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Resumo

A hemofilia A é uma coagulopatia hereditaria ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia
do fator VIII, resultando em episodios hemorragicos recorrentes que comprometem a qualidade de vida dos
pacientes. O tratamento convencional baseia-se na reposic¢éo do fator deficiente, mas sua eficacia pode ser
limitada pelo desenvolvimento de inibidores. Este estudo descreve as etapas de diagndstico, monitoramento e
terapias emergentes, com énfase no emicizumabe, avaliando sua eficAcia na reducdo de episédios
hemorragicos, impacto na qualidade de vida e desafios de implementacé&o clinica. Os resultados evidenciam
reducéo significativa das taxas de sangramento, consequentemente melhora da qualidade de vida com terapias
inovadoras, incluindo agentes de ag&o prolongada e terapias ndo baseadas em fator, representando avango
no manejo e na adeséo ao tratamento da hemofilia A.

Palavra-chave: Hemofilia A, deficiéncia do fator VIII, episédios hemorragicos, Emicizumabe, tratamento,
manejo, terapias inovadoras, profilaxia

Abstract

Hemophilia A is an X-linked hereditary coagulopathy characterized by factor VIII deficiency, resulting in
recurrent bleeding episodes that compromise patients’ quality of life. Conventional treatment is based on factor
replacement, but its efficacy can be limited by the development of inhibitors. This study describes the steps of
diagnosis, monitoring, and emerging therapies, with an emphasis on emicizumab, evaluating its effectiveness
in reducing bleeding episodes, consequently impact on quality of life, and challenges in clinical implementation.
The results show a significant reduction in bleeding rates and a marked improvement in quality of life with
innovative therapies, including long-acting agents and non-factor-based treatments, representing an advance
in the management of hemophilia A and improving treatment adherence.
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1. Introdugéo

A hemofilia € um distlrbio genético da coagula¢é@o sanguinea caracterizado pela deficiéncia dos fatores
VIl (hemofilia A) ou IX (hemofilia B), essenciais para a formag&o do codgulo sanguineo. A hemofilia A é a
forma mais comum, sendo causada por mutagcdes no gene F8, localizado no cromossomo X. Essa condi¢éo
afeta predominantemente individuos do sexo masculino, enquanto mulheres portadoras podem apresentar
sintomas leves ou ser assintomaticas. No Brasil, estima-se que cerca de 10.000 pessoas convivam com a
hemofilia A, segundo registros do Ministério da Saude. A gravidade da doenga é classificada com base na
atividade residual do fator VIII no plasma: leve (5-40%), moderada (1-5%) e grave (<1%). Entre os principais
sinais e sintomas estdo sangramentos prolongados, que podem ocorrer apds traumas ou procedimentos
cirargicos, além de hemorragias espontaneas em articulagées, muasculos e érgédos internos. A recorréncia
desses episoédios pode levar a complicagdes como artropatia hemofilica, impactando significativamente a
mobilidade e a qualidade de vida dos pacientes (Mahlangu et al., 2018).

O tratamento da hemofilia A tem sido tradicionalmente baseado na reposic¢éo do fator VIII por infuséo
intravenosa. Entretanto, o desenvolvimento de inibidores contra o fator VIII compromete a eficacia dessa
abordagem em muitos pacientes, exigindo terapias alternativas (Peyvandi et al., 2016). Nesse contexto, o
emicizumabe surgiu como uma importante inovacéo terapéutica. Esse anticorpo monoclonal atua como um
substituto funcional do fator VIII, promovendo a coagulacéo de forma independente da presenca de inibidores.
Diferente das infusdes frequentes do fator VIIl, o emicizumabe é administrado por via subcutanea, em doses
semanais, guinzenais ou mensais, proporcionando maior comodidade e ades&o ao tratamento. Além disso,
estudos demonstram que o uso do emicizumabe reduz significativamente a frequéncia de episédios
hemorragicos, inclusive em pacientes sem inibidores, ampliando seu potencial terapéutico (Pipe et al., 2019).

Apesar dos avancos proporcionados pelo emicizumabe, desafios ainda persistem no manejo da
hemofilia A. O alto custo do medicamento € um dos principais obstaculos para sua ampla implementagéo,
especialmente em paises com recursos limitados. Além disso, a resposta ao tratamento pode variar entre os
pacientes, exigindo um acompanhamento rigoroso para monitorar a eficacia e seguranca do emicizumabe em
longo prazo (Young et al., 2016). Outro aspecto relevante é a dificuldade na padronizacdo do método de anélise
laboratorial dos pacientes que utilizam essa terapia, que é igualmente fundamental para garantir um manejo
adequado da doenga.

2. Objetivo

Primério:
e Avaliar o impacto do emicizumabe em pacientes com hemofilia A, analisando sua eficécia na
reducéo de episdédios hemorragicos.
Secundério:
e Descrever as etapas de diagnéstico, monitoramento e pesquisas de inibidores da Hemofilia A.
e Revisar a fisiopatologia da hemofilia A e os principais sinais clinicos associados a deficiéncia
de fator VIII.
e Discutir os desafios atuais no manejo da hemofilia A, incluindo adesao ao tratamento.
e Descrever quais os métodos laboratoriais de monitoramento terapéutico.

3. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de dezembro de 2024 e julho de 2025 em bases
de dados eletrdnicas de acesso académico, incluindo PubMed, SciELO, Web of Science e Google Scholar,
utilizando descritores em portugués e inglés, tais como Hemophilia A, Factor VIl deficiency, bleeding episodes,
Emicizumab, treatment, management, prophylaxis. A sele¢édo dos artigos considerou publicagdes nos Ultimos
10 anos, priorizando estudos clinicos, ensaios controlados, revisdes sistematicas e diretrizes internacionais.
Artigos conceituais acima de 10 anos foram também relacionados.

Foram incluidos estudos que abordassem especificamente: (i) a fisiopatologia da hemofilia A e os
mecanismos relacionados aos episédios hemorragicos; (i) métodos laboratoriais de detecgdo e monitoramento
do fator VIII; (iii) terapias tradicionais e inovadoras, com destaque para o emicizumabe; e (iv) impacto clinico,
seguranca e eficacia das abordagens terapéuticas. Artigos que ndo apresentavam relevancia direta ao tema
ou que estavam fora do escopo temporal estabelecido foram excluidos da andlise.

A coleta e andlise dos dados seguiram critérios de leitura critica, sintese de informagées e comparagao
entre os achados de diferentes estudos, visando identificar consensos, divergéncias e lacunas na literatura. A
apresentacao dos resultados foi estruturada de forma tematica, permitindo discutir a hemofilia A como um todo,
os episoédios hemorragicos, os métodos laboratoriais de avaliagéo do fator VIl e a relevancia do emicizumabe
como terapia emergente, proporcionando uma viséo abrangente e atualizada sobre o manejo da doenga.



O levantamento foi feito com as seguintes palavras-chaves: Hemofilia A; Terapéutica; Emicizumabe; Taxa
Anualizada de Sangramento

4. Desenvolvimento
4.1. Fisiopatologia e Classificacdo da Hemofilia A

A hemofilia A é uma desordem hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X, causada por
mutagdes no gene F8, responsavel pela codificagédo do fator VIII (FVIII), uma glicoproteina fundamental no
processo de coagulacdo sanguinea. Trata-se da forma mais comum de hemofilia, representando entre 85% e
90% dos casos em todo o mundo. A incidéncia estimada é de aproximadamente 1 em cada 5.000 nascimentos
do sexo masculino, uma vez que individuos do sexo feminino, por possuirem dois cromossomos X, s&do
geralmente portadores assintomaticos. A forma hereditaria constitui a maioria dos casos, embora mutag6es
esporadicas também possam ocorrer.

O FVIII é sintetizado predominantemente pelas células endoteliais do figado e circula no plasma ligado
ao fator de von Willebrand (VWF), que o estabiliza e impede sua degradag&o prematura. Em situa¢des de dano
vascular, inicia-se a cascata de coagulagdo, um processo dinamico e complexo que envolve a interacéo
sequencial de diversos fatores plasmaticos em trés vias principais: intrinseca, extrinseca e comum. De acordo
com a Figura 1, o FVIII atua na via intrinseca e, quando ativado (FVllla), dissocia-se do VWF e se associa ao
fator IXa (FIXa), em presenca de célcio (Ca2* ) e fosfolipidios da superficie plaquetaria, formando o complexo
tenase intrinseco. Este complexo acelera em até mil vezes a conversédo do fator X (FX) em sua forma ativa,
Xa, um passo essencial para a produgdo de trombina (fator Ila) (Wolberg et al., 2021). A geragdo de trombina
€ um ponto central da cascata de coagulagéo, pois essa enzima nédo apenas converte o fibrinogénio em fibrina
— elemento estrutural que confere estabilidade ao codgulo — como também ativa os fatores V, VIl e X,
promovendo uma retroalimentag&o positiva que amplifica o processo de coagulagé@o (Hoffman M; Monroe DM,
2015).
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Figura 1 — Esquema ilustrativo da cascata de coagulagdo hemostatica, segmentada em trés fases funcionais:
iniciagdo, amplificacéo e propagacdo. S&o evidenciados os principais fatores plasmaticos (XII, XI, IX, VIII, X,
V, 1) e os complexos enzimaticos tenase (Vllla + 1Xa) e protrombinase (Xa + Va), responsaveis pela ativacao



sequencial da trombina e subsequente formagao de fibrina. Na hemofilia A, a deficiéncia congénita ou adquirida
do fator VIII compromete a formacédo do complexo tenase intrinseco, resultando em reducéo da geragéo de
trombina e formacé&o inadequada do coagulo fibrinoso. Elaborado pelo autor Ferreira et al., 2010.

Na hemofilia A, a auséncia ou disfuncéo do FVIII compromete diretamente a formagdo do complexo
tenase intrinseco, levando a ativagdo ineficiente do FX. Como consequéncia, a geragdo de trombina é
insuficiente, o que resulta em coagulos instaveis e propensos a dissolucéo precoce. A deficiéncia dessa fase
critica da cascata hemostatica ndo apenas prejudica a formacéo da rede de fibrina, como também reduz a
ativacao de outros cofatores essenciais, agravando ainda mais a falha no controle do sangramento.

Clinicamente, os sintomas da hemofilia A estdo diretamente relacionados ao grau de deficiéncia do
FVIII. Pacientes com atividade plasmatica inferior a 1% séo classificados como portadores de hemofilia grave,
geralmente apresentando sangramentos espontaneos, particularmente em articulacdes (hemartroses),
musculos profundos e tecidos moles. Aqueles com niveis entre 1% e 5% sé&o considerados casos moderados,
e 0s que apresentam niveis entre 5% e 40% s&do considerados casos leves, manifestando sangramentos
geralmente associados a traumas ou procedimentos invasivos (Srivastava et al., 2020). A recorréncia de
sangramentos articulares, tipica nos quadros graves, pode levar a complicagdes ortopédicas cronicas, como
sinovite e artropatia hemofilica, que comprometem significativamente a qualidade de vida dos individuos
afetados.

A compreensdo aprofundada desse mecanismo é essencial para o diagnéstico, monitoramento e
desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas para essa coagulopatia hereditaria.

4.2. Diagnéstico Laboratorial e Diferencial

O diagnostico laboratorial da hemofilia A requer uma abordagem sistematica e criteriosa, iniciando-se
por exames de triagem e, posteriormente, avangando para testes especificos que possibilitam a confirmagéo
diagnéstica e a diferenciacéo frente a outras coagulopatias hereditérias. Inicialmente, séo solicitados exames
como o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), o Tempo de Protrombina (TP) e a contagem de
plaguetas. O TTPa costuma estar prolongado nos pacientes com hemofilia A, uma vez que essa condi¢do
decorre de uma deficiéncia funcional da via intrinseca da coagulagéo, na qual o fator VIl exerce papel esse ncial
como cofator. Apesar disso, o TTPa isoladamente ndo é diagnoéstico, sendo apenas um indicativo da
necessidade de investigagcGes complementares. Por outro lado, o TP permanece inalterado, visto que a via
extrinseca da coagulagdo nédo é comprometida nessa patologia. A contagem de plaquetas, por sua vez, tende
a ser normal, contribuindo para a exclusdo de trombocitopenias e distirbios primarios da hemostasia.

Diante de uma suspeita clinica e laboratorial de hemofilia A, torna-se indispensavel a dosagem
especifica do fator VIIl, exame confirmatério que, além de estabelecer o diagndstico, permite classificar a
gravidade da doenca em leve, moderada ou grave, com base na porcentagem de atividade plasmatica.
Simultaneamente, a dosagem do fator IX deve ser realizada, com o objetivo de excluir a hemofilia B, condigao
clinicamente semelhante, porém resultante da deficiéncia do FIX, cuja atividade se encontra preservada na
hemofilia A. Para essa quantificacdo, o ensaio de coagulagdo de um estagio (one-stage clotting assay) é
amplamente utilizado e reconhecido como a metodologia padrdo-ouro. Baseado no TTPa, esse método
envolve a mistura do plasma do paciente com um plasma deficiente em fator VIII, seguida da adicdo de um
ativador da via intrinseca — como caolin ou silica — juntamente com fosfolipidios e calcio. A atividade do FVIII
presente na amostra promove a corre¢do do tempo de coagulacédo, sendo essa resposta comparada a uma
curva-padrao construida a partir de amostras com niveis conhecidos de FVIIl. Essa técnica é amplamente
adotada por sua sensibilidade, reprodutibilidade e viabilidade operacional, sendo recomendada por instituicdes
como a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e a International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH).

Além desses exames, a dosagem do fator de von Willebrand (FvW) representa uma etapa importante
na investigagdo diagndstica, especialmente porque a doenca de von Willebrand pode cursar com TTPa
prolongado e niveis reduzidos de FVIIl. O FvW é responsavel por promover a adesédo plaguetaria ao endotélio
e por estabilizar o FVIII na circulagdo. Assim, niveis normais de FVW contribuem para excluir essa condicao,
que exige uma abordagem terapéutica distinta.

Em situacdes de diagndstico incerto, rastreamento familiar ou aconselhamento genético, a anélise
molecular do gene F8 é altamente recomendada. Esse exame permite a identificagdo de mutagdes especificas
associadas a hemofilia A, como a inverséo do intron 22 — a mutagdo mais comum nas formas graves da
doenga — além de deleg¢des, inser¢des e mutagdes pontuais. A caracterizacédo genética ndo apenas confirma
o diagnostico em casos duvidosos, mas também oferece subsidios valiosos para decisdes clinicas
personalizadas e para a avaliacéo do risco de transmissédo hereditaria.

4.3. Tratamento e Perspectivas Terapéuticas



O tratamento da hemofilia A tem como objetivo principal restaurar ou substituir a atividade do fator VIII
(FVIII) no plasma, reduzindo a ocorréncia de episédios hemorragicos e prevenindo complicagdes cronicas,
como as artropatias hemofilicas. Diversas abordagens terapéuticas sao utilizadas atualmente, cada uma com
caracteristicas especificas em relagdo a eficacia, seguranca, frequéncia de administragdo e adesdo dos
pacientes. Historicamente, a reposi¢cdo com concentrados de FVIII derivados do plasma foi uma das primeiras
estratégias efetivas, sendo ainda utilizada por cerca de 35% dos pacientes.

A reposicéo de FVIII pode ter trés origens principais: hemoderivados, hemocomponentes e FVIII
recombinante. Os hemoderivados sao produtos obtidos a partir do plasma de doadores humanos, por meio de
processos de fracionamento e purificagédo, conhecidos como concentrados plasmaticos de FVIII. Apesar de
eficazes, apresentam risco residual de transmissdo de patégenos, embora esse risco seja atualmente muito
reduzido com os modernos métodos de inativagdo viral, e podem conter pequenas quantidades de outras
proteinas plasmaticas. O crioprecipitado, um hemocomponente rico em FVIII obtido pela precipitacdo do
plasma fresco congelado, foi amplamente utilizado no passado, especialmente antes da disponibilidade dos
concentrados, mas atualmente é indicado apenas em situagées emergenciais ou em locais sem acesso aos
produtos mais modernos, devido & menor pureza e maior risco de reagdes adversas.

O FVIII recombinante, por sua vez, € produzido por tecnologia de DNA recombinante em células
cultivadas em laboratério, como células de hamster ou humanas geneticamente modificadas, nédo utilizando
plasma humano em sua produgdo. Essa caracteristica elimina o risco de contaminagdo por patégenos
transmitidos pelo sangue, tornando o produto mais seguro. O FVIII recombinante é a forma biotecnolégica mais
utilizada atualmente, embora a necessidade de infusdes intravenosas frequentes ainda represente um desafio,
especialmente em criangas e adolescentes, prejudicando a adesédo ao tratamento (Manucci, 2023).

Além dessas abordagens, o fator VII ativado recombinante (rFVlla) atua como agente de bypass,
ativando diretamente o fator X e promovendo a formagéo de trombina de forma independente do fator VIII.
Essa terapia € indicada principalmente em episédios hemorragicos agudos ou em procedimentos cirlrgicos
em pacientes com hemofilia A que desenvolveram inibidores. O rFVlla tem se mostrado seguro e eficaz,
embora seu custo elevado e a necessidade de monitoramento clinico rigoroso limitem seu uso de forma
rotineira.

4.4. Monitoramento do paciente

Durante o acompanhamento de pacientes em uso de concentrados de fator VIIl, observa-se que
aproximadamente 20 a 30% dos individuos com hemofilia A grave desenvolvem inibidores contra o FVIII ao
longo do tratamento, o que compromete de forma significativa a resposta terapéutica (Carvalho; Silva;
Henneberg et al., 2016). Essa complicacéo exige mudanga na conduta clinica, com a utilizacéo de agentes de
bypass (contorna o inibidor do fator VIIl ou IX que estd impedindo o processo normal de coagula¢édo) ou
protocolos de induc@o de imunotolerancia, terapias que, embora eficazes, apresentam maior complexidade,
custos elevados e impacto direto na qualidade de vida dos pacientes, em razédo da necessidade de infusGes
mais frequentes e de maior risco de falhas terapéuticas. Para a detecgdo dos inibidores, o ensaio de Bethesda
permanece como o método de referéncia (padréo-ouro), permitindo confirmar precocemente a presenca de
anticorpos neutralizantes e orientar a melhor estratégia terapéutica.

Paralelamente a deteccéo de inibidores, a monitorizacéo da atividade plasmatica do FVIII durante a
terapia de reposicdo é uma etapa essencial para garantir a eficacia do tratamento e evitar tanto episodios
hemorragicos quanto sobrecarga terapéutica. Contudo, essa monitorizacdo enfrenta desafios metodol6gicos
significativos, principalmente em relagdo a escolha do ensaio laboratorial mais apropriado e a preciséo dos
resultados obtidos em pacientes submetidos a novas terapias. Atualmente, os dois principais métodos
disponiveis para quantificar a atividade do FVIIl sdo o ensaio coagulométrico de uma etapa e o0 ensaio
cromogénico. O método coagulométrico, amplamente utilizado por ser acessivel e automatizavel, pode sofrer
alteragdes de variaveis como anticoagulantes circulantes, presenga de anticorpos antifosfolipidicos, lipemia,
entre outros fatores, além de apresentar limitagdes em pacientes com mutacdes especificas no gene F8
(Soffman et al., 2018).

Ja o ensaio cromogénico é considerado o padrao-ouro por oferecer maior sensibilidade, especificidade
e menor suscetibilidade a interferéncias. Sua metodologia é baseada na ativacéo do fator X por meio de FIXa
e FVIII na presenca de fosfolipidios e célcio, sendo a quantidade de FXa gerada posteriormente quantificada
por meio de um substrato cromogénico que libera coloragdo proporcional a atividade do FVIII. Embora
tecnicamente superior, esse método apresenta [custo elevadol, requer reagentes especificos e equipamentos
especializados, o que dificulta sua adogdo em larga escala, principalmente em laboratérios com estrutura
limitada.

4.5. O Papel do Emicizumabe

\ Comentado [1]: verificar valores > Thiago

Comentado [2R1]: R$ 6112,24 uma caixa; R$ 120,00
L de custo/exame




Nesse contexto, 0 emicizumabe surge como uma inovagdo terapéutica de grande impacto. Trata-se
de um anticorpo monoclonal biespecifico que atua mimetizando a funcédo do FVIII, ao se ligar simultaneamente
ao fator IXa e ao fator X, promovendo a ativagéo deste Ultimo de forma independente da presenca de FVIII
(Oldenburg et al., 2017). De acordo com a Figura 2, o seu mecanismo de ag&o Unico proporciona criando uma
ponte entre o FIXa e o FX, promovendo a ativagdo do FX e subsequente formacgao de trombina, essencial para
a formacéo do coagulo. Isso resulta em uma hemostasia eficaz, mesmo na auséncia do fator VIII ou na
presenga de inibidores (Mahlangu et al., 2018).

Além disso, o emicizumabe se destaca pelo regime de administragédo subcutaneo e flexivel — semanal,
quinzenal ou mensal —, o que favorece a adesédo terapéutica, especialmente em populages pediatricas e
adolescentes (Callaghan et al., 2021). Sua seguranga clinica também é bem estabelecida, com baixa taxa de
eventos adversos graves e minima imunogenicidade, o que a torna uma alternativa confiavel mesmo em
tratamentos prolongados.

Atualmente, cerca de 15% dos pacientes com hemofilia A fazem uso do emicizumabe, sendo que sua
adocéo é significativamente maior entre agueles com a forma grave da doenga, alcangando aproximadamente
75% dessa populagéo. Entre os pacientes com hemofilia moderada e leve, o uso é menos comum, sendo de
20% e 5%, respectivamente (Callaghan et al., 2021). Esses dados refletem uma mudanga no paradigma do
tratamento da hemofilia A, especialmente para os individuos com inibidores ou com dificuldade de ades&o as
terapias convencionais.

Contudo, esse avango terapéutico imp6e uma limitagdo importante: o emicizumabe interfere nos
ensaios coagulométricos tradicionais (como o one-stage clotting assay), impossibilitando a mensuragéo precisa
da atividade do FVIII nesses pacientes. Para contornar essa problematica, destacam-se os ensaios
cromogénicos, como por exemplo o TriniCHROM™ FVIII:C, desenvolvido pela Stago®. Baseado na ativagdo
do fator X e subsequente quantificacéo por reagdo cromogénica, esse método fornece resultados confiaveis
mesmo na presenga do emicizumabe. Apresenta alta precisdo, boa correlagdo com ensaios convencionais e
desempenho superior em casos tratados com terapias modificadas. Suas limitacdes, contudo, incluem custo
elevado e a necessidade de equipamentos automatizados especificos (Stago, 2022).

Dessa forma, a escolha da metodologia laboratorial deve considerar as particularidades clinicas e
terapéuticas de cada paciente. O uso de métodos cromogénicos como o TriniCHROM é cada vez mais
necessario frente a adogéo crescente do emicizumabe, que ja beneficia cerca de 75% dos pacientes com
hemofilia A grave (Callaghan et al., 2021). A integrac&o entre terapias modernas e tecnologias laboratoriais
adequadas é essencial para garantir a seguranca e eficacia do tratamento.
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Figura 2 — Comparagéo da cascata de coagulagéo intrinseca em individuo saudavel e do mecanismo de agédo
do Emicizumabe em diferentes disturbios hemorragicos. (A) Fluxo fisiolégico: ativagcdo sequencial de XIl —
Xlla, XI — Xla, IX — IXa (em presencga de Ca?*), X — Xa, gerando trombina (lla) e fibrina (la). (B) Hemofilia A
congénita: deficiéncia de FVIlla compensada pelo Emicizumabe, que faz ponte entre FIXa e FX. (C) Hemofilia



A adquirida: mecanismo idéntico ao da forma congénita, com Emicizumabe substituindo FVlila. (D) Hemofilia
B: deficiéncia de FIX suprida pela acdo do Emicizumabe na formag&o do complexo FIXa—FX. (E) Doenca de
von Willebrand: Emicizumabe promove interagdo entre FIXa e FX em sinergia com VWF e FVIlla. Elaborado
pelo autor Aceldo; Pier Mannuccio Manucci; Kessler, 2023

5. Resultados e Discusséao

O emicizumabe representa um marco terapéutico no manejo da hemofilia A, demonstrando eficacia
tanto em pacientes com inibidores quanto nagueles sem inibidores e, mais recentemente, em casos de
hemofilia adquirida.

No estudo HAVEN-1, conduzido por Oldenburg et al. (2017), avaliou-se a utilizagcdo do emicizumabe
em individuos com hemofilia A e inibidores do fator VIII. Os resultados mostraram uma redugao significativa da
taxa anualizada de sangramento (TAS), com média de 2,9 episédios por ano em comparagdo com 23,3 no
grupo controle, representando uma diminuicdo de 87%. Além disso, 63% dos pacientes que receberam o
medicamento permaneceram sem episédios hemorragicos durante o periodo de observagdo, enquanto apenas
6% dos que nédo receberam profilaxia alcancaram esse desfecho. Esses dados evidenciam a superioridade do
emicizumabe em relagéo as terapias tradicionais, incluindo agentes de bypass.

De forma semelhante, o ensaio clinico HAVEN-3 avaliou o uso do emicizumabe em pacientes com
hemofilia A sem inibidores. Os achados demonstraram reducgdes ainda mais expressivas na TAS, variando
entre 96% e 97% em comparagdo ao grupo sem profilaxia. Ademais, quando comparado a profilaxia
convencional com fator VIII, observou-se uma diminuicdo adicional de 68% nos episédios hemorragicos.
Importante destacar que mais da metade dos pacientes tratados (56—60%) nédo apresentou qualquer episodio
de sangramento, enquanto todos os individuos do grupo sem profilaxia experimentaram eventos hemorragicos
(Mancunso et al., 2018).

Tabela 1 — Sintese dos principais resultados dos estudos HAVEN-1 e HAVEN-3. A tabela apresenta os
cenarios clinicos (com e sem inibidores), a populagéo avaliada, os percentuais de reducdo de sangramentos
em comparagdo com terapias convencionais e os eventos adversos observados. Fonte: Adaptado de
Oldenburg et al. (2017), Mahlangu et al. (2018).

De modo geral, os dois estudos analisados — HAVEN-1, HAVEN-3 — reforcam de maneira solida e
consistente a elevada eficacia do emicizumabe como agente profilatico no tratamento da hemofilia A,
independentemente da presenga de inibidores do fator VIIl. Os dados clinicos demonstram redugées
expressivas na taxa anualizada de sangramento (TAS), com destaque para o aumento significativo na
propor¢éo de pacientes que permaneceram completamente livres de episddios hemorragicos durante o periodo
de acompanhamento. Em individuos com inibidores, o emicizumabe superou os resultados obtidos com
agentes de bypass, tradicionalmente utilizados nesse contexto, enquanto em pacientes sem inibidores,
apresentou desempenho superior & profilaxia convencional com fator VIII recombinante. Além da eficacia
clinica, o medicamento se destaca por seu perfil de seguranga favoravel, com baixa incidéncia de eventos
adversos graves, como trombose ou desenvolvimento de anticorpos neutralizantes. Outro diferencial relevante
é a via de administracdo subcutanea, que representa um avanco significativo em termos de comodidade,
adesd@o ao tratamento e qualidade de vida dos pacientes, especialmente quando comparada a infusdo
intravenosa frequente exigida pelas terapias tradicionais. Assim, o emicizumabe se consolida como uma
estratégia terapéutica inovadora, com impacto clinico relevante e potencial transformador no manejo da
hemofilia A em diferentes cenarios clinicos (Tabela 1).

Artigo Autor N° de pacientes Grupo controle TAS (taxa anualizada
de sangramento)
HAVEN 1 Oldenburg J. \109 (55 em Sem profilaxia (uso Controle: 23,3 vs
etal. emicizumabe vs. 54 | episddico de agentes Emicizumabe: 2,9
em agentes de de bypass) )
bypass) | Comentado [3]: Faltam 10 pacientes...
HAVEN 3 Mahlangu J. 152 (122 em Sem profilaxia Controle: 38,2 Comentado [4R3]: mas 55 + 54 séo 109 prof
etal. emicizumabe vs. 30 (tratamento on- Emicizumabe 1,5 mg/kg KKKKKKK
em reposicao de demand com FVIII) semanal: 1,5
FVIl) Emicizumabe 3,0 mg/kg
acada 2sem.: 1,3



5.1. Situagdo da Hemofilia A no Brasil e Tratamentos Inovadores

Nos Ultimos anos, o Brasil tem avancado significativamente na incorporacé@o de terapias inovadoras
para o tratamento da hemofilia A, ampliando as opgdes terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Saude
(SUS). O emicizumabe, ja disponivel em protocolos hospitalares e adquirido pelo SUS e distribuido para
centros de hemofilia para pacientes com hemofilia A grave, incluindo aqueles com histérico de inibidores,
destaca-se por sua administragdo subcutanea e pela redugdo expressiva dos episédios hemorragicos,
proporcionando maior comodidade e adeséo.

Além disso, outras terapias modernas vém sendo implementadas no pais. Em margo de 2024, a Anvisa
aprovou o Roctavian®, indicado para adultos com hemofilia A grave sem inibidores ou anticorpos contra o vetor
AAVS5, representando um importante avango na terapia génica. O fator VIII recombinante Hemo-8r,
desenvolvido pela Hemobras em Pernambuco, encontra-se em processo de implementagdo para abastecer
integralmente o SUS até 2025, reforcando a produgédo nacional de medicamentos estratégicos. Paralelamente,
a CONITEC abriu, em maio de 2025, uma consulta publica para avaliar a incorporacdo do Jivi®
(alfadamoctocogue pegol), um fator VIII de longa duragdo capaz de reduzir em até 66% a frequéncia de
infusdes necessarias, favorecendo a profilaxia prolongada.

Entre as terapias emergentes, o Fitusiran também vem se destacando por seu mecanismo inovador
baseado em RNA de interferéncia (RNAI), que reduz a produgéo hepética de antitrombina e contribui para o
restabelecimento do equilibrio da coagulagédo. Com aplicagdo subcutanea mensal e eficacia demonstrada em
estudos clinicos internacionais, o medicamento apresenta potencial para otimizar o controle de sangramentos
tanto em pacientes com e sem inibidores, podendo futuramente representar uma importante opcéo terapéutica
no cenario brasileiro.

Dessa forma, o Brasil avancga na oferta de tratamentos inovadores, com destaque para o emicizumabe
como alternativa pratica e eficaz para a prevencao de sangramentos, enquanto novas terapias de reposi¢do
de longa duragdo, terapias génicas e agentes moduladores da coagulagdo, como o fitusiran, abrem
perspectivas promissoras para o manejo integral da hemofilia A.

6. Considerac8es Finais

O manejo clinico da hemofilia A, historicamente, dependia da reposicao do fator VIII, seja sob demanda
ou em regimes profilaticos, o que, apesar de eficaz, apresenta desafios relacionados a frequéncia das infusdes,
ao desenvolvimento de inibidores e ao impacto na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, o
monitoramento da atividade do fator VIII, realizado por métodos laboratoriais como o ensaio de coagulacéo de
um estagio (one-stage clotting assay) ou o ensaio cromogénico, continua sendo essencial para o diagndstico,
ajuste terapéutico e avaliagdo da resposta ao tratamento, embora a interpretagdo de resultados possa ser
complexa em contextos de terapias inovadoras.

Neste cenario, o emicizumabe surge como uma opgao revolucionaria, oferecendo uma alternativa
préatica e altamente eficaz para a prevencéo de sangramentos em pacientes com hemofilia A, incluindo aqueles
com inibidores do fator VIII. Estudos clinicos demonstram que o emicizumabe reduz de forma significativa a
taxa anualizada de sangramentos, permitindo que uma grande propor¢do de pacientes permanega sem
episédios hemorragicos por periodos prolongados. Esse efeito consistente traduz-se em ganhos importantes
na qualidade de vida, maior seguranga, reducdo das complicages hemorragicas e melhor adesdo ao
tratamento, tornando-o uma escolha terapéutica robusta no manejo diario da doenca.

Além disso, enquanto a terapia génica apresenta uma perspectiva promissora de cura funcional, sua
aplicagéo ainda é limitada por fatores relacionados a durabilidade da resposta, ao custo e a seguranga a longo
prazo. Nesse contexto, o emicizumabe consolida-se como a opgdo mais viavel e imediata para controle eficaz
da hemofilia A, oferecendo beneficios clinicos concretos que transformam a abordagem terapéutica tradicional.
A integracdo de tratamentos modernos como o emicizumabe com métodos laboratoriais precisos permite ndo
apenas o controle eficaz da doenca, mas também uma abordagem individualizada e segura, refletindo os
avancos reais no cuidado ao paciente com hemofilia A.

Em suma, o tratamento da hemofilia A vem evoluindo de forma significativa, e o emicizumabe
representa atualmente um marco nessa evolugdo, destacando-se pela reducdo expressiva dos episodios
hemorragicos, seguranca no uso prolongado e praticidade de administragdo. Essa inovagdo terapéutica
redefine o padrdo de cuidado e oferece uma perspectiva concreta de melhora na qualidade de vida para os
pacientes, enquanto as pesquisas em terapia génica e novos métodos laboratoriais continuam a expandir as
possibilidades de manejo futuro da doenga.
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