5.2.Sucesso parcial:

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

» Teste de recuperacdo de fator VIl inferior a 66%
dos valores esperados; e/ou

» Vida média do fator VIl inferior a 6 horas (ava-
liado apods periodo de 72 horas de wash-out de
fator VIII);

» Resposta clinica a infusdo de fator VII|;

» Auséncia de elevagdo dos titulos de inibidor
acima de 5UB/mL em um periodo de 6 meses
se 0 paciente estiver em tratamento sob de-
manda ou por 12 meses se ele estiver em trata-
mento profilatico.

5.3.Falha terapéutica:

» Reducdo dos titulos de inibidor inferior a 20%
a cada 6 meses (ap6s os primeiros 3 meses) du-
rante IT;

» Auséncia de critério para sucesso total ou parcial
apos 36 meses de tratamento.

6.Critérios para acompanhamento
e suspensao da imunotolerancia

Sera caracterizado como abandono de tratamento
0 ndo comparecimento do paciente ao centro de
hemofilia para infusdao do fator por duas sessdes
consecutivas ou a ndo infusdo domiciliar pelo mes-
mo periodo.

Apos atingir os critérios de resposta, o tratamento
deve ser mantido por periodo minimo de 6 meses.
O tempo total de tratamento é de até 36 meses.

Este protocolo foi elaborado com a colaboracdo dos
membros do Grupo de Assessoramento Técnico de
Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Saude e
da Fundagéo Pré-Sangue, de Sao Paulo
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A imunotolerancia (IT) é o tratamento de eleicio
para pacientes com hemofilia A congénita que desen-
volveram aloanticorpos (inibidores) de alta resposta
contra o fator VIII. O tratamento consiste na infusdo
frequente e periddica do concentrado de fator VIII, na
tentativa de dessensibilizar o paciente. A IT é capaz de
erradicar os inibidores na hemofilia A em até 80% dos
casos tratados. O tratamento pode durar de poucas
semanas até varios meses, dependendo de cada caso.

Protocolo de inducao de
imunotolerancia para
pacientes com Hemofilia A

1.Critérios de inclusao

1.1.Dos pacientes e de suas familias:

» Pacientes com hemofilia A.

» Idade inferior a 10 anos (pacientes com idades en-
tre 10 e 20 anos poderao ser considerados indivi-
dualmente).

» Existéncia de inibidor de alta resposta/alto titulo
caracterizado por: (1) no inicio da indugdo, inibi-
dor entre 5UB/mL e 10UB/mL; e/ou (2) inibidor
de alto titulo (> 5UB/mL) com aparecimento ha
mais de 6 meses e/ou inibidor de alta resposta,
isto &, inibidor > 5UB/mL apds reexposicio ao fa-
tor VIIl em paciente com antecedente prévio da
presenca de inibidor.

Observagao: Recomenda-se que o protocolo seja iniciado no mo-
mento em que o paciente apresentar quantificagdo de inibidor
< 10UB/mL. Portanto, nos pacientes com inibidores de alto titulo
recém-diagnosticados ou que apresentem inibidor > 10UB/mL,
sugere-se aguardar um periodo minimo de 6 meses sem exposi-
¢ao ao fator VIII para avaliar a regressdo dos niveis de inibidor. Se
a quantificagdo do inibidor estiver entre 10UB/mL e 40UB/mL
apds 6 meses sem exposicao ao fator VIII, o protocolo podera ser
iniciado. A inclusao de paciente com quantificagdo persistente

> 40UB/mL, mesmo sem a exposi¢do ao fator VIII, dependera de
avaliagdo individualizada.

» Tempo de existéncia do inibidor maior do que 6
meses e preferencialmente menor do que 5 anos.

» Pico historico preferencialmente inferior a
200UB/mL.

» Avaliacdo favoravel da equipe multidisciplinar
(médico, enfermeira, assistente social, psicologa)
com existéncia de condicdo psicossociocultural
para treinamento de infusdo do concentrado de
fator de coagulagdo (em veia periférica) ou mani-
pulagdo de catéter venoso central.

» Assinatura de consentimento do responsavel.

1.2.Do centro de hemofilia:

» O centro de hemofilia deve ter equipe multidis-
ciplinar minimamente constituida por médico
hematologista, enfermeiro e assistente social.

» O centro de hemofilia deve contar com infraestru-
tura (propria ou conveniada) e pessoal treinado
(inclusive cirurgido pediatrico ou vascular) com
habilidade para implante de catéter venoso cen-
tral, quando necessario, e cuidados para com o
mesmo, Caso seja necessario.

» O centro tratador de hemofilia (CTH) deve ter la-
boratério de apoio diagndstico com capacidade
para realizacdo de exames rotineiros de coagula-
¢do, além de dosagem de fator VIl e quantificacdo
ou titulagao do inibidor pelo método de Bethesda
modificado e teste de recuperagao de fator VIII.

2.Indugao de imunotolerancia

Infusdo endovenosa de concentrado de fator VIII
contendo fator Von Willebrand derivado do plasma
(especificamente adquirido para IT) na dose de
50UI1/Kg/dia, 3 vezes por semana.

3.Acompanhamento

O paciente devera ser avaliado semanalmente pelo
médico no primeiro més de tratamento, mensal-
mente até o sexto més e depois a cada 2 meses até
a suspensao da IT. Caso o tratamento seja realizado
de modo domiciliar, o paciente devera devolver ao

hemocentro os frascos de concentrados de fator va-
zios, assim como equipo, agulhas e seringas usadas,
com o preenchimento devido da ficha de uso do fa-
tor de coagulagdo. A quantificagao do inibidor deve-
ra ser realizada mensalmente nos primeiros 6 meses
e apos a cada 2 meses até atingir < 5UB/mL, quando
a quantificacdo devera ser repetida mensalmente.

4.Intercorréncias hemorragicas

As intercorréncias hemorragicas deverao ser tratadas
com:

» Infusdo de doses elevadas (até duas vezes) do
concentrado de fator (o mesmo utilizado para
IT), quando o titulo de inibidor atingir titulagio
inferior a SUB/mL;

» Infusdo de concentrado de complexo protrom-
binico ou fator VIl ativado recombinante en-
quanto o inibidor for > 5UB/mL, de acordo com
a resposta do paciente ao controle do quadro
hemorragico nas doses preconizadas na publi-
cacdo “Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual
de Diagnostico e Tratamento de Eventos Hemor-
ragicos’, do Ministério da Satde, 2008.

5.Critérios de definicao
de desfecho clinico

5.1.Sucesso total:

» Negativacdo do titulo de inibidor pelo método
de Bethesda modificado, isto é, titulagdo do ini-
bidor inferior a 0,6UB/mL;

» Teste de recuperagdo normal de fator VI, isto é,
superior a 66% dos valores esperados;

» Vida média normal do fator VIII, isto é, superior
a 6 horas (avaliado ap6s periodo de 72 horas de
wash-out de fator VIII);

» Auséncia de resposta anamnéstica a exposicdo
ao fator VIII.



