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RESUMO

As coagulopatias hereditarias sdo doencgas hemorragicas decorrentes da deficiéncia
quantitativa/qualitativa de um ou mais fatores de coagulacdo sanguinea, sendo as
hemofilias as mais importantes e frequentes. Os pacientes com hemofilia podem
desenvolver anticorpos (inibidores) contra o fator deficiente, o que constitui em um
desafio terapéutico. O tratamento das crises hemorragicas em pacientes com
inibidor é realizado com agentes bypassing. Este estudo é importante para se
ampliar o conhecimento em base epidemiolégica dos pacientes que utilizaram
agentes bypassing possibilitando o aprimoramento da assisténcia prestada.
Objetivo: Analisar o perfil de utilizacdo dos agentes bypassing distribuidos pelo
Ministério da Saude durante os anos de 2012 e 2013. Metodologia: Trata-se de um
estudo descritivo, transversal, de abordagem quantitativa, com base nos dados dos
pacientes cadastrados no sistema Hemovida Web Coagulopatias, que utilizaram
agentes bypassing nestes anos. Resultados: o perfil de utilizacdo dos agentes
bypassing é representado pelos pacientes na faixa etaria até 29 anos (69,5%),
ensino fundamental incompleto (23,8%), sexo masculino (83,8%), raca branca
(43,6%), residentes na regido sudeste (48,9%), com Hemofilia A (63%), forma grave
da hemofilia (71%), presenca de inibidor positiva (56,9%) e inibidor de altos titulos
(60,5%). Embora tenha sido evidenciada a utilizacdo off-label (2,8%) para o
tratamento de coagulopatias nao descritas na bula destes medicamentos.
Consideracfes: Embora tenha sido evidenciado a utilizacdo off-label, o perfil
delineado esta de acordo com os achados da literatura sobre os fatores associados
ao desenvolvimento de inibidores, principal indicagdo de uso de agentes bypassing,
e com as recomendacdes do Ministério da Saude.

Palavras-Chaves: coagulopatias, hemofilia, inibidor, agentes bypassing, perfil de
utilizacao



ABSTRACT

Hereditary bleeding disorders are diseases caused by a quantitative / qualitative
deficiency of one or more blood clotting factors, haemophilia is the most important
and frequent. Patients with haemophilia can develop antibodies (inhibitors) against
the deficient factor, which constitutes a therapeutic challenge. These patients are
treatment with bypassing agents. This study is important to increase knowledge on
epidemiological base of patients who used bypassing agents enabling the
improvement of care. Objective: To analyse the use of bypassing agents distributed
by the Ministry of Health during the years 2012 and 2013. Methodology: This is a
descriptive, cross-sectional, quantitative approach, based on the database of patients
registered in Hemovida Web Coagulopathies System, who has used bypassing
agents in those years. Results: The utilization profile of bypassing agents is
represented by patients aged up to 29 years (69.5%), incomplete primary education
(23.8%), males (83.8%), white (43, 6%), residents in the Southeast (48.9%) with
haemophilia A (63%), severe form of haemophilia (71%), positive inhibitor presence
(56.9%) and high titles of inhibitor (60, 5%). Although it was showed the off-label use
(2.8%) for the treatment of bleeding disorders not described in the directions for use
of these medications. Considerations: Although this analyse has been shown the
off-label use, the outlined profile is according to published findings about the factors
associated with the development of inhibitors, main indication for use of bypassing
agents, and the recommendations of the Ministry of Health.

Key Words: bleeding disorders, haemophilia, inhibitor bypassing agents, usage
profile
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1. INTRODUCAO

O direito a saude é garantido pela Constituicdo da Republica Federativa
do Brasil e foi institucionalizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Entre as
garantias constitucionais estao “as agdes de assisténcia terapéutica integral, inclusive
farmacéutica”, o que implica na obrigacdo do Estado em garantir, entre outras agdes,
0 acesso aos medicamentos para todos aqueles que deles necessitam (BRASIL,
1988; BRASIL, 1990).

Dessa forma, com base nos principios e diretrizes do SUS, o Ministério
da Saude (MS) editou a Politica Nacional de Medicamentos (PNM), e a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), buscando incluir como um de seus
eixos estratégicos a assisténcia farmacéutica na rede publica. Além de regulamentar
e viabilizar o acesso da populagcdo aos medicamentos considerados essenciais na
atencdo a saude da populacdo, visa sobretudo garantir a seguranca, a eficacia e a
qualidade dos medicamentos, promovendo o seu uso racional (Brasil, 1998; Brasil
2004; VIEIRA & ZUCHHI, 2007).

Ainda que tais avancos sejam observados, 0 acesso ao medicamento
ainda representa um dos principais desafios para o sistema publico de saude (VIEIRA
& ZUCHHI, 2007; SOARES & DEPRA, 2012), e a evolucdo dos gastos com
medicamentos constitui-se motivo de preocupacdo. Alguns estudos mostraram o
descompasso crescente entre gastos com saude e com medicamentos na esfera
federal.

Segundo estudo desenvolvido por VIEIRA (2009), que analisou a
evolucdo dos gastos do Ministério da Saude, houve um incremento no gasto com
medicamentos na ordem de 123,9% entre 2002 e 2007, enquanto os gastos totais
com saude aumentaram apenas 9,6%. Estima-se que nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, cerca de 30% dos recursos em saude sao
destinados a aquisicdo de medicamentos. (OLIVEIRA et al; 2012).

Segundo Relatorio de Gestdo da Secretaria de Atencdo a Saude do
Ministério da Saude, os recursos disponibilizados para o exercicio de 2013,
destinados a atencdo aos pacientes portadores de doengas hematolégicas, foram da

ordem de R$747,9 milhdes, suplantando o orcamento do ano anterior (R$ 610
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milhdes) (BRASIL, 2014). Ainda, nessa mesma perspectiva, o Relatério de Gestéao da
Coordenacéo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH), demonstrou que houve um
incremento de 33% no orgamento, entre os anos de 2011 e 2012, evidenciando uma
tendéncia crescente no volume de recursos (BRASIL, 2013).

Considerando a evolugcdo nos gastos em saude e seu impacto elevado
sobre o sistema publico, surge a necessidade de se investir em programas, como
politicas de saude, com o objetivo de reduzir o desperdicio e o uso irracional dos
medicamentos.

Neste contexto, varios programas foram instituidos no Ministério da
Saude, por exemplo o Programa de Coagulopatias Hereditarias, no ambito da
Coordenacédo-Geral de Sangue e Hemoderivados (CGSH) do Ministério da Saude
(2004) que conta com um Comité de Assessoramento Técnico em Coagulopatias —
CAT formado por médicos hematologistas especialistas em coagulopatias. Este
programa é responsavel pela politica de assisténcia aos pacientes com coagulopatias
e outras doencas hemorragicas hereditarias, com destaque para o fornecimento de
pré-coagulantes a Hemorrede Publica Nacional.

Para melhor organizacdo da atencdo aos pacientes com coagulopatias
hereditarias, foi implantado em 2009 o sistema Hemovida Web Coagulopatias (HWC)
(BARCA et. al, 2010). Trata-se do banco de dados nacional de cadastro de todos os
pacientes com coagulopatias hereditarias tratados no SUS.

Segundo o sistema HWC, em 2013 no Brasil, foram registrados cerca de
19.930 pacientes, dos quais 9.401(47,2%) corresponderam a hemofilia A, 1.846
(9,2%) para a hemofilia B, 6.056 (30,4%) para a doenca de von Willebrand, 2.382
(11,9%) para outras coagulopatias e 245 (1,3%) para distdrbios hemorragicos nao
diagnosticados. Dentre os pacientes com hemofilia, 720 apresentaram inibidor contra
0s medicamentos pro-coagulantes Fator VIII ou Fator 1X, necessitando de agentes
bypassing® para seguirem seus tratamentos.

As coagulopatias hereditarias sdo doencgas cronicas relacionadas ao
sistema hemostatico (WISNIEWSKI & KLUTHCOVSKY, 2008), decorrentes da

1 Medicamentos pré-coagulantes capazes de ativar a cascata de coagulacéo independente da presenca do Fator
VIl para que se atinja a hemostasia.
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deficiéncia quantitativa/qualitativa de um ou mais fatores de coagulacdo sanguinea,
gue se caracterizam pela ocorréncia de hemorragias de gravidade variavel, de forma
espontanea e/ou pos-traumatica. Como ainda ndo ha cura para essas doencas, 0S
pacientes acometidos necessitam fazer uso frequente de medicamentos proé-
coagulante (BARCA et. al; 2010).

Segundo Federal Mundial de Hemofilia (FMH), a hemofilia é considerada
o disturbio de sangramento hereditario mais comum, de condic¢do recessiva ligada ao
sexo (cromossomo X). Segundo Relatorio de Gestdo da CGSH, a prevaléncia no
Brasil € de aproximadamente 1/10.000 e 1/40.000 nascimentos de criangas do sexo
masculino para as hemofilias A e B, respectivamente, ndo apresentando variacéo
racial ou étnica. Do ponto de vista clinico, a apresentacado das hemofilias A e B sao
semelhantes e o diagnéstico diferencial é realizado pela dosagem da atividade dos
fatores VIl ou IX da coagulacdo, respectivamente (BRASIL, 2012).

Assim, as hemofilias se manifestam quase exclusivamente em
individuos do sexo masculino (XY) (BRASIL, 2006; PIO et al, 2009) que apresentam
este defeito no cromossomo X responsavel pela a producdo destas proteinas da
coagulacdo (BRASIL, 2006; PIO et al, 2009; VRABIC et al, 2012). A condicdo de
mulher (XX) hemofilica é rara, pois seu outro cromossomo X, herdado do pai,
produzira os fatores de coagulacdo necessarios para adequada hemostasia.

Segundo a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) a
gravidade da hemofilia depende dos niveis plasmaticos do fator deficiente circulante
no sangue, podendo ser classificadas como grave (<1%), moderada (1- 5%) e leve (>
5%), quando comparada ao nivel normal de 100% (BRASIL, 2006; VRABIC et al,
2012). A gravidade da hemofilia esta relacionada com a magnitude das manifestacées
clinicas, as mais comuns sdo 0S sangramentos e complicacbes no sistema
musculoesquelético.

Ha ainda uma complicacdo clinica que € vista pelos especialistas como
um desafio terapéutico, o desenvolvimento de inibidores contra fator VIII/IX em
pacientes com hemofilia (FMH, 2005). Os inibidores sao anticorpos policlonais da
classe IgG direcionados contra os fatores VIII ou IX infundidos (aloanticorpos) que
interferem na estabilidade destas proteinas da coagulacédo, tornando os episodios
hemorragicos de dificil controle (BRASIL, 2009).
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Esta complicacéo dificulta e encarece o tratamento dos pacientes com
hemofilia e inibidor (ACHARYA & DIMICHELE; 2006; ASTERMARK et al, 2007). No
Brasil, os cuidados prestados a estes pacientes refletem no aumento do custo do
tratamento na ordem de 50% (CHAVES & RODRIGUES, 2009).

Fatores associados ao desenvolvimento de inibidores incluem raca (mais
comum em negros), tipo de hemofilia (mais comum na hemofilia A), tipo de mutacao
(mais comum nas inversdes, mutacdes sem sentido e grandes defeitos moleculares),
gravidade da hemofilia (mais comum na forma grave), intensidade do uso do
concentrado de fator deficiente, classificacdo HLA, técnicas de inativacao viral
utilizadas na fabricacdo de concentrados de fatores e, possivelmente, o tipo de
produto utilizado no tratamento, bem como a idade a primeira infusé@o, histérico
familiar de inibidor (BRASIL, 2009; WIGHT & PAISLEY, 2003).

Os fatores de risco também podem estar relacionados ao tratamento
prévio, como a realizacdo de transfusdo de sangue, infec¢cbes, imunizacdo e uso de
outros medicamentos como interferon, por exemplo (WIGHT & PAISLEY, 2003).

A presenca do inibidor € titulada através do método Bethesda e, por
definicdo, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos
circulantes capazes de inativar 50% do F VIII ou F IX existente em 1 mL de plasma
normal (BRASIL, 2009).

Os inibidores podem ser classificados segundo o titulo de anticorpos
circulantes e a resposta antigénica. De acordo com recomendac¢édo do Subcomité da
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), deve-se considerar de
baixa resposta os inibidores que mantém niveis persistentemente < 5 UB/mL, apesar
de constante estimulo com o fator deficiente. O termo inibidor de alta resposta deve
ser utilizado para aqueles casos em que a atividade inibitéria seja > 5 UB/mL, em
qualquer momento da existéncia do inibidor. Esta classificacdo é importante, pois
determina a adogdo de condutas diferentes no tratamento de hemorragias nos
pacientes com inibidores (ACHARYA & DIMICHELE; 2006; BRASIL, 2009).

Hé& ainda os inibidores transitérios que desaparecem espontaneamente
com a continuagcdo do tratamento, podendo ter sido desencadeados por algum
tratamento prévio, como imunizacgdo ou uso de interferon (WIGHT & PAISLEY, 2003).

No momento em que os pacientes desenvolvem inibidor, a opcdo de

tratamento passa a ser a administracdo endovenosa de agentes bypassing,
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medicamentos pro-coagulantes capazes de ativar a cascata de coagulacao
independente da presenca do Fator VIII para que se atinja a hemostasia
(ASTERMARK et al, 2007, BRASIL, 2009). E como se houvesse uma “ponte” na
cascata de coagulagdo para a ativacao da proteina seguinte (BRASIL, 2009).

O tratamento consiste na administracdo endovenosa de medicamentos
pré-coagulantes que contenham o fator de coagulacao deficiente no plasma. Este
medicamento pode ser de origem plasmatica ou recombinante, podendo a infusédo ser
realizada em ambiente hospitalar, ambulatorial ou domiciliar (VRABIC et al, 2012).

Os pro-coagulantes sdo adquiridos de forma centralizada pelo Ministério
da Saude, por se tratarem de medicamentos em sua maioria importados e de alto
custo, e disponibilizados no SUS de forma regular e continua, através das grades de
distribuicdo mensalmente elaboradas pela CGSH, conforme numero de pacientes
cadastrados no sistema HWC e que utilizam o medicamento.

Desta forma, ter acesso aos pro-coagulantes significa ter acesso
geografico, acesso imediato, ou disponibilidade continua. Esse tipo de disponibilidade
€ chamado de disponibilidade funcional, ou seja, os servicos e produtos estdo
disponiveis de acordo com as necessidades de saude da populacdo, de forma
continua e com volume adequado a demanda (GUERRA et.al, 2004).

O tratamento das crises hemorragicas na presenca do inibidor constitui-
se, assim, em um desafio terapéutico. Foram desenvolvidas algumas alternativas de
tratamento para diminuir as complicacdes que surgem com a presenca do inibidor, a
exemplo, o0s medicamentos pré-coagulantes Concentrados de Complexo
Protrombinico (CCP) e Complexo Protrombinico Parcialmente Ativado (CCPA) que
podem estimular a formagdo do coagulo e parar a hemorragia, superando o
requerimento do FVIII para continuidade da cascata de coagulacdo (YOSHIOKA et al,
1991; CHAVES & RODRIGUES, 2009; BRASIL, 2009).

No entanto, este tipo de terapia apresenta limitacdes, pois
frequentemente pode causar excesso de coagulacdo. Além disso, estes produtos
contém pequenas quantidades de FVIII e maiores quantidades de FIX, podendo
também estimular nova producdo de anticorpos tanto para o FVIII na hemofilia A,
quanto para o FIX na hemofilia B (GREEN, 1999; CHAVES & RODRIGUES, 2009;
BRASIL, 2009).
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Entretanto, alguns estudos clinicos controlados e randomizados,
demonstram que o CCPA tem eficacia de 64% a 81% no tratamento dos episodios
hemorragicos em pacientes com hemofilia e inibidor. Entretanto, ha limitagdes no uso
de CCPA na Hemofilia B, sendo indicada sua utilizagdo somente quando o paciente
nao apresentar reacdo alérgica ao Fator IX, uma vez que tal proteina esta presente na
composicdo deste pré-coagulante GREEN, 1999; CHAVES & RODRIGUES, 2009;
BRASIL, 2009). Ja o uso de CCP ¢ indicado para o tratamento de hemorragias de
gravidade leve a moderada em pacientes com inibidores de baixa resposta (BRASIL,
2009).

Alternativamente, a administracdo de Fator VIl Ativado Recombinante
(FVllar) é outra opcdo de terapia para pacientes com inibidor (GREEN, 1999). Este
produto tem um curto tempo de acdo (meia vida) e multiplas doses sao necessarias a
cada 2-6 horas, a dependéncia da gravidade do evento hemorragico e da resposta do
paciente (BRASIL, 2009).

No Brasil, todos esses medicamentos considerados agentes bypassing
sao disponibilizados no SUS para o tratamento com coagulopatias hereditarias. Existe
atualmente uma preocupacdo quanto ao uso racional destes medicamentos. Isso se
deve nado so pelo alto custo dos agentes bypassing, mas também pelo alto poder de
coagulacdo que estes medicamentos apresentam, podendo desencadear trombose,
quando utilizado de forma inadequada (BRASIL, 2009).

Considerando que nos ultimos anos houve uma maior disponibilidade de
agentes bypassing nos estoques dos Centros de Tratamento de Hemofilia, este
estudo tem o objetivo a analisar os dados do sistema HWC para avaliagcio do perfil de
utilizacao destes medicamentos nos anos de 2012 e 2013 no Brasil.

Apesar de incluir um banco de dados institucional possivel de ser
analisado rotineiramente, trata-se de uma informacéo relevante para a gestdo dos
servicos, podendo fornecer subsidios ao planejamento e avaliacdo de politicas
publicas destinadas aos pacientes com hemofilia e inibidor.

Assim, este estudo justifica-se pela importancia de se ampliar o
conhecimento em base epidemiolégica dos pacientes que utilizaram agentes
bypassing possibilitando o aprimoramento da assisténcia prestada, além de fornecer
elementos para subsidiar as mudancas necessarias na organizacdo do trabalho

referente ao fornecimento destes pré-coagulantes no ambito do SUS.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Analisar o perfil de utilizacdo dos medicamentos pro-coagulantes

considerados agentes bypassing entre os anos de 2012 e 2013.

2.2. Objetivos especificos

- Caracterizar os pacientes que utilizaram estes pré-coagulantes,
segundo diagndstico, presenca de inibidor, dosagem de inibidor,
gravidade, regido de cadastro, escolaridade, sexo, idade, raca e tipo de

agentes pré-coagulantes;

- Verificar se ha uso de Fator VII Ativado Recombinante fora das
indicacbes da bula do produto (off-label’), conforme registro na
ANVISA.

2 Off-label ou n&o licenciada, trata-se da prescricdo de medicamentos ou de produtos correlatos para indicacoes,
usos e finalidades distintos daqueles constantes na bula aprovada pela autoridade sanitaria competente
(NOBRE, 2013 E.1-21)
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Assisténcia Farmacéutica

Em 1971, a assisténcia farmacéutica teve inicio como politica publica
com a criacdo da Central de Medicamentos (CEME), que tinha como missao o
fornecimento de medicamentos a populagdo sem condi¢cdes econdmicas para adquiri-
los e se caracterizava por manter uma politica centralizada de aquisicdo e de
distribuicdo de medicamentos (CREMESP, 2006).

Em 1978, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) criou a Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) para promover 0 acesso € 0 uso
seguro e racional de medicamentos essenciais® as necessidades de saude prioritarias
da populacéo brasileira (BRASIL, 2007), constituindo se em um dos eixos estratégicos
da politica da assisténcia farmacéutica.

Em 1990, a Lei Organica da Saude mencionava a necessidade da
implantacdo de uma Politica Nacional de Medicamentos, centrada nas acdes da
assisténcia farmacéutica integral, como uma das condi¢cdes essenciais para a efetiva
implementacédo do SUS (BRASIL, 1990).

Em 1997, a CEME foi desativada e suas atribuicdes foram transferidas
para o Ministério da Saude (BRASIL, 2007) no ano seguinte, quando foi publicada a
Politica Nacional de Medicamentos por meio da Portaria GM/MS n° 3.916/1998 para o
redirecionamento da assisténcia farmacéutica.

Em 2004, o Conselho Nacional de Saude (CNS) aprovou, através da
Resolugdo n° 338, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), com
acOes voltadas a promocéo, protecdo e recuperacdo da saude, tanto individual como
coletiva. A PNAF considera o medicamento como insumo essencial e visa 0 acesso e
seu uso racional (BRASIL, 2004).

Portanto, as a¢cfes da assisténcia farmacéutica sdo fundamentadas nos

principios da universalidade, integralidade e equidade, conforme Lei Federal n°

¥ Medicamentos essenciais s&o aqueles que irdo atender as necessidades prioritarias de saiude de uma
populacdo (OMS, 2002, p.1).
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8.080/90, tanto para a execucdo das acdes como para a execucao de servicos de
saude.

Desse modo, a selecdo de medicamentos essenciais tinha por objetivo
disponibilizar no SUS medicamentos mais eficazes e seguros e de menor custo, a fim
de alcancar os melhores resultados possiveis dentro dos limites dos recursos
disponiveis para a saude. Assim, essas politicas visam promover sustentabilidade,
qualidade, uso racional e, principalmente, acesso (WANNMACHER, 2010).

Os medicamentos pré-coagulantes distribuidos pelo Programa de
Coagulopatias fazem parte da RENAME por se tratarem de medicamentos essenciais
para os pacientes com disturbios da coagulacéo hereditarios. Portanto, o Ministério da
Saude, por meio do Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados realiza a
distribuicdo gratuita destes medicamentos para uma pequena parcela da populagéo,
aproximadamente 20.000 pacientes em todo o pais.

A Politica Nacional de Medicamentos conceitua 0 uso racional de
medicamentos como 0 processo que compreende a prescricdo apropriada, a
disponibilidade oportuna e a precos acessiveis, a dispensacdo em condi¢cdes
adequadas, o consumo nas doses adequadas, nos intervalos definidos e no periodo
de tempo indicado (BRASIL, 2002).

O uso racional dos medicamentos é um dos aspectos que merece
atencao especial na assisténcia farmacéutica, e deve ser enfrentado por meio de um
processo estruturante que extrapole os limites da aquisi¢ao e distribuicéo.

Véarias sdo as dificuldades para a promocdo do uso racional de
medicamentos no Brasil, por exemplo a pratica da automedicacdo, a falta de
informacdes aos usuarios, os problemas nas prescri¢des, as informacdes e marketing
das industrias farmacéuticas, dentre outros. Todas essas praticas de uso inadequado
de medicamentos podem trazer consequéncias graves para a saude da populacéo
(MARIN et al., 2003).

Entretanto, algumas estratégias para promoc¢ao do uso racional de
medicamentos sdo passiveis de serem utilizadas, como por exemplo o uso de
formulario terapéutico, adequada assisténcia farmacéutica nos servicos de saude, a
dispensacdo e prescricbes apropriadas dos medicamentos, a farmacovigilancia e a
educacdo dos usuarios quanto aos riscos da automedicacdo (MARIN et al., 2003).

Estas devem ser as estratégias adotadas pelo SUS, uma vez que no Brasil, assim
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como nos EUA, os 6rgaos de vigilancia sanitaria de produtos ndo tém competéncia
legal para intervir na pratica médica em si e ndo podem restringir a prescri¢cao off-label
(NOBRE, 2013).

Atualmente, a organizagdo da assisténcia farmacéutica, nos diferentes
niveis de atencao, baseia-se no ciclo logistico do medicamento que abrange todas as
etapas inerentes ao seu gerenciamento (selecdo, programacdo, aquisicao,

armazenamento, distribuicdo e dispensacédo) (BRASIL, 2002).

3.2. Programa de Coagulopatias Hereditarias no ambito do SUS

A Constituicdo da Republica trouxe a necessidade de se observar
principios de qualidade e seguranca a serem aplicados no sangue, determinando a
proibicdo da comercializacdo de O6rgdos, tecidos, sangue e derivados. A
regulamentacao dessa questdo s6 aconteceu com a promulgacao da Lei n°10.205, de
21 de janeiro de 2001, que dispde sobre a atencdo aos pacientes com doencas no
sangue, dentre estes os pacientes com coagulopatias. O Decreto n° 3.990 de 30 de
outubro de 2001 reforca essa responsabilidade quando diz que a Unido deve garantir
o fornecimento de medicamentos derivados do sangue aos pacientes.

Assim, foi instituida a Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados do
Ministério da Saude, desenvolvida pela CGSH em conjunto com os Hemocentros
Coordenadores e outros servicos de saude referéncia para a hemoterapia e
hematologia que constituem a Hemorrede Publica Nacional.

Os centros de hematologia e hemoterapia foram concebidos sob a
perspectiva da assisténcia integral as pessoas com doencas no sangue, entre eles os
pacientes com hemofilia.

Em 1990, o Ministério da Saude iniciou as aquisicbes de concentrados
plasmaticos de fator VIII e I1X, de forma a priorizar a organizacdo e formulacdo de
politicas publicas de atencdo aos pacientes acometidos pela coagulopatias
hereditarias. Neste momento, fez-se necessario conhecer os dados epidemiologicos
para que 0s processos licitatorios de aquisicéo, centralizada pelo Ministério da Saude,
fossem orientados. Entretanto, ndo havia sistema de informag&o, os registros eram
realizados pelos Centros de Tratamento e enviados em planilha de Excel para a

instancia federal que compilava os dados recebidos.
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Em 2009, foi concebido o sistema HWC disponibilizado na internet e
implantado em todo o Brasil com o objetivo de interligar todos os hemocentros
brasileiros e centros de tratamento da hemofilia. Este sistema é gerenciado pelo
Ministério da Saude/CGSH com o objetivo de sistematizar as informacdes
epidemioldgicas, permitindo o monitoramento das doencas do sangue e contribuindo
para o0 planejamento das acdes estratégicas do Programa de Coagulopatias
Hereditarias, proporcionando assim uma melhor organizacdo da atencdo a estes
pacientes.

Desde 2011, o Ministério da Saude/CGSH tem promovido uma série de
avancos na politica de atencdo aos pacientes com coagulopatias hereditarias do
Brasil. Ainda neste ano, foram implantados pelo Ministério da Sadde os tratamentos
de Imunotolerancia para Hemofilia A com inibidor® e Profilaxia Priméaria para Hemofilia
grave®, de forma preliminar. Além disso, o tratamento domiciliar deixou de ser
considerando um tratamento de urgéncia, dose domiciliar de urgéncia (DDU), e
passou a ser um tratamento de prevencao e promoc¢do a saude, uma vez que foi
recomendado pelo Ministério da Saude/CGSH a ampliagdo das doses domiciliares
(DD), o que possibilitou aos pacientes melhor qualidade de vida. No ano seguinte, o
Ministério da Saude recomendou a Profilaxia Secundaria.

Em 2013, aconteceu a primeira aquisicdo de Concentrado de Fator VI
recombinante fruto da parceria publica privada (P&P) firmada pela Empresa Brasileira
de Hemoderivados e Biotecnologia (HEMOBRAS) para transferéncia e
desenvolvimento de tecnologia de producéo deste medicamento.

Em 2014, as modalidades de tratamento Profilaxia Primaria e
Imunotolerancia foram oficializadas em Portarias Ministerial n° 364 e n°478,
respectivamente.

O orcamento do Programa de Coagulopatias Hereditarias €
incrementado a cada ano. Cabe ressaltar que as andlises dos dados do sistema
HWC, as informacfes e evidéncias geradas pela CGSH justificam tal incremento e

4 Imunotolerancia: consiste na infusdo diaria ou em dias alternados do concentrado de fator deficiente, na
tentativa de dessensibilizar o paciente.

® Profilaxia Primaria refere-se ao tratamento de reposicdo administrado de maneira periddica e ininterrupta,
iniciado na auséncia de doenca articular osteocondral confirmada por exame fisico e/ou exames de imagem e
antes da ocorréncia da segunda hemartrose e dos 3 anos de idade, por periodo superior a 45 semanas por ano.
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possibilitam a realizacdo de uma gestdo mais eficiente e subsidiam o
desenvolvimento das politicas assistenciais para estes pacientes. Além da melhor a
organizacdo da atencdo aos pacientes, possibilitam ainda a comparagdo dos dados
brasileiros com modelos internacionais semelhantes (BARCA et. al, 2010).

3.3. Utilizagdo de medicamentos

Os Estudos de Utilizacao de Medicamentos (EUM) incluem analises de
consumo e da qualidade das prescricbes, com base em dados de um sistema
informatizado ou de prontuéarios. Estes estudos sao Uteis como alerta, para detectar
desvios de consumo, para comparar regides de saude e aproximar a qualidade do
medicamento prescrito com os dados agregados (LOPEZ-VALCAREL et. al, 2005).

No Brasil ainda existem poucos estudos sobre a utilizagdo de
medicamentos, sendo a maioria dos estudos quantitativos (OLIVEIRA et al., 2012).
Contudo, a questdo sobre sua utilizacdo de modo adequado deve ser mais bem
estudada, uma vez que os medicamentos se apresentam como um dos fatores
responsaveis pelos gastos com saude.

Segundo Oliveira (2012), os estudos realizados tém demonstrado a
necessidade de formulacéo e aplicacdo de politica de medicamentos que favoreca o
acesso aos medicamentos essenciais e promova 0 seu uso racional.

Em 1985 a OMS definiu o “uso racional de medicamentos” como uma
prescricdo adequada realizada por um profissional bem informado, que utilize
critérios bem definidos para prescrever o medicamento indicado, em doses e
periodos apropriados; de forma que o custo do tratamento seja 0 menor possivel,
tanto para o paciente como para a sociedade (LOPEZ-VALCAREL et. al, 2005).

Segundo Travassos & Martins (2004), autores como Aday e Andersen
consideram que 0 acesso € uma caracteristica da oferta de servicos importante para
explicacdo do padrdo de utilizacdo de servicos de saude. Neste contexto, pode-se
considerar que a disponibilidade de servicos e medicamentos & considerada uma
condig&o sinequa non do uso, da utilizag&o.

O tratamento das coagulopatias e outras doencas hemorrdgicas
hereditarias permite que seja tracado um paralelo entre a utilizacdo de servicos de
saude e utilizacdo de medicamentos, uma vez que 0s pro-coagulantes sé&o

distribuidos pelo SUS de forma centralizada e exclusiva aos Hemocentros
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Coordenadores, que redistribuem aos seus Hemonucleos regionais. Para que o
paciente tenha acesso, € necessario que ele seja atendido pelo médico
hematologista, utilize o servico de hematologia, tenha sua prescricdo em méaos para,
entdo, obter o medicamento e utilizad-lo no ambito ambulatorial, hospitalar ou
domiciliar.

Portanto, ndo basta haver disponibilidade de pré-coagulantes, esses
medicamentos precisam ser prescritos e utilizados de forma racional, além de serem
geograficamente acessiveis e apresentarem o padréo de qualidade adequado.

Os dados que serdo analisados neste trabalho devem envolver a
discusséo dos fatores que influenciam na demanda e que podem delinear o perfil de

utilizagéo dos servigos.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, de abordagem
quantitativa, com base nos dados dos pacientes cadastrados no sistema HWC até
31/12/2013, que utilizaram em seus tratamentos pro-coagulantes bypassing durante
0s anos de 2012 e 2013.

4.2. Fontes de dados

Os dados foram coletados a partir do sistema HWC, banco de dados
nacional dos pacientes com coagulopatias hereditarias tratados no ambito do SUS,

sendo disponibilizados no formato do programa Microsoft Office Excel 2007.

4.3. Variaveis utilizadas

Para a caracterizacdo dos pacientes em uso dos pré-coagulantes,
foram utilizadas as variaveis: diagnostico (Hemofilia A, Hemofilia B, Deficiéncia de
Fator VII, Trombastenia de Glazmann, Doenca de von Willebrand, dentre Outras
Coagulopatias), presenca de inibidor (sim/ndo), dosagem de inibidor (quantificacédo
sérica de anticorpo circulante), gravidade (leve, moderado ou grave), estado de
cadastro (UF), escolaridade, sexo, idade, raca e infusdo de agentes pré-coagulantes
(quantidade e tipo de agente bypassing utilizado).

As variaveis definidas no estudo permitiram que fosse tracado o perfil

de utilizacdo dos agentes bypassing nos anos de 2012 e 2013.

4.4. Andlise de dados

A analise foi realizada a partir dos registros de infusdo (utilizacdo dos
medicamentos) e dados cadastrais dos pacientes, sendo considerado apenas 0sS
dados dos pacientes que utilizaram agentes bypassing durante o periodo
pesquisado.

Para o processamento e analise dos dados coletados foi utilizado o

programa de Microsoft Office Excel 2007, trabalhando os dados através da
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funcionalidade de filtros e tabelas dinamicas para a definicdo do numero de
pacientes que utilizaram agentes bypassing e suas caracteristicas, conforme
objetivo deste estudo. Ja para o cruzamento dos bancos de infusdo e dados
cadastrais dos pacientes utilizou-se o programa da Microsoft Access 2002.

Para a caracterizacdo dos pacientes, que utilizaram estes pro-
coagulantes, considerou-se as variaveis: diagnoéstico, presenca de inibidor, dosagem
de inibidor, gravidade e local de residéncia. Em seguida, foi calculado o percentual
de utilizacdo dos agentes bypassing destes dados.

Estes dados permitiram ainda a analise do consumo off-label dos
agentes bypassing nos anos de 2012 e 2013. Os parametros para esta analise
foram baseados nos critérios estabelecidos nas orientacfes do Ministério da Saude
contidas em “Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagndéstico e Tratamento de

Eventos Hemorragicos”, conforme quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Indicacdo de uso de medicamentos bypassing, segundo recomendacdo do
Ministério da Saude.

Medlcamgntos Critérios Parametros Evidéncias

Bypassing

CCPA (U1) Hemofilicos A e B com inibidor

Hemofilicos A e B com inibidor, Diagndstico e | Relatdrio de infusdo dos
Fator Vllar (KUI) | Deficiéncia de FVII e Trombastenia de presenca de anos de 2012 e 2013,
Glazmann inibidor informados | extraidos do sistema
Deficiéncias de fatores no sistema HWC HWC
CCP (UI) I, VII, 1X, X,
Hemofilia A com inibidor de baixo titulo

Fonte: Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de Diagndstico e Tratamento de Eventos
Hemorragicos” (BRASIL, 2009).

4.5. Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Saude Coletiva da Universidade do Federal da Bahia (ISC/UFBA), atendendo aos
principios éticos estabelecidos pela Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude. Este estudo foi aprovado em 30 de setembro de 2014 sob o parecer n°
962.125. Por se tratar de uma pesquisa com dados secundarios, com riscos
minimos ja que ndo divulga dados individuais dos usuarios, mas o perfil de utilizagéo
dos medicamentos, nao foi identificado riscos éticos que justificassem a necessidade

de uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5. RESULTADOS

Nos anos de 2012 e 2013, o Programa de Coagulopatias Hereditarias
do Ministério da Saude contava com 18.552 e 19.751 pacientes cadastrados no
Sistema HWC, respectivamente. Destes, a presente pesquisa analisou os dados 702
pacientes tratados com agentes bypassing durante os referidos anos (Tabela 1),
sendo que 496 pacientes utilizaram estes medicamentos em 2012 e 494 em 2013.
Vale destacar que aproximadamente 3,8% dos pacientes cadastrados no sistema

HWC utilizaram estes pro-coagulantes nos dois anos estudados.

Tabela 1: Numero de pacientes que utilizaram agentes bypassing nos anos de 2012 e 2013,
segundo diagndstico.

. . Pacientes tratados
Diagnostico
N° %
Condi¢es hemorragicas sem Diagndstico 6 0,9
Deficiéncia de Fator I 3 0,4
Deficiéncia de Fator V 1 0,1
Deficiéncia de Fator VII 98 14,0
Deficiéncia de Fator X 17 2,4
Deficiéncia de Fator Xl il 0,1
Deficiéncia de fatores dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X) 4 0,6
Doenca de Von Willebrand I/II/IlI 19 2,7
Hemofilia A 442 63,0
Hemofilia B 69 9,8
Inibidor de Fator VIII Adquirido 11 1,6
Outras deficiéncias combinadas 3 0,4
Outras Trombopatias 2 0,3
Outros 3 0,4
Outros Inibidores Adquiridos 3 0,4
Sindrome de Bernard Soulier 1 0,1
Trombastenia de Glanzmann 19 2,7
Total Geral 702 100,0

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo dos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

Segundo analise por diagnostico, tem-se que 63% dos pacientes que
utilizaram agentes bypassing apresentavam Hemofilia A, 9,8% Hemofilia B, 2,7%
Trombastenia de Glanzmann e 14% Deficiéncia de FVII.

Os dados ainda evidenciam a utilizagéo off-label de agentes bypassing

para o tratamento de coagulopatias ndo descritas na bula dos produtos, como em
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Doenca de von Willebrand e Deficiéncia de Fator XlII (2,8%), além da utilizagdo em
coagulopatias adquiridas (2%) (Inibidor de Fator VIII adquirido e Outros inibidores

adquiridos), uso néo previsto pelo Programa de Coagulopatias/Ministério da Saude.

Tabela 2: Numero de pacientes que utilizaram agentes bypassing durante os anos de 2012
e 2013, segundo escolaridade e faixa etaria.

Escolaridade/ | 0a?9 10al19 20a29 30a39 40a49 50a59 > 60
. o Total Geral
Faixa etéaria anos anos anos anos anos anos anos
N&o sabe 77
ler/escrever 60 12 i i 3 2 i (11%)
Alfabetizado | 10 8 i i 1 i 1 20
(2,8%)
Fundamental 167
incompleto 22 89 25 / 14 4 6 (23,8%)
Fundamental 25
completo i 4 S S S 4 E (3,6%)
Ensino Médio 40
incompleto ) 1 24 2 3 i i (5,7%)
Ensino Médio 67
completo i 1 e = = = 2 (9,5%)
Superior 18
incompleto ) i 1 3 2 i 2 (2,6%)
Superior 21
completo i i 2 8 S E . (3%)
Especializacéo ) ) ) 4 1 . - S
/residéncia (0,7%)
(Vazio) 62 67 44 34 20 20 15 goe
(37,3%)
Total Geral 154 192 142 82 66 37 29 202
(21,9%) (27,4%) (20,2%) (11,7%) (9,4%) (5,3%)  (4,1%)

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo e de pacientes que utilizaram agentes bypassing nos
anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

Quanto a faixa etaria, verificou-se que o grupo de pacientes que mais
utilizaram agentes bypassing tinha até 29 anos, representando 69,5% do total de
pacientes tratados nos anos de 2012 e 2013. Verifica-se ainda que quanto maior a

idade, menor a utilizagdo de agentes bypassing.
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Andlise sobre a escolaridade desses pacientes revela que 11% eram
analfabetos, 23,8% tinham ensino fundamental incompleto, enquanto que 9,5%
concluiram o ensino médio. Salienta-se ainda que 37,3% dos pacientes nao
informaram o grau de escolaridade.

Tabela 3: NUmero de pacientes que utilizaram agentes bypassing durante os anos de 2012
e 2013, segundo raca e sexo.

Raca/Sexo Feminino Masculino (vazio) Total Geral
306
Branca 54 252 - (43,6%)
47
Preta 1 46 - (6.7%)
182
Parda 21 161 - (25.9%)
Amarela - 1 - 1
(0,1%)
Indigena - 1 - 1
g (0,1%)
. 165
(vazio) 28 127 10 (23.5%)
104 588 10
Total Geral (14,8%) (83,8%) (1.4%) 702

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo e de pacientes que utilizaram agentes bypassing nos
anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

Quando analisado o perfil dos pacientes segundo sexo, verificou-se
que 83,8% dos pacientes sdao do género masculino, sendo que um pequeno
percentual ndo refere o sexo (vazio).

Em relacdo a distribuicAo dos pacientes que utilizaram agentes
bypassing segundo raca, ainda que seja elevado o percentual de auséncia de
respostas (23,5%), a maioria dos pacientes foram classificados como sendo da raca
branca (43,6%).
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Tabela 4: Quantidade de agentes bypassing utilizados nos anos de 2012 e 2013, segundo

diagnostico.
St e CCP CCPA FVllar

2012 2013 2012 2013 2012 2013
;ggﬂ'g;’tiefohemo”ag'cas SeM 1 76,500  78.000 2.500 2.000 - -
Deficiéncia de fator Il - 35.500 - - - -
Deficiéncia de fator V 33.500 9.000 - - - -
Deficiéncia de fator VII 569.500 671.500 35.500 51.000 45.300 39.560
Deficiéncia de fator X 507.000 639.000 8.000 66.000 1.500
Deficiéncia de fator XIlI - 5.000 - - - -
Deficiéncia de fatores
dependentes da vitamina K 79.000 162.000 - 28.000 - -
(11, VII, 1X e X)
P o o R 8500  128.000 | 128500 55000 | 720 :
Hemofilia A 388.000 267.500 |57.335.000 65.358.000]1.538.040 2.201.660
Hemofilia B 299.500 123.500 | 1.936.500 3.645.000 | 132.440 146.710
Inibidor de fator VIII adquirido 18.000 33.000 982.500 2.424.500 - 45.700
ﬁ:rngrggg‘zgoes 9.000 6.000 - - 13.680  10.050
Sourggisn gggglenuas 376.000  267.000 - 4.500 960 50
Outras trombopatias - 2.000 - - 240 800
Outros 9.000 1.500 - - 2.460 1.480
Outros inibidores adquiridos - 59.000 57.000 52.000 - -
Portadora de hemofilia A - 15.000 - 27.500 - -
Sindrome de Bernard Soulier - - - - 1.740 2.890
Trombastenia de Glanzmann 9.000 - 5.500 - 20.340 54.480

Total Geral

2.382.500 2.502.500

60.491.000 71.713.500

1.755.920 2.504.880

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo dos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

Quando comparado o consumo total de agentes bypassing nos anos
de 2012 e 2013, verificou-se a ampliacdo na utilizacdo de CCPA (18,6%), FVllar

(42,7%) e CCP (5%).

Em termos de quantidades, as hemofilias A e B foram responsaveis
pelo consumo de 22,1% do CCP, 97% do CCPA e 94,3% do FVllar do total de
agentes bypassing disponibilizados pelo SUS nos anos em analise.

O consumo destes agentes bypassing no tratamento da Hemofilia A

manteve-se similar entre os anos analisados. Entretanto, observou-se um declinio na

utilizacdo de CCP. Ja a Hemofilia B apresentou significativa ampliagdo no consumo

de agentes bypassing, exceto pela a redugéo na utilizacdo do CCP.
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O tratamento da Deficiéncia de Fator VII demonstrou a ampliacdo na
quantidade de CCP e CCPA utilizados e queda no consumo de FVllar durante os
anos analisados.

A Tabela 4 demonstra ainda que em 2012 o tratamento dos pacientes
com Trombastenia de Glanzmann foi realizado com todos os agentes bypassing
disponiveis no SUS. Por sua vez, em 2013 o tratamento destes pacientes passou a
ser realizado exclusivamente com FVllar.

Em relagdo ao tratamento da Sindrome de Bernard Soulier, verificou-se
gue o tratamento foi realizado exclusivamente com FVllar e que em 2013 houve uma
ampliacdo no consumo deste agente bypassing. Ja o tratamento dos pacientes com
Deficiéncia de Fator X apresentou expressivo aumento no consumo de CCP e CCPA
de um ano para o outro. Para a Deficiéncia de Fator Il, os dados demonstram
apenas a utilizacdo de CCP em 2013.

Outro diagnéstico que apresentou ampliacdo no consumo de agentes
bypassing foi a Deficiéncia de fatores dependentes da vitamina K (ll, VII, IX e X). Em
2012, o CCP foi a opcao terapéutica destes pacientes, no ano seguinte o tratamento
foi realizado tanto com CCP quanto com CCPA, embora tenha sido observada uma
ampliacdo no consumo do primeiro agente bypassing (Tabela 4).

O custo aproximado dos tratamentos com agentes bypassing no ano
de 2012 foi na ordem de R$ 137.785.291,00 enquanto que em 2013 o valor gasto foi
da ordem de R$ 180.962.263,00. Para este calculo considerou o custo de cada UI”®
e “KUI"" de cada medicamento disponivel nos anos em andlise, multiplicado pelo
dolar contratual utilizado na aquisicdo, uma vez que estes produtos sao importados.
Segundo o sitio eletrdbnico comprasnet, o agente bypassing de custo mais elevado
continua sendo o FVllar, seguido do CCPA e CCP.

®ul: significa unidade internacional e corresponde a unidade de medida utilizada na area da saude
para descrever a poténcia da droga. Portanto, € representada por um nimero que varia de droga
para droga.

" KUI: Kilo Unidade Internacional, corresponde a 1.000 Ul
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Tabela 5: Quantidade de agentes bypassing utilizados nos anos de 2012 e 2013, segundo
local de residéncia dos pacientes.

UF N° de Pacientes CCP (Uls) CCPA (Uls) FVilar (KUI)
Sul
SC 20 145.500 2.796.000 47.200
RS 33 245.000 5.699.500 108.840
PR 42 16.000 12.922.500 788.010
Total 95 (13,5%) 406.500 (8,3%) 21.418.000 (16,2%) 944.050 (22,2%)
Sudeste
ES 18 76.000 2.543.500 171.990
SP 145 1.771.500 36.542.500 464.790
MG 69 612.500 10.592.000 372.020
RJ 111 467.500 18.257.000 639.920
Total 343 (48,9%) 2.927.500 (59,9%) 67.935.000 (51,4%) 1.648.720 (38,7%)
Norte
TO 2 7.000 348.000 4.200
AP 0 - - -
PA 13 80.500 646.500 8.030
RR 0 - - -
AM 13 46.500 4.409.500 381.830
AC 2 9.000 442.000 -
RO 2 - 24.000 -
Total 32 (4,6%) 143.000 (2,9%) 5.870.000 (4,4%) 394.060 (9,2%)
Nordeste
MA 7 - 239.000 16.350
PB 18 46.500 1.236.000 98.450
PE 51 107.500 12.168.500 190.330
PI 11 54.000 1.539.000 22.920
RN 9 337.500 2.236.000 168.850
SE 2 - 207.000 -
AL 9 13.500 48.500 52.680
BA 45 73.500 5.925.000 100.060
CE 27 101.500 4.374.500 220.100
Total 179 (25,5%) 734.000 (15%) 27.973.500 (21,2%) 869.740 (20,4%)
Centro-Oeste
MS 2 21.500 72.000 4.250
GO 20 9.000 3.344.500 62.720
DF 20 - 4.719.000 336.260
MT 11 643.500 872.500 1.000
Total 53 (7,5%) 674.000 (13,8%) 9.008.000 (6,8%) 404.230 (9,5%)
-(I;?etrzll 702 4.885.000 132.204.500 4.260.800

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo dos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.
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A andlise do perfil dos pacientes segundo local de residéncia
demonstrou que as regides Sudeste e o Nordeste concentram o maior nimero de
pacientes que utilizaram agentes bypassing, apresentando também o maior
consumo destes pro-coagulantes. A regido sul superou a utilizacdo de FVllar
apresentada pela regido nordeste embora relate quase a metade do numero de
pacientes tratados com agentes bypassing.

Ainda em relacdo a regido sudeste, chama a atencdo a inversdo da
utilizacdo de CCPA e FVllar apresentada pelos estados de Sao Paulo e Rio de
Janeiro. Enquanto o estado de SP parece ter optado pelo CCPA o estado do RJ
registrou maior utilizacdo de FVllar, embora o niumero de pacientes tratados com
agentes bypassing neste estado seja inferior ao relatado em Sao Paulo.

Na regido nordeste também foi observado a inversdo da utilizagédo de
CCPA e FVllar apresentada pelos estados de Pernambuco e Ceara. Enquanto o
estado de PE parece ter optado pelo CCPA o estado do CE registrou maior
utilizacao de FVllar, embora o nUmero de pacientes tratados com agentes bypassing
neste estado seja quase que a metade do relatado em Pernambuco.

Na regido sul o estado do Parana destacou-se na utilizacdo de agente
bypassing, exceto pela utilizacdo de CCP que foi superior no estado do RS. No
Sudeste o destaque foi para S&o Paulo, exceto pela utilizacdo de FVllar que foi
superior no estado do RJ. No Nordeste o estado de Pernambuco destacou-se pela
utilizacdo de agentes bypassing, exceto pela utilizacdo de FVllar que foi superior no
estado do CE. Nas regides Norte e Centro-oeste, o estado do Amazonas e o Distrito
Federal foram locais com maiores registros de utilizacdo de agentes bypassing.

Ainda na Tabela 5, cabe salientar que o Distrito Federal consumiu
significativamente maiores quantidades de agentes bypassing quando comparamos
estados com mesmo numero de pacientes tratados com estes pré-coagulantes,
como € o caso de SC e GO. A utilizacdo de FVllar no Distrito Federal foi similar a
registrado em MG, onde h& o triplo de pacientes tratados com agentes bypassing. O

mesmo pode se observar no estado de Amazonas.
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Tabela 6: Numero de pacientes com Hemofilia que utilizaram agentes bypassing nos anos
de 2012 e 2013, segundo gravidade da deficiéncia.

Gravidade Hemofilia A Hemofilia B Total Geral
Leve 20 6 26 (5,1%)
Moderada 89 15 104 (20,4%)
Grave 316 47 363 (71%)
N&o testado 5 - 5 (1%)
(vazio) 12 1 13 (2,5%)
Total Geral 442 69 511

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo nos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

Em relagdo a gravidade da hemofilia observou-se que 71% dos
pacientes que utilizaram agentes bypassing apresentaram a forma grave da
hemofilia e 20,4% a forma moderada. Verificou-se ainda que 3,5% dos pacientes
nao haviam realizado exame de dosagem do fator VIII circulante (Nao testado) ou

nao apresentaram registro desta informacéo no sistema HWC (vazio).

Tabela 7: Niumero de pacientes com hemofilia que utilizaram agentes bypassing nos anos
de 2012 e 2013, segundo presenca de inibidor.

Presenca de inibidor Hemofilia A Hemofilia B Total Geral
Sim 277 14 291 (56,9%)
N&o 148 52 200 (39,1%)
N&o Testado 8 2 10 (2%)
(vazio) 9 1 10 (2%)
Total Geral 442 69 511

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo nos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

BN

Em relagdo a pesquisa de inibidor observou-se que 56,9% dos
pacientes apresentaram resultado positivo enquanto que 39,1% eram negativos.
Enquanto que 4% dos pacientes ndo realizaram o exame (N&o testado) ou néo
informaram (vazio) este dado no sistema HWC. Cabe salientar que a dosagem de
inibidor € um dos parametros para a alteracdo do manejo do paciente, alterando
desde o tratamento a ser prescrito quanto na escolha do pro-coagulante ser

utilizado.
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Tabela 8: Numero de pacientes com hemofilia e presenca de inibidor positiva que utilizaram
agentes bypassing nos anos de 2012 e 2013, segundo dosagem de inibidor.

Dosagem de inibidor Hemofilia A Hemofilia B Total Geral
0,6 - 4,9 UB/mL 97 7 104 (35,7%)
5-10 UB/mL 51 2 53 (18,2%)
10,1 - 40 UB/mL 54 3 57 (19,6%)
40,1 - 200 UB/mL 31 - 31 (10,7%)
= 200,1 UB/mL 11 - 11 (3,8%)
N&o Testado 5 - 5 (1,7%)
Negativo 17 2 19 (6,5%)
(vazio) 11 - 11 (3,8%)
Total Geral 277 14 291

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo dos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.

A tabela acima demonstra que 3,8% dos pacientes ndo informam a
titulacdo do inibidor (vazio) ou n&o realizaram o exame (N&o Testado). Dentre as
dosagens informadas no sistema HWC, verificou-se que 60,5% dos pacientes que
utilizaram agentes bypassing apresentavam-se nas faixas de inibidor de altas
dosagens (> 5UB/mL). Contudo, ha o registro de utilizacdo de agentes bypassing em
35,7% dos pacientes com faixa de inibidor de baixo titulo e 6,5% que apresentaram
dosagem negativa.

Tabela 9: Numero de pacientes com hemofilia A e presenca de inibidor positiva que
utilizaram agentes bypassing nos anos de 2012 e 2013, segundo dosagem de inibidor e
adesdo ao tratamento de imunotolerancia.

DS i 6O ipibi_dor/ Nao Sim Total Geral
Imunotolerancia
0,6 - 4,9 UB/mL 65 32 (33%) 97
5-10 UB/mL 33 18 (35,3%) 51
10,1 - 40 UB/mL 33 21 (38,9%) 54
40,1 - 200 UB/mL 18 13 (41,9%) 31
= 200,1 UB/mL 6 5 (45,5%) 11
N&o Testado 5 - 5
Negativo 7 10 (58,8%) 17
(vazio) 11 - 11
Total Geral 178 (64,3%) 99 (35,7%) 277

Fonte: Sistema HWC, Relatérios de infusdo dos anos de 2012 e 2013, extraidos em 10/10/2014.
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O tratamento de imunotolerancia implantado pelo Ministério da Saude
destina-se aos pacientes com hemofilia A, por esta razdo esta analise considerou
apenas 0s pacientes com este diagnoéstico.

Ainda segundo a dosagem de inibidor, verificou-se que 64,3% dos
pacientes que utilizaram agentes bypassing nos anos em andlise nao foram
incluidos no tratamento de imunotolerancia.

O percentual de inclusédo nesta modalidade de tratamento por faixa de
inibidor demonstra que apenas 30% ou mais dos pacientes faziam imunotolerancia
no periodo em analise, embora este seja o tratamento de eleicdo para os pacientes
com hemofilia e inibidor.

Cabe ressaltar que os relatérios de infusdo fornecem os dados da ultima
dosagem de inibidor realizada. Por esta razéo, verifica-se que h&a pacientes com

dosagem negativa incluidos em imunotolerancia.
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5. DISCUSSAO

Nos anos em analise cerca de 3,8% dos pacientes cadastrados no
sistema HWC utilizaram agentes bypassing. Apesar do pequeno percentual, a
analise do perfil destes pacientes tem grande importancia para o Programa de
Coagulopatias, uma vez que define o perfil de utilizacdo dos agentes bypassing e
fornece informagdes para a discussdo do aprimoramento no fornecimento e
tratamentos com estes pro-coagulantes.

Embora os dados evidenciem uma pequena utilizacdo de agentes
bypassing para o tratamento de coagulopatias ndo descritas na bula dos produtos
e/ou ndo recomendada pelo Ministério da Saude. Salienta-se que este resultado
pode ser diferente se os diagndsticos tidos como “Outros”, “Condigbes Hemorragicas
sem diagnéstico”, “Outras deficiéncias combinadas” e “Outras Trombopatias” forem
melhor especificados e detalhados no Sistema HWC. Contudo, ndo se pode afirmar
que o uso destes pro-coagulantes ocorreu de forma racional, mesmo considerando
gue 90% dos pacientes que utilizaram estes medicamentos estava em conformidade
com as recomendacfes do Ministério da Saude (Tabela 1). Para esta andlise, seria
necessario considerar o peso dos pacientes para entdo analisar as doses prescrita e
periodicidade da utilizacao.

A andlise da faixa etaria revelou que quanto maior a idade, menor a
utilizacdo de agentes bypassing. Se considerarmos que 0s pacientes com Hemofilia
representavam 72,8% (Tabela 1) da populacédo tratada com agentes bypassing e
que 69,5% dos pacientes tinham até 29 anos (Tabela 2), este dado parece estar de
acordo com as discussdes da literatura no que tange a relacdo do desenvolvimento
do inibidor e exposicado dos pacientes ao fator deficiente. Além do desenvolvimento
de inibidor, h4 de se considerar ainda que 83,8% dos pacientes eram do sexo
masculino (Tabela 3) e que 71% deles apresentavam a forma grave da hemofilia
(Tabela 6). Estes dados estdo em consonancia com a revisao bibliografica, uma vez
gue 0s pacientes graves necessitam de reposicdo dos fatores deficientes mais
precocemente e sdo mais propensos ao desenvolvimento de inibidor, necessitando
de agentes bypassing (BRASIL, 2009; WIGHT & PAISLEY, 2003). J& em relacdo ao
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género, a prevaléncia do sexo masculino deve-se a propria caracteristica de
hereditariedade da hemofilia (PIO, 2009; BRASIL,2009; WIGHT & PAISLEY, 2003).

Quanto a escolaridade observa-se que 60 dos 77 pacientes que
relataram ndo saber ler nem escrever estdo na faixa etaria de 0-9 anos. Portanto,
ainda devem estar em processo de alfabetizacéo (Tabela 2).

Em relacédo a raca, segundo a revisao da literatura o desenvolvimento
de inibidores ocorre com mais frequéncia na raca negra (BRASIL,2009; WIGHT &
PAISLEY, 2003), embora o resultado encontrado demostre que a maior utilizacéo
ocorreu em pacientes da raca branca e parda (Tabela 3). Contudo, deve-se
considerar que este dado é informado pelo paciente no momento em que ele é
cadastrado no sistema HWC, refletindo assim a forma com ele se classifica diante da
miscigenacgdo das ragas que ocorre no Brasil, possivelmente sem nenhuma analise
real de sua descendéncia.

Considerando que novos pacientes sao incluidos no sistema HWC e
gue existe ainda a possibilidade de que outros pacientes desenvolvam inibidor ao
longo do tempo, é esperado uma oscilacdo no quantitativo de agentes bypassing
consumidos de um ano para outro, especialmente CCPA e FVllar (Tabela 4).

Entretanto, a ampliacdo do consumo de Fator Vllar € bastante
significativa e pode ser resultante da implantagédo do tratamento de imunotolerancia
no final de 2012, uma vez que ha recomendacdo do Ministério da Saude para que
alguns pacientes sejam tratados exclusivamente com este pro-coagulante por alguns
meses, na tentativa de se reduzir a dosagem de inibidor e entéo iniciar o protocolo
de imunotoleréncia (BRASIL, 2014). Esta estratégia tem por objetivo ampliar as
chances de sucesso terapéutico dos pacientes inseridos no protocolo.

J4 a reducdo de CCP no tratamento das hemofilias deve estar
relacionada a tendéncia da mudanca terapéutica no tratamento dos pacientes com
inibidor, ficando este pro-coagulante quase que restrito a utilizagdo de um pequeno
grupo de pacientes que atendem aos outros critérios de utilizagdo, conforme descrito
no Quadro 1 deste estudo (BRASIL,2009).

A queda no consumo de FVllar no tratamento da Deficiéncia de Fator
VII, em detrimento a ampliacdo na quantidade de CCP e CCPA (Tabela 4), pode

estar relacionada ao acesso geografico deste pro-coagulante, uma vez apenas 0s
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estados que possuiam pacientes com indicacdo de uso, na época em que a analise
do Programa de Coagulopatias foi realizada, tem estoque estratégico de FVillar.

A ampliacdo no consumo de agentes bypassing para o tratamento dos
pacientes com Sindrome de Bernard Soulier e Deficiéncia de Fator X pode estar
relacionada a gravidade dos sangramentos apresentados por estes pacientes,
podendo ainda ser resultado do tipo de tratamento prescrito. Entretanto, seria
necessario um aprofundamento nas analises de utilizacdo destes diagnosticos para
identificar o fator determinante, especialmente porque ndo h& recomendacdo do
Ministério da Saude para o tratamento da Sindrome de Bernard Soulier com FVllar.

Cabe salientar que a flexibilidade na escolha do medicamento a ser
prescrito, pode ser influenciada pela gravidade do sangramento, titulo de inibidor
recente, resposta anamnéstica e conhecimento da resposta clinica do paciente aos
diferentes pré-coagulantes disponiveis para uso no servigco (BRASIL, 2009). Assim,
a alteracdo terapéutica entre os diferentes agentes bypassing disponibilizados no
SUS é uma decisdo médica, baseada no quadro clinico do paciente e resposta ao
tratamento proposto.

A analise do perfil dos pacientes segundo local de residéncia revela a
necessidade de uma andlise mais aprofundada sobre a utilizacdo de FVllar em
alguns estados, aqueles que evidenciaram um consumo ampliando frente ao nimero
de pacientes tratados com agentes bypassing em relacdo as outras unidades
federadas. Esta analise pdde demonstrar ainda que a utilizacdo do FVllar pode ter
relacdo com a disponibilidade e acesso geografico deste pro-coagulante, uma vez
que os estados que nao dispunham deste pré-coagulante em estoque, trataram o0s
pacientes com CCPA.

Os exames de presenca e dosagem de inibidor devem ser realizados
rotineiramente pelos Centros de Tratamento das Hemofilias, bem como serem
atualizados no Sistema HWC. Considerando que foi identificado pacientes que
utilizaram agentes bypassing que nédo apresentavam estes dados no Sistema HWC
no momento da andlise, entende-se que pode haver uma variacdo na frequéncia de
inibidores podendo este dado ser superior aos resultados informados neste trabalho.
Desta forma, pode-se encontrar também varia¢cdes nas dosagens de inibidor.

Cabe ressaltar que os relatérios de infusdo fornecem os dados da

ultima dosagem de inibidor realizada. Por esta razéo, os pacientes com dosagem
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negativa incluidos no tratamento de imunotolerancia possivelmente néo
apresentavam mais inibidor. Os vazios na dosagem de inibidor ocorrem quando a
presenca de inibidor € negativa. Para padronizacdo da informacdo de inibidor no
Sistema HWC, sugere-se uma reavaliagcdo do Ministério da Saude no procedimento
de insercdo destes dados.

Salienta-se ainda que os resultados sobre a dosagem de inibidor
podem ser influenciados por limitacdes de gestdo dos servicos, tanto em relacdo a

estruturacdo dos laboratérios, quanto pela falta de insumos e de pessoal qualificado.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos dados analisados, o perfil de utilizacdo dos agentes
bypassing nos anos de 2012 e 2013 foi representado pelos pacientes na faixa etaria
até 29 anos (69,5%), ensino fundamental incompleto (23,8%), sexo masculino
(83,8%), raca branca (43,6%), residentes na regido sudeste (48,9%), com Hemofilia
A (63%), forma grave da hemofilia (71%), presenca de inibidor positiva (56,9%) e
inibidor de altos titulos (60,5%). Embora tenha sido evidenciado a utilizac&o off-label
(2,8%) para o tratamento de coagulopatias nao descritas na bula destes
medicamentos, o perfil delineado esta de acordo com os achados da literatura sobre
os fatores associados ao desenvolvimento de inibidores (BRASIL, 2009; WIGHT &
PAISLEY, 2003), principal indicacdo de uso de agentes bypassing, e com as
recomendacdes do Ministério da Saude, segundo critérios de utilizacdo dos agentes
bypassing descritos no Quadro 1 do presente estudo.

O uso racional ndo pdde ser discutido neste estudo, tendo em vista que
para tal andlise deve-se considerar ndo apenas o diagndstico, mas o peso do
paciente, tipo de sangramento, doses prescritas, intervalos e periodo de utilizacéo.
Dentre outros fatores que podem influenciar uso racional dos medicamentos, como a
disponibilidade oportuna, problemas nas prescricbes e até o marketing das
industrias farmacéuticas (MARIN et al., 2003). Dai a importancia dos eventos anuais
promovidos pelo Programa de Coagulopatias/Ministério da Saude, que tém por
objetivo contribuir com a qualificacdo dos profissionais de saude que atuam no
tratamento dos pacientes com coagulopatias hereditarias e fomentar o uso racional.

O alto custo destes medicamentos e 0 gasto demostrado nos anos de
2012 e 2013 para o tratamento de 702 pacientes justificam ainda a elaboracao de
protocolos de diretrizes clinicas e os estudos de utilizacdo de medicamentos para
monitoramento do uso, a fim de que a utilizacdo dos agentes bypassing seja
adequada e o custo do tratamento seja 0 menor possivel, tanto para o paciente
como para a sociedade.

Cabe salientar que o tratamento de eleicdo para pacientes com
hemofilia e inibidor é a imunotolerancia (IT) que tem por objetivo dessensibilizar os
pacientes, ou seja, erradicar o inibidor em 60% a 80% dos casos tratados (BRASIL,

2014). Com a dessensibilizagdo os pacientes voltam a responder satisfatoriamente
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ao tratamento com o fator deficiente, ndo necessitando mais de utilizar agentes
bypassing. Portanto, a longo prazo, o tratamento de imunotolerancia pode contribuir
para a reducao da utilizacdo de agentes bypassing nos proximos anos.

Por fim, recomenda-se uma reavaliagdo do Sistema HWC para os
registros de presenca e dosagem de inibidor e a revisdo das opcdes de diagnosticos
disponibilizados, a fim de que os dados possam gerar informacdes mais precisas
para 0 acompanhamento clinico e gestdo da assisténcia prestada aos pacientes com
coagulopatias hereditérias.
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