bem preservadas
e melhor qualidade de vida (NOONE; O’MAHONY; PRIHODOVA, 2011).

Uma avaliacdo transversal do estado articular em pacientes com hemofilia A
grave e tratados com profilaxia iniciadas em idades diferentes vs terapia sob demanda,
demonstrou efeitos protetores da profilaxia. Todos os grupos de profilaxia tiveram melhores
resultados nos escores articulares e de ressonéncia magnética, comparado aos grupos sob
demanda. Os tornozelos foram as articulacbes mais afetadas (OLDENBURG et al.,
2015). Estes resultados também indicam que adultos com artropatia ja instalada também se
beneficiam com o regime de tratamento profilatico em termos de ndmero de hemorragias,
presenca de articulacdes alvo, mobilidade e tempo fora do trabalho. No entanto, estudos de

acompanhamento de longo prazo sdo necessarios para substanciar esses efeitos.

2.1.7. AEVOLUCAO DO TRATAMENTO HEMOTERAPICO NO BRASIL

O processo de industrializag&o ocorrido no Brasil nos anos 1960 e a consequente
urbanizagdo acarretaram a concentragcdo de grande contingente de pessoas nas cidades de
maior porte. As modificacdes no panorama industrial e no sistema de transportes contribuiram
como fatores determinantes para o aumento do numero de acidentes de trabalho e de transito
com consequente aumento na demanda de produtos derivados de sangue (FERREIRA et al.,
2014). Isso impulsionou uma classe crescente de doadores de sangue que eram remunerados
através de bancos de sangue privados. Estes “doadores”, na sua maioria, eram provenientes de
populacdes marginalizadas dos grandes centros urbanos brasileiros, que buscavam com este
procedimento, melhorar seu baixo poder aquisitivo. A especulacdo com 0 sangue e a
comercializacdo de hemoderivados contaminados levou o governo brasileiro a aprovar as
Diretrizes Basicas do Programa Nacional do Sangue e Hemoderivados (Pr6-Sangue) em abril
de 1980. O objetivo era organizar a rede de instituicBes responsaveis pelo suprimento e
distribuicdo de sangue e derivados, adotar de forma sistemaética a doacdo voluntéria de sangue
e disciplinar a industrializacdo de hemoderivados (BRASIL, 1980).

O Pro-Sangue representou a primeira agdo direta e coordenada para o setor de
hemoterapia por parte do governo, implantando hemocentros nas capitais estaduais. Esses
hemocentros, considerados unidades de referéncia, atuariam no controle, processamento e

distribuicdo do sangue para uma determinada regido, além de funcionarem como local de
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treinamento de pessoal, pesquisa e tratamento das doencas ligadas ao sangue (SANTOS et al.,
2007).

Em 1988, a Constituicdo Federal em seu artigo 199, proibiu toda forma de
comercializacdo do sangue ou dos seus derivados. Esta medida foi o resultado de uma
campanha liderada por dois irmdos, ambos com hemofilia, o sociélogo Herbert de Souza,
conhecido como Betinho e o cartunista e escritor mineiro, Henrique de Souza, conhecido
como Henfil, ambos infectados pelo virus da AIDS através da infusdo de crioprecipitado. A
campanha tentou mobilizar a sociedade com o lema "Salvar o sangue do povo brasileiro”,
quando, na ocasido, 60% dos pacientes hemofilicos brasileiros foram infectados pela AIDS e
HCV (FERREIRA et al., 2014).

Na década de 1990, quando o registro nacional e a rede laboratorial foram
consolidados por meio do Programa de Atencdo a Pessoas com Hemofilia (PAPH) e outros
distarbios hemorragicos hereditarios, o Sistema Unico de Salde (SUS) passa a ser
responsavel pela assisténcia de pacientes com hemofilia e comega importar concentrados de
FAHs para o tratamento numa razdo de 10.000 unidades internacionais (Ul) de FAH por
portador de hemofilia por ano (FERREIRA et al., 2014). A Federacdo Mundial de Hemofilia
preconiza 40.000 Ul de fator VIII por portador de hemofilia A por ano para se manter niveis
moderados de tratamento (WFH, 1998).

As principais atividades do PAPH incluem a aquisi¢do de concentrados de FVIII
e IX e sua distribuicdo para a os 183 Centros de Tratamento em Hemofilia (CTH) em todo o
pais (BRASIL, 2015b). Em cada estado, um hemocentro coordenador foi designado para
receber, estocar e distribuir os concentrados de fator para os centros de tratamento. Nesses
locais, os pacientes passaram a receber o medicamento gratuitamente, mesmo se atendidos em
servicos privados de salde (FONTES et al., 2003).

Em 2001, as importacbes dos FAHs pelo MS chegaram a 30.000 Ul por paciente
registrado (ANTUNES, 2002). Considerando o subsistente risco de transmissdo de doencas
infecciosas e a disponibilidade de hemoderivados industrializados, o uso de crioprecipitado
foi banido como tratamento da hemofilia em 2002 no pais (BRASIL, 2002).

Na atualidade, 0 MS é o 6rgdo federal responsavel pelo Programa Nacional de
Atencdo as Pessoas com Hemofilia e outras Doengas Hemorragicas Hereditarias no Brasil.
Esse programa, inserido no Plano Plurianual do Governo Federal — PPA 2008-2011, e
vinculado ao Programa de Seguranga Transfusional e Qualidade do Sangue e Hemoderivados,
possui uma agdo orcamentaria e financeira destinada & atencdo aos pacientes portadores de

coagulopatias hereditarias (BRASIL, 2008a). Entre suas atribuicdes estdo a formulagdo de



43

politicas publicas, além da responsabilidade pela aquisi¢do centralizada dos medicamentos
hemoderivados (BRASIL, 2009).

A eficiéncia do tratamento do episodio hemorragico em pacientes com hemofilia
depende da reposicdo imediata do fator deficiente, 0 que abrevia 0 sangramento e a extensédo
do dano tissular. A reposicdo imediata, por conseguinte, depende da pronta identificagdo da
hemorragia pelo paciente e do acesso ao concentrado de fator. Alem disso, sabe-se que a
terapia de reposicdo empregada no inicio do sangramento reduz a quantidade necessaria de
fator para o controle do quadro hemorragico (BRASIL, 2015a).

O Programa de Dose Domiciliar Urgéncia (DDU) foi implementado no Brasil em
1999 com o objetivo de oferecer aos pacientes com hemofilia, FAHs para tratamento sob
demanda de uso domiciliar. Essa terapia tem como principio a rapidez da infusdo do fator
deficiente em casos de hemartroses, que proporcionara alivio da dor, reducdo da artropatia
hemofilica e humanizagdo da assisténcia (BRASIL, 2008b). Este programa seleciona e treina
pacientes ou seus cuidadores, para que possam administrar em domicilio, a infusdo de uma
dose predeterminada de concentrado de FAH imediatamente no inicio dos sintomas, podendo
assim, protelar por algumas horas, a visita ao hemocentro (ANTUNES, 2002). Em 2007, o
Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias deteve um orcamento de 200 milhdes
de reais, destinados & tratamentos sob demanda e para o tratamento com DDU (BRASIL,
2008a). No entanto, em 2008, uma grave crise no fornecimento dos concentrados de FAHSs
resultou em suspensao temporéaria do programa de DDU em 63% dos hemocentros nacionais
(FERREIRA et al., 2014).

Com uma disponibilidade limitada de concentrado de FVIII e IX, o tratamento das
hemofilias no Brasil restringia-se até 2011 ao formato sob demanda, fazendo com que os
pacientes se deslocassem de suas casas para 0 hemocentro mais proximo, em cada episodio
(VILLACA et.al., 2001). Considerando-se as dimensdes territoriais do Brasil, esta viagem
poderia ser de centenas de quilémetros, muitas vezes em estradas ndo pavimentadas ou
através de transporte fluvial.

O Sistema Unico de Satde (SUS) fornecia, em 2010, majoritariamente os FAHs
derivados de plasma (pFVIII ou pFIX) para o tratamento de aproximadamente 10.000
hemofilicos cadastrados, o que correspondeu a aproximadamente 250.000.000 unidades
internacionais (Ul) de FVIII (BRASIL, 2013). Estima-se que o FVIII importado em 2010
demandou cerca de 87.500.000 dolares e foi destinado principalmente ao tratamento
emergencial dos pacientes (HEMOBRAS, 2012).
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Razdes politicas, sociais e econdmicas fundamentaram, ao longo do tempo, a
criacdo da Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia (Hemobréas) em 2004.
Trata-se de uma estatal vinculada ao Ministério da Saude destinada a qualificar e fracionar o
plasma brasileiro. Ao todo, foram planejados 17 prédios, distribuidos em 48 mil metros
quadrados de éarea construida, em um terreno de 25 hectares localizado no Polo
Farmacoquimico do Estado, de onde sera uma das empresas ancoras. As obras civis tinham
previsdo de conclusdo em 2016, porém, ndo foram concluidas at¢é o momento. O
funcionamento operacional esta projetado para ter inicio em 2018. No entanto, desde
dezembro de 2011, uma importante parte da unidade, o prédio BO1, que contempla uma
camara fria a -35°C esta em funcionamento (EMPRESA BRASILEIRA DE
HEMODERIVADOS E BIOTECNOLOGIA, 2013). L& ocorre a recepcao, triagem e
armazenamento dos plasmas advindos dos servicos de hemoterapia de todo o pais,
posteriormente enviados para um laboratério francés - um parceiro de transferéncia de
tecnologia. Na Franga, o plasma é processado e os produtos sanguineos sdo vendidos de volta
para o Brasil (FERREIRA et al., 2014).

Temendo uma nova crise no abastecimento dos FAHs em 2011, a comunidade
hemofilica (através da Federacdo Brasileira de Hemofilia e com apoio da Federacdo Mundial
de Hemofilia) e a Hemobras solicitaram ao Governo Federal, reconsiderar as taxas de
importacdo. A suspensdo temporéaria de 6 meses de isencdo de aliquotas do imposto de
importacdo dos FAHs gerou uma economia de R$ 13 milhdes e um novo modelo de contrato
para a importacdo de produtos derivados de sangue foi aprovado, permitindo um aumento de
65% nas compras de produtos. Este aumento da disponibilidade dos FAHS, resultou em um
incremento de 1,43 Ul/habitante (Ul/hab.), para 3,7 U per capita em 2012, foi um marco no
tratamento da hemofilia A no Brasil (BRASIL, 2015b).

No sentido de avancar na ampliacdo do acesso aos medicamentos mais modernos
e eficazes na assisténcia prestada aos pacientes hemofilicos, em 14 de maio de 2013 0 MS em
parceria com a Hemobras assinam um contrato que possibilita a estatal repassar o fator VIII
recombinante ao SUS. Trata-se do que ha de mais avancado na industria farmacéutica para
uso das pessoas com hemofilia A. A transferéncia de tecnologia do medicamento tem sido
feita mediante contrato entre a Hemobras e uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo
(PDP) com a Baxter International (industria farmacéutica multinacional, que criou o primeiro
FVIII produzido geneticamente em 1992, na Califérnia), destinada a producdo, no Brasil do
rFVIIL. O processo de aquisicdo de expertise iniciou em 2013 e tera duracdo de dez anos
(FRANCHINI; LIPPI, 2010).
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Ao término do processo de transferéncia de tecnologia, a Hemobras produzird o
fator VIII recombinante em sua fabrica. Hoje, apenas trés industrias no mundo fabricam este
medicamento. O processo de transferéncia da Baxter para a Hemobras sera dividido em cinco
etapas e englobard: a) capacitacdo de corpo técnico da estatal brasileira nas fabricas da
multinacional localizadas nos Estados Unidos e na Suica; b) inicio da transferéncia de
tecnologia com o fornecimento do produto; c) rotulagem e acondicionamento secundario e
terciario do produto no Brasil, pela Hemobras; d) envase asséptico, liofilizacdo e controle de
qualidade do produto na Hemobras e e) producdo integral no Brasil (EMPRESA
BRASILEIRA DE HEMODERIVADOS E BIOTECNOLOGIA, 2013).

Em 2014, com o tratamento profilatico instituido no Brasil desde 2011, o pais
atingiu a meta definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 3,0 unidades
internacionais (Ul) estimada pela Federacdo Mundial de Hemofilia para o consumo de
hemoderivados per capita. Isso significa que o Pais ampliou a assisténcia e mais pacientes
portadores de hemofilia estdo tendo acesso a medicamentos na rede publica de satde, como o
Fator VIII plasmaético, o Fator VIII Recombinante e o Fator 1X. No ano de 2015, o Ministério
da Salde investiu quase trés vezes mais que o total gasto em 2008, passando de R$ 234
milhdes para cerca de R$ 880 milhdes (BRASIL, 2015d).

2.1.8. 0 TRATAMENTO PROFILATICO NO BRASIL

No Brasil, a instituicdio da profilaxia priméaria, recomendada a pacientes
hemofilicos graves até 2 anos de idade, se deu pelo Ministério da Saude (MS) em dezembro
de 2011 com a otimizacdo nas aquisicdes de medicamentos pro-coagulantes, o que
possibilitou alcance de novas perspectivas no tratamento da hemofilia, propiciando cuidado
para além do tratamento de urgéncias e oferecendo ao paciente a prevencao ou atraso do
desenvolvimento da artropatia hemofilica. A modalidade proposta foi a de doses escalonadas
(semelhante ao protocolo utilizado no Canada), que tem como base iniciar com uma dose
semanal, que pode ser escalonada a 2 ou 3 doses semanais na dependéncia da ocorréncia de
hemorragias com a dose atual. Este esquema leva em conta a variabilidade individual do
padrdo hemorragico e, consequentemente, reduz os gastos com o concentrado de FAH
(BRASIL, 2012). O protocolo brasileiro de profilaxia priméria foi construido pelo Comité de
Assessoramento Técnico (CAT) em Coagulopatias do MS e aprovado pela Comissdo de
Incorporacéo Tecnoldgica (CONITEC) do MS, também em 2011 (BRASIL, 2014).
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Meses mais tarde, em setembro de 2012, o Ministério da Saude ampliou o
tratamento profilatico da hemofilia grave para meninos maiores de 3 anos de idade e adultos,
a chamada profilaxia secundaria. A implantacédo da profilaxia secundaria se deu no sentido de
avancar nas politicas publicas nacionais relativas ao tratamento das hemofilias, adequando o
tratamento da doenca as praticas internacionais com valor cientifico e diante da condigdo
satisfatoria de manutencdo de estoques e da seguranca do fornecimento de hemoderivados
sem precedentes na historia do Programa de Coagulopatias do MS (BRASIL, 2012).

A profilaxia secundaria ndo recupera a funcionalidade de articulagdes ja afetadas
pela artropatia hemofilica, mas reduz o nimero de eventos hemorrégicos e previne sequelas
em outras articulagdes, com consequente melhora na qualidade de vida dos pacientes. Este
tratamento pode ter indicacdo para administracdo dos FAHs de forma intermitente por tempo
determinado, em geral de 3 a 12 meses, para tratamento de sangramentos frequentes e
complicacdes e é indicado a todos os pacientes com hemofilia, independente do grau de
gravidade. Ja o tratamento longa duragdo é administrado de maneira periddica e ininterrupta a
longo prazo (> 45 semanas por ano), iniciado ap6s duas ou mais hemartroses ou apds os 2
anos de idade e é indicado especialmente para pacientes com hemofilia grave (BRASIL,
2012).

O protocolo brasileiro de profilaxias priméria e secundaria indica o uso do
concentrado de FVIII ou FIX para hemofilia A ou B, respectivamente, devendo, sempre que
possivel, ser administrado pela manhd. O tratamento é realizado com doses escalonadas e
preconiza trés estagios: Estagio A: 50 Ul por kg, uma vez por semana; Estagio B: 30 Ul por
kg, duas vezes semana ou Estagio C: 25 Ul por kg, trés vezes por semana, em dias alternados.
Os pacientes incluidos no programa de profilaxia sdo elegiveis pelo médico responsavel do
Centro de Tratamento de Hemofilia (CTH), atraves de critérios clinicos bem estabelecidos e o
nimero de doses, bem como a periodicidade semanal deve ser avaliado individualmente
levando-se em consideragédo, dentre outros aspectos, a gravidade da hemofilia, a gravidade
dos sangramentos, local onde o paciente reside e disponibilidade do paciente ou familiar
comparecer ao CTH. No entanto, para garantir a eficacia do tratamento, é importante que o
paciente seja avaliado periodicamente para otimizacgdo do tratamento (BRASIL, 2015a).

Os pacientes incluidos no protocolo sdo submetidos a avaliagdo medica,
musculoesquelética, psicossocial e a de enfermagem, devendo, para inclusao, obter aprovacéo
minimamente do profissional médico e de enfermagem. Na auséncia da equipe completa, o
profissional médico e de enfermagem ficardo responséveis pelas avaliacdes dos demais

profissionais.
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Recomenda-se avaliacdo musculoesquelética antes da inclusdo e, pelo menos a
cada 12 meses durante todo o tratamento. Esta deverd ser realizada idealmente por
fisioterapeuta ou fisiatra ou, na auséncia destes, por profissional medico treinado.

Conforme definido pela Coordenacéo Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH),
0s CTHs se responsabilizam pela incluséo e adesdo dos pacientes ao protocolo e pela inclusao
dos dados do paciente no Sistema Hemovida Web Coagulopatias (BARCA et al., 2010).

2.1.9. O PROGRAMA DE DOSE DOMICILIAR (DD)

Tendo-se como meta a descentralizacdo do cuidado aos pacientes com
coagulopatias hereditéarias e estimulo ao tratamento domiciliar, é desejavel que haja um
crescimento nas categorias de dispensacdo de profilaxia e doses domiciliares, em prol do
tratamento hospitalar e ambulatorial (BRASIL, 2015b).

Para instituicdo do tratamento domiciliar é fundamental o estimulo ao treinamento
para autoinfusdo, e/ou treinamento dos familiares ou pessoas relacionadas ao paciente que
possam auxiliar na aplicacdo do concentrado de fator. A CGSH refere como imprescindivel
para todos os pacientes que fazem parte dos programas de tratamento domiciliar fornecer
diarios ou planilhas de infusdo, onde o paciente devera fazer as anotacbes referentes aos
episddios hemorragicos e administragdo de concentrado de fator. Essas planilhas devem ser
retornadas ao CTH para nova liberacdo de doses e registro apropriado.

Segundo o MS, a liberacdo das doses domiciliares deve levar em conta as
seguintes premissas (BRASIL, 2015a):

a) Avaliacdo do fenétipo clinico de cada paciente, ou seja, a frequéncia de
sangramentos que 0 paciente apresenta;

b) A distancia entre 0 CTH e o domicilio do paciente, acesso ao transporte para o
deslocamento, bem como a rotina de trabalho do paciente ou familiar, a fim de nao prejudicar
0 seu desempenho laboral;

c) Se o paciente/cuidador foi devidamente treinado para participagdo no programa
de DD. Pontos importantes sdo: capacidade de reconhecer um episddio hemorragico,
gravidade dos sangramentos e acesso aos requisitos basicos para administracdo de
medicamento intravenoso (condi¢cdes assépticas, habilidade para aplicacdo endovenosa,

condicdes e compreensdo sobre armazenamento e preparo do medicamento). Caso 0
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paciente/cuidador ndo tenha habilidade para administracdo do fator, esta podera ser realizada
pela Unidade Bésica de Saude (UBS) mais proxima, mediante orientagdes especificas;

d) Nos casos de hemorragia grave, sempre que possivel deve-se realizar a
administracdo do fator elevando-se a 100% da atividade coagulante e imediatamente procurar
Servigco Médico de Urgéncia;

e) A vinculagdo do paciente a um CTH ¢é indispensével, devendo o paciente ter
acompanhamento hematoldgico especializado e periddico, de acordo com recomendagfes do
Ministério da Saude, independentemente da liberacao da DD;

f) A liberacdo de doses domiciliares subsequentes devera ser feita mediante
prestacdo de contas das doses utilizadas, por meio de planilha ou diario adotado por cada
servico, contemplando os dados como, nimero de frascos utilizados e quantidades infundidas
(em UI), motivo, data, lote. O adequado descarte do material perfuro cortante, assim como o
dos frascos utilizados, devera seguir normas de manejo de residuos vigente,
preferencialmente, devem ser retornados ao CTH. As informagdes deverdo alimentar o
sistema Hemovida Web Coagulopatias, sendo os pacientes/cuidadores e centros de tratamento
de hemofilia os responsaveis pela correta prestacdo de contas;

g) Estar de acordo com as regras estabelecidas pelo Programa e ndo apresentar
reacdo alérgica ao medicamento;

h) Seguir as recomendacdes vigentes nos manuais relacionados a hemofilia do
Ministério da Saude e no Manual de Dose .

A recomendacdo do MS (BRASIL, 2015a) para liberagdo das doses domiciliares
pelos CTHs é de 9 a 12 doses domiciliares, sendo que cada dose de concentrado de FVIII é de
15 Ul/kg a 20 Ul/kg para pacientes portadores de hemofilia A grave. Para a hemofilia B grave
é recomendada a liberacdo de 4 a 6 doses domiciliares, sendo que cada dose de concentrado
de FIX é de 30 Ul/kg a 40 Ul/Kkg.

Em casos de tratamento da hemartrose em domicilio, o paciente deve ser
orientado a elevar o nivel de fator deficiente de 30% a 50%, associado ao repouso, por 3 dias
consecutivos. Se ndo houver melhorar procurar o CTH para avaliacdo. Caso a dose profilatica
coincida com a dose de um dia de tratamento, a dose profilatica deve ser omitida (BRASIL,
2015a).

Observacdes a serem seguidas pelo CTH:

a) A liberacdo do medicamento deve ser registrada com data de entrega, nome do

produto, quantidade e numero do lote;
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b) E necesséario o registro do retorno dos frascos utilizados, para permitir um
perfeito controle da utilizagdo do medicamento, garantindo a avaliagdo da eficacia do
tratamento domiciliar;

c) O paciente deve ser devidamente orientado para registrar cada aplicacdo e
trazer a anotagdo ao servico, especificando data, produto, lote, local da hemorragia e
ocasionais intercorréncias da infusdo (p. ex., reacOes alérgicas). A participacdo de cada
paciente deve ser reavaliada periodicamente pela equipe multiprofissional e, caso necessario,
realizar o retreinamento e reeducacao.

d) O programa de DD deve ser implantado em todos os CTH do pais, seguindo o0s
principios da igualdade e equidade do Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2015a).

Atualmente, no pais, 120 servicos de hemoterapia ligados a rede publica de satde
prestam cuidados em regime ambulatorial para pacientes com hemofilia. Desse total, 52
(43,3%) sdo distribuidos em apenas trés estados, com 27 em Minas Gerais, 14 em S&o Paulo,
e 11 no Rio Grande do Sul. No entanto, em nove dos 27 estados brasileiros, a atengédo
permanece restrita & um unico CTH, localizado na capital do estado (FERREIRA et al.,
2014).

De acordo com as informacgdes da pesquisa sobre o perfil das coagulopatia no
Brasil no ano de 2013, a proporcdo de pacientes com hemofilias A e B que participam do
Programa de DD correspondem a 44,2% e 38,3%, respectivamente. Se observado o percentual
do ano de 2012, houve incremento na participacdo da dose domiciliar de 4,86 % e 4,60% para
hemofilia A e B, respectivamente (BRASIL, 2015b).

No caso da hemofilia A, os estados que apresentam adesdo ao programa de DD
superior a 60% sdo: Distrito Federal (DF), Goias (GO), Alagoas (AL), Rio Grande do Sul
(RS) e Santa Catarina (SC). Entre as UFs, com adesdo inferior a 20%, destacam-se Mato
Grosso do Sul (MS), Amapa (AP) e Ronddnia (RO). Ndo existe nenhuma informacdo a
respeito da adesdo a dose domiciliar em Sergipe. No caso da hemofilia B, as UFs que
apresentam adesdo ao programa superior a 60% sao Distrito Federal (DF), Goids (GO),
Alagoas (AL), Piaui (P1) e Acre (AC). A unica UF com adesdo inferior a 20% foi Mato
Grosso do Sul (MS). Quando se avaliam as frequéncias e 0s percentuais de concentrado dos
FAHSs distribuidos por categoria de dispensacdo, nota-se uma variedade da frequéncia de uso
por UF. Tal variacdo provavelmente reflete diferencas nas condi¢cdes socioeconémicas dos
pacientes, além de diferentes situacdes de logistica e infraestrutura dos CTHs nas diversas
UFs (BRASIL, 2015b).
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Comparando as frequéncias e os percentuais de concentrado de fator VIII e IX
distribuidos por categoria de dispensacdo, observamos que no ano de 2013, a maior utilizacdo
ocorreu na categoria de DD e correspondeu a 37,38% com relacdo a dispensacdo do fator
VIII. A segunda maior categoria foi a dispensacdo foi destinada a profilaxia secundaria com
31,22%. O tratamento ambulatorial ocupou a terceira posi¢do na categoria de dispensacéo e
correspondeu a 16,35% de todas as infusGes. O Tratamento Hospitalar correspondeu a 4,39%
das dispensacdes em 2013. Observa-se que do ano de 2012 para o ano de 2013 houve uma
mudanca nas categorias de dispensacdo com manutencdo da Dose Domiciliar como a
principal categoria. Entretanto, a segunda categoria, em 2013, passa a ser a Profilaxia
Secundaria em lugar do Tratamento ambulatorial. Esta variacdo se deve, principalmente, a
meta proposta pela CGSH de descentralizacdo do cuidado aos pacientes com coagulopatias
hereditarias. Com relacdo ao fator 1X, a maior utilizacdo também ocorreu na categoria de DD,
correspondendo a 31,29% e segunda maior categoria de dispensacao refere-se a profilaxia
secundaria, com 27,55%. O tratamento ambulatorial ocupou a terceira posi¢ao na categoria de
dispensacéo e correspondeu a 26,76% (BRASIL, 2015b).

2.2. ADESAO A TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA

2.2.1. CONCEITOS E MEDIDAS DO COMPORTAMENTO

O conceito de adeséo ao tratamento medicamentoso varia entre diversos autores.
Ha diferentes concepcles referentes ao papel do paciente e do profissional no processo de
indicacdo da terapia.

Na literatura internacional, os autores utilizam a palavra “compliance”, com o
significado de “obediéncia participativa e ativa do pacientes a prescri¢do médica”, entendendo
que a prescricdo ndo € restrita aos medicamentos, mas agrega cuidados recomendados pela
equipe multiprofissional (GUSMAO e MION JR., 2006). Embora, outros termos como
“adherence” ou “concordance”, pela similaridade de significado, também sejam
empregados, a palavra compliance ainda é predominante, apesar de sua conotacdo autoritaria
e negativa (VAN DER WAL, 2006). Por outro lado, Osterberg e Blaschke (2005) descrevem

que a palavra “adherence” € a preferida pela equipe de saude, uma vez que ‘“compliance”
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sugere que o0 paciente segue as ordens medicas passivamente e, dessa forma, o tratamento nao
estaria baseado em uma alianca terapéutica ou contrato estabelecido entre médico e paciente.

Diante destes conceitos, o envolvimento harmonioso entre paciente, familia e
profissionais da salde revela-se um elemento fundamental na busca pela participacdo do
individuo hemofilico em seu tratamento. O termo adesdo se destina ao ndo julgamento, a uma
declaracdo de fato e ndo de culpa atribuida ao paciente, ao prescritor ou ao tratamento. N&o é
0 mesmo que concordancia, ao contrario, envolve a escolha do consumidor e representa o
tratamento estabelecido entre o paciente e o profissional em comum acordo (HAYNES et al.,
2008). O conceito se propbe a capturar mudangas dinamicas e complexas exigidas pelo
aparecimento de muitos intervenientes ao longo do tempo, visando a manutencao da satde em
pessoas com doengas crénicas (WHO, 2003).

Neste estudo, considera-se que adesdo ao medicamento, ou seja, a adesdo ao uso
dos FAHSs de forma profilética, é a medida em que os pacientes seguem as instrucdes para o
tratamento prescrito (HAYNES et al., 2008) ou, de forma mais especifica, se sua percep¢ao
com relacdo a pratica profilatica, condiz com a orientagdo médica. Partindo desta premissa, a
adesdo é entdo mensurada levando-se em consideracdo um determinado periodo de tempo e é
descrita como um valor percentual do uso das doses (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005) .

A abordagem farmacol6gica tem um peso importante no tratamento da maioria
das doencas crbnicas. Assim, a adesdo ao uso dos medicamentos passa a ser um aspecto
fundamental no manejo clinico desses pacientes. Por outro lado, a falta de adesdo, ou mais
especificamente, a “ndo adesdo” pode ser definida como o seguimento incorreto das
orientagBes de sadide no uso dos medicamentos (GAGNE; GODIN, 2005).

A ndo adesdo a medicacdo tem sido definida como tendo utilizado menos de 80%
das doses prescritas pelo profissional da saide (SIMPSON et al., 2006). Em uma recente
meta-analise sobre a adesdo a medicacdo nas doencas cronicas (insuficiéncia cardiaca, HIV,
diabetes, hipertensdo arterial), mostrou que a adesdo elevada (75-90% ) foi associada com
diminuicdo da mortalidade (NIEUWLAAT et al., 2014). No entanto, 0s autores pontuam que
a “ndo adesao” também inclui tomar doses em excesso, e esta associada ao aumento do risco
de problemas de saude, eventos clinicos adversos, mortalidade e prejudicam parte do
investimento publico ou privado.

Portanto, melhorar a adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia € um ponto
crucial para o sucesso do tratamento (MCCARTHY et al., 2015). E demonstrado na literatura
gue pacientes hemofilicos com melhores niveis de adesdo estdo associados com menores

escores de dor crdnica, melhor saude articular e funcionalidade e menor necessidade de



52

cirurgias ortopédicas (MCLAUGHLIN et al., 2014; NIJDAM; FISCHER, 2014). Além disso,
0 uso adequado do tratamento prescrito € essencial para melhorar relagdo custo-eficacia deste
dispendioso tratamento a um custo médio de € 0,83 (FISCHER et al., 2013b).

Os termos utilizados para definir a adeséo refletem a compreensao sobre o papel
dos pacientes no processo. A interpretacdo do papel do paciente no seu tratamento reflete na
forma como € discutido o comportamento relativo a adesdo, o qual compreende desde 0s
valores e crencas em relacdo a saude, a doenca e ao tratamento, até a identificacdo de néo
adesdo como um comportamento “desviante” e “irracional”. Nesse sentido, a ndo adesao ¢
associada a falta de compreensdo dos pacientes ou de seus responsaveis, sobre a importancia
do tratamento, a baixa escolaridade ou a simples desobediéncia as “ordens médicas” (LEITE e
VASCONCELLOQS, 2003).

Isso remete a problematica do tratamento profilatico na hemofilia. Embora este
tratamento seja reconhecidamente responsavel pela diminuicdo da mortalidade, morbidade e
qualidade de vida do paciente hemofilico, o tratamento profilatico requer grande demanda
assistencial e tem um grande impacto na vida destes pacientes (LLEWELLYN et al., 2003a;
SCHRIJVERS et al., 2013).

Com um numero crescente da disponibilidade de tratamentos autoadministrados, a
necessidade de intervencdes eficazes para melhorar a adesdo é cada vez mais evidente. Nos
ultimos anos, estudos que investigam as barreiras multifatoriais que influenciam a adeséao a
medicacdo tém aumentado e sdo considerados relevantes, especialmente aos destinados a
pacientes com doencas crénicas.

Considera-se que a decisdo de tomar ou ndo os medicamentos é um método empirico-
racional que 0s pacientes usam para expressarem as suas tentativas de lidar com a doenga,
uma vez que reflete aquilo que o individuo sabe e pensa sobre a doenca. Diante disso, mostra-
se importante, para melhorar a adesdo, que os profissionais de salde reconhecam e nao
subestimem a capacidade de tomada de decisdo dos pacientes, tentem compreender as suas
crengas e se disponham a colaborar com eles na adocdo de terapéuticas apropriadas a sua
condicdo. Ainda é preciso que 0s pacientes tornem mais explicitas as suas necessidades e
expectativas, bem como as suas crencas relacionadas a doenca e ao tratamento e as decisfes
que dai elaboram (KLEIN; GONCALVES, 2005).

Com a finalidade de garantir uma estratégia que permita avaliar a adeséo a terapia
medicamentosa, diferentes métodos foram propostos nos Gltimos anos. No entanto, ndo existe

um método considerado “padrdo-ouro”. Por esta razdo recomenda-se que os profissionais
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reconhecam as vantagens, limitacdes e aplicabilidade dos métodos disponiveis (OBRELI-
NETO et al., 2011) e que se adaptem aos objetivos clinicos e de pesquisa pretendidos.

A adesdo ao tratamento pode ser avaliada de formas direta e indireta. Na forma
direta, a avaliacdo da adesdo é realizada pelas medidas séricas do medicamento ou tracador, e
na indireta, € feita por meio da dispensacdo, contagem de medicamentos, questionarios e
resposta clinica aos farmacos (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012).

Os métodos diretos eliminam a interferéncia do relato do paciente na avaliacdo da
adesdo a farmacoterapia, porém apresentam custo elevado. Os métodos indiretos sdo de baixo
custo e de facil aplicagdo, porém o resultado pode ser influenciado pelo paciente (OBRELI-
NETO et al., 2011).

Dentre os métodos indiretos, destaca-se a aplicacdo de questionarios estruturados
(OBRELI-NETO et al., 2011). Os questionarios estruturados baseiam-se em questdes diretas
que verificam a atitude da pessoa diante do uso de medicamentos e correlacionam esta atitude
com o comportamento de adesdo (MARQUEZ CONTRERAS, 2008).

Os questionarios de autorrelato se destacam pela facilidade de aplicacdo, baixo
custo e disponibilidade para a prética clinica (GODIN; GAGNE; NACCACHE, 2003;
MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986). Além disso, podem fornecer feedback em tempo real
sobre 0 comportamento e 0s possiveis motivos para a baixa adesdo, incluindo fatores sociais,
situacionais e comportamentais que o afetam. Embora os instrumentos de autorrelato possam
estar sujeitos ao viés de memoria, a superestimacdo da adesdo e a elicitacdo de respostas
socialmente aceitaveis, existem esforcos destinados a aumentar a validade e confiabilidade
destes métodos em populagdes diferentes, facilitando a adogdo e uso dessas ferramentas na
pratica clinica (AJZEN, 1991; MORISKY et al., 2008).

Godin et al. (2003), em seu estudo sobre a adesdo aos antiretrovirais no contexto
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, alertam para trés problemas principais
relacionados aos questionarios de autorrelato disponiveis para avaliacdo da adesdo: falta de
definicdo operativa adequada do comportamento (adesédo ou ndo adesdo); falha na aplicagédo
de técnicas rigorosas de medida para reduzir erros de memdria, o efeito da desejabilidade
social, ou outros vieses; e, finalmente, omissdo da descri¢do das propriedades psicométricas
do instrumento junto a populacdo-alvo. Neste sentido, a abordagem ampliada do nosso estudo
em ter o entrevistado como um informante sobre sua percepcdo com relacdo a préatica do uso
dos FAHs de forma profilatica, bem como as causas para a ndo adesdo com relacdo aos
“outros hemofilicos”, permitiria identificar raz6es menos socialmente aceitéveis,

complementando aquelas elucidadas no autorrelato.
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2.2.2. A ADESAO AO TRATAMENTO PROFILATICO NA HEMOFILIA

O tratamento profilatico em pacientes com hemofilia grave tem sido adotado
desde a década de 1960 em paises desenvolvidos (AHLBERG, 1965). A profilaxia primaria,
iniciada em tenra idade destaca-se como sendo o tratamento “padrao-ouro” recomendado pela
OMS e FWH, com base em beneficios que incluem o atraso ou a prevencdo da artropatia
hemofilica, principal morbidade, caracterizada por perda da mobilidade articular, contraturas
em flexdo e atrofia muscular, podendo precocemente levar a invalidez (ALEDORT,;
HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994; SCHRAMM, 1993).

As profilaxias secundaria e terciaria, destinadas as criangas maiores de 3 anos de
idade e adultos com a artropatia ja instalada, também apresentam beneficios, embora menores
comparados a profilaxia primaria, em relacdo a prevencdo de sequelas (FISCHER et al.,
2002b; KREUZ et al., 1998; OLDENBURG; BRACKMANN, 2014). No entanto, apresentam
beneficios comparados & modalidade sob demanda, em relacdo a diminuicdo da dor, ao
numeros de hemartroses/ano, a interferéncias na qualidade de vida e diminuicdo de faltas
laborais e/ou escolares (BRACKMANN et al., 1992).

A literatura aponta o tratamento profilatico na hemofilia como sendo o principal
recurso para melhorar o progndstico e a qualidade de vida para os pacientes hemofilicos. No
entanto, este tratamento preventivo ndo é implementado em muitos paises. A América Latina
¢ apontada com varios paises que ndo apresentam padrdes ideais de gestdo e assisténcia aos
portadores de hemofilia. Em um estudo realizado por especialistas em 2013, apontou esta
deficiéncia. A América Latina apresenta 75-90% de casos com hemofilia A e 10-25%
correspondem & hemofilia B (MIJARES; DE SANCHEZ, 2015). Na proporgio de 26-55%
dos casos sdo diagnosticadas na forma grave, e uma elevada porcentagem apresentam
artropatia. A gestdo e assisténcia dos CTHs variam por pais e apenas 50-60% oferecem
politicas publicas de cobertura ao tratamento e na proporcao de 85-95% dos casos dispdem da
reposicdo dos FAHs somente na modalidade sob demanda e de 5 a 15% dos pacientes
hemofilicos recebem o tratamento profilatico, sendo a maioria deles nas formas secundarias e
tercidrias. Os autores apontam a necessidade imperiosa de agdes para esta regido e
recomendam a realizacdo de estudos prospectivos com analises de custo-efetividade do
tratamento.

No Brasil, o SUS garante a disponibilidade dos FAHs para o tratamento
profilatico primario desde 2011 e para a profilaxia secundaria desde 2012. Este periodo

representa um marco na assisténcia aos pacientes hemofilicos no nosso pais, equiparando-o



55

com paises desenvolvidos em relacdo a possibilidade em oferecer o tratamento preconizado e
adotado nestes paises.

Embora os beneficios da profilaxia na hemofilia sejam evidentes, o tratamento é
intensivo e exige dedicacdo ao longo da vida para prevenir o sangramento e manter a saude
(SCHRIJVERS et al., 2013). A terapia de reposicdo profilatica consiste em aplicacbes
endovenosas de 2 a 4 vezes por semana do fator coagulante deficiente (FISCHER et al.,
2002b; NILSSON et al., 1992). Para este tratamento, os pais e/ou 0s pacientes recebem
treinamento no CTH de origem e aprendem a técnica de infusdo para a realizacdo do
tratamento em domicilio (RABINER; TELFER, 1970). A auto-infusdo melhorou
significativamente a qualidade de vida e a autonomia em pacientes com hemofilia grave
(BERNTORRP et al., 1995).

No entanto, a adesdo ao tratamento profilatico € um fator crucial para a eficacia da
profilaxia na hemofilia e apresentam, de modo geral, niveis baixos (de 44% a 87%.) e
inconsistentes na literatura (DE MOERLOQOSE et al., 2008; HO et al., 2014; SCHRIJVERS
et al., 2015; VAN DEN BERG et al., 2006). A interrupcdo ou a aplicacdo dos FAHs com
doses e/ou periodicidade inadequadas, tendem a expor o paciente a riscos eminentes de
sangramentos no Sistema Nervoso Central, com consequente risco de morte e as hemartroses
sdo mais frequentes e dolorosas, diminuindo a protecdo a saude e a qualidade de vida.

O tratamento profilatico na hemofilia diminuiu mortalidade, morbidade e
melhorou a qualidade de vida, mas também criou novos desafios, que variam de acordo com a
idade do paciente (LLEWELLYN et al., 2003b; SCHRIJVERS et al., 2013). Trés aspectos
deste tratamento o fazem exigente e intensivo: 1) o fato de necessitar de auto infusdo; 2) a
meia-vida da medicacdo é curta e dura cerca de 12 horas, exigindo maior nimero de
aplicacdes; e, 3) o tratamento é continuo ao longo da vida. Em um estudo longitudinal, foi
observado que adultos jovens hemofilicos que descontinuaram temporariamente ou romperam
a profilaxia, desenvolveram a artropatia apés 10 anos de acompanhamento, comparados a
pacientes que deram segmento ao tratamento (NIJDAM; FISCHER, 2014).

Uma pesquisa realizada nos Estados Unidos em 2012 informou que um terco de
todos os médicos que tratam hemofilia ndo prescrevem a profilaxia devido a preocupacdes
sobre a adesdo dos pacientes (THORNBURG et al., 2012). Na Europa a questdo da adeséo
também interfere na conduta médica e € uma das razdes para manter o paciente em tratamento
na modalidade sob demanda. Outros estudos também identificaram altos percentuais de baixa

adesdo com taxas que variaram de 41 a 76% de pacientes adultos ndo aderentes(DU TREIL,;
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RICE; LEISSINGER, 2007; HACKER; GERAGHTY; MANCO-JOHNSON, 2001;
LINDVALL et al., 2006).

Em 2008, pesquisadores investigaram a adesdo a profilaxia em 30 pacientes
hemofilicos em seis paises europeus (Franca, Alemanha, Itdlia, Espanha, Suécia e Reino
Unido), resultando em 180 pacientes (DE MOERLOOSE et al., 2008). O estudo qualitativo
consistiu em entrevistas individuais com pacientes de diferentes idades, projetada para revelar
questdes de percepc¢do, padrbes psicoldgicos e estruturas subjacentes ao comportamento dos
pacientes. As principais razGes para a ndo-adesdao (25%), identificadas neste estudo,
incluiram: a reducdo, oscilagdo ou o desaparecimento dos sintomas (38%); esquecimento por
parte do paciente (36%); falta de tempo (30%) e a inconveniéncia do tratamento como a
periodicidade de puncdes venosas (30%). Percepcdes dos pacientes de que eles sdo mais
experientes e bem informados do que os profissionais dos centros de tratamento e
preocupacdes sobre os efeitos adversos do tratamento também foram relatos. Embora neste
estudo, os niveis de adesdo parecam elevados, 0s autores ndo descartaram um grau de viés de
selecdo entre os pacientes que responderam ao questionario, pontuando a auséncia de uma
combinacdo de auto-relato e medidas objetivas, conforme recomendado pela OMS para
avaliar niveis de adesdo (GERAGHTY et al., 2006).

Em um estudo retrospectivo observacional, publicado em 2014 e realizado entre
outubro de 2006 a setembro de 2011 em Vancouver, no Canada, 207 individuos hemofilicos,
adultos e em regime profilatico foram selecionados para avaliar niveis de adesdo ao
tratamento profilatico, correlacionando-os com o tempo de tratamento (HO et al., 2014).
Observou-se que a adesdo ao tratamento é extremamente variavel para a grande maioria das
pessoas e que pacientes mais jovens sdo menos aderentes a regimes profilaticos. Os autores
sugerem que estudos prospectivos adicionais sejam desenvolvidos para identificar maneiras
de melhorar a adeséo.

Em um estudo abrangente, realizado em 147 centros de tratamento em hemofilia
no mundo, incluindo Estados Unidos, Reino Unido, Canadd e Austrdlia, a adesdo foi
classificada de acordo com a idade (GERAGHTY et al., 2006). Criangcas menores de 12 anos
de idade apresentaram niveis mais elevados de adesdo, acima de 90%, em mais de 59% dos
pacientes. Esta taxa caiu durante a adolescéncia (13-18 anos) para 13% e durante o inicio da
idade adulta (19-28 anos) para apenas 6%, subindo ligeiramente para 13% em pacientes com
mais de 28 anos para 17%.

Em 2015, um estudo transversal, avaliou 78 pacientes entre 6 e 20 anos de 14
centros espanhdis de tratamento da hemofilia (GARCIA-DASI et al., 2015). Ao contrario da
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maioria dos estudos, foi observado boa adesdo, com taxas superiores a 50%. No entanto, 0s
autores sugerem novas pesquisas que investiguem se adesdo a profilaxia permanece durante a
vida adulta e enfatizam a importancia de se desenvolver estratégias de apoio emocional aos
pacientes, incentivar gradualmente a aceitacdo de sua condicdo crénica, melhorar a
compreensdo da doenga e finalmente manter um bom relacionamento da familia com a equipe
de saude.

A primeira Revisdo Sistematica da literatura sobre determinantes da adesdo em
hemofilia foi publicada em 2013 (SCHRIJVERS et al., 2013). Os autores identificaram que a
experiéncia de sintomas, o bom relacionamento com 0s centros de tratamento e a crenga na
necessidade de tratamento como 0s motivadores mais importantes para uma elevada adesao.
Auséncia ou raridade de sintomas foi identificado como as raz6es mais importantes para a
ndo-adesdo. Além disso, a adesdo foi menor com o aumento da idade. Em suma, os
pesquisadores concluiram que a ndao-adeséo a terapia profilatica em doentes com hemofilia é
um problema complexo e que hd uma falta de estudos bem realizados nesta area. A
consciéncia dos profissionais de salde sobre as barreiras e os fatores motivadores que
influenciam a adesdo a terapia de reposicao profilatica a longo prazo séo cruciais, segundo 0s
autores, para promover tal regime. Do ponto de vista de pesquisa, pontuam quanto a
necessidade de pesquisas futuras com foco maior em amostra representativa de pacientes
aderentes e ndo aderentes. Também apontaram a necessidade de elucidar informacdes
aportadas pelos pacientes, ao invés de apenas usar perguntas pré-estabelecidas a partir da
perspectiva dos profissionais de saude.

Schrijvers et al. (2015), realizaram um recente estudo em dois grandes centros de
tratamento da hemofilia na Holanda. 21 pacientes com idade >18 anos, participaram da
pesquisa com abordagens qualitativas sobre a adesao ao tratamento profilatico. O objetivo do
estudo foi investigar a percep¢éo e crencgas do paciente com relacdo ao processo de adesdo ao
tratamento profilatico. Os autores identificaram que as percepcdes individuais sdo afetadas
por diferentes fatores, como a gravidade da doenca e o conhecimento percebido sobre ela. O
“medo” da gravidade dos sintomas e a compreensdo/planejamento da profilaxia influenciou
no comportamento a adesdo. Em conclusdo, pontuaram a importancia em identificar
individualmente as possiveis barreiras a adeséo, sendo este o primeiro passo para a concepgéao
de uma possivel intervencdo. Por fim, salientam esta ser a primeira pesquisa publicada com
abordagem teorica qualitativa na Holanda e sugerem futuras pesquisas que investiguem a
adesdo segundo a perspectiva individual do paciente, através de metodologias fundamentadas

que abordem a compreensdo das experiéncias sobre a adesdo a profilaxia.
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De acordo com o levantamento bibliogréafico internacional, reconhece-se entdo
que o envolvimento do paciente na tomada de decisdo a opc¢ao ao tratamento profilatico na
hemofilia representa um fator determinante sobre o curso terapéutico e pode aumentar a
adesdo. Neste sentido, e, considerando os diversos aspectos inerentes a complexidade deste
tratamento, a implementacdo recente da profilaxia a longo prazo no Brasil, bem como a
escassez de estudos sobre a adesdo a este tratamento em paises em desenvolvimento,
mensurar a adesdo e identificar fatores que corroborem para a ndo adesdo ao tratamento
profilatico torna-se fundamental.

Para nosso conhecimento, esta é a primeira pesquisa sobre adesdo ao tratamento
profilatico na hemofilia a ter utilizado perguntas sobre a percepcdo dos entrevistados ndo
apenas autorreferidas mas também sobre “outros hemofilicos em geral” enquanto estratégia
metodoldgica. Essa abordagem tem o potencial de ampliar as possibilidades de respostas dos
pacientes atraves da reducédo da interferéncia de fatores como o medo de reprovagdo social na
medida em que o paciente ndo estaria falando de si mesmo, mas do que ele pensa dos outros.
Outras pesquisas demonstraram que essa estratégia pode, por exemplo, contribuir para a
identificacdo de fatores relacionados a determinados comportamentos (IANNOTTI; BUSH,
1992; MCLENNAN, 2001).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Caracterizar a adesdo ao tratamento profilatico e identificar barreiras para tal
comportamento em um conjunto de pacientes hemofilicos em dois hemocentros

do centro-oeste paulista.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a percepcdo dos pacientes entrevistados quanto a sua prépria adesao
ao tratamento profilatico e quanto a adeséo dos outros hemofilicos em geral.

e Descrever uma medida objetiva da adesdo dos pacientes em uso de tratamento
profilatico.

e Comparar o relato dos entrevistados sobre a orientacdo médica recebida quanto
ao uso de FAH para profilaxia e para o tratamento de hemorragias eventuais
com a prescricdo médica existente.

e Analisar as barreiras para a adesdo ao tratamento profilatico baseadas no
autorrelato dos entrevistados e na sua percepcdo sobre a pratica dos outros

hemofilicos em geral.

e Analisar a correlagcdo entre medidas subjetivas (autorrelato e quanto aos outros
hemofilicos em geral) e objetivas de adesdo ao tratamento profilatico.

e Analisar a correlacdo entre medidas subjetivas e objetivas de adesdo e o estado

de salde articular dos pacientes.
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4. METODOLOGIA

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, de delineamento transversal conduzido entre

agosto de 2015 e janeiro de 2016.

4.2. LOCAIS DA PESQUISA

e Hemocentro da Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA), o qual é
referéncia para a populacdo de 102 municipios da regido centro-oeste do estado de Séo Paulo.
e Hemocentro de Botucatu (FMB-UNESP): é referéncia para 31 municipios da

regido centro-oeste do estado de Séo Paulo.

4.3. POPULACAO

Todos os pacientes hemofilicos cadastrados no Hemocentro da FAMEMA e no
Hemocentro da FMB-UNESP, em uso de terapia profilatica primaria, secundaria ou terciaria,
foram convidados a participar do estudo.

Atualmente séo cadastrados no hemocentro da FAMEMA 99 hemofilicos, 21 dos
quais encontram-se em tratamento profilatico para a coagulopatia. J& no Hemocentro da
FMB-UNESP, séo cadastrados 39 hemofilicos, dos quais 10 encontram-se em tratamento
profilatico.

Em funcdo da raridade da doenca bem como do pequeno nimero de pacientes
disponiveis em ambos os locais de pesquisa, optamos por convidar todos os pacientes

elegiveis a participar desta pesquisa ao invés de trabalhar com amostras.

4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

e Ser portador de hemofilia A ou B, estar em tratamento profilatico priméario ou
secundario, ser cadastrado e estar em acompanhamento clinico no Hemocentro
da FAMEMA ou no Hemocentro da FMB-UNESP.
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e Concordar com a participacdo no estudo, mediante o preenchimento voluntario
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (APENDICE C)

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes que ndo sejam capazes de responder ao
questionario da pesquisa ou que nao possuam representantes capazes (ex. pacientes

portadores de doenca mental grave).

4.4. PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

A entrevista para coleta de dados foi realizada com o paciente ou com seu
representante dependendo de quem era o responsavel primario pela aplicacdo dos FAH ao

paciente.

4.4.1. PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

O formulario de coleta de dados da pesquisa encontra-se disponivel no Apéndice
A.

A caracterizacao do perfil sociodemografico dos pacientes foi realizada atraves de
entrevista direta e englobou as seguintes informac0es: data de nascimento, etnia, cidade de
origem, atividade profissional/ocupacdo do paciente, escolaridade do entrevistado, se o
paciente recebe auxilio doenca pelo sistema de seguridade social e com quem 0 paciente
reside. Calculou-se também a distancia em km entre a cidade de residéncia dos pacientes e a
cidade de seu hemocentro de referencia por meio do Google Maps (www.maps.google.com).

Os dados relativos ao perfil clinico dos pacientes foram obtidos em sua maior
parte através da revisdo de prontuario e em menor medida através da entrevista direta. Os
seguintes dados foram obtidos através dos prontuarios: tipo de hemofilia (A ou B), gravidade
da hemofilia (classificada em grave, moderada e leve, conforme descrito na secdo de revisao
de literatura); presenca de inibidor, valor e data do resultado do titulo do inibidor; ocorréncia
de infecgdo por virus do HIV ou das hepatites B e C, bem como de diagndstico de AIDS; uso

de cateter implantado (ex. Port-a-cath); presenca de outras comorbidades e dados relativos a
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prescricdo de FAH, incluindo tipo de profilaxia (priméaria ou secundéria), padrdo prescri¢do
de FAH para profilaxia (dose e frequéncia) e para o tratamento de hemorragias intercorrentes
(dose e frequéncia). Informacdes sobre 0 uso de Orteses e sobre o historico de procedimentos
ortopédicos (ex. sinovectomia e artroplastia) foram obtidas através de entrevista direta. A
secdo seguinte descreve os procedimentos utilizados para avaliagdo musculoesquelética dos
pacientes.

4.4.2. AVALIACAO DA SAUDE ARTICULAR DOS PACIENTES

A avaliagdo clinica da saude articular foi feita pela pesquisadora principal, atraves
da aplicacdo do Haemophilia Joint Health Score (HJHS) (FISCHER; DE KLEIN, 2013).
Trata-se de uma ferramenta de avaliacdo ortopédica, aplicada preferencialmente por
fisioterapeutas, com exploracdo clinica das trés principais articulagdes acometidas pela
artropatia hemofilica (joelhos, tornozelos e cotovelos) e recentemente traduzida e adaptada
transculturalmente a lingua Portuguesa no Brasil. Para a aplicacdo do instrumento, a

pesquisadora principal fez contato via e-mail com o grupo de pesquisadores responsaveis pela

criacdo do HJHS (http://www.ipsg.ca) no Canadd, o International Prophylaxis Study Group
(IPSG), tendo obtido a autorizagéo de uso desse instrumento (ANEXO 2).

O escore de saude articular na hemofilia (HJHS) foi desenvolvido em 2006
(HILLIARD et al., 2006) e validado em 2011 (FELDMAN et al., 2011) para avaliar a satde
das articulac6es ao longo do tempo. Cada articulacdo recebe uma pontuacdo numérica a qual
pode ser comparada a ela mesma ao longo do tempo para determinar o grau de acometimento
articular e sua evolugdo. Em nosso trabalho utilizamos a versao 2.1 desse instrumento.

Os itens avaliados pelo HJHS para cada articulacdo correspondem a presenca de
edema, duracdo do edema, ocorréncia de atrofia muscular, grau de alinhamento axial,
presenca de crepitacdo ao movimento, perda da capacidade de flexdo ou de extensé&o,
instabilidade e dor articular, forca, e marcha.

O HJHS é considerado atualmente a ferramenta validada de avaliagdo da saude
articular em hemofilia mais sensivel e completa para detectar sinais sutis de lesdes articulares.
E adequada para monitorar a evolucdo do estado da articulagio ao longo do tempo e para
avaliar a eficacia dos regimes de tratamento (NIJDAM et al., 2016b).

Embora o HJHS tenha sido concebido principalmente com foco sobre criancas

com hemofilia de 4 a 18 anos, existem estudos recentes que apontam excelente validade e
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confiabilidade para a populacdo adulta (FISCHER; DE KLEWIN, 2013; KHAWAIJI,
ASTERMARK; BERNTORP, 2012; NIJDAM et al., 2016b).

A planilha com o resumo da pontuacdo do HJHS encontra-se em Anexo 1. Os
dados para cada item avaliado sdo pontuados em uma escala categdrica ordinal. Cada uma das
seis articulacGes (joelhos, tornozelos e cotovelos) apresentam pontuacdo méxima de 20-26 por
articulagdo. O escore global de marcha é avaliado separadamente e a pontuacdo das
habilidades varia de 0 a 4 pontos. A variacdo das pontuacdes das articulacdes e da marcha
juntas, variam de 0 a 148 (FISCHER et al., 2016). Pontuacfes maiores refletem pior satde
articular.

Vale ressaltar que este instrumento foi projetado especialmente para detectar
discretas alteracdes articulares e tem o principal propdsito de monitoramento a longo prazo da
salde das articulagdes dos hemofilicos (HILLIARD et al., 2006). O HJHS nos fornece
informagdes importantes para a avaliacdo da eficacia da profilaxia através da minuciosa
avaliacdo musculoesquelética.

A aplicacdo do HJHS a todos os pacientes deste estudo foi realizada pela

pesquisadora principal em ambos os hemocentros.

4.4.3. ENTREVISTA SEMI ESTRUTURADA SOBRE A PERCEPCAO DA ADESAO
AUTORREFERIDA E RELACIONADA A0S OUTROS HEMOFILICOS EM GERAL

A entrevista sobre a pratica da profilaxia era introduzida com o seguinte discurso,
que pretendia deixar 0s pacientes mais a vontade durante suas respostas e diminuir qualquer

percepcao de que estariam sendo julgados:

“Gostariamos de conversar com vocé sobre como tem sido a pratica do
tratamento profilatico no seu dia a dia. E um tratamento novo, e para nos assistentes, é muito
importante acompanha-los nesta nova rotina. A intengdo é de auxilia-los em possiveis
dificuldades. Considere que ndo existem respostas certas ou erradas, estamos apenas

interessados em sua opinido sobre este assunto.”

A entrevista sobre a percepcdo da adesdo a profilaxia se deu com base na terceira
secdo do formulario de coleta de dados dessa pesquisa (Apéndice A), a qual foi organizada

em 4 blocos de questdes. O primeiro bloco diz respeito a compreensdo do entrevistado sobre
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sua prescricdo médica de FAH para profilaxia e tratamento de hemorragias. O segundo bloco
procura obter o seguinte conjunto de informacdes relativas ao Gltimo periodo de retirada de
FAH no hemocentro de referencia: percep¢do do nimero de dias em que 0 paciente deixou de
aplicar FAH para profilaxia; ocorréncia e localizacdo de sangramentos; nimero de Doses
Domiciliares de Urgéncia (DDU) de FAH utilizadas para tratar hemorragias e a frequéncia
com que doses originalmente destinadas a profilaxia haviam sido utilizadas para tratar
sangramentos. O terceiro bloco de perguntas destinava-se a uma autoavaliacdo do paciente
guanto a sua adesdo ao tratamento profilatico prescrito e sobre as barreiras percebidas para a
adesdo ao tratamento. A autoavaliacdo da adesdo se deu por meio de uma escala Likert de 5
pontos com as seguintes opgdes: muito boa, boa, regular, ruim e muito ruim. Em seguida
perguntava-se ao paciente sobre 0os motivos que ja o levaram a ndo utilizar alguma dose de
FAH prescrita para profilaxia. Essa questdo era feita de forma aberta, sem uma lista de opg¢des
pré-estabelecidas e primeiramente deixava-se que o entrevistado levantasse tantos motivos
quanto desejasse e posteriormente perguntava-se se haveriam ainda outros motivos além
daqueles ditos inicialmente até que o paciente respondesse que nao se lembrava de nenhum
outro motivo. O quarto e ultimo bloco de questdes abordava a percep¢do dos entrevistados
sobre a adesdo a profilaxia pelos outros hemofilicos em geral. 1sso se dava pela repeticéo das
questBes do bloco anterior, todavia com foco sobre o0s outros hemofilicos. Nesse Gltimo bloco,
também havia ainda uma questdo sobre quantas aplicacdes de FAH os entrevistados
acreditavam que outros hemofilicos em uso de esquema profilatico semelhante ao seu,
deixavam de usar ao longo de um més. Finalmente havia uma Ultima questdo sobre a
frequéncia em que os entrevistados acreditavam que os outros hemofilicos em geral usavam
doses destinadas a profilaxia para o tratamento de sangramentos.

A entrevista foi realizada no momento em que o paciente e/ou seu representante
comparecia a0 hemocentro para devolucdo dos frascos vazios de FAHSs utilizados no altimo
periodo e para a retirada dos frascos de FAH previstos para o proximo periodo. Quando da
chegada do paciente a equipe de dispensacao dos FAHs comunicava a presenca do paciente a
pesquisadora, que entdo procedia ao convite para participacdo no estudo. A entrevista no
Hemocentro da FAMEMA foi aplicado pela pesquisadora principal e no Hemocentro de
FMB-UNESP pela enfermeira responsavel pela assisténcia aos hemofilicos, a qual havia sido

previamente treinada pela pesquisadora principal.
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444. MEDIDA OBJETIVA DO USO DOS FAHs PARA PROFILAXIA PELOS
PACIENTES

Primeiramente, cabe esclarecer que a forma atual de operacionalizacdo da
dispensacdo de frascos de FAH por ambos os hemocentros estudados se da mediante a
devolucdo dos frascos retirados na ocasido anterior, indicando que 0s mesmos foram
utilizados. Para o célculo da medida objetiva de adesdo ao tratamento profilatico foram
utilizadas os seguintes dados:

a) Periodo de tempo em dias compreendido entre a ultima retirada de FAH
pelos pacientes no hemocentro e a data da entrevista. Essa informacao foi
obtida do formulério da entrevista e da planilha de dispensacdo de FAH
gerenciada pela enfermeira responsavel.

b) A informacdo sobre a ocorréncia de episddios hemorragicos no periodo de
tempo acima, conforme registrado no formulario da entrevista.

c) A prescricdo médica constante em prontuario relativa a profilaxia e ao
tratamento de hemorragias, especificando numero de unidades e
periodicidade de uso.

d) O numero total de unidades de FAH utilizadas no periodo, conforme
determinado pelo nimero de frascos de FAH devolvidos ao hemocentro
pelo paciente na data da entrevista.

Com base nessas informacdes contidas nos itens a, b e ¢ acima foi calculado o
total de unidades de FAH previstas para uso naquele periodo de acordo com a prescri¢do
médica e levando em consideragéo o relato da ocorréncia de hemorragia.

Como as prescri¢cdes médicas para a infusdo de FAH para a profilaxia se davam
em esquemas de diferentes dias na semana e ndo possuiamos informacdo sobre o dia da
semana exato em que um eventual episdédio hemorragico havia ocorrido no periodo da
avaliacdo, precisamos levar esse fato em conta quando do célculo do total de unidades de
FAH previstas para o periodo de acordo com a prescri¢cdo e j& incorporando o numero de
unidades necessario para tratar um episdédio hemorragico.

Por exemplo, para um paciente com uma prescricdo de profilaxia de 1000U 3
vezes por semana (ex. 2a-, 4a- e 6a-feira) e que ndo houvesse relatado nenhum sangramento

no periodo de 28 dias entre a Ultima retirada de frascos de FAH e a data da entrevista /
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devolucdo dos frascos, o célculo do nimero de unidades de FAH previstas para esse periodo

obedeceria a seguinte formula:
Uprev = (t/ 7) X Uprof X Fprof (F1)
Onde:

Uprev corresponde ao nimero de unidades previstas para o periodo
t corresponde ao N° de dias do periodo em avaliacdo
Upror corresponde ao N° de Unidades prescritas para profilaxia )

Forof corresponde a frequéncia de aplicagdes prescritas por semana para profilaxia

Ou seja, para o0 paciente do exemplo acima, seriam previstas (28/7) x (1000) x (3)
= 12000 unidades no periodo de 28 dias em avaliacao.

Caso esse mesmo paciente houvesse relatado um episodio de sangramento dentro
desse periodo de 28 dias e sua prescricdo para o tratamento de sangramentos fosse de 750U
por 3 dias consecutivos, o paciente deveria deixar de administrar uma das doses de profilaxia
de 1000U e aplicar uma dose de 750U em um dos dias em que inevitavelmente o tratamento
do sangramento coincidiria com a dose prevista para a profilaxia. Nesse caso a formula para o
calculo do numero de unidades previstas para o periodo de acordo com a prescricdo médica

seria:

UprevCSS = Uprev + Nsang X [(Usang X Dsang) - (Uprof - Usang)] (FZ)

Onde:
Uprevcss corresponde ao nimero de unidades previstas para o periodo na vigéncia

de relato de sangramento para pacientes com frequéncia semanal de profilaxia superior a 2

dias por semana.

Uprev corresponde ao nimero de unidades previstas para o periodo conforme
descrito em F1

Nsang corresponde ao nimero de sangramentos relatados no periodo

Usang corresponde ao N° de Unidades prescritas para tratamento de sangramentos

Dsang corresponde ao nimero de dias consecutivos prescritos para tratar
sangramento e cujo padréo é de 3 dias.

Upror corresponde ao N° de Unidades prescritas para profilaxia )
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Portanto para o paciente do exemplo acima, com um episodio de sangramento
dentro de 28 dias, 0 nimero de unidades previstas para consumo nesse periodo de acordo com
a prescricdo de profilaxia e de tratamento de hemorragias seria de: 12000 + [(750 x 3) — (1000
— 750) = 1400.

Por outro lado, para um paciente cuja frequéncia semanal prescrita para profilaxia
seja de 2 dias, por exemplo as 2%- e 5®-feiras, a ocorréncia de um sangramento na 5*-feira
apos a aplicacdo da dose profilatica ou na 6%-feira em qualquer horario, ndo interferira com as
doses de profilaxia, pois as doses para tratamento da hemorragia seriam aplicadas por trés dias
consecutivos (6a-feira, sdébado e domingo) sem interferir com os dias dedicados a profilaxia
(2%- e 5*-feiras). Por outro lado, caso 0 sangramento ocorra nos demais dias da semana,
necessariamente haveria interferéncia do tratamento do sangramento com o esquema da
profilaxia, pois invariavelmente uma das doses para tratar o sangramento coincidiria com um
dos dias da profilaxia e seria, portanto, aplicada apenas a dose prescrita para tratar o
sangramento, a qual costuma diferir da dose da profilaxia. Portanto, para pacientes cuja
frequéncia semanal prescrita para a profilaxia € de apenas 2 dias, hd dois cenarios possiveis
para o0 calculo do ndmero de unidades previstas para o periodo levando-se em conta a
ocorréncia de um sangramento. Para sangramentos que ocorram nos 5 dias da semana em que
haverd interferéncia com o esquema de profilaxia, a formula para o calculo do nimero de
unidades previstas é idéntica a formula F2 descrita anteriormente. Para o segundo cenario,
i.e., sangramentos que ocorram em um dos dois dias em que ndo haveria interferéncia com o

esquema de profilaxia utilizamos a seguinte férmula:

UprevCSZa: Uprev + Nsang X (Usangx Dsang) (F3)

Onde:
Uprevcsoa corresponde ao nimero de unidades previstas para o periodo na

vigéncia de relato de sangramento para pacientes com frequéncia semanal de profilaxia igual

a 2 dias para o cenario que ndo prevé interferéncia com a profilaxia.
Uprev corresponde ao nimero de unidades previstas para o periodo conforme
descrito em F1

Nsang corresponde ao nimero de sangramentos relatados no periodo

Usang corresponde ao N° de Unidades prescritas para tratamento de sangramentos
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Dsang corresponde ao nimero de dias consecutivos prescritos para tratar

sangramento e cujo padrdo é de 3 dias.

Como ndo tivemos acesso aos diarios de infusdo dos pacientes, por ndo ser
rigorosamente preenchido pelos pacientes, ndo foi possivel definir para os pacientes com
prescricdo de profilaxia 2 vezes por semana em que dia 0 sangramento ocorreu. Por isso, para
0 célculo do numero de unidades previstas para o periodo de estudo levando em conta a
ocorréncia de sangramentos, para esse grupo de pacientes, calculamos uma média ponderada
entre 0s numeros de unidades previstas para os dois cendarios descritos anteriormente, de

acordo com a seguinte formula:

UprevCSZ = [(5 X UprevCS3) + (2 X UprevCSZa)] / 7 (F4)

Portanto, calculou-se caso a caso 0 nimero de unidades de FAH previsto para o
periodo em estudo utilizando as formulas descritas acima. Uma vez dispondo dessa
estimativa, procedeu-se ao célculo da proporcdo de unidades ndo aplicadas mensuradas de

forma objetiva utilizando-se a seguinte formula:

Total de unidades de FAH previstas para o periodo de acordo (F5)

Total de unidades utilizadas pelo paciente no periodo

Além disso, os dados relativos a proporcao de unidades ndo aplicadas descritas
acima foram também subclassificados em 3 categorias de adesdo da seguinte forma e em

acordo com a proposta de Schrijvers (2015):

e Aderentes: menos de 15% das unidades prescritas ndo foram aplicadas.
e Aderentes subotimos: De 15 a 25% das unidades prescritas ndo foram aplicadas.

e NA&o aderentes: Mais de 25% das unidades prescritas ndo foram aplicadas.

E importante notar que aplicamos a mesma classificacio de 3 categorias de adeso
descrita acima para classificar a percep¢do da proporcdo de doses ndo aplicadas pelos
entrevistados de acordo com o autorrelato, bem como essa mesma proporcao imputada pelos

entrevistados aos outros hemofilicos em geral.
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4.5. ANALISE DOS DADOS

Os dados sociodemograficos, clinicos bem como relativos as diferente medidas de

adesdo de natureza categdrica foram apresentados na forma de tabelas de frequéncia. Os

dados de natureza continua foram descritos através de médias, desvios-padrdo, medianas e

quartis. A analise da normalidade da distribuicdo dos dados foi realizada atraves do teste de

Shapiro-Wilk e da observacédo dos histogramas de distribuicdo de frequéncia dos dados.

Foram realizadas andlises de correlacdo para as variaveis abaixo utilizando-se o

teste de correlacdo de Spearman, uma vez que nenhum dos conjuntos de variaveis analisados

possuia distribuicdo normal que permitisse 0 uso do teste de correlacdo de Pearson
(NORMAN; STREINER, 2008).

Correlagdo entre a percepcdo dos entrevistados sobre seu grau de adesdo ao
tratamento profilatico e sua percepcdo sobre o grau de adesdo dos outros
hemofilicos.

Correlacdo entre a Proporcao de Unidades ndo aplicadas pelos pacientes de acordo
com autorrelato e a proporcdo estimada pelos entrevistados de unidades ndo
aplicadas pelos outros hemofilicos.

Correlacdo entre a Proporcao de Unidades ndo aplicadas pelos pacientes de acordo
com autorrelato e Proporcéo de unidades ndo aplicadas aferidas de forma objetiva.
Correlacdo entre a percepcdo dos entrevistados sobre seu grau de adesdo ao
tratamento profilatico e a classificacdo da adesdo dos pacientes de acordo com a
proporcao de unidades nao aplicadas aferidas de forma objetiva.

Correlagéo entre a classificacdo da adesdo com base no autorrelato de unidades nao
aplicadas pelos pacientes e a classificacdo da adesdo dos pacientes de acordo com a
proporcao de unidades nao aplicadas aferidas de forma objetiva.

Correlacdo entre percepcdo dos entrevistados sobre o grau de adesdo dos outros
hemofilicos e a classificacdo da adesdo dos pacientes de acordo com a proporc¢éo de
unidades ndo aplicadas aferidas de forma objetiva.

Correlacdo entre a classificagdo da adesdo dos outros hemofilicos com base na
estimativa de unidades ndo aplicadas e a classificacdo da adesdo dos pacientes de

acordo com a proporc¢éo de unidades ndo aplicadas aferidas de forma objetiva.
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e Correlagdo entre o score de saude articular (HJHS) e a classificacdo da adesao dos
pacientes de acordo com a propor¢do de unidades ndo aplicadas aferidas de forma
objetiva.

e Correlagédo entre o score de saude articular (HJHS) e a percepcdo da adesao pelo
autorrelato.

e Correlacdo entre o score de saude articular (HJHS) e a percep¢do da adesdo dos
outros hemofilicos.

e Correlacdo entre o score de saude articular (HJHS) e a proporg¢do de unidades ndo
aplicadas aferidas de forma objetiva.

e Correlacdo entre o score de saude articular (HJHS) e a propor¢do de Unidades nédo
aplicadas pelos pacientes de acordo com autorrelato.

e Correlacdo entre o score de saude articular (HJHS) e a proporcdo estimada de

unidades nao aplicadas pelos outros hemofilicos.

Método de andlise das causas de ndo adesdo ao tratamento profilatico:

Todos os dados relativos as respostas dos entrevistados as perguntas sobre o0s
motivos da ndo adesdo ao tratamento profilatico - autorreferidas e em relacdo aos outros
hemofilicos - foram transcritas e agrupadas por dois investigadores independentes em
categorias comuns. As categorias utilizadas foram definidas empiricamente por cada
pesquisador de acordo com sua avaliacdo quanto ao significado das falas dos pacientes e a
possibilidade de agrupar tais significados em categorias comuns. Em seguida os dois
investigadores compararam as categorias criadas de forma independente de modo a sintetiza-
las em categorias comuns através de consenso. Essa abordagem é semelhante aquela utilizada
por McLennan (2001) em seu estudo os motivos relacionados a interrupcdo precoce do

aleitamento materno.
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5. ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi conduzido de acordo com a resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. O projeto foi autorizado pelas coordenagdes das duas unidades
envolvidas e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP sob o protocolo
1.169.648 (APENDICE B). A todos os pacientes foi garantido o sigilo dos dados coletados
bem como o direito a ndo participagdo no estudo. A todos os participantes foi fornecido um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual encontra-se disponivel no
Apéndice C.
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6. RESULTADOS

De um total de 31 pacientes elegiveis (20 do hemocentro de Marilia e 11 do
hemocendro de Botucatu), 29 aceitaram participar na pesquisa (20 de Marilia e 9 de
Botucatu). As informacGes relativas a entrevista foram obtidas diretamente com os pacientes
em 16 casos enquanto que no restante das vezes as informacgdes foram obtidas com os
responsaveis pela aplicacdo dos FAH. Dos 13 representantes que responderam a entrevista 10
correspondiam as mées dos pacientes. Os 3 representantes restantes eram pais dos pacientes.
Apenas em duas situagOes a entrevista foi realizada com o paciente quando esse ndo era o0
responsavel primério pela aplicacdo. Em uma delas tratava-se de um paciente adulto portador
de sequela neurolégico-motora que o impedia de realizar a infusdo de FAH. Ja quanto ao
outro paciente, tratava-se de um adolescente de 15 anos que referia que seu irméo mais velho
era o responsavel pela aplicacdo dos FAHSs. Para os casos de pacientes cuja aplicacdo de FAH
era realizada por profissionais de saude de Unidades Basicas de Saude (UBS) a entrevista foi
realizada pela pessoa responsavel por levar o paciente a UBS.

A idade média dos pacientes foi de 21,4 anos (DP: 14,1 anos). Devido ao tipo de
natureza genética da hemofilia todos os pacientes eram do sexo masculino. O tempo médio
em uso de profilaxia foi de 2,6 anos (DP: 346 dias). A distancia média entre 0 municipio de
residéncia do paciente e a cidade do hemocentro foi de 83,6km (DP: 53,8km). A tabela 1
apresenta as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes. A tabela 2 descreve o perfil
clinico dos mesmos e a tabela 3 descreve quem realiza usualmente a aplicacdo dos FAH a
cada paciente.

Em 8 dos 29 pacientes as explicacdes dos entrevistados quanto a frequéncia de
aplicacdes semanais de FAH que lhes havia sido prescrita para profilaxia pelo hematologista
ndo correspondiam a prescricdo existente em seus prontuarios. Para 4 desses pacientes a
explicacdo dada pelos entrevistados representava um numero de unidades inferior ao total
prescrito, representando uma média de 1406,3 unidades por semana a menos do que 0 que
constava na prescri¢dao (DP: 471,9). Para os outros 4 pacientes a relato quanto a sua percepc¢ao
da prescricdo médica era superior em relacdo a prescricdo de fato em média 750 unidades por
semana (DP: 204,1).

Para 20 dos 29 pacientes as explicagdes dos entrevistados quanto a prescri¢do de FAH
para tratamento de hemorragias estava em desacordo com a prescricdo constante no
prontuario. Em 9 desses casos 0s entrevistados relataram uma compreensao da prescricao que

que implicaria em aplicacdo de menos unidades de FAH que aquelas prescritas de fato. A
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média de unidades a menos em relacdo a prescricdo para esses 9 pacientes foi de 1880
unidades por episodio de sangramento (DP: 1304). Para 11 pacientes a compreensdo da
prescricdo implicava em um uso médio de 1818 unidades (DP: 2457) a mais que 0 prescrito
por episodio de sangramento.

Ao contrério do se imaginava, durante a pesquisa evidenciou-se que 0s hemocentros
ndo fornecem doses extras de FAH (i.e., além daquelas previstas para a profilaxia) para o
tratamento de sangramentos intercorrentes. A despeito disso, 27 dos 29 entrevistados
acreditavam estar recebendo tais doses extras. Adicionalmente, em apenas 9 casos a
explicagdo quanto a forma de uso de FAH para tratamento de hemorragias correspondia a
prescricdo existente no prontuario médico.

A média de tempo entre a Gltima retirada de FAH pelos pacientes / representantes no
hemocentro de referéncia e a data da entrevista foi de 52,3 dias (DP: 26,1 dias). De acordo
com o autorrelato dos entrevistados, em média 12,6% (DP: 20,4%, Mediana: 0% intervalo
interquartil: 0 a 13,7%) das doses de FAH prescritas para profilaxia ndo teriam sido aplicadas
nesse periodo. Ainda de acordo com o autorrelato, apenas 15 dos 29 entrevistados informaram
ndo ter deixado de aplicar nenhuma das doses de FAH prescritas para aquele periodo.

Dezessete dos 29 pacientes relataram ter experimentado algum tipo de sangramento no
periodo entre a Ultima retirada de FAH e a entrevista. Ao todo, para esses 17 pacientes, houve
23 episddios hemorragicos, todos envolvendo o sistema musculo esquelético. A tabela 4
descreve a frequéncia dos locais dos sangramentos relatados pelos informantes.

A tabela 5 apresenta a percepcao dos pacientes / representantes quanto a seu grau de
adesdo ao tratamento com FAH. A tabela 6 descreve a classificacdo da adesdo de acordo com
a proposta de Shrijvers (2015) de acordo com o autorrelato de doses de FAH ndo
administradas no periodo estudado. A tabela 7 expressa a percepcdo dos pacientes /
representantes quanto ao grau de adesdo de outros hemofilicos ao mesmo tratamento e a
tabela 8 demonstra a classificacdo da adesdo de acordo com a proposta de Schrijvers
conforme o nimero de unidades prescritas e ndo aplicadas imputadas aos outros hemofilicos.

Para 3 dos 29 pacientes incluidos ndo foi possivel realizar o calculo do consumo de
FAH no periodo porque a data da entrevista foi distante da data da devolucdo dos frascos de
FAH. Por esse motivo todas as medidas objetivas de adesdo descritas referem-se aos 26
pacientes para os quais havia dados completos relativos a dispensacéo e devolugdo de frascos
de FAH. A tabela 9 descreve a classificacdo da adesdo mensurada de forma objetiva de

acordo com a proposta de Schrijvers (2015).
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A figura 1 ilustra por meio de boxplots a distribuicdo das proporc¢des de unidades de
FAH n&o aplicadas em relagcdo a quantidade total prescrita no periodo de acordo com a forma
de afericdo da adesdo: medida objetiva, autorrelato e imputada aos outros hemofilicos em
geral. Deve-se notar que o limite inferior do boxplot relativo a medida objetiva da proporcéo
de unidades néo aplicadas ocupa valor negativo de cerca de -0,16. Isso se deve ao fato que de
acordo com a comparacdo do numero de doses de FAH prescritas e aquelas utilizadas no
periodo, dois pacientes utilizaram entre 13% e 16% de unidades acima do que se esperaria
com base na prescricdo médica, incluindo a estimativa de unidades necessarias para tratar um
episodio hemorragico reportado por um desses dois pacientes.

A Figura 2 esboca também através de Boxplots a relagdo entre a proporcdo de
unidades de FAH ndo aplicadas sobre o total de unidades prescritas de acordo com o
autorrelato e com a percepcao sobre a pratica dos outros hemofilicos.

As medianas dos numeros absolutos de unidades ndo aplicadas de acordo com a
medida objetiva da adesdo, com o autorrelato e com a percepg¢do sobre os outros hemofilicos
foram de 6982 unidades (intervalo interquartil: 3259 a 11850), 0 unidades (intervalo
interquartil: 0 a 4000), e 3536 (intervalo interquartil: 1500 a 8429), respectivamente.

A pontuagdo média do escore de salde articular na hemofilia, HIHS, foi de 27,6
pontos com desvio padréo de 23,9, mediana de 25 e intervalo interquartil de 9 a 35,5. O score
pode variar de 0 a 148 e valores maiores representam pior salude articular.

A tabela 10 mostra as analises de correlacdo entre diferentes medidas de percepcao da
prépria adesdo, da adesdo dos outros hemofilicos, da adesdo mensurada de forma objetiva e
do escore de salde articular.

A tabela 11 expressa a frequéncia das causas de ndo adesdo ao tratamento profilético
com FAH elencadas por pacientes / representantes em relacdo a si mesmos e quanto a sua
percepcao dos outros hemofilicos.

A tabela 12 ilustra exemplos de falas dos pacientes / representantes que foram
agregadas nas diferentes categorias de motivos para a ndo adesé&o.



Tabela 1 Dados sociodemograficos. (N = 29 pacientes)
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CARACTERISTICA N

FAIXA ETARIA
0-10
11-18
19-40
> 41

w © 0 ©

COR DA PELE AUTO-REFERIDA
Branca
Negra
Amarela
Parda
Indigena

N
o

O 0O

RECEBE AUXILIO DOENCA 10

ENTREVISTA REALIZADA COM
Proprio paciente 16
Representante do paciente 13

ESCOLARIDADE DO ENTREVISTADO
Analfabeto
Analfabeto funcional
Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
Superior incompleto
Superior completo
Pds-graduacdo incompleta
Pés-graduacdo completa

[HEN
NOOMNEO

NOWE

SITUACAO FAMILIAR
Convive com companheira e filho(s)
Convive com companheira e sem filhos
Convive com companheira com filhos e/ou outros familiares
Convive com parentes
Convive com outras pessoas sem lagos consanguineos
Vive s6

N
coRBoro

DISTANCIA ENTRE O MUNICIPIO DE RESIDENCIA E O
HEMOCENTRO

Mora na mesma cidade do hemocentro

Até 30km

De 31 a 60km

De 61 a 90km

De 91 a 120km

De 121 a 150km

De 151 a 180km

ANOBRADN A




Tabela 2- Perfil clinico dos pacientes (N = 29 pacientes)
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CARACTERISTICA

N
Tipo de Hemofilia
Hemofilia A 28
Hemofilia B 1
Gravidade da Hemofilia
Leve 0
Moderada 3
Grave 26
Presenca de inibidor 1
Recebe dose domiciliar “extra” para episédios 0
hemorrégicos / urgentes (DDU)
Tipo de Profilaxia
Priméria 0
Secundaria 29
Frequéncia Semanal de uso de FAH prescrita
2 dias 9
2,5 dias (a cada 2 dias) 6
3 dias 13
3,5 (em dias alternados) 1
Comorbidades
Infeccdo pelo HIV sem AIDS 4
AIDS 2
Hepatite B 1
Hepatite C 7
Hipertenséo arterial sistémica 2
Tabagismo 4
Obesidade 1
Paralisia cerebral 1
Osteoporose 1
Orteses
Bengalas 1
Cadeira de rodas 1
Muletas 1
Procedimentos ortopédicos
Sinovectomia artroscopica 5
Imobilizagdo prolongada nos Gltimos 06 meses 1
Uso de catéter venoso central 1

FAH: Fatores Anti-Hemofilicos
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Tabela 3- Quem realiza a infusdo dos Fatores Anti-Hemofilicos (N = 29 pacientes)

Quem faz a aplicacdo endovenosa? (N)
Mae 7
Pai 2
Irméo(a) 2
Esposa 1
Profissionais da UBS 4
Proprio paciente 13

UBS: Unidade Basica de Saude

Tabela 4- Locais de sangramento relatados para 17 pacientes no Gltimo periodo entre as
retiradas de FAH no hemocentro de referéncia

Local de Sangramento N
Tornozelo 6
Joelho 5
Cotovelo 4
Pés 4
Ombro 2

Outros locais 2
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Tabela 5- Percepc¢édo quanto a propria adesao ao tratamento com Fatores Anti-Hemofilicos
(N = 29 pacientes)

Percepc¢do quanto a propria adesdo ao tratamento com Fatores

Anti-Hemofilicos N
Muito boa 16
Boa 11
Regular 1
Ruim 1
Muito ruim 0

Tabela 6- Classificacdo da adesdo de acordo com a propor¢do de unidades ndo aplicadas no
periodo informadas pelo autorrelato. (N = 29 pacientes)

Classificacédo da adesdo N

Aderente (<15% de unidades prescritas nao sao aplicadas)

22
Aderente subotimo ( de 15% a 25% de unidades prescritas ndo séo 9
aplicadas)
N&o aderente (>25% de unidades prescritas ndo sao aplicadas 5

Tabela 7- Percep¢do quanto adesdo dos outros hemofilicos ao tratamento com Fatores Anti-
Hemofilicos (N = 29 pacientes)

Percepcdo quanto a adesao dos outros hemofilicos em geral ao

tratamento com Fatores Anti-Hemofilicos N
Muito boa 7
Boa 13
Regular 8
Ruim 1

Muito ruim 0
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Tabela 8- Classificacdo da adesdo dos outros hemofilicos de acordo com a propor¢do de

unidades nao aplicadas no periodo imputadas esse grupo. (N = 29 pacientes)

Classificacédo da adesdo N
Aderente (<15% de unidades prescritas nao sao aplicadas) 11
Aderente subotimo ( de 15% a 25% de unidades prescritas ndo séo

aplicadas) !
Nao aderente (>25% de unidades prescritas ndo sao aplicadas 11
Tabela 9- Classificacdo da adesdo aferida objetivamente (N = 26 pacientes)
Classificacédo da adesdo N
Aderente (<15% de unidades prescritas ndo sao aplicadas) 8
Aderente subotimo ( de 15% a 25% de unidades prescritas ndo 4
sao aplicadas)

Nao aderente (>25% de unidades prescritas ndo sdo aplicadas 14
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Tabela 10- Andlises de correlacdo entre diferentes medidas de percepc¢édo da propria adeséo,
da adesdo dos outros hemofilicos, da adesdo mensurada de forma objetiva e do escore de

saude articular (HIJHS).

Variavel 1 Variavel 2 Rho P
Percepcdo da adesdo pelo Percepcdo da adesdo dos outros 0,34 0,08
autorrelato (Escala Likert) hemofilicos (Escala Likert)
Proporcdo de Unidades ndo Propor¢do estimada de unidades ndao 0,12 0,52
aplicadas pelos pacientes de aplicadas pelos outros hemofilicos
acordo com autorrelato
Propor¢do de Unidades ndo Propor¢do de unidades ndo aplicadas 0,56 0,003
aplicadas pelos pacientes de aferidas de forma objetiva
acordo com autorrelato
Proporcdo estimada de unidades Propor¢do de unidades ndo aplicadas 0,27 0,18
ndo aplicadas pelos outros aferidas de forma objetiva
hemofilicos
Percepcdo da adesdo pelo auto- Classificagcdo da adeséo dos pacientes de 0,10 0,61
relato (Escala Likert) acordo com a proporcao de unidades ndo
aplicadas aferidas de forma objetiva
Classificacdo da adesdo com base Classificacdo da adesdo dos pacientes de 0,32 0,11
no autorrelato de unidades ndo acordo com a propor¢do de unidades nao
aplicadas pelos pacientes aplicadas aferidas de forma objetiva
Percepcdo da adesdo dos outros Classificacdo da adesdo dos pacientes de 0,27 0,18
hemofilicos (Escala Likert) acordo com a proporcao de unidades nédo
aplicadas aferidas de forma objetiva
Classificacdo da adesdo dos outros Classificacdo da adesdo dos pacientes de 0,63 0,09
hemofilicos com base na acordo com a propor¢do de unidades ndo
estimativa de unidades ndo aplicadas aferidas de forma objetiva
aplicadas
HJHS Classificacdo da adeséo dos pacientes de 0,41 0,06
acordo com a proporcao de unidades ndo
aplicadas aferidas de forma objetiva
HJHS Percepcdo da adesdo pelo autorrelato - 0,98
(Escala Likert) 0,01
HJHS Percepcdo da adesdo dos outros 0,07 0,76
hemofilicos (Escala Likert)
HJHS Proporcdo de unidades ndo aplicadas 0,52 0,02
aferidas de forma objetiva
HJHS Propor¢do de Unidades ndo aplicadas 0,11 0,60
pelos pacientes de acordo com
autorrelato
HJHS Propor¢cdo estimada de unidades ndo 0,05 0,80

aplicadas pelos outros hemofilicos
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Tabela 11- Frequéncia e ordenacdo dos motivos da ndo aderéncia ao tratamento com Fator
Anti-Hemofilico elencados por pacientes / representantes em relacdo a si mesmos e em
relacdo a sua percepcao dos outros hemofilicos.

CATETORIAS DE MOTIVOS PARA A NAO FREQUENCIA FREQUENCIA

ADESAO AO TRATAMENTO NO PARA OS

PROFILATICO AUTORRELATO OUTROS
N (ordem) N (ordem)

Falta de compreenséo da logica da profilaxia: 9 (19 14 (1°)

crenca de que os FAH devem ser aplicados
apenas quando da ocorréncia de hemorragias
ou quando vai fazer atividade fisica ou

fisioterapia.

Esquecimento 9 (19 11 (39
Questdes logisticas e de organizacdo do 7 (29 7 (6°)
paciente e/ou de sua familia

Aspectos emocionais 6 (39 11 (3°9)
Problemas com acesso venoso 5 (49 13 (2°)
Medo que possa faltar FAH para quando 5 (49 8 (59
ocorram sangramentos

Crenca de que ingestao de bebida alcodlica 4 (59 2 (7°
contraindica uso de FAH

Questbes organizacionais do sistema de satde 4 (5°) 10 (4°)

e da assisténcia social
Outros 1 (6°) 2 (6°)
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Tabela 12- Exemplos de falas dos pacientes que foram agregadas nas diferentes categorias de

motivos para a ndo ades&o.

CATETORIAS DE MOTIVOS
PARA A NAO ADESAO AO
TRATAMENTO
PROFILATICO

EXEMPLOS DE FALAS DOS PACIENTES QUE FORAM
INCLUIDAS EM CADA CATEGORIA

Esquecimento

Falta de compreensédo da
I6gica da profilaxia: crenga
de que os FAH devem ser
aplicados apenas quando da
ocorréncia de hemorragias
ou quando vai fazer
atividade fisica ou
fisioterapia.

Questdes logisticas e de
organizacgado do paciente e/ou
de sua familia

Aspectos emocionais

Problemas com acesso
Venoso

Medo que possa faltar FAH
para quando ocorram
sangramentos

Crenca de que ingestéo de
bebida alcoodlica
contraindica uso de FAH

Questdes organizacionais do

sistema de salde e da
assisténcia social

Outros

Esquecimento
“Acho que ndo tem necessidade de aplicar o profilatico porque
ele estd bem.”; “Quando deixa de aplicar de manha e depois nao
aplica, porque se ndo sangrou no fim do dia, ndo adianta mais
aplicar.”; “Quando ndo praticam atividade fisica como
fisioterapia, futebol e educacdo fisica”; “A fisioterapia estava de
férias na minha cidade, entdo ndo precisava aplicar o fator”

“Correria do dia-a-dia, os horarios ndo estdo batendo, eu entro no
trabalho as 12:40 e ele (filho paciente) sai as 12:20hs da
escola”;“Quando viajo”; “Em relagdo as criangas 0s pais as vezes
transeferem a responsabilidade (da infusdo) um para o outro, e
acaba passando o dia e ninguém aplicou (o FAH”

“(O tratamento &) Estressante, enjoativo e chato”; “Tenho d6 de
acordar muito cedo ele (filho) sé para aplicar o fator”; “Se tiver
parente em casa nao consigo aplicar o fator (por vergonha)”

“Falta de coragem para aplica¢do”; “Por ndo querer”

“Falta de coragem para a aplicagdo”

“A veia doia muito e estava ficando dura”

“Medo de ficar sem fator”; “Para economizar fator”

“Tém poucas doses para profilaxia”; “(Referindo-se aos outros
hemofilicos) Tenho receio que os fatores armazenados em casa se
tornem um “DDUZAO”

“Tem hemofilico que deixa de fazer o fator para poder consumir
bebida alcoodlica. Antes eu fazia isso também, mas hoje em dia
ndo faco mais”; “Quando toma bebida alcodlica, quando tem
festa”

“Dificuldade no transporte para o local onde sera aplicado o
fator”; “Os pais podem ter dificuldade em encontrar profissionais
capacitados para a aplicacdo do fator e que tenham conhecimento
da doenca: os profissionais tem receio de aplicar o fator”;
“Quando tem que levar a crianga em algum servi¢o de salde para
aplicacdo do fator. As equipes de Saude, de um modo geral, sdo
despreparados e desconhecem a hemofilia, causando transtornos
pois estes profissionais ndo nos ouve.”; “A gente espera demais no
centro de tratamento e no posto de satde”; “Situacdo financeira:
estava sem dinheiro para ir de carro e ndo queria perder o dia para
ir e voltar ao hemocentro”; “Economizar fator para ndo precisar ir
ao hemocentro”

“Porque esqueceu a carteirinha (diario de infusdo onde anota o dia
e local do acesso”; “Situagdes inesperadas como uma morte na
familia”; “Uso excessivo do celular”; “So6 pensar em diversao”
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Figura 1: Distribuicdo das proporces de unidades de FAH ndo aplicadas em relacdo a
quantidade total prescrita no periodo, de acordo com a forma de afericdo da adesdo: medida
objetiva, autorrelato e imputada aos outros hemofilicos em geral.
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Figura 2- Relacdo entre a classificacdo da adesdo pelo autorrelato e percebida quanto aos
outros hemofilicos e a propor¢do de unidades de Fator Anti-Hemofilico ndo aplicadas em
relacdo ao total de unidades prescritas de acordo com o autorrelato e aquela imputada pelos
entrevistados aos outros hemofilicos em geral.
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7. DISCUSSAO

Esta € a primeira pesquisa conduzida na América Latina sobre a caracterizacdo da
adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia. O ano de 2011 representa um marco no
tratamento da hemofilia no Brasil com a implementacdo do tratamento profilatico através do
SUS. Em funcdo da raridade da hemofilia, a presente pesquisa incluiu apenas 29 pacientes,
em conformidade com grande parte dos estudos sobre essa doenca, que costumam incluir
pequenos numeros de participantes. A despeito disso foram encontrados uma série de
resultados interessantes, que serdo discutidos a seguir.

Apenas 8 dos 26 pacientes analisados quanto a adesdo mensurada de forma
objetiva apresentavam uma proporcao de unidades ndo aplicadas de FAH inferior a 15%, a
ponto de poderem ser classificados como aderentes. Outros 4 pacientes foram classificados
nessa medida como aderentes subotimos e 0s 14 pacientes restantes foram classificados como
ndo aderentes. Esse dado documentando a baixa adesao ao tratamento profilatico € consistente
com os dados da literatura, em que a adesdo ao tratamento profilatico varia de 44% a 87% dos
pacientes (DE MOERLOOSE et al., 2008; HO et al., 2014; SCHRIJVERS et al., 2015; VAN DEN
BERG et al., 2006).

Os dados sobre a baixa prevaléncia de adesdo ao tratamento profilatico
encontrados apontam para a necessidade de melhorias na forma como este tratamento é
realizado nos hemocentros estudados com o intuito de proteger a salde dos pacientes. Mais
adiante discutiremos algumas ideias sobre como melhorar esse processo baseadas em outros
achados da pesquisa.

A maior parte das pesquisas que buscou estudar o fendmeno da adesdo ao
tratamento profilatico na hemofilia usando medidas objetivas da adesdo se valeu do diario de
infusdo dos pacientes (DU TREIL; RICE; LEISSINGER, 2007; HO et al., 2014; MANCO-
JOHNSON et al.,, 2007). O uso de diarios de infusdo é limitado pela possibilidade de
inconsisténcia no preenchimento dos diarios, 0 que representa uma grande limitacdo da
literatura quanto ao conhecimento da adesdo dos pacientes. Poucos trabalhos utilizaram a
contagem de Frascos / Unidades de FAH de fato utilizados em um determinado periodo como
medida objetiva da adesdo (LLEWELLYN et al., 2003b). Na presente pesquisa foi possivel
saber a quantidade de unidades de FAH utilizada no periodo da ultima dispensagdo de FAH
porgue 0s novos frascos somente eram entregues quando da devolucdo dos frascos usados.
Com base nesse dado foram calculadas medidas objetivas da adesdo dos pacientes. Contam a

favor da consisténcia da forma como essas medidas foram calculadas tanto a grande
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propor¢do de sangramentos (17 dos 29 pacientes apresentaram episodios de sangramentos)
como a correlagcdo positiva moderada observada entre o escore de saude articular e a
proporcédo de doses de FAH néo aplicada aferida de forma objetiva.

Foi encontrado um escore médio de saude articular pelo HIHS de 27,6 pontos em
uma escala de 0 a 148 pontos onde valores maiores representam pior estado articular. Esse
resultado indica alto indice de comprometimento articular, quando comparado a estudos de
paises desenvolvidos tratados longitudinalmente através de regimes profilaticos (FELDMAN
et al., 2011; HILLIARD et al., 2006). Nestes paises, considera-se como portadores de boa
salde articular os pacientes com pontuacdo abaixo de 6 pontos nesse instrumento (NIJDAM
et al., 2016a). Todavia é importante frisar que a interpretacdo desse resultado deve levar em
consideracdo alguns aspectos relevantes. Por exemplo, 0s pacientes participantes foram
avaliados por esse instrumento pela primeira vez por ocasido da pesquisa e portanto néo havia
dados prévios para comparagdo da evolucdo do quadro articular de cada paciente antes e apos
a introducédo do tratamento profilatico. Adicionalmente, como todos 0s pacientes conviveram
ainda que por periodos de tempo diferentes com a era pré-profilaxia, ndo foi possivel analisar
em que medida o escore de saude articular atual dos pacientes € um reflexo de danos
ocorridos naquela época ou ap6s a implantacdo do tratamento profilatico.

Observou-se que uma das causas para a baixa adesdo envolve a propria
compreensdo inadequada do conteldo da prescricdo médica. Quase um terco dos
entrevistados relatou uma percepcao da prescricdo em desacordo com a prescri¢do existente
em prontudrio para profilaxia e mais de dois tercos relataram uma compreensao da prescricao
para tratamento de sangramento em discordancia com a prescricdo existente nos prontuarios.
Em nossa revisdo da literatura ndo encontramos outras pesquisas que tenham avaliado essa
dimensdo. Esse achado aponta para a importancia da verificacdo da compreensdo dos
pacientes sobre sua prescricdo como um elemento inicial para qualquer iniciativa que vise a
melhoria das préaticas de adesdo. Isso poderia ser implementado, por exemplo, como uma
checagem regular pelos responsaveis pela dispensacdo dos frascos de FAH, confirmando se a
compreensdo do paciente sobre a prescricdo estd em acordo com a prescricdo existente no
prontuério quando da retirada dos frascos.

Constatou-se um grande descompasso entre as medidas de adesédo pelo autorrelato
e as medidas objetivas de adesdo conforme pode ser observado pela comparacao das tabelas 5
e 9 e pelo teste de correlagdo de Spearman (tabela 10) entre a percepcdo da adeséo e a
classificacdo da adesdo com base na medida objetiva da propor¢do de doses ndo aplicadas

(Rho = 0,10, P = 0,61). Interessantemente, houve correlagdo moderada e significante
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estatisticamente entre a proporcdo de doses ndo aplicadas pelo autorrelato e a proporcdo de
doses ndo aplicadas mensuradas de forma objetiva (Rho = 0,56, P= 0,003). N&o encontramos
na literatura sobre hemofilia outros estudos que tenham comparado medidas objetivas da
adesdo com medidas derivadas do autorrelato. De fato, a literatura aponta que a caréncia de
pesquisas que integrem medidas objetivas de adesdo com medidas subjetivas, representa uma
importante limitacdo do conhecimento sobre as préaticas de adesdo (GERAGHTY et al., 2006;
HO et al., 2014). Os dados obtidos no presente estudo sdo consistentes com pesquisas de
outras areas do conhecimento que demonstraram baixa correlacdo entre medidas derivadas de
autorrelato e medidas objetivas (FARRELL et al., 2010; HARRELD et al., 2013; PRINCE et
al., 2008). A implicacdo desses resultados é a de que os profissionais de salude devem levar
em consideracdo que as medidas de adesdo pelo autorrelato ndo representam um bom
parametro da adesdo objetiva. Isso pode se dar devido ao fato de os entrevistados perceberem
respostas de baixa adesdo como pouco aceitaveis socialmente ou pelo fato de que o préprio
significado do conceito de adesdo para 0s pacientes extrapole em muito a quantificacdo da
proporcédo de unidades de FAH néo aplicadas.

Ja para o campo da pesquisa em hemofilia esses achados apontam para a
necessidade de esclarecer melhor o que os pacientes compreendem como adesdo ao
tratamento. Estudos qualitativos sobre o tratamento profilatico na hemofilia enfocaram
aspectos determinantes da adesdo mas ndo analisaram a percepgdo dos pacientes sobre o
significado da adesdo (SCHRIJVERS et al., 2013, 2015).

E interessante notar que apesar de a correlacdo entre a percepcio da adesdo dos
outros hemofilicos e a classificacdo objetiva da adesdo dos pacientes também ter sido muito
fraca e ndo significante estatisticamente (Rho = 0,27, P = 0,17), essa correlagcdo foi mais de
duas vezes superior que aquela comparando a percep¢do da adesdo pelo autorrelato e a
classificacdo objetiva da adesdo (Rho = 0,10, P = 0,61). De forma semelhante, o exame da
figura 1 denota uma maior proximidade entre a proporcao de doses ndo aplicadas mensuradas
de forma objetiva e aquela imputada aos outros hemofilicos que a dessas entre essas duas
medidas e a proporcdo de doses ndo aplicadas aferidas pelo autorrelato. Adicionalmente,
observa-se que as discrepancias entre a distribuicdo das proporc¢des de doses ndo aplicadas
demonstradas nas tabelas 7 (percepcdo da adesdo dos outros hemofilicos) e 9 (classificacédo
objetiva da adesdo) sdo menores que as divergéncias observadas entre as tabelas 6 (percepcao
da adesé@o pelo autorrelato) e 9. Conforme discutido previamente, esses resultados podem
decorrer de uma percepcdo da aceitabilidade social negativa de um autorrelato de baixa

adesdo em comparacdo ao relato da percepcao da adesdo para os outros hemofilicos, onde o
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entrevistado funcionaria como se fosse um informante-chave e as informagdes fornecidas ndo
passariam pelo mesmo filtro social (MCLENNAN, 2001).

Outra possibilidade explicativa para esses resultados € a de que simplesmente nédo
exista uma relacdo linear entre a proporcdo de unidades de FAH néo aplicada e o grau de
adesdo porque a percepcdo da adesdo é influenciada em maior medida por outros fatores (ex.
a percepcdo do esforco exigido para realizar uma infuséo ou da intensidade do desejo de
aderir ao tratamento proposto) do que pela proporcao real de FAH aplicado em acordo com a
prescricdo. No entanto, os resultados expressos na figura 2 falam contra essa Ultima
possibilidade e argumentam a favor da hipétese da influéncia da percepcao da aceitabilidade
social das respostas como determinante maior dos diferentes padrdes observados entre a
adesdo pelo autorrelato e aquela imputada aos outros hemofilicos. Essa interpretacdo se deve
ao fato de que se observa uma gradacéo entre a percepcdo da adesdo e a proporcao de doses
ndo aplicadas apenas para as informacdes relativas aos outros hemofilicos.

Além disso, esses resultados sugerem que a estratégia de perguntar aos pacientes
sobre como eles imaginam que se da a préatica de adeséo a profilaxia por outros hemofilicos
fornece em alguma medida informagfes mais congruentes com sua adesdo objetiva do que
pode ser obtido pelo autorrelato. Ndo sabemos de outros estudos na literatura sobre hemofilia
que tenham realizado analise semelhante.

Quanto aos motivos da ndo adesdo ao tratamento profilatico elencados pelos
entrevistados no autorrelato e através da sua percep¢do com relacdo aos outros hemofilicos, a
falta de compreensdo da légica da profilaxia foi a barreira mais frequentemente relatada. Essa
falta de compreensdo manifestou-se através de relatos que sugeriam a necessidade do uso da
profilaxia apenas quando da pratica esportiva ou quando 0s pacientes estavam apresentando
sintomas. De fato, a ndo compreensdo adequada da légica da profilaxia corresponde a
principal barreira para a adesdo relatada na literatura sobre o tema (GARCIA-DASI et al.,
2015; HACKER; GERAGHTY; MANCO-JOHNSON, 2001; PIPE; VALENTINO, 2007;
SCHRIJVERS et al., 2015). Esse achado, em conjunto com os dados da literatura
internacional, sinalizam para a necessidade de estratégias de educacdo em salde com a
populacdo hemofilica sobre a dindmica necessaria para que o tratamento profilatico seja
efetivo.

A dificuldade de compreensdo da logica da profilaxia deve ainda ser interpretada
a luz do fato que a maior parte dos pacientes estudados vivenciaram durante a maior parte de
suas vidas uma politica de saude que ndo fornecia o tratamento profilatico e portanto até o ano

de 2011 a Unica logica que Ihes era conhecida para o manejo da hemofilia correspondia ao
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tratamento sob demanda. Aliés, € fundamental ressaltar que para muitos desses pacientes, 0
passado da terapia sob demanda era acompanhado por grandes incertezas quanto a
disponibilidade e fornecimento de FAH. Esse aspecto se fez refletir também nas falas de
pacientes / representantes que citaram o medo da falta de FAH para tratar sangramentos. A
consequéncia logica desse medo é o desejo de economizar FAH, o que em ultima instancia
implicaria na ndo aplicagdo de doses destinadas a profilaxia. Em contrapartida, a atual politica
de dispensar apenas a quantidade de FAH estimada para a profilaxia, sem o fornecimento de
doses extra para tratamento de sangramentos eventuais termina por reforcar o medo da falta
de FAH para o tratamento de sangramentos, o que finda por alimentar mais uma barreira para
a adesdo a profilaxia. E essencial destacar que o medo da falta de FAH n&o foi descrito em
outros estudos da literatura como uma barreira para a adesdo, provavelmente devido ao fato
da maioria dos estudos terem sido conduzidos em paises de alta renda. Esses achados apontam
para intervencdes nas praticas de dispensacdo de FAH no sentido de reforcar a seguranca dos
pacientes de que ndo havera falta de FAH para tratamentos de sangramentos. 1sso poderia se
iniciar pela garantia de que todos os pacientes possuam uma certa quantidade de FAH em seus
domicilios além daquela prescrita para a profilaxia, com o intuito de tratar sangramentos
eventuais. Outro elemento que poderia contribuir para uma maior confianca dos hemofilicos
no fornecimento de FAH seriam politicas publicas que a partir da compreensdo da
especificidade do tratamento profilatico na hemofilia, ndo permitissem a falta de FAH nos
hemocentros de referéncia. Caso haja flutuacGes no fornecimento de FAH aos hemocentros,
isso representaria um importante golpe contra a adesdo a profilaxia dos pacientes, pois estar-
se-ia estimulando indiretamente a estocagem de FAH ao invés do uso profilatico pretendido.

Um aspecto relatado frequentemente como barreira para a adesdo envolvia
elementos relacionados ao acesso venoso para a infusdao de FAH. Novamente apontando para
a questdo da aceitabilidade social das respostas a entrevista, essa barreira foi a segunda mais
frequente imputada aos outros hemofilicos e a quarta mais frequente no autorrelato. Estudos
internacionais também relatam que as dificuldades para 0 acesso venoso correspondem a uma
barreira para a pratica da adesdo (BUTLER; MCCLURE; WULFF, 2003; GERAGHTY et al.,
2006; HACKER; GERAGHTY; MANCO-JOHNSON, 2001). Uma estratégia possivel para
contornar essa dificuldade em pacientes onde esse seja um dos principais fatores para a ndo
adesdo seria optar por iniciar a profilaxia uma vez por semana (PETRINI, 2001). Se ainda
assim a infusdo venosa periférica ndo for bem sucedida, o uso de cateteres implantaveis no
subcutaneo (ex. Porth-a-cath), pode ser considerado (RAGNI et al., 2012).
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Merece destaque a influéncia de aspectos emocionais como elementos associados
a ndo adesdo. Esses aspectos se manifestaram por exemplo através de sentimentos de revolta
com a hemofilia e seu tratamento ou mesmo de vergonha de ser visto realizando a infusdo de
FAH por visitas em casa. Essas falas sinalizam para a possibilidade de intervencdes
interdisciplinares com apoio psicologico como estratégia de fortalecer o enfrentamento de
pacientes e seus familiares frente a hemofilia . No estudo de Schrijvers et. al (2015), a maioria
dos pacientes ndo aderentes tinham a percepcao negativa do tratamento profilatico em suas
vidas e consideravam o tratamento “um fardo”.

Outra barreira a adesdo encontrada nessa pesquisa e ndo previamente relatada em
estudos internacionais corresponde a crenca indevida de que a ingestdo de bebida alcodlica
contraindicaria a infusdo de FAH. De fato, € comum a crenca de que a ingestdo de alcool
contraindica o uso de varios medicamentos. Essa crenca provavelmente deriva do efeito
Antabuse (WINSLOW,; ONYSKO; HEBERT, 2016) observado quando da ingestéo de bebida
alcodlica e alguns poucos medicamentos como o metronidazol, um antibi6tico que quando
ingerido junto com etanol é associado a ocorréncia de mal-estar, vomitos, cefaleia, dispneia e
precordialgia. Esse efeito decorre da inibicdo de uma das enzimas responsaveis pelo
metabolismo do alcool por alguns poucos medicamentos, o que leva ao acumulo de
acetoaldeido, que por sua vez é responsavel pelos efeitos adversos descritos. Obviamente, a
maior parte dos pacientes provavelmente jamais ouviu o termo “efeito Antabuse”, todavia
pode-se conjecturar que aquilo que um dia foi transmitido por um médico como uma
contraindicacdo ao consumo de bebidas alcodlicas juntamente com alguns poucos
medicamentos tenha sido generalizado indevidamente pela cultura popular como como uma
contraindicacdo ao consumo de alcool e qualquer medicamento. Outra possibilidade é a de
que de fato médicos ou outros profissionais de saude tenham contraindicado o consumo de
bebida alcdolica a pacientes hemofilicos pensando no risco de queda, traumatismos e
sangramentos relacionados a estados de embriaguez. Apesar de ndo termos avaliado a origem
dessa crenca, os dados encontrados indicam que essa crenca indevida pode representar uma
barreira para a adesdo de alguns pacientes. Novamente, trata-se de um elemento passivel de
abordagem por intervengdes educativas sobre a hemofilia.

O esquecimento relacionado a infusdo de FAH enquanto barreira para a adesao ¢
descrito também pela literatura internacional (SCHRIJVERS et al., 2015; THORNBURG et
al., 2012) e talvez possa ser abordado por lembretes sobre a infusdo de FAH na forma de

aplicativos de celular, ou mesmo de mensagens eletrénicas, que atualmente sdo amplamente
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disponiveis para grande parte da populacdo (SCHRIJVERS; SCHUURMANS; FISCHER,
2016).

A segunda barreira para a adesao citada pelo autorrelato em termos de frequéncia
correspondeu a questdes logisticas e de organizacdo do paciente e/ou de sua familia. Em
grande parte, essas questdes refletiram elementos relacionados a horarios de trabalho e da
escola dos pacientes e dificuldades para organizacdo do tempo. Esse achado estd em
consonancia com dados de outras pesquisas, como o0 estudo de De Moerloose (2008) onde
esses fatores foram relatados por 30% dos sujeitos da pesquisa. Uma estratégia para lidar com
essas questbes poderia ser a do delineamento de um planejamento terapéutico individual
juntamente com o0s pacientes e os profissionais de saude, envolvendo por exemplo a
pactuacdo de uma rotina de horarios de infusdo mais adequada ao contexto de cada paciente /
familia.

Também merecem destaque alguns elementos relativos a questdes organizacionais
do sistema de saude que foram relatadas por alguns pacientes. Por exemplo, a maior parte dos
pacientes reside em municipios distintos dos hemocentros de referencia e precisam muitas
vezes contar com transporte publico para ir ao hemocentro de referencia retirar as doses de
FAH. Esse processo pode comprometer todo um dia do paciente, dificultando por exemplo o
desempenho de atividades remuneradas. Outro elemento de cunho organizacional do sistema
de saude identificado pelas falas dos pacientes foi quanto ao preparo dos profissionais de
salde de outros locais que ndo os hemocentros para 0 atendimento desses pacientes. Uma
possibilidade de abordar essas barreiras seria através de uma parceria entre 0s hemocentros de
referencia e instituicdes de salde (ex. hospitais ou unidades de saude da familia) nas cidades
de residéncia dos pacientes. Essa parceria poderia se dar sob a forma de treinamento de alguns
profissionais dessas instituicbes nos hemocentros, bem como através de um programa de
descentralizacao do fornecimento de FAH sob a supervisao regional dos hemocentros.

Cabe notar que, ao contrario do observado no estudo de Mclennan (2001)., que
inspirou essa pesquisa em grande parte, a pergunta sobre as barreiras para a adesao percebidas
em relacdo aos outros hemofilicos ndo foi capaz de identificar categorias ndo explicitadas
durante o autorrelato. Todavia, a estratégia de perguntar sobre os motivos para a ndo adesdo
dos outros hemofilicos em geral foi capaz de suscitar 78 falas, enquanto que o autorrelato
gerou apenas 50 falas.

A presente pesquisa conta com algumas limitagOes. Por exemplo, nosso enfoque
se deu unicamente sobre as barreiras para a ndo adesdo, sem qualquer abordagem sobre

elementos facilitadores da adeséo, ou sobre o papel do contexto familiar dos pacientes sobre a
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adesdo ao tratamento. Conforme descrevemos no inicio dessa se¢do a populagdo estudada foi
bastante reduzida em funcdo da prépria raridade da hemofilia na populacdo geral. Esse fato
impediu a realizacdo de modelagem estatistica multivariada para fatores preditivos da adeséo.
Quanto as barreiras para a adesao identificadas na entrevista, ndo nos foi possivel atribuir um
peso em termos de importancia relativa para as categorias definidas. Merece nota o fato de
que ambas as entrevistadoras eram profissionais de salde relacionadas aos cuidados dos
pacientes. Esse fato por um lado facilitou o acesso aos pacientes, mas por outro pode ter
influenciado as respostas fornecidas a entrevista. Finalmente, ndo é possivel generalizar os
resultados encontrados para populagdes de hemofilicos de outras partes do Brasil. No entanto
deve-se levar em consideracdo que o interior do estado de S&o Paulo apresenta situacédo
socioecondémica mais favoravel que a de grande parte do pais e é possivel que o padrdo de
adesdo identificado nesse estudo seja melhor aquele presente em outras regides menos

favorecidas economicamente.
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8. CONCLUSAO

Com o incremento das aquisi¢Ges de concentrado de fatores VIII e IX em 2011 no
Brasil, os hemofilicos graves tornaram-se elegiveis, através de critérios clinicos bem
estabelecidos, ao tratamento profilatico. Concomitantemente, mudancas de paradigmas e
novos desafios vem sendo enfrentados pelos pacientes e profissionais da saude.

O tratamento profilatico representa uma grande demanda na vida dos hemofilicos
e tem grande impacto em sua qualidade de vida, tanto no que diz respeito a disciplina
requerida para a adesdo como quanto aos beneficios resultantes da prevencdo de
sangramentos. A ndo adesdo a profilaxia representa um fator limitante para o sucesso do
tratamento e melhora-la requer uma abordagem multifatorial e multifacetada.

Este estudo foi conduzido com o intuito de compreender alguns aspectos do
fendbmeno da adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia no contexto de um pais em
desenvolvimento e foi possivel identificar uma série de resultados interessantes.

O enfoque da pesquisa em examinar tanto elementos provenientes do autorrelato
dos pacientes como de sua percep¢do quanto aos outros hemofilicos em geral, facilitou a
exposicdo de elementos relacionados a adesdo individual. Os resultados sugerem que a
estratégia de perguntar aos pacientes sobre como eles imaginam que se d& a pratica de adesao
a profilaxia por outros hemofilicos, forneceu informagdes mais congruentes com sua adesao
objetiva do que obtido no autorrelato. Esses resultados podem decorrer de uma percepcdo da
aceitabilidade social negativa de um autorrelato de baixa adesdo em comparacdo ao relato da
percepcao da adesdo para os outros hemofilicos. Esta é a primeira pesquisa em hemofilia que
utilizou esta metodologia.

Além da incompreensdo da logica da profilaxia, outros aspectos puderam ser
identificados como barreiras para a adesdo e envolveram elementos relacionados ao acesso
Venoso, aspectos emocionais, crenca indevida de que a ingestdo de bebida alcoodlica
contraindicaria a infusdo dos FAHSs, esquecimento e logisticas organizacionais com relacao
aos pacientes e aos sistemas de saude.

Adicionalmente, os resultados obtidos apontam possiveis falhas na aplicacdo do
atual modelo nacional de implementacdo da profilaxia na hemofilia no Brasil e contribuem
com informagdes relevantes para o delineamento de intervencdes e melhorias na abordagem
de limitagcBes desse modelo. Estratégias para um planejamento terapéutico individual que
envolvam pacientes e profissionais da saude devem ser consideradas e a perspectiva dos

pacientes deve ser utilizada como elemento reorganizador do sistema.
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O curto periodo que caracteriza a instituicdo do protocolo das profilaxias no
Brasil, as diferencas socioecondmicas e culturais dos estados brasileiros, a auséncia de
estudos que investiguem a adesdo em paises de menor renda, somando-se aos achados da
presente pesquisa, evidenciam a necessidade de esclarecer melhor o que os pacientes
hemofilicos compreendem como adesdo ao tratamento, bem como, apontam para a
necessidade imperiosa de pesquisas que enfoquem barreiras e elementos motivadores da
adesdo no contexto de um pais de baixa renda.

Por fim, a metodologia utilizada neste estudo pode servir como base para o
desenvolvimento de futuras pesquisas que integrem medidas objetivas com medidas
subjetivas relacionadas a fatores determinantes da adesdo ao tratamento profilatico na

hemofilia.
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APENDICE A - PERFIL SOCIODEMOGRAFICO, CLINICO E QUESTIONARIO

SEMIESTRUTURADO

FORMULARIO PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

DATA: / /

1. N° Prontuario: (_) Hemocentro FAMEMA (__)Hemocentro FMB

2. Data de nascimento: / /

3. Cidade de Origem:

UF

4. Distancia cidade de origem — hemocentro:

5. Etnia: ( ) Branca( ) Preta( ) Amarela( ) Parda( ) Indigena

6.Atividade profissional / ocupacao:

7. Recebe auxilio doenca? () Sim () Néo

) néo sabe ler/escrever

) analfabeto funcional

) ensino fundamental incompleto
) ensino fundamental completo

) ensino médio incompleto

) ensino médio completo

) superior incompleto

) superior completo

) pés graduacao incompleta

) pés graduacao

AAAAAAAAAA@

9. Situacdo familiar do paciente (assinale todas as pertinentes)
) Convive com companheira (0) e filho (s)

. Escolaridade do entrevistado: ( ) proprio paciente ( ) representante:

) Convive com companheira (0) e com lagos conjugais e sem filho (s)

) Convive com companheira (0) com filho (s) e/ou outro (os) familiar (es)

) Convive com outra(s) pessoa (as) sem lagos consanguineos e/ou lagos conjugais

) Vive s6

(
E
() Convive com familiar (es)
(
(
( ) Sem informacao




FORMULARIO PERFIL CLINICO

1. Diagnostico: () Hemofilia A () Hemofilia B
2. Data do resultado/diagnéstico: / /

2.1. Gravidade da Hemofilia: ( ) Leve: >5% a < 40% ou > 0,05 a 0,40 Ul/ml
() Moderada: 1% a 5% ou 0,01 — 0, 05 Ul/ml
() Grave: <1% ou < 0,01 Ul/ml

3. Presenca de Inibidor: () Sim ( ) N&do ( ) N&o testado
3.1. Data do Resultado: / /
3.1.2. Titulo do inibidor: () 0-0,59 UB/mlI

( )0,6-5,0UB/mi

( )51-10UB/ mi

( )>10,0uUB/mi

() Né&o testado

4. Paciente recebe dose domiciliar de urgéncia (DDU)? ( ) Sim ( ) Né&o
4.1. Quantas doses recebe para armazenamento de DDU?

( )1ldose( )2doses ( )3doses( )maisde 3 doses

4.2. Orientado a utilizar quantas doses de DDU por sangramento articular?

( )1ldose ( )2doses( )3doses( )+ de3doses

5. Profilaxia:

( ) primaria: ( ) 2x/sem () 3x/sem () dias alternados
Especificar dias da semana de aplicacéo:
( ) secundéria: ( ) 2x/sem () 3x/sem () dias alternados
Especificar dias da semana de aplicacéo:

Data do inicio da profilaxia: / /

6. HIV e Hepatites por virus B e C:

6.1. Infeccéo pelo HIV: ( )ausente ( ) presente

6.1.2. Se ha infeccdo pelo HIV, o paciente tem o diagnostico de AIDS? ( )sim ( )ndo
6.2. Ha infeccdo cronica pelo virus da Hepatite B? ( )sim ( )ndo

6.3. Ha infeccdo cronica pelo virus da Hepatite C? ( )sim ( )ndo

7. Outras doencas:
( ) Hipertenséo arterial

( ) Diabetes tipo 1

( ) Diabetes tipo 2

( ) Dislipidemia

( ) Asma

( ) Insuficiéncia Cardiaca Cronica

( ) Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
( ) Tabagismo

( ) Alcoolismo
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( ) Hipotireoidismo
( ) Hipertireoidismo
() Outras. Especificar nas linhas abaixo:

8. Faz uso de orteses? ( ) Ndo ( ) Sim
Se sim, quais? ( ) cadeira de rodas ( ) bengala ( )andador ( )muletas ( ) Outra
(as). Qual (is)
9. Procedimentos ortopédicos realizados: () Nao ( ) Sim
() imobilizacGes prolongadas: Quais articulacbes?

Motivo:

Periodo: De / / a / /
() Sinovectomia (s) () Joelho D ( ) Joelho E () Outra (as) articulacao (0es):

Data: / /

() Artroplastia(s) (  )JoelhoD ( )JoelhoE( )QuadrilD( )QuadrilE( )
Outra (s)

Data: / /

() Artrocentese (s):

Data: / /

()

Outros:
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QUESTIONARIO PARA A ENTREVISTA

“Gostariamos de conversar com vocé sobre como tem sido a préatica do
tratamento profilatico no seu dia a dia. E um tratamento novo, e para nos assistentes, € muito
importante acompanha-los nesta nova rotina. A intencéo ¢ de auxiliad-los em possiveis
dificuldades. Considere que ndo existem respostas certas ou erradas, estamos apenas

interessados em sua opinido sobre este assunto.”

1. Vocé consegue me explicar a sua (do seu filho) prescri¢do do uso de fator profilatico? Qual
a dose e quantas vezes por semana deve ser aplicado? Quem faz a aplicacdo endovenosa?
Resposta:

1.1. (APENAS PARA A PESQUISADORA). A explicacdo do paciente corresponde a
prescricdo encontrada no prontuario? () Sim ( ) Néo

2. De forma geral, como vocé considera a sua pratica de uso dos fatores de coagulacdo em
relacdo aquilo que os médicos prescreveram para VOcé?
( )muitoboa( )boa( )regular ( )ruim ( ) muito ruim

3. Vocé (seu filho) faz uso de tratamento com Dose Domiciliar de Urgéncia (DDU)?

() Néo

( ) Sim

3.1. Se sim, vocé consegue me explicar como vocé deve usar o fator para tratamento de um
sangramento (DDU)?

Resposta:

3.2. (APENAS PARA A PESQUISADORA). A explicacdo do paciente corresponde a a
orientacdo do prontuario? ( ) Sim ( ) Néo

4. Hoje, dia / / , VOCE veio pegar seus frascos de doses de fator para o
tratamento profilatico. A Gltima vez que vocé veio buscar suas doses de fator foi no dia

/ / . Neste periodo de meses, quantos dias vocé (seu filho)
deixou de usar os fatores que estavam prescritos para profilaxia?
Resposta:

5. Neste mesmo periodo, vocé (seu filho) teve algum episddio hemorragico?
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( )Sim () Néo
Onde?( )JD( )JE( )TD( )TE( )CD( )CE( )OD( )OE( )QD( )
QE ( ) Qutro:

5.1. Neste mesmo periodo vocé (seu filho) precisou utilizar a DDU?
( )Sim ( ) Néo

Utilizou quantasdoses? ( )1( )2 ( )3( )+de3:
5.2.Vocé (seu filho) chegou a usar alguma dose de profilaxia para tratar esse(s)
sangramento(s)?

( )Sim ( ) Néo

Utilizou quantas doses? ()1 ( )2( )3( ) +de3:

Agora vamos pensar no ultimo ano.

6. Em média, quantos dias por més no decorrer deste ano, vocé (seu filho) deixou de aplicar a
dose profilatica de fator?
Resposta:

7. Quais s@o 0s motivos que ja fizeram vocé (seu filho)ndo tomar o fator de coagulacao
prescrito para a prevencdo de hemorragias no ultimo ano? Diga todos 0s motivos que vocé
lembrar. Mais algum?

Resposta:

Agora, vou fazer perguntas sobre como vocé acha que os outros hemofilicos em geral se
tratam.

8. Em um més normal, de 04 semanas, vocé acha que os hemofilicos que tem prescricao igual

a sua (do seu filho) de uso de fatores vezes por semana, deixam de tomar alguma dose?
( )Sim( ) Néo
Quantas?

( )ldose( )2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 ()10 ()il ()12

9. Quais s@o 0s motivos que vocé acha que fazem com que os outros hemofilicos em geral ndo
tomem os fatores de coagulacdo da forma como os medicos prescreveram? Diga todos 0s
motivos que vocé lembrar. Mais algum?

Resposta:
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10. Vocé acha que os hemofilicos em geral utilizam doses que foram prescritas para o
tratamento profilético, para o tratamento de sangramentos?

( )Sim ( )Né&o

10.1. Se sim, suponhamos que ocorra um sangramento articular em um hemofilico com o
mesmo esquema de tratamento profilatico que o seu (seu filho). Vocé acha que ele utilizaria

quantas doses do tratamento profilatico para o tratamento do sangramento articular?
( )ldose ( )2doses( )3 doses ( )+ de 3 doses, quantas?

12. Como vocé considera a préatica de uso dos fatores de coagulacao para profilaxia pelos
outros hemofilicos em geral em relagdo aquilo que os médicos prescreveram?
( ) muito boa () boa ( ) regular ( ) ruim () muito ruim



113
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DECLARACAQ DE CONCORDANCIA PARA REALIZACAQ DE
PESQOUISA

Marilia, 29/ 102014

Aox membros do Comité de Etica emy Pesiuiva com Seves Humanos

Mraves deste documento,  formalmente  declaramos que a Diretoria do
Hemocentro «a Fuculdade de Medicina de Marilia estd vienle dn plangjamento,
justifieativas, objelives e métodos previstos pelo prajeto de pesquisa intitulados
"Avaliagio da aderfnein 4 profilaxia na hemofilia srave, ¢mandlize transversal no interior do
Fstado de San Paule”, sob responsabilidade & coordenacio da Tlsiolerepenta e
Peaquizadors Vanessa (rirote Coedes { ity flattes crpe, b /55435430504 2058 )

Temos ¢idneia ¢ concordamos que, a contar da data de sprovagio desta proposta
de projeto pelo Comilé de Ftica em Pesquisa, este estudo possa ser desemvolvido em 16
meses.

Estamos cienles que os sujeitos da pesquisa serdo pacienies Hemolilicos Graves,
cadasirados no nosso servige, e que este projelo segue 3 Resolugio do Consclha
Nacional de Satide n” 466 de 12412/2012.

Alvrciosaments i

N e O A

Dira Dovalice Marvaille Tan
CRM: 490147



HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU —~ UNESP

Botucatu, 12 de janeiro de 2014

Aos membros do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Através deste documento, formalmente declaramos que a Diretoria
do Hemocentro da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) esta ciente
do planejamento, Justificativas, objetivos e métodos previstos pelo projeto
de pesquisa intitulado: “AvaliagSo da adesio ao tratamento profilitico na
hemofilia: Estudo transversal no Interior do estado de Sio Paulo (Brasil)®, sob

responsabilidade e coordenagdo da Fisioterapeuta e Pesquisadora

Vanessa Giroto Guedes (http://lattes onpg. be/S643643950473587).

Temos ciéncia e concordamos que, a contar da data de aprovagio
desta proposta de projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa, este estudo

possa ser desenvolvido em 16 meses.

Supermtendincs do Hosgilal das Clnicas

Ountreo de Mubeia Jusior, &/n | CEP 18615870

Botecaty | Sho Poulo | Bross

Tel (44) 3811-6215 | 118218 | 59118100 | Fax 3832.5387
wwes hetmts snesp 5r | hebotuddmd usesg b

FMB
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HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU ~ UNESP

Estamos dientes que os sujeitos da pesquisa serdo pacientes

Hemofilicos Graves, cadastrados no nosso servico, e que este projeto m
segue a Resolugdo do Conselho Nacional de Sadde n® 466 de 12/12/2012. EMB
Atenciosamente,
Diretor Técnico
Hemocentro de Botucatu (HC/FMB/UNESP)
Sugerntendingia 0 Haspiial cas Chnicas
: DE
e i | 05 e IS

Tl (M) 30010215 | 30018210 | 3118100 | Fax 35525387
www hotmb ursa B | hebotu@@fmbs unesp by
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FACULDADE DE MEDICINA DE 3 Ploboborme
BOTUCATU -UNESP

Seytan v Metey B Lese
0 a e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avallagao da adesao ao tratamento profilatico na hemofilia: Estudo transversal no
Interlor do estado de Sao Paulo (Brasll)

Pesquisador: Vansssa Girato Guedes

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 408586615.2.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamento de Saide Pablica
Patrocinador Princlpal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.169.648
Data da Ralatoria: 03/08/2015

Apresantagio do Projato:

Tratam o8 autos da solicitagdo dos pesquisadores em inclulr no presente projeto mais um instruments de
trabalho: Hemophilia Joint Health Score (HJHS), recentemente traduzido e adaptado para a lingua
portuguess) que consiste em uma avaliagdo fisioterapeutica destinada exclusivamente para pacientes
hemofilicos Indicado pelo Ministério da Sadde.

Apresentou projeto de pesquisa com o acréscimo do referido instrumento, bem como TCLE com as devidas
adaplagdes.

Objetivo da Pesquisa:

Constantes do parecer n® 870.320

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Constantes do parecer n® 970.320

Comentarlos e Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Com a Incluso do novo Instrumente de trabalho, os dados oblidos enriquecerfo a pesquisa.

Consideracoes sobre 08 Termos de apresentagao obrigatoria:
Fol apresentado novo TCLE adaptado, o qual cumpre as normas da resolugao 466/2012.




FACULDADE DE MEDICINA DE Ploboforma
BOTUCATU -UNESP asil

Sap® ah v Mrvtere S Lasw
00 o -

Cortinuachs @0 Parecer: 1,180,648

Recomendagodes:
Nao se aplica
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugiro aprovagdo da Inclusdo do instrumento de trabalho: Hemophilia Joint Health Score (HJHS),

recentemente traduzido e adaptado para a lingua portuguesa.)
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideragbes Finals a critério do CEP:
O CEP em reunio de 03 de agosto de 2.015 APROVOU a Emenda de:

1. Ainclus&0o do Instrumento de trabalho: "Hemophilia Joint Health Score (HJHS)", recentemente traduzido e
adaptado para a lingua portuguesa;

2. O TCLE readequado, Ja contendo o novo instrumento de trabalho;
3. O Projeto de Pesquisa também reformulado, j& contendo 0 novo Instrumento de trabalho.
Alertamos aos pesquisadores sobre a necessidade de enviar o respectivo "Relatorio Final de Atividades” tao

logo o presente estudo sefa concluldo. Essa documentagao deve ser enviada via Plataforma Brasil na forma
de “NOTIFICACAO"

Enderego: Chacara Butignoll , sin

Bairro:  Rubiso Junior CEP: 18.618.970
UF: S92 Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 Esmall: capelup@fmb.unesp be

Pagna 00 de O
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FACULDADE DE MEDICINA DE
i BOTUCATU-UNESP  GR@radl ¢

Continuagn 2o Parscer: 1.180.848

BOTUCATU. 04 de Agosto de 2015

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Endorego: Chacara Butignoll , sin
Bairro: Rubido Junice CEP: 18.518-970
UF: sP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capelupf@fmb.unesp br

Pagra 03 de @
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12-CNS-MS)

O(a) sr(@) ou seu filho estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada
“Avaliacdo da adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia: Estudo transversal no interior do
estado de Sdo Paulo (Brasil)”. O objetivo deste estudo é entender melhor como os pacientes com
hemofilia e em regime de profilaxia estdo se adequando ao tratamento atualmente.

O(a) sr(a).ou seu filho foi convidado(a) a participar dessa pesquisa por estar inserido no
programa de profilaxia do Ministério da Saude e ser cadastrado em um dos dois hemocentros que
foram selecionados para a realizagdo desta pesquisa (Hemocentro de Marilia/FAMEMA ou
Hemocentro de Botucatu HC/FMB).

A pesquisa consta de consultas em prontudrios médicos, avaliagdo fisioterapéutica osteo-mio-
articular através de um instrumento de avaliacdo validado internacionalmente e indicado pelo
Ministério da Salde para pacientes em tratamento profilatico, o Hemophilia Joint Health Score
(HJHS) e uma entrevista conduzida pela pesquisadora Vanessa Giroto Guedes, presencial.

O objetivo da avaliacdo osteo-mio-articular € caracterizar a salde articular dos pacientes que
estdo em tratamento profilatico. A avaliacdo durara cerca de 45 minutos. Trata-se de uma avaliacdo
fisica simples, indolor, que ndo requer exames de imagem ou coleta de sangue. Durante o seguimento
da avaliacdo podera haver documentacdo fotografica ou filmagem caso seja autorizado.

As perguntas da entrevista serdo sobre sua pratica de uso do fator coagulante no Gltimo més
quanto ao nimero de doses e frequéncia de utilizacdo. Em seguida serdo perguntados sobre sua
percepcao acerca das praticas de uso dos fatores coagulantes com relagdo aos “hemofilicos em geral”.
Os dados relativos as respostas serdo posteriormente transcritos e agrupados com relacdo aos motivos
da ndo adesdo ao tratamento profilatico. A entrevista durara de 15 a 20 minutos.

Diante essas informagdes, buscaremos identificar as barreiras e motivacdes existentes para a
adesdo e ma adesdo ao tratamento profilatico na hemofilia, com o intuito de contribuir para o
conhecimento acerca dos fatores associados por parte dos hemofilicos a reposicdo dos fatores
coagulantes de forma profilatica.

Sera garantido a todos os potencias participantes o direito a ndo participacdo e inclusdo no
estudo, sem prejuizo do usual atendimento, e a livre possibilidade de desisténcia da participacdo a
gualquer momento do estudo. Sera garantido também a protecdo e o sigilo dos dados e informacGes
coletadas, mediante a utilizacdo de identificacdo alfanumérica nas planilhas, apenas de acordo com o
numero do registro do prontuario e iniciais, evitando a exposicao de dados confidenciais.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.
Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu FMB/UNESP, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome (paciente ou representante)

Data: Assinatura:

Pesquisadora: Vanessa Giroto Guedes
Data: Assinatura:
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ANEXOS

ANEXO 1 - RESUMO DAS PONTUACOES DO ESCORE DE SAUDE ARTICULAR NA
HEMOFILIA 2.1 (HAEMOPHILIA JOINT HEALTH SCORE 2.1 - HJHS)

Numero de ID do individuo: Nome do Fisioterapeuta:

N° Avaliagdo: Data:
Hora: dd/ mm/ aaaa
Escore de Satde Articular na Hemofilia 2.1 — Planilha de Resumo da Pontuacéo
Cotovelo Cotovelo Joelho Joelho ?ornozelo ?ornozelo
Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito
JEdema O na [m O wa O Ha 0O ma O na
Jouracao (Edema) LI ha m O wa OO HA O na O
Atrofia do musculo O na O HA O HA O Ha O Ha O Ha
Crepitacdes no O WA OO HA 0O HA O WA 0O 1A 0O HA
Jmovimento
IPerda da flexdo O na O HA O Ha O NA O NA O naA
IPerda da extensdo O na 01 na W O nA Ona 0O &
IDor nas articulagdes O NA O HA O HA O NA O NA O nA
IForga O HA A A T A T Ha I Ha
Total das articulagoes

NA = N&o avaliavel

]

)

]

( O NA incluido nos itens de Marcha)

Pontuagio total do HJHS — I:l

Soma dos totais das articulagdes

Pontuagdo da Marcha Global

Edema

0 = Nenhum edema
1=Leve

2 = Moderado

3 = Grave

Duracéao:

0 = Sem edema
ou < 6 meses

1==6 meses

Atrofia muscular

Crepitagdo no movimento
0 = Nenhuma

1=Leve

2 = Grave

Perda da flexao
Lado Contralateral: Tabelas Normativas:

0=<5°

0=Dentro dos intervalos

1=5°-10° 1=1°-4
2=11°-20° 2=5-10°
3=>20° 3=>10°

Perda da extenséao

(a partir da hiperextenséo)
Lado Contralateral: Tabelas Normativas:

Forga ( Usando a escala de Daniels & Worthingham)

Dentro do ADM disponivel

0 = Sustenta a posicéo de teste contra a gravidade com resisténcia maxima (grau 5)

1= Sustenta a posicéo de teste contra a gravidade com resisténcia moderada (porém
flna com a resisténcia maxima) (grau 4)

2 = Sustenta a posicéo de teste com resisténcia minima (grau 3 +) ou sustenta a

posicéo de teste contra a gravidade (grau 3)

3 = Capaz de completar parcialmente o arco de movimento contra a gravidade (grau 3
-/ 2+), ou é capaz de completar todo o arco de movimento com gravidade eliminada
(grau 2) ou o arco de movimento parcial com gravidade eliminada (grau 2-)

4 = Traco (grau 1) ou nenhuma contracéo muscular (grau 0)

NA = N&o avaliavel

Marcha global (caminhar, subir/descer degraus, correr, pular com 1 perna)
0 = Todas as habilidades est&o dentro dos limites normais

0 = Nenhuma

1=Leve

2= Grave
0==<5"
1=5"-10°
2=11"-20°
3==20°

Dor nas articulagoes

0=Dentro dos intervalos 1 = Uma habilidade néo esta dentro dos limites normais

1=1°-4 2 = Duas habilidades ndo estdo dentro dos limites normais
2=5-10° 3 = Trés habilidades ndo estdo dentro dos limites normais
3=>107 4 = Nenhuma das habilidades esta dentro dos limites normais

NA = N&o avaliavel

0 = Nenhuma dor na movimentac&o ativa

1 = Nenhuma dor na movimentac&o ativa, dor somente com suave
presséo ou na palpacéo
2 = Dor na movimentac&o ativa

OBSERVAGAO: Existe um manual de instrugées e fichas acompanhando, que sido necessarias quando se

administra o HJHS.

Observagodes gerais:
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ANEXO 2 - AUTORIZAGAO DO INTERNATIONAL PROPHYLAXIS STUDY GROUP (IPSG), PARA
APLICACAO DO HJHS 2.1

@Nu\m Responder |¥ Excluir  Arquivar  Lixo Eletrénico | Limpar Mover parav  Categoriasy  ses

RL: Hernophilia Joint |lealth Score - IPSG - International Prophylaxis Study Group ¥

Vanessa Girotto 10/0//2015

Para: Inlermabivnul Prophylass Sludy Group @

Dear roscarchers!

Thank vou for readiness to my request.

I take this opportunity to congratulate them for their commitment to science in rehabilitation in hemophilia and efficiency in the development of HIHS
instrument. Surcly it would be valuable for the development of my rescarch and clinical work in Brazil.

cordially

Vanessa Giroto, physiatherapist.

= Date: Tue, 14 Jul 2015 16:02:18 0400

2 T vanessagiielu@hulmail,com

= From; info@ipsg.ca

= Sukject: Hemeghilia Jeint Health Score IPSG  International Prophylanis Study Group
>

= Thank you tor your interast in the Hemaophilia Joint Heakth Score, Tha HIHS
» has beentested in its integral, complete version, The developers strongly

= rocommaond that tho tool bo used in ite entiroty ac outlined in the current
> Instruction manual. If the HIHS is altered in any way we cannot ensure that
= the reliability and validity of the modified score’s results are erually

= reliable or valid as the original. Therefore, any modified version of the

> tool should not be referenced as the HIHS In any publications or

> presentations.

= Visit the IPSG HIHS page |11 to access the tool and its resources.

oy



