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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 19 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 2" apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Obijetivo: avaliar o tratamento
medicamentoso dos pacientes com hemofilia
adquirida (HA) e seus efeitos colaterais.
Métodos: foi realizada revisdo bibliografica
descritiva nas bases de dados: Scielo, Pubmed,
Bireme, ANVISA e Ministério da Saude no periodo
de margco de 2017 a maio de 2018, utilizando
como descritores: hemofilia; hemofilia adquirida;
tratamento da hemofilia adquirida, corticoterapia,
imunossupressores, Rituximabe e anticorpo
monoclonal na hemofilia adquirida. Resultados/
Revisdo: A HA é uma coagulopatia autoimune
que se manifesta com quadros graves de
hemorragias, com maior prevaléncia em homens
acima de 65 anos. Seu diagnostico é realizado
pela quantificacdo dos niveis de tromboplastina
parcial ativada e de fator VII. O tratamento
é feito principalmente com imunoglobulinas,
corticoterapia e agentes alquilantes e apresenta
efeitos colaterais como anemia, hiperglicemia,
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imunodepressao, leucocitopenia, pancreatite
e alteracdes no sistema gastrico. Conclusao:
Apesar dos efeitos colaterais desenvolvidos, o
uso de imunoglobulinas, corticoterapia e agentes
alquilantes s&o a primeira linha de tratamento
para HA. Entretanto, a utilizacdo de anticorpos
monoclonais esta sendo cada vez mais estudada
e utilizada. De qualquer forma, ambos séo
recomendados para evitar a morte do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Hemofiliaadquirida; Inibidor
de FVIIl; Glicocorticoide; Imunossupressor;
Anticorpo monoclonal; Efeitos colaterais.

ACQUIRED HEMOPHILIA - DRUG
THERAPY FOR HEMOPHILIA: EFFICACY
VERSUS SIDE EFFECTS

ABSTRACT: Objective: to evaluate the drug
treatment of patients with acquired hemophilia
(HA) and its side effects. Methods: A descriptive
bibliographic review was carried out in the
databases: Scielo, Pubmed, Bireme, ANVISA
and Ministry of Health from March 2017 to May
2018, using as descriptors: hemophilia; acquired
hemophilia; treatment of acquired hemophilia,
corticoid therapy, immunosuppressants,
Rituximab and monoclonal antibody in acquired
hemophilia. Results: HA is an autoimmune
coagulopathy that manifests with severe
hemorrhage, with a higher prevalence in men
over 65 years. Its diagnosis is made by the
quantification of activated partial thromboplastin
and factor VIII levels. Treatment is mainly done
with  immunoglobulins, corticosteroids and
alkylating agents and has side effects such as
anemia, hyperglycemia, immunodepression,
leukocytopenia, pancreatitis and alterations in the

Capitulo 13



gastric system. Conclusion: Despite the side effects developed, the use of immunoglobulins,
corticosteroids and alkylating agents are the first line of treatment for HA. However, the
use of monoclonal antibodies is being increasingly studied and used. Either way, both are
recommended to avoid patient death.

KEYWORDS: Acquired hemophilia; FVIII inhibidor; Glucocorticoid; Immunosuppressants;
side effects.

INTRODUCAO

Ahemofilia € uma coagulopatia geneticamente recessiva responsavel pela deficiéncia
ou disfungdo de uma glicoproteina plasmatica envolvida na coagulacéo. Para que a
coagulacdo ocorra normalmente, sdo necessarias 13 proteinas (fatores de coagulagéo | a
XIl) (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

Existem dois tipos de hemofilia, a congénita e autoimune. (JORGE MSG et al., 2016;
Oliveira BS, et al., 2008). A hemofilia congénita € uma condicao hereditaria, subdividida em
hemofilia do tipo A, tipo B e tipo C (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

As hemofilias do tipo A e B sdo desordens genéticas hereditarias que resultam em
defeitos na sintese dos fatores VIII e IX, respectivamente, ou em sua inatividade. Ambas
séo classificadas como desordens recessivas ligadas ao cromossomo X, mais precisamente
no intron 22, sendo assim mais prevalentes no sexo masculino. As duas tém as mesmas
manifestagdes clinicas sendo que a Unica forma de distingdo € a dosagem especifica dos
fatores (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Marques MPC e Leite EST, 2003).

A classificacdo da sua gravidade é baseada na incidéncia de sangramentos
hemorragicos e nos niveis do FVIIl e FIX mensurados no plasma sanguineo, descritos
na tabela a seguir (Tabela 1). Na forma leve (6 a 25% de atividade do fator) os pacientes
sofrem de hemorragias pds-trauméticas ou pés-cirirgicas, ja na forma moderada (1 a
5% de atividade do fator) apresentam hemorragias pouco frequentes e tem um fenétipo
intermediario e na forma grave (<1% de atividade do fator) a hemorragia pode acontecer
espontaneamente e com mais frequéncia. (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Marques
MPC e Leite EST, 2003).
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Sangramentos articulares (hemartrose) ou

<1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) musculares (hematomas) relacionados a
Grave
ou < 1% do normal traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (esponténeos)
Sangramentos normalmente relacionados
Moderzdo 1 Ul/dl a5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) atraumas, apenas ocasionalmente
ou 1% a 5% do normal esponténeos. Sangramento prolongado
apos pequenos traumas ou procedimentos
Leve 5 Ul/dl a 40 Ul/dI (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas

ou 5% a < 40% do normal maiores ou procedimentos.

Tabela 1 — Dosagem dos niveis de fator VIl e IX no sangue e suas manifestacdes clinicas. Fonte:
Manual de hemofilia 2° edigdo — Ministério da Saude 2015.

A hemofilia do tipo C € uma patologia autossGmica recessiva com rara incidéncia na
populacéo. Diferentemente dos tipos A e B ocorre em ambos 0s sexos e é assintomética,
podendo manifestar-se apenas em hemorragias pos-cirurgicas. (Médolo NSP, et al., 2010) .

O fator XI tem um importante papel na diminui¢cdo da fibrinlise, e pacientes com
deficiéncia desse fator sdo propensos a ter hemorragias em tecidos com grande atividade
fibrinolitica, como, por exemplo, amigdalas, prostata, Gtero e cavidade oral (Médolo NSP,
et al., 2010).

A quantidade de fato Xl define a gravidade da hemofilia tipo C como: Grave (niveis
de 4% a 20% de FXI no plasma sanguineo) e Moderada a leve (niveis de 20% a 65% de
FXI no plasma sanguineo). (Médolo NSP, et al., 2010).

Com relagédo a hemofilia autoimune, esta € denominada como hemofilia adquirida
(HA) e caracterizada como uma doenga autoimune rara (incidéncia de 1/1.000.000 pessoas
ao ano) a qual manifesta-se com quadros graves de hemorragias, com a maior prevaléncia
em pessoas entre 65 a 85 anos do sexo masculino, mas também pode se manifestar em
mulheres jovens durante o periodo poés-parto. (Ceresetto JM, et al., 2015).

Nesta patologia, observa-se a presencga de auto anticorpos contra fator VIII, o que
induz a inibicdo da ligacdo entre este com o fator de Von Willebrand e consequentemente
inativagéo da coagulagéo. A manifestagdo mais comum da HA é o sangramento subcuténeo
generalizado que ocorre em 80% dos casos, mas também pode ocorrer hemorragias em
mucosas, musculos e trato geniturinario. (Ueda DM, et al., 2014).

Dentre as causas da HA destacam-se fatores como doencgas auto imune (artrite
reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, tumores sélidos malignos,
doencas dermatologicas (psoriase, pénfigo) e exposicdo a medicamentos derivados de
sulfamidas e penicilina. Vale ressaltar que 50% dos casos séo idiopaticos (Ueda DM, et al.,
2014; Oliveira BS, et al., 2008).

Os indices de mortalidade da HA sdo de 15 a 20% dos casos, podendo chegar a

mais de 40% se o paciente ndo receber nenhum tratamento, por isso ha a necessidade de
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um diagnostico rapido. O tratamento destes pacientes € simultaneamente complicado e
dispendioso tendo como dois maiores objetivos o controle da hemorragia e a erradicacéo
do inibidor (Ceresetto JM, et al., 2015; Oliveira BS, et al., 2008).

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o tratamento medicamentoso dos

pacientes com HA e seus efeitos colaterais.

METODOS

Foi realizada revisdo bibliografica dos principais artigos sobre a hemofilia
adquirida e seus tratamentos nas bases de dados Google Académico, Scielo, Pubmed,
Bireme, ANVISA, site do Ministério da Saude e no site da Revista Brasileira de Medicina
no periodo de margco de 2017 a maio de 2018, utilizando como descritores: hemofilia;
hemofilia adquirida; tratamento da hemofilia adquirida, corticoterapia, imunossupressores,
Rituximabe, anticorpo monoclonal no tratamento de hemofilia adquirida. Foram utilizados
24 artigos publicados no periodo entre 2002 a 2018, dos quais 10 sao relato de caso e 14
séo revisdes bibliograficas. 17 artigos foram publicados na lingua espanhola, cinco em
portugués e dois em inglés. Também foram utilizados o Manual de Hemofilia publicado no
ano de 2015 pelo Ministério da Saude no Distrito Federal e bula das medicac6es descritas
de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

DISCUSSAO

Hemofilia Adquirida

A Hemofilia adquirida € uma coagulopatia autoimune que se manifesta com quadros
graves de hemorragias, com maior prevaléncia em idosos acima de 65 anos do sexo
masculino, mas também pode se manifestar em mulheres jovens durante o periodo pos-
parto. Nesta patologia, observa-se a presenca de auto anticorpos contra fator VIII, o que
induz a inibicdo da ligacdo entre este e o fator de Von Willebrand e consequentemente
inativando a funcdo de coagulante. (Ueda DM, et al., 2014; Freire M, et al., 2009).

Quando o inibidor esta associado a gravidez geralmente se apresenta entre dois a
cinco meses pos-parto e raramente manifesta sintomas durante o periodo gestacional. Em
um terco dos casos seu curso € benigno, com um baixo nivel de inibidor que desaparece
espontaneamente. Mas por se tratar de anticorpos do tipo IgG, que eventualmente podem
passar pela barreira transplacentaria desencadeando sangramento, a mulher deve ser
monitorada cuidadosamente. Habitualmente, quando o quadro ocorre na primeira gestagéo,
nao reaparece nas gestacdes subsequentes. (Ceresetto JM, et al., 2015).
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Causas

Dentre as causas da HA destacam-se fatores como doencas auto imune, histérico de
coagulopatia recessivas, tumores soélidos malignos, doengas dermatoldgicas e exposicdo
a medicamentos derivados de sulfamidas e penicilina como mostra na tabela (Tabela 2).
50% dos casos séao idiopaticos (Ueda DM, et al., 2014; Vazques DA, 2010; Oliveira BS, et
al., 2008).

Transtornos Enfermidades

- Lapus eritromatoso sistémico
- Artrite reumatoide

- Sindrome de Sjogren

- Esclerose mdltipla

- Miastenia multipla

- Colites ulcerativa

Doencas autoimunes

- Hemofilia congénita

- Linfoma

- Leucemia linfocitica crénica
- Mieloma mudltiplo

- Mielofibrose

- Sindrome mielodisplastico

Hemopatias malignas

- Préstata
- Mama
Tumores soélidos - Pulméo
- Colén
- Cabeca e pescogo

Gravidez, parto e pos-parto -

Relacdo medicamentosa - Penicilina
- Sulfamidas
Doengas dermatologicas - Pénfigo
- Psoriase

Tabela 2: Patologias relacionadas as causas da Hemofilia Adquirida.

Fonte: Artigo — Hemofilia A adquirida, descrito por Dra. Delfina Alimagro Vasquez.

Embora néo esteja completamente elucidado o surgimento do inibidor de FVIII,
acredita-se que ha dois principais fatores relacionados: o tipo de mutacdo genética do
FVIIl e a competéncia da resposta imune, ou seja, o grupo de maior risco de desenvolver
esse inibidor sdo aqueles com mais alteragcdes no gene ou com alguma imunodeficiéncia
(Chaves DG e Rodrigues CV, 2008; Nunez IG, et al., 2002).

O tipo, a extensdo e a gravidade da hemorragia em pacientes com HA difere
dos pacientes com hemofilia congénita, pois pacientes com HA apresentam episodios
hemorragicos subitos, mais graves na pele, tecidos subcutdneos e nos musculos, sem
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presenca de hemartrose (Freire M, et al., 2009)

Diagnéstico

A suspeita clinica da hemofilia adquirida inicia-se com quadros hemorragicos agudos
sem histoérico prévio de distarbios da hemostasia. (Vazquez DA, 2010). Seu diagnoéstico
pode ser confirmado pela quantificagcdo dos niveis de TTPA (tromboplastina parcial ativada)
e os niveis do fator VIII. Um resultado tipico para paciente que possua o inibidor do FVIII
€ o tempo de protombina (TP) normal com TTPA prolongado, além de FVIII diminuido no
plasma sanguineo ou indetectavel. (Dubosq C, et al., 2016)

A TTPA prolongada também pode sugerir diagnéstico de lupus eritromatoso ou
presenca de heparina no sangue. Por isso também s&o realizados testes isolados para
fator VIII para confirmar o diagnostico de HA. (Dubosq C, et al., 2016 Ceresetto JM, et al.,
2015; Vazquez DA, 2010)

Nesse sentido, para se identificar os niveis de FVIII no plasma sanguineo existem
dois principais métodos: Bethesda e Nijmegen. O método de Bethesda consiste na mistura
do plasma sanguineo do paciente com plasma normal durante duas horas de incubacéo a
37°C. Caso a coagulagéo exceda 30 segundos, esta confirmada a presenca de um inibidor
do FVIIl. O Subcomité dos Fatores VIII/ IX da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (ISTH) recomenda a utilizagdo do método Nijmegen como o de referéncia para
a deteccgéo de inibidores de FVIII que consiste em tamponar o plasma normal com 10 mM
de imidazol a pH 7,4 e usar o plasma com deficiéncia de FVIII ao invés de tamp&o na
mistura de controle. (Dubosq C, et al., 2016).

Tratamento

A HA tem um alto indice de mortalidade, que esta associado a toxicidade do
tratamento e hemorragias, sendo esta de 40% em pacientes que ndo recebem nenhum tipo
de tratamento (Ceresetto JM, et al., 2015).

O tratamento da HA é simultaneamente complicado e dispendioso tendo como dois
maiores objetivos, o controle da hemorragia e a erradicacao do inibidor através da terapia
medicamentosa. (Ceresetto JM, et al., 2015; Chavez JG, et al., 2011, Oliveira BS, et al.,
2008).

Imunoglobulinas

As imunoglobulinas utilizadas para o controle dos quadros hemorragicos na hemofilia
adquirida sao o fator VIl ativado e/ou FEIBA (complexo protombinico parcialmente ativado)
(Ueda DM, et al., 2014). O fator VII ativado (FVIla) tem um curto periodo de agéo, portanto
sd80 necessarias, a cada 2-4 horas repetir a dose para controlar a hemorragia. De acordo
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com os ensaios in vitro e in vivo feitos pelas industrias Baxter o “FEIBA é composto por
zimogénios de complexo protombinico, que s&o tanto pré-coagulantes (protombina FVII,
FIX, FX) como anticoagulantes (proteina C) em quantidades relativamente iguais a unidade
de FEIBA, mas o seu teor de enzima pré-coagulante é relativamente baixo”. Desta forma,
FEIBA contém as pré-enzimas, porém em uma quantidade pequena dos seus produtos de
ativagéo, sendo o contetido de FVlla o mais elevado (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

O FEIBA é indicado para profilaxia e tratamento de pacientes com hemofilia A, B
e pacientes que desenvolveram inibidores do fatores VIII (Hemofilia adquirida) IX e XI.
Existem relatérios isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores
adquiridos para os fatores X e Xlll (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

FEIBA contém os fatores VI, IX e X principalmente na forma néo ativada. O antigeno
coagulante do fator VIII (F VIIIC:Ag) também se encontra presente numa concentragdo de
até 0,1 U/1 U de FEIBA. Os fatores do sistema calicreina-cinina se encontram presentes
somente em pequenas quantidades, ou até mesmo ausentes (Chaves DG e Rodrigues CV,
2008).

Uma solugdo contendo 1 unidade de FEIBA reduz o tempo de tromboplastina
Parcial ativado (TTPa), de um pool (plasma) com Inibidor de Fator VIII, a 50% do valor de
referéncia. FEIBA é utilizado também em combinag¢do com o concentrado de fator VIII para
uma terapia continua de longo prazo, objetivando conseguir uma completa e permanente
eliminagéo do inibidor do fator VIII, com o propésito de permitir o tratamento regular com
concentrado de fator VIII, como ocorre em pacientes sem inibidor (imunotolerancia) (Chaves
DG e Rodrigues CV, 2008).

FEIBA controla a hemorragia por indugéo e facilitacao da geracéo de trombina, um
processo pelo qual a formagao do complexo protrombinase é crucial. Estudos bioquimicos
in vitro e in vivo mostraram que o fator X ativado e a protombina desempenham um papel
critico na atividade de FEIBA. O complexo de protrombinase foi caracterizado como um
importante alvo para FEIBA (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

N&o devem ser excedidas as doses individuais de 100 U/kg de peso corporal e doses
diarias de 200 U/kg de peso corporal. Os pacientes recebendo 100 U/kg de peso corporal
ou mais devem ser monitorados cuidadosamente, particularmente para o desenvolvimento
de coagulacao Intravascular disseminada (DIC) e/ou isquemia coronaria aguda e por outros
sintomas de eventos trombdticos ou tromboembdlicos. As doses altas de FEIBA devem
ser administradas apenas quando estritamente necessario — a fim de cessar a hemorragia
(Chaves DG e Rodrigues CV, 2008.

Como regra geral, recomenda-se uma dose de 50 a 100 U de FEIBA por kg de peso
corpéreo, sem exceder dose individual de 100 U/kg de peso corpéreo e dose diaria de 200
U/kg de peso corpbreo, a menos que a gravidade do sangramento justifique a utilizagéo de
doses maiores (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

O estudo FENOC (Feiba Novo Seven Comparison) prospectivo, randomizado,

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 13 m



multicéntrico (N=66) comparou a eficacia hemostatica de uma dose de FEIBA a 2 doses
de fator VII ativado recombinante (rFVlla) em pacientes com hemofilia com inibidores (>5
BU) no qual mostrou que 80,9% dos pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes
tratados com rFVlla foram eficazes. (Chaves DG e Rodrigues CV, 2008).

Corticoterapia

A corticoterapia é realizada por meio da administracdo de glicocorticoides. Os
glicocorticoides sédo esteroides lipofilicos com biodisponibilidade na via oral variando entre
60 a 100%. A maioria sao ésteres, succinatos ou fosfatos, que quando administrados de
forma intravenosa levam de cinco a 30 minutos para conversao de sua forma ativada
no organismo. A escolha do glicocorticoide vai depender do tempo de tratamento e a
associagdo medicamentosa (Longui CA, 2007).

A despeito da duracao do tratamento realizado com glicorticoides periodos de acéo:
curta (até 12 horas), intermediaria (12 a 36 horas) e longa (superior a 36 horas dose Unica
(manha ou noite); dose fracionada (2-4 vezes ao dia ou dias alternados); minipulsoterapia
(2,5 mg/kg de metilprednisolona) e pulsoterapia (10 — 20 mg/kg de metilprednisolona).
Sua dosagem varia entre dose substitutiva (7-10 mg/m?/dia hidrocortisona); dose baixa
(< 5mg/m?/dia de prednisona, saturagdo < 50% dos receptores); dose média (5-20 mg/m?/
dia de prednisona, saturacédo entre 50-100% dos receptores); dose alta (>20 mg/m?/dia de
prednisona, saturagdo de 100% dos receptores) (Longui CA, 2007).

Os glicocorticoides tem vérias indicacdes terapéutica como no tratamento agudo
da hipoglicemia ou até mesmo diagnéstico de doengas como sindrome de Cushing. Séo
também capazes de induzir a maturagéo das células pneumociticas do tipo Il, diferenciar as
células da linhagem da crista neural ou mesmo a morte celular por apoptose, o que permite
ser utilizado no tratamento de tumores, principalmente os de linhagem hematopoiética.
Entretanto, os glicocorticoides tém seu papel primordial no tratamento de doengas nas quais
estejam envolvidos mecanismo imunes e inflamatorios. Os glicocorticoides podem inibir
citocinas proé-inflamatérias através da modulacdo da expresséo de fatores de transcrigcéo,
como o fator nuclear kappa B (NFkB), proteina inibidora do NFkB (IkB) e a proteina quinase
do kB (IKK). S&o também capazes de reduzir a agdo da histamina, diminuir a sintese de
prostaglandinas e ativar o plasminogénio (Longui CA, 2007).

Existe uma vasta lista de efeitos adversos durante a corticoterapia, geralmente
relacionados a duracéo do tratamento e uso de glicocorticoides de agdo mais prolongada.
Os principais efeitos sa@o alteracdo da distribuicdo de gordura (obesidade centripeta, face
em lua cheia, deposi¢éo supra clavicular), problemas musculoesqueléticos (osteoporose,
fraqueza, miopatia, atrofia muscular proximal, necrose asséptica da cabeca de fémur
e umero), disfuncdo hipofisaria/gonadal (alteragdo menstrual, diminuicdo da libido,

impoténcia, hipotireoidismo, interrup¢éo do crescimento e baixa estatura), manifestagdes
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cutaneas (estrias purpureas, pletora, hiperpigmentacao, hirsutismo ou hipertricose, acne,
equimose), alteracdo no sistema endoOcrino-metabdlico, alteracdo no sistema gastrico
(ulcera péptica, pancreatite aguda, irritag@o gastrica, hepatomegalia), alteracéo no sistema
hematopoiético (leucocitose, linfocitopenia, eosinopenia, monocitopenia), alteracdo no
sistema imunolégico (supressdao da hipersensibilidade tardia, supressdo da resposta
antigénica priméria), alteracdo no sistema oftdlmico (catarata subcapsular posterior,
glaucoma, aumento da pressdo intraocular, coroidopatia), alteracdo neurologica e
psiquiatrica (insénia, irritabilidade, euforia, depresséo, pseudotumor cerebral), alteracao do
sistema renal (nefrocalcinose, nefrolitiase, uricosuria) e alteragéo no sistema cardiovascular
(hipertensao arterial, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral) (Longui CA, 2007).

Parte da eficiéncia dos glicocorticoides se da pela sua capacidade de reduzir a
taxa de proliferagdo celular e induzir a morte celular por apoptose, contudo esses efeitos
séo inespecificos e atingem também células sadias. Tais acdes podem ser perceptiveis
nas células hematopoiéticas, células musculares, epidérmicas, entre outras (Longui CA,
2007). A suspensédo da corticoterapia deve ser planejada, pois a retirada inadequada
pode determinar a reativagdo da doenga de base ou quadro de insuficiéncia adrenal. Se
o tratamento € de curta duracdo (< 10 dias) a suspensao do corticoide deve ser subita,
independente da dose utilizada, ja quando o tratamento é de tempo intermediario (10-30
dias), a retirada pode ser feita em duas semanas com reducao da dose a cada quatro dias.
No tratamento prolongado (> 30 dias) antes de ser suspenso deve-se analisar algumas
possibilidades como: mudar para um glicocorticoide de ag¢éo curta ou intermediaria; reduzir
0 numero de doses, buscando o uso de dose unica pela manh4; reduzir gradativamente
dosagem (Longui CA, 2007).

Agentes Alquilantes

Os agentes alquilantes s@o imunossupressores utilizados principalmente para
tratamento de neoplasia como leucemia e linfoma, mas também podem ser utilizados
para patologias autoimunes como hemofilia adquirida, lipus eritromatoso sistémico, artrite
reumatoide, entre outras. Seu mecanismo de acdo esta ligado ao ciclo celular, no qual
interrompem ou conturbam a etapa da replicacdo do DNA através da formacéao de ligagdes
cruzadas com o filamento de DNA. Com isso destroem as células em repouso ou em
processo de divisdo ativa, e por consequéncia a formacgéo de citotoxicidade. Devido ao
fato dos agentes alquilantes serem toxicos para qualquer tecido de rapida proliferagéo, tém
como caracteristica um elevado indice mitético e com isso desencadeiam reac¢des adversas,
principalmente efeitos hematolégicos que englobam leucopenia, trombocitopenia e anemia.
Além desses, 0s pacientes podem apresentar nausea e vomito. Esses efeitos adversos
limitam o uso do imunossupressor. Os alquilantes produzem efeito toxico marcante por

ndo serem especificos, ou seja, atuam tanto nas células anormais quanto nas normais
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(Ferdinandi DM e Ferreira AA, 2009).

Aciclofosfamida além de apresentar todos os efeitos adversos citados, pode também
causar um efeito dose dependente e em elevadas doses pode resultar em ulceragcéo
gastrica e cistite (Ferdinandi DM e Ferreira AA, 2009).

Associacao de Corticoide com Imunossupressor no Tratamento da HA

A primeira linha de tratamento sugere uma associa¢ao de prednisona 1mg/kg/dia
com ciclofosfamida 1,5 mg/kg/dia, durante 4 a 6 semanas, com o intuito de erradicar o
inibidor do FVIII. Estudos mostraram uma alta eficacia e resposta mais rapida com esse
esquema. No entanto, ja foi apontado que a mortalidade é similar a dos pacientes tratados
unicamente com prednisona, devido a toxicidade da ciclofosfamida nos idosos. (Ceresetto
JM, et al., 2015; Freire M, et al., 2009; Oliveira BS, et al., 2008; Arias S, et al., 2006).

Em alguns casos foram utilizados prednisolona (2° geracdo de corticoide) na
dosagem de 1mg/kg/dia por cinco dias ou metilprednisolona (3° geragédo de corticoide)
ao invés de prednisona (1° geracdo) com a finalidade de diminuir os efeitos adversos no
paciente. (Ueda DM, et al., 2014; Freire M, et al., 2009)

Por esse tratamento causar uma diminuicdo da imunidade, o paciente fica propicio
ao surgimento de outras infecgdes. Por isso ha a necessidade de monitoramento do
paciente e se necessario administrar medicacoes especifica contra a patologia (Ceresetto
JM, et al., 2015; Oliveira BS, et al., 2008)

Rituximabe

A segunda linha de tratamento € a utilizagdo de anticorpo monoclonal quimérico
denominado de Rituximabe (Conte GL, et al., 2011; Virginia VC, et al., 2017). Esse anticorpo
se liga diretamente com o antigeno CD-20, localizado nos linfécitos B, tanto nos pré-B
quanto em linfocitos mais maduros. Trata-se de uma medicagdo com os efeitos colaterais
relativamente pequenos, geralmente relacionados a reag¢des alérgicas (Santos RV, et al.,
2006; Scheinberg M, et al., 2003). O mecanismo de acdo do Rituximabe esta ligado a
eliminagéo dos linfocitos B, um vez que séo responsaveis pela produgéo de auto anticorpos.
Apds ligar-se ao antigeno CD-20 o rituximabe inibe a proliferacédo e diferenciacdo de
células B provocando a morte de trés formas: citotoxicidade dependente do complemento,
citotoxicidade de anticorpos e estimulagcdo das vias apoptéticas, sendo a citotoxicidade
mediada pelo complemento o mecanismo mais provavel in vivo. (Scheinberg M, et al.,
2003, Catelan TTT, et al., 2015).

A reacdo adversa mais comum é o desenvolvimento de neutropenia grave,
trombocitopenia e infec¢bes graves pela fato de que com a eliminacéo dréastica dos linfocitos
B o organismo estara mais vulneravel. (Souza AWS, et al., 2010).

No artigo de revisdo desenvolvido por Santos, et al., (2006) publicado na Revista
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Brasileira de Alergia Imunopatologica, observou-se que a utilizacdo de Rituximabe com
ciclofosfamida e prednisona aumentou as taxas de resposta e sobrevida e os eventos
toxicos ndo sdo maiores e nem mais toxicos do que nas terapias isoladas.

CONSIDERACOES FINAIS

As terapias utilizadas para o tratamento de pacientes com HA até o presente
momento tem demonstrado eficiéncia na melhora do quadro clinico de todos os afetados.

Apesar dos efeitos colaterais desenvolvidos como anemia, hiperglicemia,
imunodepresséo, leucocitopenia, pancreatite e alteragcbes no sistema gastrico, o uso de
imunoglobulinas, corticoterapia e agentes alquilantes sédo a primeira linha de tratamento.
Entretanto, a utilizacdo de anticorpos monoclonais esta sendo cada vez mais estudada
e utilizada no tratamento desses pacientes por mostrarem um baixo indice de efeitos
colaterais e uma grande eficacia.

E importante salientar que, a utilizacdo destes medicamentos pode acarretar alguns
efeitos ainda desconhecidos a saude do paciente a longo prazo e por isso novos estudos

ainda sao necessarios.
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