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RESUMO

SANTOS, Pedro Henrique Jardim. Caracteristicas clinicas e fatores prognasticos de pacientes
com hemofilia A adquirida no hemocentro do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2023.
Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A hemofilia A adquirida (HAA) é uma condicao rara e grave que ocorre em pessoas com idade
variavel. Autoanticorpos neutralizantes sdo formados contra a molécula do fator VIII (FVI1II), causando
sangramento espontaneo ou induzido por trauma. A terapia imunossupressora (TIS) resulta em remisséo
na maioria dos pacientes, apesar da alta morbidade e mortalidade. Dados de acompanhamento de 30 anos
do centro de hemofilia do Estado do Rio de Janeiro (HEMORIO) foram analisados para avaliar
caracteristicas clinicas e fatores progndsticos em pacientes com HAA. Este é um estudo de coorte
retrospectivo no qual foram incluidos pacientes com HAA confirmada laboratorialmente no HEMORIO.
HAA foi definida como titulos de inibidor de FVIII (TI) > 0,6 Unidades Bethesda (UB) e niveis de FVIII
< 50 Ul/dL. Remissdo completa (RC) foi definida como T1 < 0,6 UB. Sangramento maior foi definido
de acordo com os critérios do ISTH. Entre 1990 e 2020, 35 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. A mediana de idade foi de 58 anos, sendo 51% do sexo feminino. Nenhuma causa subjacente
foi encontrada em 82% da amostra. Sangramento maior ocorreu em 31% e tratamento hemostatico foi
administrado em 74% dos pacientes. Todos os individuos foram submetidos a TIS, e a monoterapia com
corticoesterdides orais foi o tratamento de escolha em 71%. Em 66% dos pacientes, o Tl pré-tratamento
era > 20 UB e 57% tinham niveis de FVIII < 1%. Dezessete por cento ndo atingiram RC e, destes, 83%
tiveram TI inicial > 20 UB e 66% tiveram niveis iniciais de FVIII < 1%. Ninguém morreu durante o
tempo de observagdo. Os pacientes que tiveram sangramento maior eram mais anémicos ao diagnostico.
O tempo para obter remissao foi maior nos pacientes com inibidor > 20 UB/mL. A mediana do titulo de
inibidor foi maior nos pacientes que necessitaram de uma segunda linha de TIS. No presente estudo, a
maioria dos pacientes que ndo atingiram a RC apresentou TI alto e niveis muito baixos de FVIII, o que

sugere o papel prognostico desses testes.

Palavras chaves: hemofilia A adquirida, prevaléncia, fatores progndsticos.
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ABSTRACT

SANTOS, Pedro Henrique Jardim. Caracteristicas clinicas e fatores progndsticos de pacientes
com hemofilia A adquirida no hemocentro do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2023.
Dissertacdo (Mestrado em Clinica Médica) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare severe condition that occurs in people with variable age.
Neutralizing autoantibodies are formed against factor VIII (FVIII), causing spontaneous or trauma-
induced bleeding. Immunosuppressive therapy (IST) results in remission in most patients despite high
morbidity and mortality. Thirty-year follow-up data from the hemophilia centre of Rio de Janeiro
(HEMORIO) were analysed to assess baseline characteristics and prognostic factors in patients with
AHA. This is a retrospective cohort study in which patients with laboratory confirmed AHA admitted to
HEMORIO were included. AHA was defined as FVIII inhibitor titres (IT) > 0.6 Bethesda Units (BU)
and levels of FVIII <50 IU/dL. Complete remission (CR) was defined as IT < 0.6 BU. Major bleeding
was defined according to the ISTH criteria. Between 1990 and 2020, 35 patients met the inclusion criteria.
Median age was 58 years, and 51% was female. No underline cause was found in 82% of them. Major
bleeding occurred in 31%, and hemostatic treatment was given to 74% of the patients. All subjects
underwent IST, and monotherapy with oral steroids was the treatment of choice in 71%. In 66% of the
patients, pre-treatment IT was > 20 BU, and 57% had FVIII levels < 1%. Seventeen per cent did not
achieve CR and, among those, 83% had initial IT > 20 BU and 66% had initial FVIII levels < 1%. No
one died during observation time. Patients who had major bleeding were more anemic at diagnosis. Time
to achieve remission was longer in patients with an inhibitor > 20 UB/mL. Median inhibitor titer was
higher in patients who required a second line of TIS. In the present study, most patients who did not
achieve CR had high IT and very low FVIII levels, which suggests the prognostic role of these tests.

Keywords: acquired hemophilia A, prevalence, prognostic factors.

Classificado como Publico



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 Esquema tridimensional da molécula do FVI1II e seus principais sitios de ligacdo com 0s
autoanticorpos em rosa e amarelo.

FIGURA 2 Hematoma subcuténeo extenso.

FIGURA 3 Hematoma de base de lingua.

FIGURA 4 Hematoma espontaneo em dorso da méo direita.

FIGURAS5  Sindrome compartimental em perna abordada cirurgicamente.

FIGURA 6 Nomograma do ensaio Bethesda.

Classificado como Publico



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 Casuisticas de HAA de diversos centros.

Tabela 2 Pacientes incluidos e excluidos no estudo.

Tabela 3 Caracteristicas dos pacientes ao diagnostico.

Tabela 4 Manifestacdes hemorragicas apresentadas pelos pacientes.
Tabela 5 Terapias imunossupressoras realizadas pelos pacientes.

Tabela 6 Tratamentos hemostéaticos realizados pelos pacientes.

Classificado como Publico



LISTA DE ABREVIATURAS

AABB

AR

AZP

CCPa

COP

CR

CSA

CTLA-4

CTX

DDAVP

EACH2

ELISA

FEIBA

FVIII

FVW

GTH

HAA

HAC

HIC

Associacdo Americana de Bancos de Sangue
Atividade residual

Azatioprina

Concentrado de complexo protrombinico ativado
Ciclofosfamida, Oncovin e prednisona

Creatinina

Ciclosporina

Antigeno 4 de linfocoto T citotoxico

Ciclofosfamida

Desamino-8-d-arginina vasopressina (desmopressina)
Registro Europeu de Hemofilia Adquirida

Ensaio imunoenzimatico

Atividade de bypass de inibidor do fator VIII (CCPa)
Fator VIII

Fator de von Willebrand

Sociedade de trombose e hemostasia da Alemanha, Austria e Suica
Hemofilia A adquirida

Hemofilia A congénita

Hemorragia intracraniana

Classificado como Publico



HLA Antigeno leucocitario humano

HT Hematdcrito

1A Imunoadsorgéo

IgA Imunoglobulina A

19G Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IGIV Imunoglobulina intravenosa
IL-10 Interleucina-10

ITI Inducédo de imunotoleréncia

v Intravenoso(a)

LAC Anticoagulante lupico

LDH Lactato desidrogenase

ND Né&o disponivel

OR Razé&o de chances

PDN Prednisona

PFR Plasmaférese

PLQ Plaguetometria

PPN Pool de plasma normal

PTI Parpura trombocitopénica idiopatica
rFVIla Fator VII ativado recombinante

R-CVP Rituximab, ciclofosfamida, vincristina e prednisona

Classificado como Publico



SAAF

TGl

TGU

TIS

TTPa

Sindrome do anticorpo antifosfolipidio
Trato gastrointestinal

Trato genitourinario

Terapia imunossupressora

Tempo de tromboplastina parcial ativado

Classificado como Publico



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt 13
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA.......c.oiiirinrineieiseiseineisseesss s 14
2.1. HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA ........corirrrvviinesiiisessesissssesssssssssssssssss s 14
2.2. FATOR VIII E INIBIDOR: FISIOPATOGENIA........ciiiriiiiieernsesseesesssssssssessssssssssasesenes 17
2.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .....ovvvvrraeeiisissessissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 20
2.4, MANIFESTAGOES CLINICAS.......cossvvviorreviisssssiisssssssssssssssssss s 20
2.5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL .....coviuiimriirereiseeesssesasesssssssssssesssassssssssssssassssssssssnsssans 22
2.6, TRATAMENTO ..ooooiviiriiiiiisiessssssssesssssss s 24
3. OBIETIVOS . ...ttt et e e anee e 30
B.Le GERAL oot 30
320 ESPECIFICOS ... 30
4. PACIENTES E METODOS ......ooiieieteieiieeeeeeieeseesiesessesesses s sesssses s 31
4.1, DESENHO DO ESTUDO.......ccouiiimiiiiisneeseessessasesssssesesssssssssssssas st sssssssasssssenas 31
4.2. POPULACAO DO ESTUDO.....o.oeiiiceeseseste ettt sses st sne s 31
4.3, COLETA DE DADOS ......oiiuiiriiineissesissisessssssssesssssssesesssss s sssssss s ssesssssssssssssesssesssssessassssssesas 32
4.4, ANALISE ESTATISTICA ..ottt 33
4.5, ASPECTOS ETICOS ....oiuuiimiereeiseeseesssesessssesseses s ses sttt 34
5. RESULTADOS.......ooiitiiietse ettt 35
5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS .......cocovviiiineinniineieniseiesiiseesnees 35
5.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL ..ottt esssssssssss st esssessssssssssnns 39
5.3, TRATAMENTO ...ttt 40

Classificado como Publico



B. DISCUSSAOD . ....ce et e et e et et e e e e et e e et e et e s e e et e eesereeeraeesseeerans 44

7. CONGCLUSAO ..o e e e ettt 48
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ....oo oo oo eeeeee e eeeen s 49
ANEXO Lo e et e e et e e r e e et e e e e e et e e e e er e er e ana, 58
ANEXO 2. e e e e et et et e oot et e e e et et e et et er et 60
ANEXO 3o e e et e et et et et e et r ettt et er et 61

Classificado como Publico



1. INTRODUCAO - TEMA E PROBLEMATIZACAO

A hemofilia A adquirida (HAA) é uma condicao grave que pode ocorrer em homens e
mulheres previamente saudaveis e em faixa etaria variavel. Autoanticorpos neutralizantes
chamados inibidores sdo formados contra a proteina coagulante do fator V111 (FV1I1), causando
sangramento espontaneo ou induzido por trauma.

A doenca possui uma incidéncia estimada de 0,2-1,48 / 1.000.000 habitantes / ano e é
observada frequentemente na populacdo idosa, embora até 5% dos diagndsticos possam ser
feitos durante gravidez e puerpério. Aproximadamente metade dos pacientes apresentam um
distdrbio concomitante, em sua maioria neoplasicos ou autoimunes [Napolitano, M., et al.,
2018].

A terapia imunossupressora (TIS) resulta em remissdo em 60% a 90% dos casos e 0
tempo necessario para alcangé-la varia de alguns dias a varios meses. Durante esse periodo,
diversos efeitos colaterais podem ocorrer, em particular as infec¢des, contribuindo para uma
alta morbidade e mortalidade em todo o0 mundo [Tiede, A., et al., 2015].

O presente estudo objetiva avaliar a prevaléncia dos pacientes com HAA, bem como
suas caracteristicas clinicas e laboratoriais, em um centro hematoldgico de referéncia regional,
HEMORIO. A identificacdo dos individuos com maior probabilidade de remissdo possibilita

uma analise progndstica e guia a melhor abordagem terapéutica para o cenario.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Histdrico e epidemiologia

Em 1962, Horowitz e Fujimoto publicaram dois casos clinicos que os levaram a
concluséo de que o aparecimento de anticorpos circulantes contra fatores de coagulagcdo pode
ocorrer em varias doencas além da hemofilia congénita, como em mulheres na terceira e quarta
décadas de vida em até um ano pds-parto, em pessoas idosas, em individuos com doencas
associadas a manifestacfes autoimunes ou sem etiologia aparente [Horowitz, H. e Fujimoto,
M.M., 1962]. Dentre as apresentacdes clinicas, descreveram hematomas, hematUria, hemartrose
leve ocasional e até sangramento profuso, ap0s pequenos procedimentos cirurgicos. O
diagnostico laboratorial dependeria da demonstracdo de reacbes anormais a testes de
coagulacdo ndo corrigidos e da inativacao das atividades coagulantes pelo plasma do paciente.
Remissdo foi relatada com a administracdo de esteroides adrenais ou adrenocorticotrofina.
Creditaram finalmente a Joules e Macfarlane o primeiro relato de um distarbio hemorrégico
adquirido com estudos de coagulacdo comparaveis aos encontrados na hemofilia classica
[Joules, H., Macfarlane, R.G., 1938]; e a Lozner et al. a primeira demonstracdo de um até entédo
chamado anticoagulante circulante produzindo uma sindrome “hemofilia-like” [Lozner, E.L.,

et al., 1940].

Na Tabela 1 séo listados e comparados estudos regionais sobre o tema.

Em uma recente revisao, a HAA foi descrita como uma doenca predominantemente de
idosos, podendo estar associada a gestacao (particularmente puerpério) e distarbios autoimunes
em coortes mais jovens. A maioria dos casos € idiopatica, mas a HAA é também associada a
malignidade, infec¢des, dermatoses e medicacOes (especialmente antibidticos e interferon)
[Kruse-Jarres, R., et al., 2017]. Casos pediatricos sdo raros e ha relatos de cruzamento

transplacentario de anticorpos maternos. [Kotani, Y., et al., 2011].
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Tabela 1: Casuisticas de HAA de diversos centros.

15

Autor e pais Desenho Ano N Sangramento™ FVIII Inibidor Tratamento
Delgado, J., et Metanalise 1984- 249 ND 2 Ul/dL 10 PDN>CTX >
al., Espanha 2002 uB/ml IGIV > AZP >
PFR/IA > CSA
Huang, S., etal., Retrospectivo 1987- Equimoses, <1 19,4 PDN, CTX,
Taiwan (2 centros) 2010 65 hematomas e mucoso ul/dL UB/ml PDN + CTX,
ITI e rituximab
Yang, Y., et Retrospectivo 1994- 49 Equimoses e 1-5 22 PDN +CTX —
al., China 2012 hematomas ul/dL uB/mi AZP ou rituximab
Ogawa, Y., etal,, Retrospectivo 1999- 25 Subcutaneos e 2 Ul/dL 47 PDN, PDN
Japéo 2015 intramusculares uB/mi +CTX, PDN
+ rituximab
Kessler, C.M.,
etal., Retrospectivo 2000- 166 Subcutaneo e ND 50 PDN, agentes
EUA e Quebec 2011 Mucoso UB/ml citotéxicos, IGIV,
rituximab, ITI
Collins, P.W, et
al., Reino Unido Prospectivo 2001- 172 Subcutaneo e 3-4 7-72 PDN
2003 muscular ul/dL uB/ml CTX—
AZP
Borg, J.Y,, etal,, Prospectivo 2001- 82 Subcutaneos e 2 Ul/dL 16 PDN, CTX,
Franca 2005 musculares UB/ml AZP, IGIV,
rituximab
Arokszallasi, A.,
etal., Retrospectivo 2002- 19 Equimoses e ND 22,4 PDN, CTX,
Hungria 2016 hematuria UB/ml rituximab
Knoebl, P., et al., Prospectivo Subcutaneo,
Registro europeu multicéntrico 2003- 501 muscular e 2 Ul/dL 12,8 _ PDN, agentes
(EACH?2) (13 paises) 2008 retroperitoneal UB/ml  citotdxicos e rituximab
Tiede, A., etal.,
Alemanha, Prospectivo 2010 - 102 ND 14 19 PDN — PDN
Austria e Suica 2013 ul/dL uB/mi +CTX —

PDN + rituximab

*sangramento mais frequente
PDN: prednisona/prednisolona, CTX: ciclofosfamida, AZP: azatioprina, IGIV: imunoglobulina humana intravenosa, PFR/IA:
plasmaférese/imunoadsorgdo, CSA: ciclosporina, ITI: indugdo de imunotolerancia, ND: ndo disponivel, pp: principalmente.
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Na literatura, ha ainda casos relatados, ap6s vacinacgao para HLN1 [Pirrota, M.T., et al.,
2011], apo6s uso de ivabradina [Riachy, M.A., et al., 2012], de adalimumab em uma paciente
com artrite reumatoide politratada [Arthanari, S., et al., 2012], em um paciente recém
diagnosticado com doenca de Castleman [Katsuyama, T., et al., 2012], em pacientes com
doenca relacionada a IlgG4 [Narazaki, T., et al., 2018 e Sugino, K., et al., 2012], em um paciente
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida de longa data que desenvolveu leucoencefalopatia
multifocal progressiva [Malhotra, U. e Aboulafia, D.M., 2016], apds tratamento com interferon
e ribavirina em um paciente com hepatite C cronica [Espinosa, M.A.F.P. e Casaf, V.A,
2013], apos transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas em um paciente com
anemia falciforme [Lozier, J.N., et al., 2014], apds gastrostomia endoscopica percutanea em um
paciente com disfagia neurogénica [Okamura, T., et al., 2015] e ap6s radioembolizacao hepéatica

com yttrium-90 em um paciente com carcinoma hepatocelular [Tribuzi, S., et al., 2017].

Casos relacionados a infec¢cdo por SARS-CoV-2 sdo escassos e heterogéneos, variando
desde uma infec¢do assintomatica causando sindrome compartimental e necessitando suporte
transfusional [Wang, KY ., et al., 2021] a uma infeccdo grave levando a equimoses e hematomas
com boa resposta a TIS [Hafzah, H., et al., 2021]. O primeiro relato de HAA relacionada a
vacinacdo contra o virus foi de um paciente de 69 anos que se apresentou com hematoma
intramuscular 9 dias ap06s a primeira dose da Pfizer-BioNTech SARS-CoV-2 mRNA [Radwi,
M. e Farsi, S., 2021]. Dois casos foram posteriormente relacionados a vacina Moderna COVID-
19 (MRNA-1273), mas os autores sempre denotam a dificuldade de se estabelecer causalidade

e correlacdo para esses cenérios também [Cittone, M., et al., 2021].

No registro europeu de hemofilia adquirida (EACH2) [Knoebl, P., et al., 2012] a

mediana de idade é de 73,9 anos ao diagnostico, a razdo homem : mulher é de 1:0,88 e ndo ha
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variagcdo sazonal de ocorréncia. No tocante a morbidades, a artrite reumatoide foi a condigao
autoimune mais frequente e os tumores sélidos correspoderam a dois tergos do grupo das
neoplasias, sendo os principais 0s gastrointestinais, pulméo, prostata e mama. Em pouco mais
da metade dos pacientes, também ndo foi encontrada uma etiologia definida e, como a
exposic¢do a drogas, infeccdes e transfusdes sdo comuns na faixa etaria em questdo, ainda néo é

claro se esses fatores sdo causais ou coincidentes.

1.1 Fator VIII e inibidor: fisiopatogenia

O fator VIII é sintetizado principalmente no figado por células endoteliais sinusoidais,
e possivelmente por hepatocitos. A molécual madura é liberada na circulagdo como uma
proteina heterodimérica que consiste em 2.332 aminoéacidos, e engloba uma cadeia pesada
(dominios A1-A2-B) e uma cadeia leve (A3-C1-C2).

Apos sua liberacdo na circulacéo, o FVIII se liga de maneira ndo covalente ao fator de
von Willebrand (FVW) nos dominios A3 e C2, de modo que, em condigdes fisioldgicas,
aproximadamente 94% das moléculas estdo ligadas e 6% estdo em suas formas livres. A
ligacdo do FVW ao FVIII é critica em diferentes estagios do ciclo de vida do FVIII: protege-
o da ligacdo a superficie de plaquetas ativadas e células endoteliais, do ataque por uma
variedade de serinoproteases ligadas a lipidios (incluindo a proteina C ativada e fator X
ativado) e em virtude da sua ligacdo ao colagénio exposto, dirige-o para o local da hemorragia
[Lacroix-Desmazes, S., et al., 2008].

Em 2006, Reding, M. T. frisou que o desenvolvimento de aloanticorpos na hemofilia
congénita é determinado por uma interagdo complexa de inUmeras variaveis. Caracteristicas do
paciente - como gravidade da doenga, o defeito do gene FVIII, tipagem HLA, polimorfismo no

gene da IL-10 - combinadas a variaveis de tratamento (nimero e padréo de exposi¢oes ao FVIII,
tipo do produto utilizado), podem todas desempenhar um papel. Na hemofilia adquirida, os

inibidores surgem da falha dos mecanismos de tolerancia imunolégica
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que regulam a resposta imune ao FVIII. Fatores individuais que podem contribuir para isso
ainda nao foram identificados [Reding, M.T., 2006].

A falha repentina de toleréncia em relacdo ao FVIII endégeno pode ser atribuida a um
estado inflamatdrio especifico do paciente ainda ndo caracterizado, seja ele associado a
perturbacdes na rede idiotipica, favorecendo assim a emergéncia de clones de célula B clonais
patogénicas especificas para FVIII, seja como consequéncia de uma desregulagdo em
populacdes de células T reguladoras [Lacroix-Desmazes, S., et al., 2008].

Oldenburg, J., et al. analisaram que a quebra da imunotolerancia é resultado de uma
combinacéo de fatores genéticos e ambientais. Uma alta frequéncia de alelos HLA classe I, em
especial 0 DRB 16 e o DQB1 0502, e polimorfismos de nucleotido Unico do gene CTLA-4
(antigeno 4 de linfocoto T citotdxico), especialmente o CTLA-4 + 49 G, tem sido observada em
algumas doencas autoimunes e na HAA. Esses achados sugerem que genes da resposta imune
podem contribuir para o desenvolvimento de autoanticorpos antifator V111 [Oldenburg, J., et al.,
2010].

A formacéo de anticorpos neutralizantes antifator V111 ndo € apenas a complicacdo mais
desafiante relacionada ao tratamento da hemofilia congénita, mas também causa a doenca
autoimune hemofilia A adquirida. Esses anticorpos sdo principalmente direcionados para 0s
dominios A2 e C2, mas os pacientes com HAA parecem ter uma resposta humoral mais restrita,
pois a maioria dos autoanticorpos tem maior probabilidade de ser dirigida contra o dominio C2
ou A2, e ndo contra ambos. (Figura 1). Além disso, o dominio C1 parece contribuir

significativamente para a resposta imune humoral anti-FVI1I1I [Kahle, J., et al., 2017].
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Figura 1: Esquema tridimensional da molécula do FVII1I e seus principais sitios
de ligagdo com os autoanticorpos em rosa e amarelo [Gilbert, G.E., 2013].

Os autoanticorpos anti-FVIII sdo mais frequentemente do isotipo 1gG e
preferencialmente direcionados aos dominios A2, A3 e C2. Anticorpos monoclonais IgA ou
IgM foram relatados em pacientes hemofilicos adquiridos com neoplasias hematoldgicas
[Lacroix-Desmazes, S., et al., 2008].

A maioria dos aloanticorpos desenvolvidos ap0s a terapia de reposicdo de FVIII em
pacientes com hemofilia A congénita é classificada como inibidores tipo | de cinética de primeira
ordem, i. e., que inativam o FVIII em uma taxa que varia linearmente com sua concentragao,
sendo capazes de inibir completamente a atividade de FVIII quando em altas concentragdes. Em
contraste, a cinetica de interacdo na HAA exibe um perfil inibitorio ndo linear. Neste caso, os
inibidores possuem cinética do tipo Il e mostram uma fase inicial rapida de inativacdo seguida
de uma fase mais lenta de equilibrio, durante a qual alguma atividade residual de FVIII ainda é
detectavel mesmo ap0s incubagdo & maxima concentracdo de inibidores [Sakurai, Y. e Takeda,

T., 2014].
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1.2 Diagnostico diferencial

A hemofilia A adquirida possui uma miriade de diagnosticos diferenciais, cuja
discriminagdo é comumente infundada na anamnese e no diagndstico laboratorial. Dentre o0s
principais, destacam-se: doenca de von Willebrand, presenca de anticoagulante lUpico,
deficiéncia de fatores de coagulacdo das vias intrinseca ou comum, e uso de anticoagulantes

[Kruse-Jarres, R., et al., 2017].

1.3 Manifestacdes clinicas

A apresentacéo clinica da HAA costuma ser grave e bastante heterogénea. Em ordem
de prevaléncia, sdo listados como mais comuns o sangramento subcutédneo, muscular,
genitourinrio e retroperitoneal. A hemorragia intracraniana é rara mas pode ser fatal. Cerca de
10% dos pacientes podem se apresentar assintomaticos ao diagndstico. Em contraste com a
hemofilia A congénita, os sangramentos articulares séo infrequentes [Kruse-Jarres, R., et al.,
2017]. Hemorragia persistente apos procedimentos cirdrgicos, como inje¢@es intramusculares,
insercdo de cateteres e traqueostomia, podem ser 0s sintomas iniciais dessa condicao [Sakurali,
Y. e Takeda, T., 2014]. Outro dado é o de que a maioria dos sangramentos sdo espontaneos e o
grau de severidade ndo tem relacdo diretamente proporcional ao titulo do inibidor [Coppola, A.,

et al., 2012]. As figuras 2-5 ilustram esse cenario.
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Figura 3: Hematoma
de base de lingua
[Kessler, C. M., e
Kndbl, P., 2015].

Figura 2: hematoma subcutaneo extenso ~ Figura 4_: H_ematoma espontaneo em dorso da
[Zdziarska, J. e Musiat, J., 2014]. méo direita [Stephen, S. E., et al., 2018].

Figura 5: Sindrome compartimental em perna abordada cirurgicamente [Jentzsch, T., et al., 2014].
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1.4 Diagnostico laboratorial

Tiede, A., et al. propuseram um algoritmo em que o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) prolongado, associado a inicio recente de sangramento, é a primeira pista para
HAA. O teste da mistura é sempre sugerido para averiguacdo da presenca de inibidor. Se
disponivel, a dosagem de FVI1II devera ser feita paralelamente. Em caso de baixa atividade de
FVIII, a demonstracdo e quantificacdo de um inibidor podem ser obtidas pelo ensaio Bethesda.
Anticoagulante lapico e inibidores farmacoldgicos da coagulacdo também devem ser
considerados durante a investigacdo. Um teste de mistura positivo pode ajudar a diferenciar
entre um inibidor e uma simples deficiéncia de fator de coagulacdo. O plasma do paciente é
misturado com um pool de plasma normal na proporc¢éo 1:1. A incapacidade do plasma normal
corrigir o TTPa em mais de 50% ¢ indicativo de um inibidor [Tiede, A., et al., 2014].

O ensaio Bethesda é usado para demonstrar e quantificar anticorpos anti-FVI1II baseado
em suas habilidades de bloquear a atividade hemostatica. Anticorpos ndo- neutralizantes ndo
séo detectados por esse teste. O plasma do paciente diluido seriadamente numa solucao tampéo
é misturado com uma quantidade igual com um pool de plasma normal (PPN). Para o controle,
0 PPN é misturado somente com solucdo tampéo. A mistura é incubada a 37°C por 2 horas e a
atividade subsequente do FV1II é determinada. A atividade residual (AR) é calculada para cada

diluicdo como:

AR = (FVI”:Cdiluigéo/FV“I:Ccontrole) X 100%

Para diluicdes com AR entre 25 e 75%, as unidades Bethesda por mL podem ser lidas

em um nomograma (Figura 6) e multiplicadas pelo fator da diluicdo a fim de obter a

concentracgéo final de inibidor. Alternativamente, pode ser calculada como:

Cin[UB/mL] = [(2 — log10AR)/log1o 2] x dilui¢do
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Se mais de uma AR estiver entre 25 e 75%, a diluicdo mais proxima a 50% devera ser

preferida para determinar a Cin, concentracdo inibitoria.
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o

Figura 6 : Nomograma do ensaio Bethesda. Uma (1) UB/ml € definida como a quantidade de
inibidor que inativa 50% da atividade do FVIII [Tiede, A., et al., 2014].

A modificdo Nijmegen do método Bethesda melhora a sensibilidade e especificidade
do teste pois substitui o diluente tampao por plasma deficiente de FVIII livre de inibidor, e 0
tratamento a 58°C por 90 minutos demonstra melhora na deteccdo do inibidor em amostras
seriadas de HAA prestes a entrar em remissao.

O ELISA oferece um método simples e facil de deteccdo de inibidores, propiciando
testes em lote e ndo urgentes [Batty, P., et al., 2014]. Entretanto, apesar do ensaio
imunoenzimatico ter alta sensibilidade, falta-lhe especificidade quando comparado a ensaios
coagulométricos. Portanto, o Bethesda Nijmegen é tido como padrdo-ouro em caso de
positividade no ELISA, para confirmacdo e quantificacdo do inibidor. Recentemente, foi
lancada a plataforma Luminex, que detecta anticorpos ndo-inibitorios. Testes cromogénicos
para a atividade do FVIII tem sido usados para ensaios de inibidor, com a vantagem da
insensibilidade ao anticoagulante lGpico e outros inibidores da coagulacdo, reveses do método
funcional [Favaloro, E. J., et al., 2014].

Uma grande heterogeneidade de perfis tromboelastograficos em pacientes com HAA
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é relatada e sem correlagdo com sangramento iminente. Aparentemente, em pacientes com
titulos menores de inibidor, o tratamento com hemoderivados pode compensar pela firmeza do
coagulo mas ndo pelo atraso em sua formacao relacionada a presenca de inibidor [Spiezia, L.,

et al., 2009].

1.5 Tratamento

O objetivo do tratamento na HAA é o controle do sangramento e a erradicacdo do
inibidor. A organizacdo médica de hemoflia do Reino Unido também reitera a importancia de
se evitar sangramentos iatrogénicos: exposicao a procedimentos invasivos somente em casos
essenciais, venopuncdo por flebotomista experientes e protecdo contra risco de queda e
mobilizagcdo [UKHCDO, et al., 2013].

Paralelamente ao inicio rapido do tratamento imunossupressor, o controle hemorragico
é a prioridade devido a alta taxa de mortalidade precoce. O fator VII ativado recombinante
(rFV1Ia) e o concentrado de complexo protrombinico ativado (CCPa) constituem a primeira
linha do tratamento hemostatico. Nenhum ensaio randomizado prospectivo comparando
eficacia dos dois produtos foi realizado até 0 momento. Custo, disponibilidade e resposta prévia
do paciente podem ajudar na escolha do agente. A dosagem utilizada é derivada da experiéncia
com a hemofilia congénita com inibidor: CCPa 50-100 Ul/kg a cada 8-12 horas (dose maxima
diaria de 200 Ul/kg) e rFVIla 90-120 pg/kg a cada 2-3 horas. N&o existem testes laboratoriais
para monitorizacdo de tais terapias e sua eficacia € julgada clinicamente. Nem todos os
sangramentos necessitam de tratamento hemostatico e muitos sangramentos subcutaneos
podem ser manejados conservadoramente, haja vista o risco trombdtico principalmente na
populacdo idosa. Se 0 agente de bypass inicial ndo for efetivo, o outro devera ser prontamente
testado [Baudo, F., et al., 2010; Baudo, F., et al., 2012]

Dados sobre a reposicdo de FVI1II séo escassos. Seu uso devera ser tentado somente em
casos de baixo titulo de inibidor (<5 UB/mL), sangramento menor e indisponibilidade de

agentes de bypass. Assim como na hemofilia congénita, uma dose de ataque inicial em bolus
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devera ser dada a fim de neutralizar o inibidor e alcancar o nivel hemostéatico. Se for observada
uma resposta pobre, 0 uso precoce de terapia alternativa é recomendado. Adjuvancia com
plasmaférese ou imunoadsor¢cdo pode melhorar a eficacia hemostéatica. Na HAA, o titulo de
inibidor ao FVIII porcino é geralmente 5-10% do humano, pondendo portanto alcancar a
hemostasia em situacdes em que o uso do ultimo seja ineficaz. Ndo ha disponibilidade do
produto no Brasil.

Desmopressina, um analogo sintético da vasopressina, possui uso anedotico na HAA.
Podendo ser utilizada por via intravenosa, nasal ou subcutanea, ela aumenta a concentragdo de
FVIII de 3-5 vezes do valor de base e alcanca um nivel suficiente para controle de pequenos
sangramentos. Apesar da resposta clinica ser imprevisivel e da eficacia hemostatica ndo ser t&o
boa quanto aos agentes de bypass, ela parece ser til principalmente nos pacientes com baixo
titulo de inibidor (<2 UB) e FVIII > 5 Ul/dL.

O 4cido tranexadmico € uma terapia adjuvante Util, especialmente nos casos de
sangramento mucoso. Pode ser considerado para todos os tipos de hemorragia, que ndo as do
trato urinario. A apresentacdo topica é uma opcdo para 0S sangramentos orais e cutaneos.
Cuidados sobre 0 uso concomitante com CCPa existem, mas relatos de complicacgdes de terapia
conjunta sdo muito raros.

Até o presente, ndo ha evidéncia que sustente o uso de imunoglobulina como agente
Unico no tratamento da HAA [Tiede, A., et al., 2020].

O objetivo da terapia imunossupresora (TIS) é a erradicacdo do inibidor. Remissdo
espontdnea completa é reportada em até um terco dos pacientes, mas além da sua
imprevisibilidade, ha risco de sangramento grave se o inibidor persistir. Portanto, a TIS devera
ser iniciada assim que o diagnostico for estabelecido. Antes de considerar qualquer terapia de
erradicacdo, a remocdo ou controle bem sucedido de condic¢des que poderiam ter desencadeado
0 desenvolvimento do autoanticorpo (neoplasia, drogas, doenca autoimune), se possivel, é

uma prioridade e pode levar ao seu rapido desaparecimento.
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Prednisona em monoterapia (1-2 mg/kg/dia por 4-6 semanas) ou em combinagdo com
ciclofosfamida (1-2 mg/kg/dia até 5 semanas) € a intervengdo padrdo. A taxa de resposta é alta,
mas a remissdo sustentada apds a descontinuacdo é rara. No Registro EACH2, a combinacao de
esteroides e ciclofosfamida foi associado a uma maior porcentagem de inibidores erradicados
em comparagdo com o tratamento apenas com esterdides (80% vs 58%; 70% vs 48%
considerando recaidas), embora ndo tenha havido diferenca de sobrevida dos pacientes. Em
conclusdo, os dados atualmente disponiveis parecem indicar que, embora a terapia combinada
tenha maior probabilidade de atingir erradicacdo do inibidor, esta vantagem ndo afeta a
sobrevida dos doentes, provavelmente devido a maior toxicidade da ciclofosfamida [Collins,
P.,etal., 2012].

O tempo médio para a remissdo a partir do inicio da terapia imunossupressora é de
aproximadamente 5 semanas. No estudo alemdo GTH AH 01/2010, pacientes com nivel de
FVII1 maior que 1 Ul/dL e concentracao de inibidor menor que 20 UB/mL ao diagnostico eram
mais propensos a atingir resposta parcial (auséncia de sangramento ativo, FVIII > 50 Ul/dL,
interrupgdo do tratamento hemostatico) ao vigésimo primeiro dia de corticoesteroides, podendo
entdo corresponder a importantes fatores progndsticos a respostaao TIS [Tiede, A., etal., 2015].
O mesmo grupo sugeriu que autoanticorpos antifator VIII IgA séo preditores de desfecho
desfavoravel na HAA. Na auséncia de resposta em 3-5 semanas, terapias de segunda linha
deverdo ser consideradas [Tiede, A., et al., 2016].

Rituximab, um anticorpo monoclonal anti-CD 20, tem sido usado como terapia de
resgate. Taxas de remissdao completa sdo comparaveis a da terapia padrdo, indepentente da
existéncia de tratamento prévio com drogas imunossupressoras. Pode ser considerado como
primeira linha em caso de contraindicacdo ao TIS padrdo, porém pode haver eficacia limitada
se usado em monoterapia. Além das quatro doses-padrdo de 375 mg/m?2 semanais, doses
reduzidas de 100 mg para cada uma das quatro semanas tém sido estudadas com bons

resultados [Mumoli, N., et al., 2016; Yao, Q., et al., 2014].
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Os inibidores de calcineurina também parecem constituir uma alternativa a ser mais bem
aprofundada. A combinacéo de ciclosporina ou tacrolimus com esteroides foi reportada como
um tratamento de sucesso e com remissdo estavel [Pardos-Gea, J., et al., 2012].

Obaji, S., et al. publicaram sua experiéncia galesa de 11 doentes com micofenolato
mofetil (MMF) e observaram maior eficacia do imunossupressor como uma terapia tardia e
adicional, quando os tratamentos de primeira e segunda linha falharam. As taxas de eventos
adversos e de sobrevida global foram comparaveis a corticoterapia de primeira linha do GTH-
AHO01 e do EACH2. Os autores sugerem que, apesar da menor probabilidade de sucumbir a
toxicidade de regimes intensos, os pacientes tratados com MMF passam por um periodo maior
de tratamento e, consequentemente, de risco de infeccdo [Obaji, S., et al., 2019].

Em 2016, o inibidor de proteassoma bortezomib foi utilizado pela primeira vez em
Melbourne, Australia, apds um caso de impossibilidade de corticoterapia e refratariedade a
rituximab e ciclofosfamida em um paciente esquizofrénico. Foi iniciado em uma dose de 1,3
mg/m2 nos dias 1, 4, 8 e 11, em ciclos de 21 dias. Ap6s o primeiro ciclo, o titulo de inibidor do
doente havia caido dramaticamente, com congruente aumento da atividade do FV1II e cessacédo
do sangramento. Apds quatro ciclos, o inibidor era indetectavel, FVI1I normalizado, e o paciente
ficou em remissdo completa até a publicacdo do artigo (6 meses depois) [McFadyen, J. D., et
al., 2017].

Muitos outros agentes imunossupressores podem ser utilizados, mas dados na literatura
atual disponivel permanecem esparsos. Em uma revisao recente de 2018, além dos supracitados,
medicamentos como azatiporina, tacrolimus, sirolimos, vincristina e combinagdes (R-CVP)

também constituem opcGes para doenga refrataria [Charlebois, J., et al.,2018].

O anticorpo bioespecifico anti-FIX/FX, emicizumab, foi estudado por Muto, A., et al.

num modelo primata de HAA severa. O agente em investigagdo, conhecido na hemofilia
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congeénita, anexa esses fatores numa posicéo espacial apropriada, de modo que consiga exercer
a funcéo cofatora do FVIII sem a necessidade de sua ativacdo. Doses semanais subcutaneas
preveniram significativamente sangramento em todos 0s quatro macacos incluidos no estudo,
mas o encurtamento imediato do TTPa observado logo apds a primeira injecdo desapareceu
gradualmente em trés deles no meio do periodo, sugerindo o desenvolvimento de aloanticorpos
[Muto, A., et al., 2014]. Apesar do emicizumab ter o potential de reduzir os sangramentos
iniciais, recorrentes e a necessidade de tratamento hemostatico, 0 imunoterdpico tem seu uso
restrito a ensaios clinicos. Uma profilaxia com a medicagdo poderia ainda diminuir a
necessidade de uma TIS mais intensa e precoce especialmente em pacientes mais frageis.
[Tiede, A, etal., 2021].

Protocolos de imunotolerancia ndo sdo recomendados na HAA [Tiede, A., etal., 2020].
Como eles englobam intensa imunossupressdo além das doses diarias de FVIII, o real efeito do
fator é incerto e o tratamento torna-se muito custoso.

Plasmaférese ou imunoadsorcdo podem ser usadas para remover temporariamente o
inibidor da circulacdo do paciente. Isso permite o uso de concentrados de FVIII humano para
atingir a hemostasia em caso de inibidores de alto titulo e de sangramentos refratarios a linhas
prévias de tratamento e que ameacam a vida. Essas técnicas estdo disponiveis somente em um
numero limitado de centros especializados [Charlebois, J., et al., 2018].

Goto, M., et al. publicaram um caso no qual um programa fisioterapico serviria de
prevencdo do aparecimento de complicagbes secundarias, incluindo sangramento, e de
manutenc¢do da funcdo fisica para profilaxia de limitacdo articular e atrofia muscular. Apesar
de n&o se saber o momento e os métodos mais adequados da intervencao fisioterapica, ha uma
extrapolacdo dos conhecimentos advindos da hemofilia congénita. O projeto envolvia
posicionamento dos membros afetados, e alongamento estatico e exercicio isométrico dos
membros ndo afetados. Alem disso, a fisioterapia era realizada imediatamente apds a

administracdo de rFVl1la a fim de minimizar o risco hemorrégico [Goto, M., et al., 2016].
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Eventos adversos sdo comuns com a TIS, como infecgéo, neutropenia, diabetes mellitus
e transtornos psiquiatricos. Em estudos recentes, de 3 a 12% das mortes documentadas foram
atribuidas a efeitos da imunossupressao, primariamente por meio das infecgdes. A base de dados
do registro europeu oferece informacgdes importantes sobre eventos adversos trombéticos
associados aos agentes hemostaticos: 2,9% com rFVlla e 4,8% com CPPa, mas ndo com FVIII
ou DDAVP. A maior taxa de trombose arterial e venosa na HAA em comparagdo com a
hemofilia congénita com inibidor pode ser atribuida a média de idade dos pacientes, a maior
prevaléncia de comorbidades e & presenca de fatores de risco tromboticos adquiridos. A
descoberta de uma quantidade significativa de eventos tromboticos reforca a importancia de se
evitar tratamento desnecessario com agentes de bypass em pacientes com sangramento leve ou
superficial e apoia a visdo das diretrizes de consenso de que o rFVIla em uma dose de 270
mcg/kg, comumente usado em hemofilia congénita, pode néo ser apropriado na HAA [Collins,
P.,etal., 2012].

E recomendado o seguimento ambulatorial mensal nos primeiros 6 meses de diagdstico,
haja vista a recaida comum exposta previamente. E recomendado da mesma forma que
pacientes com histérico de HAA realizem estudos de coagulacédo, de preferéncia abrangendo
nivel de FVIII, antes de qualquer procedimento invasivo. Em caso de exames normalizados, o

paciente devera ter seu risco trombdtico avaliado como qualquer outro [Tiede, A., et al., 2020].
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OBJETIVOS

2.1 Geral
Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com hemofilia A

adquirida em um hemocentro de referéncia regional, HEMORIO.

2.2 Especificos
Avaliar os fatores progndsticos ao diagndstico para sangramento maior;
Avaliar os fatores progndsticos ao diagnostico para o tempo até a resposta a
terapia imunossupressora;

Avaliar os fatores prognésticos ao diagnostico para a remissdo da HAA
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PACIENTES E METODOS

1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, observacional, de coorte retrospectivo, realizado no
HEMORIO, um hemocentro coordenador que atende pacientes exclusivamente do SUS e que
abastece inUmeras unidades de saude da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro. Recebe uma
média de 350 doadores de sangue por dia e possui um servico de hematologia clinica com mais
de 10 mil pacientes ativos.

A exceléncia de seus trabalhos foi comprovada com diversos prémios de qualidade pelo
Estado, Governo Federal e institui¢des internacionais. Em 2010, o HEMORIO ganhou o Prémio
Nacional da Gestdo Publica pelo Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestdo; em 2011,
ganhou o certificado de Hospital de Ensino pelos Ministérios da Satde e da Educacéo; e recebeu
acreditacdo pela Joint Commission International em 2013 e pela Sociedade Brasileira de

Patologia Clinica e AABB (Associac¢ao para 0 Avanco de Sangue e Bioterapias) em 2015.

1.2 Populagéo do estudo
Foram avaliados todos os casos de hemofilia A adquirida diagnosticados no periodo de
1990 a 2020 que foram registrados no sistema eletronico SASH, uma plataforma que permite a
discriminagdo dos diagnosticos hematoldgicos da instituicdo. Foram selecionados os individuos
cujos diagnodsticos foram cadastrados como: “hemofilia A adquirida”, “inibidor adquirido do
fator VIII”, “inibidor de fatores de coagulagdo”, “deficiéncia de fator VIII sem especificagcao”
e “hemofilia A sem especificagdo”. A partir dessa sele¢do, foram selecionados os pacientes com

HAA por meio da ratificacdo pelos prontuarios individuais. A tabela 2 explicita a quantidade

de pacientes incluidos e excluidos de cada sesséo, bem como os motivos de cada excluséo.
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Tabela 2: Pacientes incluidos e excluidos no estudo.

Diagnostico na plataforma SASH N pacientes Incluidos Excluidos

Hemofilia A adquirida 26 20 4 com dados incompletos e 2
portadoras de HAC

Inibidor especifico do FVIII 19 13 4 com dados incompletos, 1 com
LAC positivo e 1 com SAAF
Inibidor de fatores de coagulacéo 4 1 1 com SAAF, 1 com PTl e 1 com

deficiéncia de Fator V

Deficiéncia de FVIII sem especificacio 21 1 1 com HAC e 19 portadoras da
HAC
Hemofilia A sem especificagdo 6 0 5 com HAC e 1 portadora da
HAC
Total 76 35 41

HAC: hemofilia A congénita; LAC: anticoagulante lUpico; SAAF: sindrome do anticorpo
antifosfolipide; PTI: parpura trombocitopénica idiopatica.

Hemofilia A adquirida (HAA) foi definida pela presenca de inibidor antifator VIII > 0,6
unidades Bethesda (UB)/mL e uma atividade de fator VIII < 50 Ul/dL. Foram excluidos
pacientes com hemofilia A congénita, pacientes com deficiéncia concomitante de outros fatores

de coagulacdo, mulheres portadoras do gene da hemofilia e presenca de anticoagulante lUpico.

1.3 Coleta de dados

Os dados foram coletados de forma retrospectiva a partir dos prontuarios fisicos dos
pacientes e da plataforma digital SASH, onde também ficam disponiveis seus histéricos

laboratoriais e terapéuticos.
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Dentre as variaveis estudadas, encontram-se: o perfil demografico; apresentacéo clinica
de sangramento (subcuténeo, muscular, trato gastrointestinal, trato genitourinério, hemorragia
retroperitoneal ou intracraniana, outros ou nenhum); presenca de sangramento maior;
morbidades; teste de mistura, atividade de fator VIII, titulo do inibidor, hemograma, funcéo
renal ao diagnostico; terapia imunossupressora de primeira linha; recaida (definida como a
presenca de um titulo de inibidor > 0,6 UB/mL ap6s uma TIS de primeira linha); terapia
imunossupressora de segunda linha; presenca de remissdo ou refratariedade (esta Ultima
definida como a manuten¢do de um titulo de inibidor > 0,6 UB/mL apds duas ou mais linhas de
TIS); suporte hemostatico (FVIII humano, FEIBA ou FVIlla) e transfusional e seguimento ou
obito.

Sangramento maior foi definido como: sangramento fatal; sangramento sintoméatico em
uma area critica ou Orgdo critico, como o0 intracraniano, intraespinhal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular ou pericardico, ou intramuscular com sindrome compartimental;
ou sangramento que cause uma queda do nivel de hemoglobina de 2 g/dL ou mais, ou que leve
a transfusdo de duas ou mais unidades de sangue total ou concentrado de hemacias [Schulman
S., etal., 2005].

Remissao foi definida como inibidor < 0,6 UB/mL e atividade de FVIII > 50 Ul/dL. O
tempo até a remissao foi definido como o nimero de semanas a partir do inicio do tratamento
até a data da remiss&o.

O instrumento elaborado de coleta e registro de dados encontra-se nos anexos do

estudo como “Ficha clinica hemofilia A adquirida” (Anexo 1).

1.4 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias (porcentagem). As variaveis
continuas foram expressas em medianas. Foram usados métodos estatisticos como qui-

quadrado, testes de Mann Whitney e de Fisher, de acordo com as variaveis estudadas.
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A intensidade da relacdo foi expressa em razdo de chances (OR). O intervalo de
confianca foi de 95%. Valores de p menores ou iguais a 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

As analises estatisticas foram realizadas por meio do pacote estatistico SPSS verséo 25.

1.5 Aspectos éticos

O estudo preenche os critérios da declaracdo de Helsinki e do codigo de Etica Médica
do Conselho Federal de Medicina.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HEMORIO em outubro

de 2018 (Anexo 2).
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2. RESULTADOS

2.1 Caracteristicas clinicas e demogréficas

Foram analisados 35 pacientes, diagnosticados entre 1990 e 2020. Nossa anéalise abrangeu 3
casos diagnosticados entre 1992 e 2000, 12 entre 2001 e 2010 e 20 entre 2011 e 2020. As
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais encontram-se na Tabela 3.

A mediana de idade ao diagndstico foi de 58 anos (7-81), sendo 51% do sexo feminino. Na
amostra, 0s homens eram mais velhos do que as mulheres (66 x 49 anos; p = 0,01). Vinte e dois
pacientes (63%) eram brancos e em 13 pacientes a informacédo sobre a cor da pele ndo estava
disponivel nos prontudrios.

Em 29 casos (82%) a HAA foi primaria ou idiopética. Trés pacientes apresentavam doencas
autoimunes, dois apresentavam neoplasias e uma encontrava-se no puerpério. Hipertenséo arterial
sistémica foi a morbidade prévia mais frequente (19; 54%), além de diabetes mellitus (5; 14%),
gastrite ou doenca ulcerosa péptica (4; 11%), doenca pulmonar obstrutiva cronica (3;

9%), doenca arterial coronariana (2; 6%), asma (1; 3%), hipercolesterolemia (1; 3%) e

transtorno de humor (1; 3%).
Todos os pacientes apresentaram alguma manifestacdo hemorragica. Na tabela 4 séo

descritos os detalhes dos sangramentos, tanto os sitios de ocorréncia como a severidade.
Sangramentos musculares e subcutdneos foram o0s mais prevalentes (94% e 83%,
respectivamente).

Sangramento maior ocorreu em 11 pacientes (31%): cinco individuos tiveram queda de
hemoglobina maior do que 2 g/dL, dois desenvolveram hemorragia em &rgéo critico e quatro
apresentaram queda de hemoglobina com hemorragia em oOrgdo critico. Cinco pacientes
apresentaram hemartroses e um paciente evoluiu com hematoma em coxa e sindrome
compartimental. N&o ocorreram hemorragia intracraniana ou retroperitoneal, ou sangramento

fatal.
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A frequéncia da remissdo foi semelhante em homens e mulheres (p = 0,40). A idade foi
semelhante entre aqueles que entraram ou ndo em remisséo (p = 0,62).

O tempo em semanas para remissao foi semelhante entre homens (26) e mulheres (25), (p =
0,71).

Os pacientes que ndo apresentaram sangramento maior demoraram mais tempo para obter
remisséo (30 semanas) do que aqueles que tiveram sangramento maior (22 semanas), mas essa

diferenca ndo teve significancia estatistica (p = 0,14).
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Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes ao diagnastico.

37

Pacientes n (%) 35 (100)
Mediana de idade ao diagndstico, anos (variacéo) 58 (7-81)
Sexo masculino/feminino, n (%) 17/18 (49/51)
Comorbidade/causa subjacente

Idiopatica, n (%) 29 (83)
Autoimune, n (%) 3(8)
Acrtrite reumatoide 2 (5)
Sindrome de Sjégren 13
Neoplasia, n (%) 2 (6)
Cancer de prostata 1(3)
Cancer de reto 1(3)
Puerpério, n (%) 1(3)

Titulo de inibidor, mediana em UB/mL (variacdo)
<20 UB/mL, n (%)

> 20 UB/mL, n (%)

Atividade de FVIII, mediana em Ul/dL (variacéo)
<1 Ul/dL, n (%)

> 1UI/dL, n (%)

123,0 (1,1-2561)
12 (34)
23 (66)
0,0 (0-30,1)
20 (57)

15 (43)
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Tabela 4: ManifestacGes hemorragicas apresentadas pelos pacientes.

Pacientes n (%) 35 (100)
Severidade

Maior, n (%) 11 (31)
Menor, n (%) 24 (69)
Sitio

Subcutaneo, n (%) 29 (83)
Mucoso, n (%) 5(14)

Muscular, n (%) 33 (94)
Hemartrose, n (%) 5 (14)

Trato gastrointestinal, n (%) 6 (17)

Trato genitourinario, n (%) 6 (17)

Ginecoldgico, n (%) 4 (11)

Cirurgico, n (%) 2 (6)
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2.2 Diagnostico laboratorial

Todos os individuos realizaram a dosagem da atividade do fator VI e do titulo do inibidor
do fator VI1I. A mediana do titulo do fator VIII foi de valor indetectavel (indetectavel-30,1 Ul/dL)
e do inibidor foi de 123,0 UB/mL (1,1-2561). O titulo de inibidor foi maior do que 20 UB em
66% dos pacientes, enquanto que 57% possuiram niveis de FVIII menores do que 1%. O teste da
mistura foi realizado em 25 pacientes (71%) e em todos 0s casos ndo houve correcdo do PTT.

A mediana de hemoglobina ao diagnostico foi de 11,4 g/dL (4,5-16,5) e a mediana da
contagem plaquetaria foi de 273.800/mm3 (168.300-588.000). Os doentes que apresentaram
sangramento maior eram mais anémicos ao diagnostico (9,3 x 11,9 g/dl; p = 0,02).

A mediana do titulo do inibidor do fator V11 ao diagndstico foi maior naqueles pacientes que
ndo entraram em remissdo quando comparada a mediana daqueles que entraram, mas a diferenca
ndo teve significancia estatistica (633,5 x 67,2; p = 0,134). A mediana da atividade de fator V11|
foi semelhante nos pacientes que entraram ou ndo entraram em remissdo (indetectavel x

indetectavel; p=0,88).

O tempo para obter remissdo foi maior (29 semanas) nos pacientes com titulos de inibidor
superior a 20 UB/mL do que nos pacientes com inibidor igual ou inferior a 20 UB/mL (19
semanas; p=0,049). J& o tempo para obter remissdo ndo variou nos pacientes com dosagem de
fator V111 inferior a 1 Ul/dL ou igual ou superior a 1 Ul/dL (p = 0,65). O titulo do inibidor se
correlacionou positivamente com o tempo de remissdo em semanas (p = 0,008, Spearman).

A mediana do titulo do inibidor do fator VIII nos pacientes que tiveram sangramento maior
foi de 57,6 UB/mL e nos que tiveram sangramento menor foi de 182,1 UB/mL (p = 0,17). A
mediana da atividade de fator VIII foi semelhante nos pacientes que tiveram sangramento maior

e sangramento menor (indetectavel x indetectavel Ul/dL; p = 0,66).
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2.3 Tratamento
Na tabela 5, sdo ilustradas as terapias imunossupressoras (TIS) de primeira e de segunda
linhas, ao passo que a tabela 6 evidencia os tratamentos hemostaticos realizados pelos pacientes.

Todos os sujeitos submeteram-se a TIS, sendo a prednisona oral o tratamento de escolha
como primeira linha em 32 pacientes. Desses, 7 receberam associa¢do com ciclofosfamida oral.
Dos 3 pacientes em que a prednisona nao foi a primeira linha, um recebeu imunoglobulina venosa
e dois monoterapia com ciclofosfamida oral.

Onze pacientes necessitaram de uma segunda ou mais linhas de tratamento por recaida. Os
esquemas utilizados foram: novo curso de prednisona (2 vezes), ciclofosfamida oral (1),
prednisona e ciclofosfamida oral (3), metilprednisolona e ciclofosfamida (2) e a combinacgéo
ciclofosfamida, vincristina e prednisona (3). Além dessas terapias instituidas, Rituximab foi usado
trés vezes como associagdo e a azatioprina foi prescrita duas vezes. Um Unico paciente utilizou,
em momentos diferentes, COP, dexametasona, rituximab e azatioprina.

Entre os pacientes que necessitaram de um segundo tratamento imunossupressor, a mediana
do titulo do inibidor do fator V111 ao diagnostico foi maior, quando comparada a mediana daqueles
que ndo necessitaram de um segundo tratamento (512,0 x 23,4; p = 0,001). J& a mediana da
atividade do fator VIII foi semelhante naqueles que necessitaram ou ndo de um segundo
tratamento (0,0 x 0,5; p = 0,21). O género néo influenciou na obtencdo de remissdo (p
=0,402), na necessidade de um segundo tratamento (p = 0,725) ou na ocorréncia de sangramento
maior (p = 0,29).

Durante o tratamento imunossupressor, cinco pacientes desenvolveram hiperglicemia. Outros
eventos adversos relatados foram: piora da hipertensao arterial sistémica, herpes zoster, candidiase
esofégica, neutropenia febril, psicose e reacéo alérgica a ciclofosfamida.

Setenta e quatro por cento dos pacientes recebeu tratamento hemostatico, todos com

complexo protrombinico ativado (FEIBA), agente de by-pass. A dose média inicial utilizada foi
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de 50 a 75 Ul/kg/dia. Um paciente, além do CCPa, usou rFVIla. Outros agentes hemostaticos,
como acido tranexdmico, plasma fresco congelado, crioprecipitado, fator VIII humano e
complexo protrombinico ndo ativado, foram utilizados somente em seis pacientes. N&do houve
relato de evento trombotico ou qualquer outra complicacéo relacionada ao tratamento hemostatico.

Com relacdo ao suporte transfusional de concentrado de hemécias, onze dos trinta e cinco
pacientes necessitaram dessa modalidade terapéutica. Desses, seis transfundiram um concentrado,
dois precisaram de dois concentrados, outros dois requereram trés concentrados e um paciente, 7
concentrados. A mediana de idade dentre esses onze individuos foi de 68 anos e sete (64%) eram do
sexo masculino. Ainda nesse grupo, a mediana do titulo de inibidor foi de 141 UB/mL e somente
dois (18%) tinham um titulo inferior a 20 UB/mL.

Nenhum paciente evoluiu para o ébito durante o periodo de observacéo do estudo.
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Tabela 5: Terapias imunossupressoras realizadas pelos pacientes.

Tratamento Frequéncia

TIS primeira linha

PDN 25
PDN + CTX 7
CTX 2
IgIV 1

TIS segunda linha

PDN 2
CTX 1
PDN + CTX 3
Metilprednisolona + CTX 2
Rituximab 2
AZTP 2
COP 3

AZTP: azatioprina; COP: ciclofosfamida, vincristina e prednisona; CTX: ciclofosfamida; IglV: imunoglobulina
intravenosa; TIS: terapia imunossupressora.
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Tabela 6: Tratamentos hemostaticos realizados pelos pacientes.

Tratamento Frequéncia
CCPa 29

FVlla 1

Acido tranexamico 3

PFC 1
Crioprecipitado 1

FVIII 4

CCpP 1

CCP: complexo protrombinico; CCPa: complexo protrombinico ativado; FVI1la: fator VII ativado; FVIII: fator VIII
humano; PFC: plasma fresco congelado.
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3. DISCUSSAO

O presente estudo reportou informac6es que retrataram o cenario inicial de pacientes com o
diagndstico de HAA e seu manejo em um centro hematoldgico de referéncia regional na cidade
do Rio de Janeiro.

A natureza retrospectiva da compilacdo de dados torna dificil a estimativa acurada da
incidéncia da HAA. O fato de nossa andlise ter tido um namero crescente de diagndsticos ao longo
das décadas pode sugerir uma melhora na disponibilidade de exames diagnosticos, na experiéncia
técnica e profissional, na facilidade de encaminhamento a um centro tratador e na ampliacéo de
registros médicos adequados.

A mediana de idade encontrada, 58 anos, foi inferior ao do maior registro europeu até entéo,
0 EACH2, de 73,9 anos [Knoebl, P., et al., 2012]. Também foi uma mediana mais baixa em
comparacdo a encontrada pelo grupo alemdo GTH (74 anos) [Tiede, A., et al., 2015], pelo grupo
britanico (78 anos) [Collins, P. W., et al., 2007]; e mais proxima a do grupo espanhol (64 anos)
[Delgado, J., et al., 2003]. Tal diferenca aventa a possibilidade dos pacientes mais idosos néo
terem conseguido diagnostico ou encaminhamento em tempo habil para o nosso centro tratador.

Em relacdo a distribuicdo entre os sexos, encontramos um discreto predominio do sexo
feminino (51%), convergindo com os registros inglés (57%) e espanhol (55%). A amostra
masculina foi maior no EACH2 (53%) e no GTH (58%).

No tocante as condicdes associadas, nossos dados foram diferentes daqueles de outras séries.
Em nossa amostra, 83% dos casos de AHA foram idiopaticos, contra 51,9% no estudo EACH2,
57,7% no registro espanhol, 63,3% no estudo britanico e 66% no GTH. Observamos 8% de
doencas autoimunes como morbidade associada, frequéncia menor daquela observada no estudo
EACH2 (14,4%), no estudo GTH (15%), no grupo britanico (16,7%) e no espanhol (9,4%). A

frequéncia de neoplasias na nossa série, 6%, também foi a menor dentre todas as
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outras: EACH2 11,8%, Espanha 18,4%, Reino Unido 14,7% e GTH 12% . Por fim, o puerpério
foi causa de base em 3% dos casos, superior somente ao grupo britanico, com 2%. O EACH2
registrou em 8,4% dos casos, 0 GTH em 5% e o grupo espanhol em 14,5%. Entretanto, 0 nimero
de casos da nossa amostra € muito pequeno, o que dificulta explicar tais diferencas nos subgrupos.

Em relagcdo a apresentacdo laboratorial, observamos ao diagnostico uma mediana da
atividade do FVIII de 0 Ul/dL, menor do que todos os estudos das nossas referéncias. A0 mesmo
tempo, nossos pacientes apresentaram-se com uma mediana de titulo de inibidor de 123 UB/mL,
maior do que todas as outras. Tais diferencas podem ser explicadas pela diferente metodologia
empregada na realizagdo dos exames e pelo tamanho distinto das amostras.

Enquanto que todos os pacientes do nosso estudo apresentaram sangramento, no registro
europeu, 5,4% eram assintomaticos ao diagndstico. Quanto a localizacdo, na nossa série 0s
sangramentos subcutaneo e muscular foram os mais frequentes (83%), assim como no EACH2
(53%) e no estudo britanico (81%). Hemartrose, sitio critico que mais contribuiu para sangramento
maior em nosso estudo, ocorreu em 14% dos nossos pacientes e somente em 4,9% nos do registro
europeu e 7% no britanico. Ndo houve sangramento no sistema nervoso central ou sangramento
fatal, achado divergente de outras séries, levantando a hipotese de subrepresentacdo de casos
graves na nossa amostra.

Em nosso estudo, 11 pacientes apresentaram sangramento maior, abrangendo 31% do total.
No EACH2, essa proporgéo foi de 66% e no grupo britanico, 27%. Os outros estudos maiores nao
detalharam os dados de manifestacdo hemorragica. Dentre os pacientes com sangramento maior,
a mediana de idade do nosso estudo, 59 anos, foi inferior a do registro europeu, 74 anos; 0 Sexo
masculino foi predominante nos dois, 64% no HEMORIO e 54% no EACHZ2; e a causa idiopatica
foi de 100% na nossa amostra, contra 51,7% na Europa. Ainda nesse subgrupo, nossa mediana de

FVIII foi de 2,9 Ul/dL e a europeia de 2 Ul/dL, ja a mediana de inibidor foi de

Classificado como Publico

45



237,8 UB/mL e 13 UB/mL, respectivamente.

A maioria dos nossos pacientes (74%) recebeu tratamento hemostatico, em convergéncia
com outras séries: no EACH2 70,5% e 65,8% no registro britanico. Em contrapartida, o agente
hemostatico mais utilizado por nds foi o CCPa, em detrimento do FVlla, de uso predominante
conforme a literatura. O primeiro possuia disponibilidade no SUS garantida por um programa
nacional, enquanto que o segundo, além de mais custoso, exigia uma burocracia maior para a
liberacdo de seu uso. O FVIII porcino ndo é disponivel no Brasil. O Unico paciente que necessitou
de FVIla apds uso prévio de CCPa se apresentou com sangramento subcutaneo, muscular e
hemartrose de cotovelo. Seu FVIII era indetectavel e seu inibidor inicial era de 2000 UB/mL, o
segundo maior da nossa amostra.

Nenhum dos nossos pacientes apresentou trombose com o uso de agente hemostatico.
Eventos tromboticos sdo raros, mas descritos em outros estudos. No registro europeu (EACH2)
ocorreram 1,5% de eventos tromboticos relacionados ao tratamento hemostatico.

N&o ocorreu hemorragia fatal na nossa série, achado distinto dos demais grupos,
possivelmente devido ao fato dos pacientes mais graves terem morrido antes do encaminhamento
ao centro tratador. O EACH2 registrou 100 o6bitos, 20% do total: 16 por sangramento fatal, 16
relacionados a TIS e o restante por outras causas. Dos 34 6bitos do grupo aleméo (23%), 16 foram
de infeccdo, 3 de sangramento e 3 de eventos trombéticos relacionados ao tratamento hemostatico.
Na amostra britanica, sangramento fatal ocorreu em 7%.

Todos 0s nossos pacientes receberam terapia imunossupressora, assim como Nno grupo
alemdo. No EACH2 e no registro britanico, 95% recebram TIS. Os dois esquemas de escolha
foram corticoesteroide em monoterapia, seguido da associacdo com agente citotoxico. Enquanto
a prednisona oral foi usada em 71% dos nossos casos, esse tratamento correspondeu a 56% para
0 grupo europeu. No que tange a combinacdo prednisona e ciclofosfamida, os percentuais sdo

préximos apesar da diferenca amostral: 20% e 27% respectivamente.
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Dos 11 pacientes que necessitaram de uma segunda linha de TIS, 9 (82%) foram tratados com
corticoide oral em monoterapia. O estudo EACH2 mostrou uma taxa de resposta completa maior
com a terapia combinada em detrimento da monoterapia (85% x 58%). N&o houve diferenca,
entretanto, nos estudos do grupo espanhol e do britanico, apesar de terem registrado um menor
numero de pacientes.

Dentre os efeitos adversos a TIS, diabetes mellitus ocorreu em 14% no nosso estudo e em 7%
no trabalho europeu. Ja no que se refere a infecgdo, a complicacao se deu em 9% e 12,8% dos casos
respectivamente.

Com relagdo a remissao, apenas seis pacientes (17%) nao atingiram resposta completa e, entre
esses, 83% tinham um titulo de inibidor maior do que 20 UB e 66% com niveis de FVIII menores

do que 1%.
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4. CONCLUSAO

A hemofilia A adquirida € uma doenca rara e heterogénea.

Os pacientes que tiveram sangramento maior eram mais anémicos ao diagnéstico. Nao houve
relacdo com o titulo de inibidor ou de FVIII iniciais.

O tempo para obter remissao foi maior nos pacientes com inibidor > 20 UB/mL. Nao houve
relacdo com sexo, gravidade de sangramento ou FVIIL

A mediana do titulo de inibidor foi maior nos pacientes que necessitaram de uma segunda linha
de TIS. Nao houve relagdo de remissdo com sexo, idade ou gravidade de sangramento.

Em nosso estudo, a maiora dos pacientes que nao alcangaram a remissdo tinham um titulo de
inibidor alto e um nivel de FVIII baixo, o que sugere um potencial valor prognostico para esses
testes de avaliagdo inicial.

As caracteristicas laboratoriais ndo devem ser, no entanto, o Unico guia para uma terapia
imunossupressora mais intensa devido ao aumentado risco de mortalidade, especialmente nos
pacientes mais idosos e com comorbidades. Portanto, a avaliacdo de fatores prognosticos deve ser
continuamente encorajada em estudos futuros a fim de que possamos dispor cada vez mais de

tratamentos mais eficazes e menos toxicos.
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ANEXO 1: Ficha Clinica Hemofilia A adquirida

Nome: Matricula:

Sexo: oM oF Data de nascimento: /[ Idade:

Peso: kg Cor da pele: Data do diagnéstico: /[
Teste da mistura realizado: So  NoO Corrigiu PTT? So No

Atividade de fator VIII ao diagnéstico: _ % Titulo de inibidor ao diagnéstico: _ BU/mL
Hb (diag) g/dL Ht(diag)_ % leuco (diag) plag (diag)__
LDH_ Ureia_ Creatinina ___

Apresentacdo clinica de sangramento:

O subcutaneo o muscular o TGl o TGU

o retroperitoneal o HIC O outros 0 nenhum

Morbidades:

Titulo de inibidor ap6s tratamento:

Apresentou remissédo: So  NO

NuUmero de transfusdes até remissao:

Tratamento

Imunossupressor: So NO

Data da remisséo: [

Tipo sanguineo:
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12 linha

Prednisonao Dexa oralo
Metil o CTX o
Outros

59

Data do inicio do tratamento: [

Complicacdo do tratamento? So  No

2% linha

Prednisonac Dexa oralo
Metil o CTX o
Qutros

Data do inicio do tratamento: [/

Complicacdo do tratamento? So NoO

Reposicdo hemostatica: St No

Fator VIII hum o

Complicacdo do tratamento? So No

Seguimento:

Data alta hospitalar; __ / /

Recidiva: So No

Data da recidiva: [

Data da Gtima avaliacdo/6bito: _ /  /

Fator V11 porcinon

Dexa IVo

Rituximabo Imunoglobulinan
Tempo de resposta ao tratamento:
Qual?

Dexa IVo

Rituximabo Imunoglobulinao
Tempo de resposta ao tratamento:
Qual?

FEIBAD rVIlao outros
Qual?
Obito: S No

Data do 6bito: [/
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ANEXO 2: Termo de Autorizacdo para Desenvolvimento de Pesquisa no HEMORIO
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Termo de Autorizacdo para desenvolvimento de pesquisa no HEMORIO
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de pesquisa abaixo descrito, apds analise e aprovacéo do CEP HEMORIO

Nome do projeto: “HEMOFILIA A ADQUIRIDA: ANALISE EPIDEMIOLOGICA E DE
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Pesquisador responsavel: Monica Hermida Cerqueira/ Pedro Henrique Jardim Santos
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« Perlodo de coleta de dados: 11/2018-11/2020.
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Abstract

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare severe condition that occurs in people with variable age.
Neutralizing autoantibodies are formed against factor VIII (FVIII), causing spontaneous or trauma-
induced bleeding. Immunosuppressive therapy (IST) results in remission in most patients despite
high morbidity and mortality. Long-term follow-up data from the hemophilia centre of Rio de Janeiro
(HEMORIO) were analysed to assess baseline characteristics and prognostic factors in patients with
AHA. This is a retrospective cohort study in which patients with laboratory confirmed AHA admitted
to HEMORIO were included. AHA was defined as FVIII inhibitor titres (IT) = 0.6 Bethesda Units (BU)
and levels of FVIII < 50 IU/dL. Complete remission (CR) was defined as IT <

0.6 BU. Major bleeding was defined according to the ISTH criteria. Between 1990 and 2020, 35
patients met the inclusion criteria. Median age was 58 years, and 51% was female. No underline
cause was found in 82% of them. Major bleeding occurred in 31%, and hemostatic treatment was
given to 74% of the patients. All subjects underwent IST, and monotherapy with oral steroids was
the treatment of choice in 71%. In 66% of the patients, pre-treatment IT was > 20 BU, and 57%
had FVIII levels < 1%. Seventeen per cent did not achieve CR and, among those, 83% had initial
IT > 20 BU and 66% had initial FVIII levels < 1%. No one died during observation time. Patients
who had major bleeding were more anemic at diagnosis. Time to achieve remission was longer in
patients with an inhibitor > 20 UB/mL. Median inhibitor titer was higher in patients who required a
second line of TIS.In the present study, most patients who did not achieve CR had high IT and very
low FVIII levels, which suggests the prognostic role of these tests.

1- Introduction

Acquired hemophilia A (AHA) is a serious condition that can occur in previously healthy men and
women of varying age groups. Neutralizing autoantibodies called inhibitors are formed against factor
VIII (FVIII), causing spontaneous or trauma-induced bleeding.

The disease has an estimated incidence of 0.2-1.48/1,000,000 inhabitants/year and is frequently
observed in the elderly population, although up to 5% of diagnoses can be made during pregnancy
and puerperium. Approximately half of the patients have a concomitant disorder, mostly neoplastic
or autoimmune [Napolitano, M., et al., 2018].

Immunosuppressive therapy (IST) results in remission in 60% to 90% of the cases and time
required to achieve this varies from days to months. During this period, several side effects may
occur, in particular infections, contributing to high morbidity and mortality worldwide [Tiede, A., et
al., 2015].

The present study aims to evaluate the prevalence and clinical characteristics of patients with AHA
in a hematological center of regional reference, HEMORIO. Identification of individuals with higher
probability of remission enables a prognostic analysis and may guide the best therapeutic approach.
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2- Patients and methods

2.1 Study design

This is a retrospective cohort study carried out in HEMORIO, the largest hematological center in the
State of Rio de Janeiro, that exclusively serves patients from the public setting of the Brazillian
health system, SUS. It receives an average of 350 blood donors per day and has a clinical
hematology service with over 10,000 active patients. The work developed at HEMORIO has been
internationally recognized by the American Association of Blood Banks (AABB) and by the Joint
Commission International. The project was approved by the HEMORIO Ethics Committee in October
2018.

2.2 Study population

All cases of AHA diagnosed from 1990 to 2020 were evaluated. Individuals whose diagnoses were
electronic registered as: “acquired hemophilia A”, “acquired factor VIII inhibitor”, “clotting factor
inhibitor”, “factor VIII deficiency without specification” and “hemophilia A without specification” were
included. From this selection, diagnoses of AHA were confirmed by each individual medical record.
AHA was defined as the presence of anti-factor VIII inhibitor > 0.6 Bethesda units (BU)/mL and a
factor VIII activity < 50 IU/dL. A total of 76 patients were initially included, but only 35 were left
for analysis. Among the 41 excluded individuals, 8 were due to missing data and 33 due to mistaken
diaghoses, such as antiphospholipid syndrome, immune thrombocytopenia and congenital
hemophilia A.

2.3 Data collection

Data were retrospectively collected from the patients' records.

Studied variables included: demographic profile; clinical presentation of bleeding (subcutaneous,
muscular, gastrointestinal, genitourinary, retroperitoneal, intracranial, other or none); presence of
major bleeding; comorbidities; mixing test, factor VIII activity, inhibitor titer, complete blood count,
renal function at diagnosis; first-line immunosuppressive therapy; relapse (defined as the presence
of an inhibitor titer = 0.6 UB/mL after a first-line IST); second-line immunosuppressive therapy;
presence of remission or refractoriness (the latter defined as the maintenance of an inhibitor titer
> 0.6 UB/mL after two or more lines of IST); hemostatic treatment (human FVIII, FEIBA or FVIIa),
transfusion and follow-up or death.

Major bleeding was defined as: fatal bleeding; or symptomatic bleeding in a critical area or organ,
such as intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular or pericardial, or
intramuscular with compartment syndrome; or bleeding causing a fall in hemoglobin level of 2 g/dL
or more, or leading to transfusion of two or more units of whole blood or red cells [Schulman S., et
al., 2005].

Remission was defined as inhibitor titer < 0.6 UB/mL and FVIII activity > 50 IU/dL. Time to
remission was defined as the number of weeks from treatment initiation to the date of remission.

2.4 Statistical analysis

Categorical variables were expressed as frequencies (percentage). Continuous variables were
expressed as medians. For crude association analysis, the chi- square or Fisher's exact test (two-
sided) were used for categorical data, and the Mann-Whitney test was used for continuous data.
Strength of association was expressed as odds ratio (OR), confidence interval was 95% and p values
less than or equal to 0.05 were considered statistically significant.

Data analysis were performed using version 25 SPSS software.

3- Results

3.1 Baseline characteristics and clinical features

Thirty-five patients diagnosed between 1990 and 2020 were analyzed. Median age at diagnosis was
58 (7-81), 51% being female and men being older than women (66 x 49 years old; p= 0.01).
Twenty-two patients (63%) were white and in 13 information about skin color was not available.
In 29 cases (82%), AHA was idiopathic. Three patients had autoimmune diseases, two had
neoplasms and one was in puerperium. Systemic arterial hypertension was the most frequent
comorbidity (19; 54%), in addition to diabetes mellitus (5; 14%), gastritis or peptic ulcer disease
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(4; 11%), chronic obstructive pulmonary disease (3; 9%), coronary artery disease (2; 6%),
asthma (1; 3%), hypercholesterolemia (1; 3%) and depressive disorder (1; 3%).

All patients presented hemorrhagic manifestations. Muscle and subcutaneous bleeding were the
most prevalent (94% and 83%, respectively). Major bleeding occurred in 11 patients (31%): five
subjects had a fall in hemoglobin greater than 2 g/dL, two developed a critical organ hemorrhage,
and four had a drop in hemoglobin with a critical organ hemorrhage. Five patients had hemarthrosis
and one patient had a thigh hematoma with compartment syndrome. No intracranial or
retroperitoneal hemorrhage, or fatal bleeding occurred.

Frequency of remission was similar to men and women (p=0.40). Age was similar between those
who entered remission and those who did not (p=0.62). Time to remission was similar between
men (26) and women (25), (p=0.71). Patients who did not experience major bleeding took longer
to achieve remission (30 weeks) than those who had major bleeding (22 weeks), but this difference
was not statistically significant (p=0.14).

3.2 Laboratory diagnosis

All subjects underwent measurement of factor VIII activity and inhibitor titer at diagnosis. Median
FVIII was 0.0 IU/dL (0-30.1) and median inhibitor was 123.0 UB/mL (1.1-2561). Inhibitor titer was
greater than 20 BU in 66% of patients, while 57% had FVIII levels less than 1%. Mixing test was
performed in 25 patients (71%) and in all cases there was no PTT correction.

Median hemoglobin was 11.4 g/dL (4.5-16.5) and median platelet count was 273,800/mm3
(168,300-588,000). Patients who had major bleeding were more anemic at diagnosis (Hb X Hb;
p=0.02).

Median inhibitor titer was higher in those patients who did not enter remission when compared to
the median of those who did, but the difference was not statistically significant (633.5 X 67.2;
p=0.134). Median FVIII activity was similar in patients who did or did not enter remission (0.0 x
0.0; p=0.88).

Time to achieve remission was longer (29 weeks) in patients with inhibitor titers greater than 20
UB/mL than in patients with an inhibitor equal to or less than 20 UB/mL (19 weeks; p=0.049). Time
to remission did not vary in patients with FVIII levels lower than 1 IU/dL or equal to or greater than
1 IU/dL (p=0.65). Inhibitor titer positively correlated with time to remission (p=0.008, Spearman).
Both median inhibitor titer and median FVIII activity were similar in patients who had major bleeding
and minor bleeding (57.6 X 182.1; p = 0.17 and factor VIII = 0.0 X 0.0; p = 0.66).

3.3 Treatment

All subjects underwent IST and oral prednisone was the first-line treatment in 32 patients. In 7 of
these, there was association with oral cyclophosphamide. Among the 3 patients in whom prednisone
was not the first choice, one received intravenous immunoglobulin and two, monotherapy with oral
cyclophosphamide.

Eleven patients required a second or more treatment for relapse. The regimens were: new course
of prednisone (2), oral cyclophosphamide (1), prednisone and oral cyclophosphamide (3),
methylprednisolone and cyclophosphamide (2) and the combination of cyclophosphamide,
vincristine and prednisone (COP), (3). In addition to these therapies, Rituximab was used three
times as an association and azathioprine was also prescribed for two patients. A single patient used,
at different times, COP, dexamethasone, rituximab and azathioprine.

In patients who required a second immunosuppressive treatment, median inhibitor titer at diagnosis
was higher when compared to those who did not (512.0 X 23.4; p = 0.001). Median FVIII activity
was similar in those who did or did not need a second treatment (0.0 X 0.5; p = 0.21). Gender did
not influence achievement of remission (p = 0.402), need for a second treatment (p = 0.725) or
occurrence of major bleeding (p = 0.29).

During IST, five patients developed hyperglycemia. Other adverse events included worsening of
systemic arterial hypertension, herpes zoster, esophageal candidiasis, febrile neutropenia, psychosis
and allergic reaction to cyclophosphamide.

Seventy-four percent of patients received hemostatic treatment, all with activated prothrombin
complex (FEIBA) bypass agent. The average initial dose was 50 to 75 IU/kg/day. One patient, in
addition to aCCP, used FVIIa. Other hemostatic agents, such as tranexamic acid, fresh frozen
plasma, cryoprecipitate, human factor VIII and non-activated prothrombin complex, were used in
six patients. There were no reports of thrombotic events or any other complication related to
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hemostatic treatment.

With regard to red blood cell transfusion, eleven patients needed this therapeutic support. Six
patients transfused one concentrate, two needed two concentrates, another two required three
concentrates and one patient, 7 concentrates. Median age among these eleven individuals was 68
years and seven (64%) were male. Median inhibitor titer was 141 UB/mL and only two (18%) had
a titer less than 20 UB/mL.

4- Discussion

The present study reported information that portrayed the initial scenario of patients diagnosed with
AHA and its management in a hematological center of regional reference in the city of Rio de Janeiro.
The retrospective nature of data compilation makes it difficult to accurately estimate the incidence
of AHA. Our analysis covered 3 cases diagnhosed between 1992 and 2000, 12 between 2001 and
2010 and 20 between 2011 and 2020. This data may suggest an improvement in the availability of
diagnostic tests, in technical and professional experience, in the ease of referral to a treating center
and in the expansion of adequate medical records.

The median age at diagnosis was 58 years old, lower than the one found in the European registry
(EACH2): 73.9 [Knoebl, P., et al., 2012]. It was also a lower median compared to that found by the
German GTH group (74) [Tiede, A., et al., 2015], by the British group (78) [Collins, P.W., et al.,
2007]; and closer to the one of the Spanish group (64) [Delgado, J., et al., 2003]. This difference
raises the possibility that older patients did not get a timely diagnosis or referral to our treating
center.

Regarding the distribution between genders, we found a slight predominance of females (51%),
converging with the English (57%) and Spanish (55%) records. Men were the majority in EACH2
(53%) and in GTH (58%).

With regard to associated conditions, our data were different from those of other series. In our
sample, 83% of AHA cases were idiopathic, against 51.9% in the EACH2 study, 57.7% in the Spanish
registry, 63.3% in the British study and 66% in the GTH. We observed 8% of autoimmune diseases
as associated morbidity, a lower frequency than that observed in the EACH2 study (14.4%), in the
GTH study (15%), in the British group (16.7%) and in the Spanish group (9.4%). The frequency of
neoplasms in our series, 6%, was also the lowest among all the others: EACH2 11.8%, Spain 18.4%,
United Kingdom 14.7% and GTH 12%. Finally, puerperium was the underlying cause in 3% of the
cases, higher only than the British group, with 2%. EACH2 registered in 8.4% of cases, GTH in 5%
and the Spanish group in 14.5%. However, due to our small sample, it is difficult to explain such
differences in subgroups.

Regarding the laboratory presentation, we observed a median FVIII activity of 0 IU/dL at diagnosis,
lower than all studies in our references. At the same time, our patients presented a median inhibitor
titer of 123 UB/mL, higher than all others. Such differences can be explained by the different
methodology used in carrying out the tests and by the different sample sizes.

While all patients in our study had bleeding, in the European registry, 5.4% were asymptomatic at
diagnosis. As for location, in our series, subcutaneous and muscle bleeding were the most frequent
(83%), as well as in EACH2 (53%) and in the British study (81%). Hemarthrosis, the critical site
that most contributed to major bleeding in our study, occurred in 14% of our patients and only in
4.9% in the European registry and 7% in the British registry. There was no CNS or fatal bleeding,
a finding that differs from other series, raising the hypothesis of underrepresentation of severe cases
in our sample.

In our study, 11 patients had major bleeding, comprising 31% of the total. In EACHZ2, this proportion
was 66% and in the British group, 27%. The other larger studies did not detail data on hemorrhagic
manifestations. Among patients with major bleeding, the median age in our study,

59 years, was lower than the one of the European registry, 74 years; male gender was predominant
in both, 64% in HEMORIO and 54% in EACH2; and the idiopathic cause was 100% in our sample,
against 51.7% in Europe. Still in this subgroup, our FVIII median was 2.9 IU/dL and the European
one was 2 IU/dL, while the median inhibitor was 237.8 UB/mL and 13 UB/mL, respectively.

Most of our patients (74%) received hemostatic treatment, in line with other series: in EACH2 70.5%
and 65.8% in the British registry. On the other hand, while we used predominantely aPCC as
hemostatic agent, FVIIa use is dominant in the literature. The first had availability in SUS
guaranteed by a national program, while the second, in addition to being more expensive,
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required a greater bureaucracy to release its use. Porcine FVIII is not available in Brazil. The only
patient who required FVIIa after previous use of CCPa had subcutaneous and muscular bleeding and
elbow hemarthrosis. His FVIII was undetectable and his initial inhibitor was 2000 UB/mL, the second
highest in our sample.

None of our patients had thrombosis with the use of a hemostatic agent. Thrombotic events are
rare, but described in other studies.

There was no fatal hemorrhage in our series, a different findind from the other groups, possibly due
to the fact that the most severe patients died before being referred to our treating center.

All our patients received immunosuppressive therapy, as in the German group. In EACH2 and the
British registry, 95% receive IST. The two treatments of choice were corticosteroids in monotherapy,
followed by association with a cytotoxic agent. While oral prednisone was used in 71% of our cases,
this treatment corresponded to 56% for the European group. Regarding the combination of
prednisone and cyclophosphamide, the percentages are close despite the sample difference: 20%
and 27% respectively.

Of the 11 patients who required a second line IST, 9 (82%) were treated with oral corticosteroids
alone. The EACH2 study showed a higher complete response rate with combination therapy over
monotherapy (85% vs. 58%). There was no difference, however, in the studies of the Spanish and
British groups, despite recording a smaller number of patients.

Among the adverse effects of TIS, diabetes mellitus occurred in 14% in our study and in 7% in the
European study. Regarding infection, this complication occurred in 9% and 12.8% of cases,
respectively.

With regard to remission, only six patients (17%) did not achieve complete response, and among
these, 83% had an inhibitor titer greater than 20 BU and 66% had FVIII levels less than 1%.
Acquired hemophilia A is a rare and heterogeneous disease. In our study, the majority of patients
who did not achieve remission had a high inhibitor titer and a low FVIII level, suggesting potential
prognostic value for these initial screening tests.

Laboratory characteristics should not, however, be the only guide to more intense
immunosuppressive therapy due to the increased risk of mortality, especially in older patients and
patients with comorbidities. Therefore, the evaluation of prognostic factors should be continuously
encouraged in future studies so that we can increasingly have more effective and less toxic
treatments.
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Table 1. Patients' characteristics at diagnosis

Patients, n (%) 35 (100)
Median age 58 (7-81)
Male/female sex 17/18 (49/51)

Comorbidity/underline cause

Idiopathic 29 (83)
Autoimmune 3 (8)
Rheumatoid arthritis 2 (5)
Sjogren syndrome 1(3)
Neoplasm 2 (6)
Prostate cancer 1(3)

Rectal cancer 1(3)
Puerperium 1(3)
Median inhibitor titer, BU/mL 123,0 (1,1-2561)
< 20 BU/mL 12 (34)

> 20 BU/mL 23 (66)
Median FVIII activity, UI/dL 0,0 (0-30,1)
< 1 1IU/dL 20 (57)

> 1IU/dL 15 (43)
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