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RESUMO

A hemofilia A (HA) hereditaria caracteriza-se pela deficiéncia do fator VIII (FVIII) de
coagulagao e a principal complicacdo de seu tratamento refere-se ao desenvolvimento
de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o FVIII exdgeno, o que ocorre em até 30%
dos casos de HA grave. A Imunotolerancia (IT) é o tratamento padrdo-ouro para
erradicagao de inibidores. O objetivo deste estudo foi descrever os custos relacionados
ao consumo de fatores de coagulagao durante a IT, nos 12 meses que a precederam e
nos 12 meses posteriores ao seu término e analisa-los conforme o desfecho da IT. Trata-
se de um estudo de coorte ndo concorrente, conduzido em Centros Tratadores de
Hemofilia (CTHs) de quatros estados brasileiros, com dados referentes ao periodo de
2011 a 2021. Foram avaliados o consumo e os custos de FVIII derivado de plasma
(FVIIdp), FVIII recombinante (FVIlIr) e agentes de bypass (Complexo Protrombinico
Parcialmente ativado [CCPa] e FVII ativado recombinante [FVIlar]) em trés periodos: (i)
pré-IT (12 meses antes do inicio da IT); (ii) durante a IT (periodo variavel) e (iii) pos-IT
(12 meses apos o término da IT) e analisados de acordo com o desfecho (sucesso total,
sucesso parcial ou falha), conforme Protocolo Brasileiro de IT. Os custos foram corrigidos
pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) referente ao més de junho
de 2022 e posteriormente ajustados pela paridade do dolar americano (purchasing power
parity — PPP ddlar) em 2022. Os dados foram avaliados por estatistica descritiva e
analitica. Para avaliagdo da associacao entre os desfechos da IT e variaveis categéricas
foram utilizados o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher. Para
avaliacdo da associagédo entre os desfechos e variaveis continuas foram utilizados os
testes U de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Para comparagao de grupos dependentes
utilizou-se o teste t pareado. As analises foram realizadas com nivel de significancia de
0,05. O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais e dos respectivos CTHs. Foram incluidas 91 pessoas com HA (PcHA),
das quais 87 (95,60%) eram graves (FVIII coagulante < 1%). Observou-se sucesso total,
parcial e falha em 29 (31,87%), 35 (38,46%) e 27 (29,67%) PcHA, respectivamente. A
mediana de duragéo da IT foi de 2,2 anos (intervalo interquartil [IQR] 1,8-2,7) no sucesso

total; 2,7 anos (IQR 1,2-3,2) no sucesso parcial e 3,1 anos (IQR 2,7 - 3,7) no desfecho



falha (p< 0,05). A mediana da taxa de sangramento anualizada (TSA) durante a IT foi de
20(IQR0,5-4,1),3,7 (IQR 1,7 -5,5) e 6,0 (IQR 3,0 - 7,5) nos desfechos sucesso total,
parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Independente do desfecho, houve reducgéo do
numero de sangramentos entre os periodos pré e pos-IT, com diferengca (média
emparelhada) de 4,58 sangramentos. A idade ao inicio da IT foi semelhante entre os
desfechos (p=0,23). A IT foi realizada com uso exclusivo de FVIIIdp em 49/91 (53,85%)
PcHA, sem diferenca entre os desfechos (p=0,52). No periodo pré-IT, o consumo/kg de
FVIlidp, FVIlIir, CCPa e FVllar diferiu entre os desfechos (p<0,05). O custo/quilograma
(kg) dos fatores de coagulagao no periodo pré-IT (média + desvio padréo - DP) em PPP
dolar foi de 5.468,57 (+ 6.150,06), 5.441,41 (+ 4.341,18) e 9.344,79 (+ 8.285,61) no
sucesso total, sucesso parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Durante a IT, o
consumo/kg de FVIlldp, CCPa e FVllar diferiu entre os desfechos (p<0,05) enquanto o
consumo/kg de FVIlIr foi semelhante (p=0,27). O custo/kg dos fatores de coagulagao
durante a IT (média £+ DP) em PPP ddlar foi de 11.168,16 (+ 9.055,81), 20.917,05 (
34.316,15) e 77.888,00 (x 36.265,93) nos desfechos sucesso total, parcial e falha,
respectivamente (p<0,05). No periodo pos-IT, o consumo de agentes de bypass ocorreu
exclusivamente no desfecho falha e ndo houve diferenga de consumo/kg de FVIlidp
(p=1,00) ou de FVIIIr (p=1,00) entre os desfechos sucesso total e parcial. O custo/kg dos
fatores de coagulagédo no periodo pés-IT (média £ DP) em PPP ddlar foi de 2.767,89 (+
1.242,61), 4.246,28 (£ 8.616,35) € 20.835,99 (£ 12.972,86), nos desfechos sucesso total,
parcial e falha, respectivamente (p<0,05). Comparando-se os periodos pré e pos-IT,
houve redugado do custo/kg de 49,4% no sucesso total, redugédo de 22,0% no sucesso
parcial e acréscimo de 123,0% no desfecho falha. Concluiu-se que, dentre os trés
desfechos, o grupo falha apresentou o maior custo relacionado ao consumo de fatores
de coagulacao e a maior TSA em todos os periodos. Nos 12 meses pos-IT houve redugao

da TSA, inclusive nas PcHA que evoluiram com falha.

Palavras-chave: Hemofilia A. Fator VIII. Inibidor de fator de coagulacdo. Tolerancia

Imunoldgica. Custos.



ABSTRACT

Hemophilia A (HA) is a bleeding disorder caused by factor VIII (FVIII) deficiency.
Development of neutralizing antibodies to exogenous FVIII is the most serious
complication of HA which occurs in approximately 30% of severe cases. Immune
Tolerance Induction (ITl) is the gold standard treatment for eradicating FVIII inhibitors.
The objective of this study was to assess the costs of clotting factor replacement before,
during and after ITI in persons with hemophilia A (PwHA) according to ITl outcomes. We
conducted a non-concurrent cohort study in Hemophilia Treatment Centers (HCTs) in four
Brazilian states. Data from medical records of PwHA between 2011 and 2021 was
collected. We evaluated the consumption and costs of FVIII and bypassing agents
(activated Prothrombin Complex - aCCP and recombinant activated Factor VII - rFVIlla)
per kilogram (kg) in three periods: i) pre-ITI (12 months before ITI), ii) during ITI (variable
duration) and iii) post-ITl (12 months after ITl) and their relationship with ITlI outcomes.
The outcomes were previously defined as complete success, partial success and failure,
according to the Brazilian ITI Protocol. Costs were adjusted for the Brazilian Extended
National Consumer Price Index (IPCA — June 2022) and purchasing power parity — PPP
dollar (2022). We compared categorical variables (frequencies and percentages) among
the groups (complete success, partial success and failure) using chi-square or Fischer’s
exact test. We calculated continuous variables (mean values/standard deviation and
median values/range) among the groups using the Mann-Whitney U test or Kruskal-
Walllis. The Paired t-test was used to compare measurements within the same group. We
considered p-values <0.05 to be statistically significant. The study was approved by the
Research Ethics Committees of Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) and
HCTs. A total of 91 PwHA were enrolled, of whom 87 (95,60%) had severe HA (< 1%
FVIIl level). Complete success, partial success and failure were achieved in 29/91
(31.87%), 35/91 (38.46%) and 27/91 (29.67%) PwHA, respectively. The median duration
of ITI was 2.20 years (interquartile range [IQR] 1.80 — 2.70), 2.70 years (IQR 1.20 — 3.20)
and 3.10 years (IQR 2.70 — 3.70) in complete success, partial success and failure,
respectively (p<0.05). The annualized bleeding rate (ABR) during ITI was 2.0 (IQR 0.5 —
4.1), 3.7 (IQR 1.7 — 5.5) and 6.0 (3.0 — 7.5) in complete success, partial success and



failure, respectively (p<0.05). When comparing the ABR before and after ITl, there was a
decrease in all outcomes (paired mean = 4.58 of bleeding reduction). The age at time of
ITI start was similar among all groups (p=0.23). The exclusive use of plasma-derived
factor VIII (pdFVIIl) was reported in 49/91 (53.85%) PwHA, with no difference among the
groups (p=0.52). Before ITI, the consumption/kg of pdFVIIl, rFVIIl, aCCP and rFVlla
differed among the groups (p<0.05). The mean cost/kg (x standard deviation [SD]) of all
clotting factors before ITl in PPP dollars was 5,468.57 (+ 6,150.06); 5,441.41 (+ 4,341.18)
and 9,344.79 (x 8,285.61) in complete success, partial success and failure, respectively
(p<0.05). During ITI, the consumption/kg of pdFVIIl, aCCP and rFVIla differed among the
groups (p<0.05), but there was no difference in rEVIII consumption/kg (p=0.27). The mean
cost/kg (£ SD) of all clotting factors during ITl in PPP dollars was 11,168.16 (+ 9,055.81),
20,917.05 (+ 34,316.15) and 77,888.00 (+ 36,265.93) in complete success, partial
success and failure, respectively (p<0.05). After 12 months of ITI, the use of bypassing
agents was exclusively reported in the failure group. There was no difference in the
consumption of pdFVIII/kg or rFVIII/kg between the total and the partial success groups.
The mean cost/kg (x SD) of all clotting factors post-ITI in PPP dollars was 2,767.89 (+
1,242.61), 4,246.28 (+ 8,616.35) and 20,835.99 (+ 12,972.86) in complete success, partial
success and failure, respectively (p<0.05). When comparing the costs before and after
ITI, PwWHA who achieved complete and partial success showed a reduction of 49,4% and
22,0%, respectively, but the failure group had an increase of 123,0%. In conclusion,
compared with the total and the partial success groups, ITl failure was associated with the
highest cost and the highest ABR in all periods. ABR decreased during the 12 months

after ITI, including in the failure group.

Keywords: Hemophilia A. Factor VIII. Inhibitor. Immune Tolerance Induction. Costs.
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1 INTRODUGAO

A hemofilia A (HA) € uma doenga hemorragica hereditaria, ligada ao cromossomo X e
caracterizada pela deficiéncia da atividade coagulante do fator VIII (FVIIl), devido a
mutacdes em seu gene codificador (F8) (BRASIL, 2015a). A prevaléncia estimada da HA
€ de aproximadamente um caso em cada 5.000 a 10.000 nascimentos do sexo masculino
(BRASIL, 2015a), sendo considerada uma doenca rara (FERREIRA, 2019). A HA ocorre
em todos os grupos étnicos, sem predominancia especifica (BERNTORP et al., 2021).
Clinicamente é indistinguivel da hemofilia B, que decorre da deficiéncia do fator IX de
coagulagdo. Ambas demandam o uso de infusbes de concentrados do respectivo fator

deficiente, utilizados para tratar os sangramentos ou para evita-los.

Os primeiros registros historicos sobre hemofilia datam do século Il depois de Cristo,
relacionados a escritos judaicos relatando sangramento abundante apds circuncisao
(SCHRAMM, 2014). A partir do século XIX, a hemofilia passou a ser conhecida como a
“‘doenca do sangue azul” devido a sua ocorréncia em diversas familias reais da Europa,
propagada pelos descendentes da Rainha Vitéria da Inglaterra (MANNUCCI,
TUDDENHAM, 2001). A histéria da hemofilia esta interligada a historia da hemoterapia
pelo fato de as intercorréncias hemorragicas serem tratadas com transfusado sanguinea
nos periodos mais remotos (SCHRAMM, 2014).

Uma das principais complica¢cdes da HA é o desenvolvimento de inibidores, anticorpos
que neutralizam a acao do FVIII exégeno infundido. Na HA, estes alo(anticorpos)
desenvolvem-se em até 30% das pessoas com HA (PcHA) em sua forma grave (FVIII
coagulante [FVIllic] inferior a 1%) (MANCUSO; CANNAVO, 2015) e dificultam o controle
da hemostasia, prolongando a duragdo dos sangramentos (LOPEZ-ARROYO et al.,
2021). Nestes casos, para o tratamento de intercorréncias hemorragicas, sao
necessarios os agentes de bypass, representados pelo complexo protrombinico
parcialmente ativado (CCPa) e fator VIl ativado recombinante (FVllar), que s&o capazes
de gerar trombina, a despeito do inibidor anti-FVIII. Para PcHA com inibidor de alta

resposta, cuja titulagao é superior a 5 Unidades Bethesda (UB)/ml e que requerem o uso



18

de agentes de bypass, preconiza-se o protocolo de indug¢ao de imunotolerancia (IT). Este
consiste na infusdo de doses frequentes e altas de FVIII, utilizadas com o objetivo de
dessensibilizacdo e erradicacdo do inibidor (BAGHAIPOUR; CARLSSON, 2015;
SRIVASTAVA et al., 2020).

Conforme registro do Global Hemophilia Survey de 2020 (WORLD FEDERATION OF
HEMOPHILIA, 2019), em 120 paises avaliados, o numero total de PcHA era de 165.379
individuos. De acordo com os dados deste Survey, o Brasil possui a quarta maior
populagdo mundial de PcHA, ap6s Estados Unidos, india e China (SAYAGO; LORENZO,
2020), totalizando 10.821 PcHA cadastradas (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA,
2019).

Os custos com o tratamento da hemofilia representam importante impacto financeiro aos
sistemas de saude (CAFE et al., 2019; FERREIRA, 2019; OLADAPO et al., 2018; USHER
et al., 2019). Estes compreendem custos diretos (referentes ao consumo de fatores de
coagulacdo, hospitalizagao, reabilitacdo, exames laboratoriais e de imagem, visitas
médicas, transporte) e custos indiretos (HUANG et al., 2022), secundarios ao
absenteismo laboral e escolar (ABBONIZIO et al., 2014; D’ANGIOLELLA et al., 2018;
PRICE et al., 2015; ZHOU et al., 2015). A maior parte (mais de 90%) dos custos diretos
refere-se ao consumo de fatores de coagulacdo (CROTEAU, 2021; SANCHEZ-
VANEGAS et al., 2019; TEITEL, 2006). Para PcHA que desenvolvem inibidor de alta
resposta, os agentes de bypass sdo mais dispendiosos (SWINDLE et al., 2019). Estima-
se que o custo de uma PcHA com inibidor de alta resposta seja aproximadamente 2,5
vezes maior do que o custo de uma PcHA sem inibidor (ARMSTRONG, 2014).

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar os custos dos fatores de
coagulagao durante a IT, assim como nos 12 meses anteriores ao seu inicio e 12 meses
posteriores ao seu término. Os custos dos fatores de coagulagcao foram comparados nas
trés possibilidades de desfecho a IT: sucesso total, sucesso parcial e falha. Para tal,
avaliou-se uma coorte de 91 PcHA provenientes de quatro Centros Tratadores de
Hemofilia (CTHs) no Brasil.
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2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Papel do FVIIl na coagulagao

O FVIII € uma proteina coagulante (FVllic) produzida principalmente nas células
sinusoidais hepaticas e em células endoteliais ndo hepaticas (MERLIN et al., 2017).
Possui meia-vida de 12 horas e circula no plasma ligado ao fator de von Willebrand
(FVW), o que evita sua protedlise precoce (PIO; OLIVEIRA; REZENDE, 2009).

O gene que codifica o FVIII (F8) esta localizado no brago longo do cromossomo X (Xq28).
Possui extensao de 186 kilobases (kb), sendo um dos maiores genes conhecidos no
genoma humano. Mais de 2100 mutacbes foram descritas neste gene em associagao
com a HA (PEYVANDI et al., 2013).

O FVIII é uma proteina composta por 2332 aminoacidos (PEYVANDI et al., 2013). Os
sitios de ligagdo com as demais proteinas envolvidas na hemostasia sao representados
por letras, como demonstrado na Figura 1. A ativagdo do FVIII inicia-se a partir de sua
protedlise, o que ocorre no dominio B (MAZURKIEWICZ-PISAREK et al., 2016). O
dominio C2 interage com o FVW (sendo esta ligagédo potencializada pelo dominio C1) e

com a superficie de membrana das plaquetas (GISH et al., 2021).

Figura 1 — Estrutura esquematica do FVIII de coagulagao, destacando-se os
sitios de ligagdo com as demais proteinas do processo de coagulagao

Trombina Trombina

FXa FiXa FXa

Al al A2 a2 B 7 a3l A3 c1 Cc2

Regido de protedlise

FiXa, FXa

Proteina C ativada Proteina C ativada FIXa, FvW, plagquetas

FIXa, fator IX ativado; FXa, Fator X ativado; FvW, fator de von Willebrand.
Fonte: adaptado de Mazurkiewicz-Pisarek et al. (2016).



20

Conforme modelo da hemostasia baseado em superficies celulares (especialmente de
plaquetas ativadas), a fase de iniciagao, que ocorre com a exposi¢ao do fator tecidual (FT)
do endotélio lesado, é capaz de gerar pequena quantidade de trombina (VINE, 2009). As
fases de amplicagéo e propagacao, que se seguem a fase de iniciagao, sdo indispensaveis
para a formacdo de quantidade de trombina necessaria para hemostasia adequada
(FERREIRA et al., 2010).

Segundo este modelo, a PcHA nao possui alteragao na fase de iniciagéo e sim nas fases
de amplicagdo e propagacdo. Como o FVIIlI atua nestas duas ultimas fases, a PcHA
consegue gerar trombina, porém em quantidade insuficiente para formagéo do coagulo
(FERREIRA et al., 2010). A Figura 2 demonstra a atuagéo do FVIII no modelo celular da
hemostasia, reforcando sua fungcao nas fases de amplificacdo e propagacado da

coagulagéo.

Figura 2 — Descrigcao da hemostasia baseada no modelo de superficies celulares,
destacando-se a funcao do FVIII nas fases de amplificagao e propagagao da
coagulagao
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TF, fator tecidual (do inglés Tissue Factor); FIX, fator IX; FX, fator X; FV, fator V; FvW, fator de von
Willebrand.
Fonte: adaptado de Vine (2009).
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2.2 Hemofilia A

A HA é uma doenga hemorragica hereditaria, caracterizada pela deficiéncia do FVIII da
coagulagdo. A manifestacao clinica mais frequente da hemofilia sdo os sangramentos
osteomusculares, sendo as hemartroses (sangramentos articulares) responsaveis por
aproximadamente 80% dos eventos hemorragicos (SRIVASTAVA et al., 2020). A
articulagdo que apresenta pelo menos trés sangramentos em um periodo de 6 meses €
definida como articulagdo-alvo (BLANCHETTE et al., 2014).

O depdsito de hemossiderina secundario aos sangramentos cronicos pode levar a
degeneragao articular progressiva, com perda de movimentagcdo articular e atrofia
muscular, caracterizando a artropatia hemofilica (JANSEN; ROOSENDAAL,; LAFEBER,
2008; PULLES et al., 2017). Sangramentos viscerais e cutaneomucosos também podem

ocorrer, espontaneamente ou secundarios a traumas (LOPEZ-ARROYO et al., 2021).

A HA deve ser suspeitada quando, na investigacdo de doengas hemorragicas, ocorre
alargamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) com tempo de atividade
de protrombina normal (BRASIL, 2016). Quando isso ocorre, deve-se realizar o teste de
mistura do TTPa, que consiste na adicao de plasma normal ao plasma deficiente testado
(na proporcao de 1:1). No caso da hemofilia, o teste de mistura corrige parcial ou
totalmente o TTPa do plasma deficiente testado. O diagnéstico de HA requer confirmagao
com o teste da atividade coagulante de FVIII (BRASIL, 2016).

Em aproximadamente 70% dos casos, a HA é transmitida a individuos do sexo masculino
por maes portadoras da mutacdo. Porém, em pelo menos 30% dos casos, a doenga
origina-se a partir de uma mutacao de novo, ou seja, alteracao que surge em um individuo
sem que nenhum dos seus progenitores apresente a mesma alteragédo (SANTANA et al.,
2023). Mulheres portadoras podem apresentar valores de FVIII reduzidos e eventos
hemorragicos. Estes, quando presentes, sdo geralmente leves (BRASIL, 2015a).

De acordo com o nivel sérico residual do FVllic, a HA pode ser classificada em grave
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(FVlllc inferior a 1%), moderada (FVlllc entre 1 e 5%) ou leve (FVIllc superior a 5% até
40%) (WHITE et al., 2001). A frequéncia da HA leve, moderada e grave é de 50%, 10%
e 40%, respectivamente (KIZILOCAK; YOUNG, 2019). As manifestacées hemorragicas
correlacionam-se com os niveis séricos de FVlllc. Assim, quanto menor o valor de FVIlic,

maior a gravidade da doenga e maior a probabilidade de sangramentos.

O tratamento da HA é realizado com a reposi¢ao de concentrado de FVIII, seja na forma
profilatica ou sob demanda (apds a ocorréncia de sangramentos). O concentrado de FVIII
pode ser obtido por meio de duas metodologias diferentes: a partir do plasma humano -
FVIII derivado de plasma (FVIlldp) ou por engenharia genética (FVIII recombinante -
FVIlIr) (FARRUGIA et al.,, 2015). Os produtos derivados do plasma humano sédo
provenientes de doadores voluntarios de sangue, cujo plasma é submetido a técnicas de
inativagao viral e purificacdo (BRASIL, 2015a). O FVIlIr é produzido a partir da clonagem
de F8 em células de mamiferos (PEYVANDI; MIRI; GARAGIOLA, 2021).

Mais recentemente, além da terapia de reposicdo com concentrado de FVIII, terapias-
alvo foram introduzidas no arsenal de tratamento da HA, como o emicizumabe. Este é
um anticorpo monoclonal humanizado biespecifico, de aplicacdo subcutanea, que atua
na ligagdo entre os fatores IX ativado e X da coagulagdo, mimetizando a fungao
hemostatica do FVIII (OLDENBURG et al., 2017). O emicizumabe foi aprovado em varios
paises para o tratamento profilatico de PcHA com e sem inibidores anti-FVIII. No Brasil,
até o momento, seu uso foi incorporado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para PcHA
com inibidores anti-FVIIl de alta resposta refratarios a IT, isto €, nas PcHA que foram
submetidas a IT e obtiveram falha (BRASIL, 2019).

Em 2022 foram aprovados para incorporacédo pelo SUS os concentrados de FVIlir de
meia-vida estendida, o alfarurioctocogue pegol e o alfadamoctocogue pegol (BRASIL,
2022a). A meia-vida destes fatores peguilados € de 1,5 a 1,7 vezes superior a meia-vida
do FVIlIr padrao (MANNUCCI, 2023). O uso destes agentes permite manter um valor
basal de FVIII entre 2 e 3% no intervalo entre as doses (MANNUCCI, 2023).
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Ensaios clinicos relacionados a terapia génica em HA estdo em andamento, podendo no
futuro préximo se tornar uma opgao adicional ao arsenal terapéuticoem HA (MANNUCCI,
2023).

2.3 Inibidores em hemofilia A

Os inibidores ou anticorpos neutralizantes anti-FVIII sado aloanticorpos que se
desenvolvem em aproximadamente 30% dos pacientes com HA grave apds os primeiros
75 dias de exposi¢cado ao concentrado de FVIII exdgeno. A maioria das PcHA desenvolve
inibidores apods as primeiras 10 a 20 exposi¢oes ao FVIII (VAN DEN BERG et al., 2019).
A incidéncia de inibidor anti-FVIIl € de 2,06 por 1000 PcHA/ano (HASSAN et al., 2018).

Os inibidores sao classificados de acordo com os valores de anticorpos circulantes e sua
resposta antigénica (BLANCHETTE et al., 2014). Inibidores com titulagcdo igual ou
superior a 0,6 UB/ml em duas coletas, com intervalo de uma a quatro semanas entre as
mesmas, sao considerados de relevancia clinica (BLANCHETTE et al., 2014). Considera-
se inibidor de alta resposta quando a titulacdo é superior a 5 UB/ml, em qualquer
momento de sua detecgdo (COLLINS et al., 2013). Inibidores de alta resposta associam-
se a auséncia de resposta hemostatica adequada ao concentrado de FVII
(BLANCHETTE et al., 2014).

Os inibidores anti-FVIII consistem em proteinas policlonais da classe 1gG, sendo
predominantemente da subclasse IgG4. Atuam em varios sitios antigénicos da molécula
do FVIII, como os dominios A2, A3, C1 e C2 (BATSULI et al., 2016; GILBERT, 2021). Os
epitopos presentes no dominio C1 do FVIII constituem os sitios que estimulam maior
resposta imunogénica (LAVIGNE-LISSALDE et al., 2009).

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de inibidores tém sido intensamente
investigados. Estudos demonstram que o tipo de mutagdo em F8 correlaciona-se ao risco
de desenvolvimento de inibidores, sendo que grandes dele¢des, mutagbes sem sentido

(nonsense) e inversao do intron 22 estao associadas a maior prevaléncia de inibidores
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(BACHELET, 2019; CASTAMAN; FIUNVANDRAAT, 2014; LUNA-ZAIZAR et al., 2018;
PRATT; ARRUDA; LACROIX-DESMAZES, 2021). Outros fatores de risco para
desenvolvimento de inibidor s&o as intervengdes cirurgicas (GOUW; FIUNVANDRAAT,
2013) ou casos em que ha historia familiar de inibidor anti-FVIII (PEYVANDI; MIRI;
GARAGIOLA, 2021).

Embora os mecanismos biolégicos para o desenvolvimento de inibidores ainda nao
tenham sido completamente elucidados, o mecanismo principal parece envolver resposta
imune classica, dependente de linfocitos T CD4+ (DELIGNAT et al., 2018; JARDIM et al.,
2020; LACROIX-DESMAZES et al., 2020).

A diferenca de imunogenicidade entre os concentrados de FVIllidp e FVIlIr como risco
para desenvolvimento de inibidores também é alvo de investigagdo (PEYVANDI; MIRI;
GARAGIOLA, 2021). O estudo SIPPET (Study on Inhibitors in Plasma- Product Exposed
Toddlers) (PEYVANDI et al., 2016) comparou a ocorréncia de inibidores entre PcHA
nunca expostas ao FVIIlI e que inciaram reposicao com concentrado de FVIlidp (n=125)
ou FVIlIr (n=126). Este estudo observou aumento de pelo menos 50% no risco de
desenvolvimento de inibidores no grupo tratado com concentrado de FVIlIr. Segundo os
autores, a plausibilidade biolégica para tal resultado seria o fato de o FVIIIr possuir
modificagdes pds-traducionais diferentes da proteina original, além da auséncia de FVW,
que possui funcdo imunomodulatéria sobre o FVIII, impedindo sua prétedlise precoce
(KREUZ, 2008; DI MINNO; COPPOLA, 2011).

2.4 Diagnostico laboratorial dos inibidores

O método de Bethesda modificado por Nijmegen € a técnica considerada padrao-ouro na
avaliagao de anticorpos anti-FVIII, cujo resultado é descrito em Unidades Bethesda/ml
(UB/ml) (DUNCAN; COLLECUTT; STREET, 2013). Uma UB corresponde a quantidade
de anticorpos circulantes com capacidade para inativar 50% de FVIIl em 1 ml de plasma
normal (BRASIL, 2016). O método classico de Bethesda consiste na mistura de amostra

do plasma do paciente com um mesmo volume de pool de plasma normal (BRASIL, 2016).
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Como a maior parte dos anticorpos sao tempo e temperatura dependentes, a mistura deve
ser incubada por duas horas a 37°C antes da realizagdo da dosagem de FVllic. Quanto

maior o valor numeérico da UB, maior a quantidade de inibidor presente no plasma testado.

O método de Bethesda modificado por Nijmegen envolve duas etapas. Primeiramente, o
pool de plasma normal € tamponado e estabilizado com tampao imidazol. Na segunda
etapa, o plasma controle é misturado com plasma deficiente em FVIIl e com o pool de
plasma normal tamponado. Estas modificacbes visam a redugdo do coeficiente de

variagéo do teste e a possibilidade de resultados falso-positivos (BRASIL, 2016).

Considera-se inibidor de alta resposta quando seu niveis encontram-se superiores a 5
UB/ml em qualquer dosagem realizada (TEJEDA; CASTILLO, 2020; GIANGRANDE et
al., 2018). Esta definicao possui implicagdes clinicas, visto que PcHA com titulos de até 5
UB/mlI podem responder a doses aumentadas de FVIII (BRASIL, 2015b). No entanto,
PcHA com titulos superiores a 5 UB/ml ndo respondem satisfatoriamente ao aumento de
dose de concentrado de FVIII e necessitam de agentes de bypass para hemostasia
adequada (LOPEZ-ARROYO et al., 2021). A falta de resposta clinica ao tratamento com

FVIII é, inclusive, um dos indicios para a suspeicdo clinica da presenca de inibidor.

2.5 Agentes de bypass em pessoas com hemofilia A e inibidores de alta resposta

Como os sangramentos em PcHA e inibidores de alta resposta ndo respondem
adequadamente ao concentrado de FVIII, os agentes de bypass sao necessarios para
profilaxia ou tratamento sob demanda dos sangramentos. Estes agentes sao
representados pelo Complexo Protrombinico Parcialmente ativado (CCPa) e Fator VII
ativado recombinante (FVllar). Tanto o CCPa quanto o FVllar podem ser utilizados
durante as intercorréncias hemorragicas ou de forma profilatica em PcHA com inibidores
de alta resposta (LOPEZ-ARROYO et al., 2021).

O CCPa é composto pelos fatores de coagulagao Il, VII, IX e X ativados e tragos residuais
de FVIII (FRANCHINI et al., 2013) e a dose preconizada para tratamento € de 75 a 100
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Unidades Internacionais (Ul)/kg, com dose maxima de 200 Ul/kg/dia (FRANCHINI et al.,
2013).

O FVllar é uma proteina produzida por engenharia genética, com estrutura muito
semelhante a do fator VIl humano ativado. Sua ac&o baseia-se na ativagao direta do fator
X, resultando na formacéo de trombina (VINCE; BRANDAO, 2009). A dose preconizada
de FVllar é de 90 microgramas (mcg)/kg, podendo ser repetida a cada 2-6 horas, de

acordo com a avaliagao clinica.

Um estudo multicéntrico randomizado do tipo crossover (the FEIBA NovoSeven
Comparative Study - FENOC) (ASTERMARK et al., 2007), realizado na Europa e Estados
Unidos e publicado em 2007, comparou a efetividade do CCPa e FVllar no tratamento de
96 hemartroses em 48 PcHA com inibidores de alta resposta. O inicio do tratamento com
CCPa ou FVllar deveria ocorrer nas primeiras quatro horas de inicio dos sintomas
hemorragicos. Apos uma hemartrose, que poderia ser em tornozelo, joelho ou cotovelo,
cada PcHA utilizou CCPa (uma dose de 75-100 Ul/kg) ou FVllar (duas doses de 90-120
mcg/kg, em um intervalo de duas horas), conforme orientacdo médica. Na ocorréncia de
um segundo evento hemorragico, a PcHA deveria utilizar o agente de bypass nao utilizado
no primeiro evento (ou seja, se utilizou CCPa no primeiro evento hemorragico, utilizaria
FVllar no segundo evento e vice-versa). A avaliagdo da efetividade foi realizada nos
seguintes tempos: 22, 62, 122, 242 362 e 482 horas ap0s a infusao intravenosa do agente

de bypass.

O desfecho primario do estudo FENOC foi a avaliagdo de resposta clinica na 62 hora
apos a infusdo do agente de bypass. A equivaléncia de efetividade dos dois agentes de
bypass foi testada conforme a avaliagao clinica da propria PcHA (e ndo do médico
assistente). O estudo concluiu que houve equivaléncia de efetividade entre os dois
agentes de bypass (mais de 85% de concordancia nas avaliagdes das PcHA) apds 6

horas, porém o tempo para inicio da melhora dos sintomas foi favoravel ao CCPa.

A resposta aos agentes de bypass pode diferir entre as PcHA e inclusive na mesma PcHA
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em diferentes momentos. A escolha do agente deve levar em conta a resposta da PcHA
com base em critérios clinicos de resposta, gravidade do sangramento e facilidade de
acesso venoso periférico (devido a diferenga de esquema posoldgico entre os mesmos)
(BRASIL, 2021).

2.6 Indugao de imunotolerancia

O objetivo da IT em HA é a erradicagao do inibidor anti-FVIII para restituir a resposta
hemostatica ao uso de FVIII (NAKAR; SHAPIRO, 2019; OLDENBURG et al., 2018;
SOTO; CORTEZ; GONZALEZ, 2020), visto que os agentes de bypass ndo conferem grau
maximo de hemostasia (CAVAZZA et al., 2016).

A IT é baseada na administracao frequente de doses elevadas de concentrado de FVIII
e pode durar varios meses. O mecanismo exato pelo qual doses altas e frequentes
induzem a tolerancia imunoldgica ainda n&o esta totalmente estabelecido. Estima-se que
a infusao constante estimule mecanismos de down-modulation e consequente tolerizacao

imunologica ao FVIII exégeno (SCHEP et al., 2018).

A taxa de sucesso da IT varia entre 60% e 90% dos casos, de acordo com diferentes
estudos (BRACKMANN et al., 1996; MAUSER-BUNSCHOTEN et al., 1995; NILSSON;
BERNTORP; ZETTERVALL, 1988; OLDENBURG et al., 2018).

Varios protocolos de IT foram propostos e os mesmos diferem entre si em relagao a dose,
frequéncia de aplicagao, tipo de concentrado de FVIII utilizado (derivado de plasma ou
recombinante), uso profilatico ou sob demanda de agentes de bypass e associagao ou
nao a imunossupressores (LI, 2021; NAKAR; SHAPIRO, 2019; SCHEP et al., 2018). Os

primeiros protocolos de IT publicados estdo descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Protocolos classicos de Indugao de Imunotolerancia conforme a dose de fator VIl utilizada e uso de

imunossupressores
Protocolo Doses Taxa de Sucesso (%) Caracteristica Referéncias

Bonn FVIII 100 -150Ul/kg a cada 12 horas
(alta dose) CCPa 50 Ul/kg a cada 12 horas (se perfil 87 Alto custo Brackmann et al.
n=22 hemorragico) (1996)

Quando inibidor < 1 UB/ml: FVIII 150 Ul/kg/dia
van Creveld 25-50 Ul/kg em dias alternados ou 3 vezes por Mauser-Bunschoten
(baixa dose) 9 P 87 Menor custo
n=24 semana etal. (1995)

FVIIl em IC para manter niveis > 30% por 10-14

dias

CTX 12-15 mg/kg IV (D 1-2)
Malmo CTX 2-3 mg/kg VO (D3-10) 59 - 83 Necessita de Nilsson, Berntorp e
n=11 IG IV 2,5-5g no D1 hospitalizagao Zettervall (1988)

IG 0,4 g/kg por dia D4-8
Imunoadsorgao: se inibibor >10 UB/ml (ao inicio
da IT)

FVIII, fator VIII; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado; IT, Imunotolerancia; IC, infusdo continua; CTX, ciclofosfamida; IG,
Imunoglobulina humana; IV, intravenoso; VO, via oral; UB, Unidades Bethesda; Ul, Unidade Internacionais; ml, mililitros; kg, quilogramas.
Fonte: adaptado de Schep et al. (2018).
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Consideram-se protocolos de IT de alta dose quando a dose de FVIII utilizada é superior
a 100 Ul/kg/dia e de baixa dose se FVIIl entre 25 e 50 Ul/kg/dose, trés vezes por semana
(HAY; DIMICHELE; INTERNATIONAL IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012; LJUNG et
al., 2019; ZULFIKAR; KOC; OZDEMIR, 2019).

O estudo International Immune Tolerance Study (HAY; DIMICHELE; INTERNATIONAL
IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012) foi um estudo multicéntrico e randomizado, que
incluiu PcHA na Europa e Estados Unidos (n=66) cujo objetivo foi avaliar a resposta a IT
com esquema de alta dose de FVIII (200 Ul/kg/dia) comparado a baixa dose (50 Ul/kg,
trés vezes por semana). Nao houve diferenca na taxa de sucesso entre os dois grupos,
porém o tempo para negativacao do inibidor foi inferior no grupo que utilizou alta dose de
FVIII (p=0,002). Este grupo também apresentou menor numero de sangramentos durante
a T (p=0,027).

Embora a intensidade da IT (alta versus baixa dose de FVIII) ndo seja um fator preditor
de reposta a IT, outros fatores sabidamente influenciam o seu desfecho. Assim, séo

critérios de bom prognéstico (SCHEP et al., 2018):

a) Critérios comprovados: pico historico anterior a IT < 200 UB/ml e titulagdo de
inibidor < 10 UB/ml imediatamente antes do inicio da IT (MANCUSO; CANNAVO,
2015);

b) Critérios provaveis: mutagcdes em F8 do tipo null, isto é, que ndo expressam ou
expressam quantidades minimas de FVIII (COPPOLA et al., 2018);

c) Critérios pouco provaveis: idade ao inicio da IT e tempo entre o diagndstico do
inibidor e inicio da IT (CAMELO et al., 2022).

De acordo com SCHEP et al. (2018), PcHA com critérios de bom progndstico respondem
a regimes de baixa ou alta dose de FVIIl, enquanto PcHA com critérios de mau
prognostico seriam melhor beneficiadas com regimes de alta dose. Outros potenciais
fatores preditores de falha sao interrupgdes de uso do FVIII durante a IT, infeccdes,
sangramentos e intervengdes cirurgicas durante a IT (MANCUSO; CANNAVO, 2015).
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2.7 Protocolo brasileiro de imunotolerancia

No Brasil, o protocolo de IT foi instituido como politica publica no SUS ao final do ano de
2011 por meio do Oficio Circular 076/2011, sendo efetivado pela Coordenacao Geral de
Sangue e Hemoderivados (CGSH) em 2014 (BRASIL, 2015b) com ultima atualizagdo em
2021 (Portaria n® 1.114, de 16 de novembro de 2021) (BRASIL, 2021).

O protocolo brasileiro de IT (BRASIL, 2015b, 2021) é indicado para PcHA com titulo de
inibidor superior a 5 UB/ml, estabelecido em pelo menos duas coletas, com intervalo de
pelo menos dois meses entre as mesmas e que demandam uso de agente de bypass
para controle de sangramentos. A dose inicial de concentrado de FVIII é de 50 Ul/kg, trés
vezes por semana, semelhante ao protocolo holandés, de van Creveld (MAUSER-
BUNSCHOTEN et al., 1995). Recomenda-se que o concentrado de FVIII utilizado seja o
mesmo com o qual a PcHA desenvolveu inibidor. Nao havendo reducédo de pelo menos
20% da titulagao de inibidor a cada seis meses, sugere-se aumentar a dose de FVIII para
100 Ul/kg/dia. A troca de concentrado de FVIlIr para FVIlidp também pode ser realizada,

de acordo com avaliacao individualizada.

O protocolo nacional preconiza o uso profilatico de agentes de bypass (CCPa ou FVllar)
durante a IT em PcHA com histérico hemorragico (LEISSINGER; SINGLETON; KRUSE-
JARRES, 2015), caracterizado pela presenca de articulagdo-alvo ou histéria de
sangramento grave prévio (hemorragia intracraniana, retroperitoneal, de musculo
ileopsoas ou sindrome compartimental) (CARPENTER et al., 2018; CHAI-
ADISAKSOPHA et al., 2017; COPPOLA et al., 2018). Preferencialmente, deve-se utilizar
o CCPa, devido a sua meia-vida mais prolongada, na dose de 75 Ul/kg, trés vezes por
semana. O FVllar deve ser utilizado nos casos em que a PcHA n&o apresente resposta
ao CCPa, na dose de 90 mcg/kg, inicialmente trés vezes por semana, podendo esta

frequéncia ser aumentada para cinco a sete vezes por semana (BRASIL, 2021).

O agente de bypass deve ser descontinuado assim que a titulagao de inibidor reduzir seu
valor para 5 UB/ml (BRASIL, 2021).
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Além da resposta clinica ao concentrado de FVIII, avaliagbes laboratoriais quanto a
farmacocinética do FVIIlI, como o teste de recuperagao e o teste de meia-vida do FVIII,
devem ser realizadas ao final do tratamento para defini¢ao do tipo de resposta (BRASIL
2015b, 2021).

O teste de recuperacao expressa a relagdo ou a porcentagem da atividade maxima do
FVIII observada no plasma apés a infusdo de concentrado de FVIII exdgeno. A meia-vida
refere-se ao tempo decorrido para redugéo de sua atividade em 50%, sendo este tempo
dependente da resposta individual (BRASIL, 2015b). Para avalia-los, € necessario um
periodo de no minimo 72 horas sem reposi¢cao de FVIII (chamado periodo de wash out).
Para acompanhamento das respostas a IT, os dois testes sdo fundamentais, pois
anticorpos circulantes nao-inibitérios podem estar presentes, reduzindo a recuperagao
do FVIII no plasma e encurtando sua meia-vida. Por este motivo, preconiza-se o periodo
de wash out (BRASIL, 2015b, 2021).

Sao descritos trés desfechos associados a IT, a saber (BRASIL, 2021):

a) Sucesso total. Caracterizado quando todos os seguintes critérios sé&o
preenchidos: titulagcdo de inibidor inferior a 0,6 UB/ml por duas dosagens
consecutivas (periodo minimo de dois meses entre as mesmas), teste de
recuperagado normal de FVIII (com recuperagdo = 66% dos valores esperados),
meia-vida do FVIIl normal (> 6h), avaliados apdés um periodo de no minimo 72
horas de wash out e auséncia de resposta anamnéstica ao FVIII (ou seja, sem
recorréncia de inibidor apds o término da IT);

b) Sucesso parcial. Ocorre quando a titulagdo de inibidor encontra-se entre 0,6 e
2,0 UB/ml e/ou teste de recuperacao de FVIll inferior a 66% dos valores esperados
e/ou meia-vida do FVIII inferior a 6 horas. Sdo necessarias também resposta
clinica a infusdo do FVIII e auséncia de recorréncia do inibidor;

c) Falha. Caracteriza-se pela auséncia de critérios para sucesso total ou parcial apés
33 meses de tratamento ou pela manutencgao de titulagao de inibidor acima de 500

(quinhentas) UB/ml por seis a nove meses apos inicio do esquema de altas doses.
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2.8 Custos da imunotolerancia

A avaliagao de tecnologias em saude objetiva auxiliar a tomada de decisdo para maior
eficiéncia na gestdo em saude. Estas tecnologias compreendem medicamentos,
equipamentos, procedimentos e sistemas de suporte técnico e de informagao dentro dos
servicos médicos (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).

Os custos médicos com as diversas tecnologias em saude podem ser diretos ou indiretos.
Os primeiros estdo associados aos cuidados com a doencga, medicamentos, atividades
dos profissionais de saude, exames, estruturas fisicas utilizadas para atendimento e
recursos financeiros referentes ao deslocamento dos pacientes e seus cuidadores aos
servicos de saude (BRASIL, 2014a). Os custos indiretos se referem, por exemplo, ao
tempo em que os pacientes deixam de produzir economicamente por estarem em
recuperacao de sua saude, sendo mais complexos para contabilizagdo (GONCALVES;
ALEMAO, 2018).

Em relacdo aos custos diretos relacionados a medicamentos para tratamento de
hemofilia, os fatores de coagulagdo representam alto custo para o sistema publico de
saude (SOTO et al., 2022). No Brasil, a aquisi¢ao de fatores de coagulacao é financiada
pelo SUS e é de responsabilidade do Programa Nacional de Coagulopatias Hereditarias
do Ministério da Saude. Em 2021 foram investidos R$ 1,1 bilhdo para o tratamento das
hemofilias A e B no Brasil (BRASIL, 2022b).

A Federacado Mundial de Hemofilia estabelece o valor minimo de 1Ul/per capita de FVIII
como O necessario para tratamento de PcHA e de 3Ul/per capita de FVIIl para a
realizacdo de um programa de profilaxia (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA,
2019). Entretanto, considera que valores de 4-6 Ul/per capita sao necessarios para
sustentagao de um programa de profilaxia de forma continua (WORLD FEDERATION OF
HEMOPHILIA, 2019). Em 2020, o consumo de FVIII no Brasil foi de 4,26 Ul/per capita
(WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2019). Este indice considera como

denominador a populagao total do pais (per capita) e nado apenas o numero de PcHA.
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As PcHA com inibidor de alta resposta candidatas ao protocolo de IT e uso de agentes
de bypass (seja na forma profilatica ou sob demanda), demandam maior consumo de
fatores de coagulacao e, consequentemente, representam maior custo (OLDENBURG et
al., 2018). Estima-se que o aumento seja de duas a trés vezes maior em relagdo as PcHA
sem inibidor (DE PAULA; OZELO, 2009). Na América Latina, um estudo mexicano
(LOPEZ-FACUNDO et al., 2019) com 24 PcHA, demonstrou um custo médio anual de
US$ 1.334.422,40 por PcHA sem inibidor e US$ 5.548.765,00 por PcHA com inibidor

(4,15 vezes maior).

Devido a imprevisibilidade e menor agdo hemostatica por parte de ambos os agentes de
bypass (CCPa ou Fator Vllar) e conforme a gravidade do sangramento, pode haver
necessidade de doses altas dos mesmos para atingir hemostasia adequada (DE PAULA;
OZELO, 2009).

Em Portugal, um estudo com 674 PcHA cadastradas no ano de 2017 (CAFE et al., 2019)
observou que o custo médio anual por PcHA sem inibidor é de € 39.654 e de € 302.189
para PcHA com inibidores, representando um custo 7,62 vezes maior para os ultimos.
Este estudo avaliou custos diretos (uso de fator de coagulagdo, consultas com equipe
multiprofissional em hemofilia, hospitalizagdo, visitas médicas, procedimentos

ortopédicos) e custos indiretos (absenteismo laboral e aposentadoria precoce).

Nos Estados Unidos, um estudo baseado em modelagem econdémica (COLOWICK et al.,
2000), observou que o tratamento de uma PcHA com 5 anos de idade com inibidor de
alta resposta e com expectativa de vida de 64,7 anos custaria US$ 1.000.000,00 durante
alT e US$ 1.900.000,00 durante os anos de vida restantes. Se a mesma PcHA de 5 anos
e com inibidor de alta resposta nao fosse submetida a IT, o custo do seu tratamento com
agente de bypass durante toda a sua vida seria US$ 4.600.000,00. Para os autores, o
maior preg¢o unitario dos agentes de bypass e a sua menor eficacia hemostatica
contribuiriam para o aumento dos custos. Com base nestes dados, os autores sugerem
que o investimento na IT é justificavel, pois os custos nos anos posteriores serao

progressivamente reduzidos.
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Um estudo francés que incluiu 4.172 PcHA (LAURENDEAU et al., 2022), avaliou o custo
meédio anual por PcHA em cinco grupos de tratamento: 1) FVIIl sob demanda (PcHA sem
inibidor); 2) FVIII em profilaxia (PcHA sem inibidor); 3) IT com FVIII (PcHA com inibidores
de alta resposta); 4) agente de bypass sob demanda (PcHA com inibidores de alta
resposta) e 5) agente de bypass em profilaxia (PcHA com inibidores de alta resposta). O
custo médio por PcHA foi de € 43.429,00 com FVIII sob demanda; € 210.590,20 com
FVIII em profilaxia; € 834.501,90 em IT com FVIII; € 275.839,30 nas PcHA com agente
de bypass sob demanda e € 830.596,80 na profilaxia com agentes de bypass. O estudo
francés destaca que a IT, apesar de dispendiosa, deve ser realizada, pois, com taxa de
resposta entre 60% e 90%, os custos nos anos seguintes serdo menores, uma vez que

as PcHA com resposta retornariam ao uso profilatico de FVIII.

Em 2017, Kenet et al. (2017) realizaram uma modelagem econdmica comparando o custo
de dois regimes de IT até a negativagao do inibidor. O primeiro consistia em baixa dose
de FVIII (50 Ul/kg/dose, trés vezes por semana) associado ao uso profilatico de agente
de bypass (CCPa 85 Ul/kg/dose, trés vezes por semana ou FVllar 90 mcg/kg/dia) e o
segundo compreendia o uso de FVIII em alta dose (200 Ul/kg/dia). Os autores
observaram que os custos do esquema de baixa dose de FVIII e profilaxia com CCPa foi
24% menor do que o esquema com alta dose de FVIII. Por outro lado, o custo do regime
de baixa dose de FVIII e profilaxia com FVllar foi 46,5% superior quando comparado ao
custo do esquema de alta dose de FVIII (KENET et al., 2017).

A recuperacgao do investimento financeiro empregado durante o periodo da IT tem sido
um questionamento de varios gestores envolvidos com o tratamento de HA e inibidor. Um
estudo iraniano (CHERAGHALI; ESHGHI, 2012) demonstrou que os custos de fatores de
coagulagao durante a IT sdo recuperados naquele pais em aproximadamente dois anos,
considerando uma taxa de sucesso de 80%, com dose de FVIII de 100 U/kg/dia e periodo
de 12 meses para tolerizagao ao FVIII (periodo inferior ao tempo maximo de 33 meses
previsto no protocolo brasileiro).

A dificuldade de comparagao entre os estudos de custos que avaliam a IT é relatada por
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Cortesi et al. (2018), ao citar que, além da variagdo nas doses e tipo de FVIII (HAY;
DIMICHELE; INTERNATIONAL IMMUNE TOLERANCE STUDY, 2012) utilizados nos
protocolos de IT de diferentes paises, outras variaveis, como o uso profilatico e tipo de
agente de bypass, critérios de resposta, horizonte temporal de avaliagdo, dinamica
relacionada ao modelo de compra e a taxa de conversao entre as moedas dificultam a

validac&o externa dos resultados.

Devido a complexidade para generalizagdo de resultados, € importante a avaliagao
regionalizada quanto aos custos relacionados ao consumo de fatores de coagulagao
direcionados a IT, pois cada pais determina como é realizada a alocagao de recursos
disponiveis para o tratamento (DRUMMOND et al., 2017; GRINGERI et al., 2016).

Baseando-se nas consideragdes acima, o objetivo deste estudo foi avaliar os custos de

fatores de coagulagéo antes, durante e apds a IT e sua associagdo com o desfecho.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O Brasil possui a quarta maior populagédo mundial de PcHA, o que corresponde a 6,64%
do total de PcHA no mundo (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2019). No Brasil,
praticamente 100% das pessoas com hemofilia sdo tratadas no SUS. Em 2021, o
orcamento da area responsavel pelo Programa de Coagulopatias Hereditarias foi de 1,1
bilhdo de reais (BRASIL, 2022b), dos quais aproximadamente 90% foram gastos para
custear a aquisicdo de fatores de coagulagdo, como corroborado por outros estudos
(CROTEAU, 2021; TEITEL, 2006). A decisdo de avaliar especificamente os custos com
fatores de coagulagéo neste estudo justifica-se pelo fato de os mesmos corresponderem
a mais de 90% dos gastos do orgcamento do Programa Nacional de Coagulopatias

Hereditarias.

De acordo com publicagbdes de outros paises, até 30% das PcHA graves podem
desenvolver inibidor anti-FVIII e os custos destas PcHA sao aproximadamente 2,5 vezes
maior do que com PcHA sem inibidor (ARMSTRONG, 2014). A IT é o unico tratamento
disponivel para erradicagao de inibidor anti-FVIIl em PcHA, com resposta favoravel entre
60% e 80% dos casos. Porém a IT € um tratamento de alto custo e que demanda grandes
esforgos da equipe de saude, da PcHA e sua familia. Até o momento, apenas um estudo
brasileiro avaliou o custo relacionado a IT no Brasil. Entretanto, este incluiu uma
casuistica menor de PcHA (n=26), dos quais 13 PcHA (50%; todos com sucesso) foram
avaliados nos periodos antes, durante e apds a IT. Este estudo foi divulgado como

resumo em um congresso norte-americano (PREZOTTI et al., 2015).

A IT foi oficialmente implantada no Brasil em 2012. Assim, em vistas dos altos custos
envolvidos e mediante a escassez de estudos de custos sobre o tema no Brasil, a
avaliagao do perfil das PcHA submetidas a IT e o custos associados a esta agédo nesta

primeira década sao fundamentais para planejamento de acdes e estratégias futuras.

Por isso, propusemos realizar um estudo de vida real, a partir de dados coletados de

PcHA submetidas a IT, provenientes de quatro CTHs de diferentes regides brasileiras,
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avaliando o custo de fatores de coagulagao. Foram coletados também dados referentes
a variaveis clinicas que potencialmente influenciam os custos (como peso, duragédo da
IT, numero de sangramentos com necessidade adicional de reposicdo com fator de
coagulagdo e uso profilatico de agentes de bypass). O estudo também contemplou
avaliagdes de custo de fator de coagulacédo imediatamente antes, durante e apos a IT e

sua relacdo com os respectivos desfechos da IT.

Além da contribuicdo cientifica, os resultados desse estudo inédito poderdo fornecer
informagdes ao profissionais de saude que atuam na area, além de subsidiar a tomada

de decisdes pelos gestores de saude.

3.1 Pergunta do estudo

Diante do exposto acima, a pergunta deste estudo pode ser assim enunciada: sob a
perspectiva do Ministério da Saude do Brasil, existe diferengca de custo de fatores de
coagulagao entre os desfechos da IT (sucesso total, sucesso parcial e falha) nos
seguintes periodos: durante a IT, 12 meses anteriores e 12 meses posteriores a sua

realizagao?
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar os custos de fatores de coagulacdo antes, durante e apds o tratamento de IT e
compara-los conforme os desfechos da IT, sob a perspectiva do Ministério da Saude do

Brasil.

4.2 Objetivos especificos

a) Descrever os custos de concentrados de fator de coagulacéo relacionados ao
tratamento de IT em trés periodos: pré-IT (12 meses anteriores ao seu inicio),
durante a IT e pos-IT (12 meses apods o término do tratamento);

b) Comparar os custos do tratamento de IT com concentrados de fator de coagulagao
em PcHA de acordo com os trés desfechos: sucesso total, sucesso parcial e falha;

c) ldentificar a taxa de sangramento anualizada em cada desfecho nos trés periodos

avaliados.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte ndo concorrente, que avaliou o custo dos fatores de
coagulagdo de PcHA em IT e seus desfechos, nos periodos pré, durante e pés-IT. Os

periodos pré-IT e pés-IT foram arbitrariamente definidos como 12 meses.

5.2 Populagéo e local do estudo

Este € um subprojeto do Estudo Imunotolerancia Brasil (BRAZIT): Avaliagao dos fatores
associados a resposta ao tratamento de Imunotolerancia em pacientes com Hemofilia A
Hereditaria, previamente aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais e dos CTHs participantes (CAAE
52812415.8.0000.5149 — Anexo). Pelo fato de estar relacionado aos custos de fatores de

coagulacgao e ao protocolo de IT, o estudo recebeu o acréonimo COS$TIT.

Foram avaliados registros de prontuarios fisicos e eletrénicos de PcHA hereditaria e com
inibidor anti-FVIIl, que realizaram IT em quatro CTHs: Minas Gerais (HEMOMINAS),
Santa Catarina (HEMOSC), Parana (HEMEPAR) e Ceara (HEMOCE).

Os quatro CTHs descritos estdo localizados em trés regides geograficas brasileiras
distintas. Conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
publicados no Diario Oficial da Unido, em sua Portaria n°® 254, de 25 de agosto de 2020
(BRASIL, 2020), a populagdo dos quatro estados estudados no ano de 2020 era de
49.249.111 habitantes (23,3% da populagéo brasileira), perfazendo 2.488 PcHA (22,9%
do total de PcHA cadastradas no Brasil) (BRASIL, 2020), como demonstrado na Figura
3.
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Figura 3 — Mapa do Brasil com as Unidades Federadas

Ceara
Populacio = 9.187.103 habitantes

PcHA =521 (4,81%)

Minas Gerais
Populagdo = 21.292.666 habitantes
PcHA = 930 (8,59%)

Parana

Populacdo = 11.516.840 habitantes

PcHA = 713 (6,59%)
Santa Catarina

Populacio = 7.252.502
PcHA = 324 (2,99%)

Em amarelo estdo representados os estados com CTHs participantes no estudo. Para cada estado
demonstra-se o total de sua populagao em 1° de julho de 2020, o numero absoluto de PcHA no estado e
0 seu percentual em relagéo a populagdo de PcHA no Brasil, considerando 10.821 PcHA cadastradas.
PcHA, pessoas com hemofilia A; CTHs, Centros Tratadores de Hemofilia.

Fonte: Hemovida Web Coagulopatias e IBGE (2020).

5.3 Critérios de inclusdo

Foram incluidas PcHA hereditaria, participantes do estudo BRAZIT, de quatro CTHs

(Minas Gerais, Santa Catarina, Parana e Ceara), de acordo com os seguintes critérios:

a) PcHA que realizaram IT de acordo com o protocolo do Ministério da Saude do
Brasil;

b) PcHA com finalizagao do protocolo de IT até 31 de julho de 2020, independente do
desfecho. A finalizagdo do protocolo foi determinada pela equipe médica

assistente.
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5.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos registros de prontuarios de PcHA hereditaria cujos dados relacionados
as variaveis do estudo encontravam-se incompletos ou em casos de falta de adeséo,

desisténcia do tratamento ou obito, prejudicando a avaliag&o final dos dados.

5.5 Coleta de dados

Os dados das PcHA submetidas a IT foram obtidos por meio de registros de prontuarios

(fisico ou eletrbnico), apos a autorizagdo da Diregao Geral dos respectivos CTHSs.

Os registros de prontuarios internos de cada CTH foram consultados para avaliagdo do
perfil clinico das PcHA hereditaria incluidas no estudo: gravidade da HA, tipo de FVIII
utilizado nos periodos pre, durante e pos-IT, tipo de agente bypass utilizado nestes
periodos, duragdo da IT e numero de sangramentos que necessitaram de aplicacao

adicional de fator de coagulagao nos trés periodos, além da resposta a IT.

Para coleta especifica do consumo de fatores de coagulagéo foi acessado o registro de
cada PcHA hereditaria cadastrada no sistema Hemovida webcoagulopatias do Ministério
da Saude do Brasil e em registros de prontuarios dos CTHs. O acesso ao sistema
Hemovida webcoagulopatias foi realizado pelos colaboradores do estudo de cada CTH

participante, com senha pessoal e autorizada.

Os dados relacionados aos valores de custo dos fatores de coagulagao foram obtidos por
meio de consulta eletrdnica ao Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais
— SIASG), extraido do site Portal de Compras do Governo Federal do Brasil, mediante
senha personalizada. Alguns dados n&o contemplados no SIASG foram fornecidos

diretamente pela CGSH, de acordo com seus registros de compras.
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5.6 Variaveis do estudo

As variaveis deste estudo foram analisadas entre 01 de agosto de 2011 e 31 de julho de

2021, incluindo-se os periodos pré, durante e pos-IT e estdo descritas a seguir:

a)

b)

c)

d)

Gravidade da HA (leve, moderada ou grave). Considerou-se HA grave quando
a dosagem de FVllic foi inferior a 1% ao diagndstico da HA; moderada se FVllic
foi entre 1 e 5% ou leve se FVllic foi superior a 5% (WHITE et al., 2001);

Ano de inicio da IT;

Idade (em anos) ao inicio da IT. Todas as PcHA em IT no periodo do estudo
foram incluidas, independente da idade;

Peso corporal em quilogramas (kg). Para avaliagdo no periodo pré-IT, foi
utilizado o peso ao inicio da IT. Durante a IT, foi considerada a média aritmética do
peso ao inicio e ao término da IT. No periodo pos-IT foi utilizado o peso registrado ao
término da IT;

Duragao (em anos) da IT;

Uso exclusivo (ou nao) de FVIlldp. Esta variavel foi considerada pelo fato de
o FVIlIldp ter sido preconizado ao inicio da implantacao do protocolo brasileiro de
IT;

Realizagdo (ou nao) de profilaxia com agente de bypass (CCPa ou FVliar)
no periodo pré-IT;

Realizagao (ou nao) de profilaxia com agente de bypass (CCPa ou FViiar)
durante a IT;

Taxa de sangramento anualizada (TSA). Corresponde ao numero de
sangramentos ocorridos no periodo de 12 meses. A TSA foi calculada de acordo
com a seguinte formula (AY et al., 2020):

numereo de sangramentes no periodo x 12
TSA = d P

nimero de meses cbservados

O termo taxa pode inicialmente indicar a ideia de percentual de sangramentos em
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um determinado periodo, devido ao seu conceito epidemiolégico. No entanto, no
caso especifico da hemofilia, o termo n&o indica um valor percentual, porém ja se
consolidou entre os tratadores mundiais e seus respectivos estudos em hemofilia
(KEIPERT et al., 2020). Neste estudo, foi considerado o numero de sangramentos
que necessitaram do uso de fator de coagulagéo para tratamento. A duragao do
sangramento e o local de acometimento ndo foram avaliados. A TSA foi avaliada
nos periodos pre, durante e pés-IT;

j) Realizagao (ou nao) de procedimentos durante a IT. Foram considerados os
procedimentos que necessitaram de dose adicional de fator de coagulagdo, com
impacto no consumo e, consequentemente no custo durante a IT, tais como:
extracdo dentaria, insercdo de cateter venoso central, intervengdes cirurgicas,
puncao articular e procedimento de radiossinoviortese;

k) Consumo de fatores de coagulagao. Foi considerada a média de consumo/kg
de cada fator nos trés desfechos, nos periodos pré, durante e pos-IT. As médias
de consumo de FVIllldp, FVIlir e CCPa foram avaliadas em Ul/kg e a média de
consumo de FVllar em mg/kg;

I) Custo de fatores de coagulagao. Os custos unitarios de FVIlidp (Ul), FVIlir (UI),
CCPa (Ul) e FVllar (mg) foram coletados em moeda brasileira vigente (Reais —

R$) no periodo de abrangéncia do estudo (2011 a 2021), conforme Tabela 2.

Como o periodo avaliado compreende 10 anos, os valores foram ajustados anualmente
pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) acumulado, referente ao
més de junho de 2022, por meio de calculadora disponibilizada pelo site do Banco Central
do Brasil, de dominio publico (BRASIL, 2022c). Os valores unitarios ajustados pelo IPCA
estdo demonstrados na Tabela 3.

O IPCA é o indice oficial do Governo Federal para medicdo das metas inflacionarias e
verifica as variagdes de custos referentes a alimentacao, habitacao, artigos de residéncia,
vestuario, transporte, saude, despesas pessoais, educagdo e comunicagdo em
determinadas regides metropolitanas brasileiras (BRASIL, 2022c). Os valores descritos

na Tabela 3 foram posteriormente ajustados pela paridade de compra do délar americano
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(purchasing parity power — PPP délar), equivalente ao ano de 2022, mediante consulta
ao site do Fundo Monetario Internacional (INTERNATIONAL MONETARY FUND, 2022).
O valor obtido para a correcéao foi de 2,56; ou seja, um PPP ddélar em 2022 equivalendo

a R$ 2,56. Assim, os valores em R$ de cada ano foram divididos por 2,56.

A paridade do poder de compra (PPC) € uma métrica diferente da taxa de cambio e
objetiva comparar o poder de compra entre paises. E analisada utilizando-se precos de
bens e servigos, visto que os mesmos diferem de um pais para o outro (INTERNATIONAL
MONETARY FUND, 2022). Os Estados Unidos é considerado o pais de referéncia do
dolar (PPC =1).

Os valores ajustados pelo IPCA e PPP délar foram multiplicados pelo consumo de cada
fator de coagulagéo, das 91 PcHA, nos periodos avaliados, para avaliagao do custo final.
Para conhecimento, os valores de custo dos fatores também foram descritos em ddlar
americano comercial (US$) e em R$ e estdo registrados nos Apéndices A, B e C. O valor
utilizado para conversdo entre US$ e R$ foi de 5,16; ou seja, 1 US$ equivalendo a R$
5,16, conforme consulta ao site do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA) em
junho de 2022 (BRASIL, 2022d). Para conversao, os valores em R$ foram divididos por
5,16.
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Tabela 2 — Custo em Reais (R$) de uma Ul de FVIiidp, FVIlir, CCPa e de um mg de FVllar no periodo de 2011 a

2021
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Fvilldp 0,35 0,41 0,45 0,49 0,70 0,49 0,45 0,62 0,43 0,31 0,32
FVilir 0,58 0,68 0,76 0,82 1,17 1,22 1,08 1,17 1,06 1,39 1,35
CCPa 1,14 1,33 1,51 1,65 2,33 2,27 2,07 2,37 2,40 3,30 3,45

FVilar 1.06546 1.24410 1.378,08 1.499,30 2.124,54 2.059,10 1.839,04 2.104,23 2.184,34 2.92520 2.862,09

FVIlldp, FVIII derivado de plasma; FVIlIr, FVIlII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado; FVllar, FVII ativado
recombinante; Ul, Unidades Internacionais; mg, miligrama.

Fonte: Portal de Compras do Governo Federal do Brasil e Coordenacao Geral de Sangue e Hemoderivados (2022).

Tabela 3 — Custo em Reais (R$) de uma Ul de FVliidp, FVIlir, CCPa e de um mg de FVllar no periodo de 2011 a
2021, corrigido pelo IPCA referente ao més de junho de 2022

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

FVilidp 5 68 0,76 0,79 0,81 1,06 0,67 0,59 0,81 0,54 0,38 0,36

FVIlIE 4 14 127 132 135 176 1,69 144 1,52 1,32 1,70 151

:\(;:a 2,21 2,47 2,63 2,70 3,52 3,13 2,76 3,08 2,98 4,02 3,86
ar

2.077,65 2.314,03 2.397,86 2.458,85 3.208,06 2.841,56 244592 2.73549 2.708,58 3.568,74 3.205,54
FVIlldp, FVIII derivado de plasma; FVIlir, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado; FVllar, FVII ativado
recombinante; Ul, Unidades Internacionais; mg, miligrama; IPCA, indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo.
Fonte: IPCA/IBGE (2022).
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A Figura 4 ilustra a estratégia utilizada para a coleta de dados deste estudo.

Figura 4 — llustragao relativa a coleta de dados do estudo
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Falha

Além de dados clinicos, o consumo de fatores de coagulagéo e o custo relacionado ao consumo foram
coletados nos periodos pré, durante e pos-IT, para os trés desfechos (sucesso total, sucesso parcial e
falha).

PcHA, pessoas com hemofilia A; IT; Imunotolerancia.

Fonte: elaborado pela autora.

A ficha de coleta de dados esta descrita no Apéndice D.

5.7 Aspectos éticos

Como os registros de prontuarios de PcHA incluidas neste estudo fazem parte do projeto
BRAZIT, as 91 PcHA avaliadas ja haviam assinado o Termo de Consentimento e/ou
Assentimento (de acordo com a idade) autorizando o uso de seus dados. Portanto, ndo
houve uma nova submissido para assinatura destes documentos. Como citado no item
5.2, o projeto BRAZIT foi previamente aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da UFMG e dos CTHs participantes (Anexo).

Conforme Resolugao 466, de 12 de dezembro de 2012 (BRASIL, 2012), o sigilo dos
dados foi praticado em todas as etapas do estudo. As PcHA foram registradas com suas

iniciais e somente o pesquisador local conhecia esta informacéo.
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5.8 Analise estatistica

Os dados foram processados e analisados por estatistica descritiva e analitica. Os testes
estatisticos e a definicdo da medida de tendéncia central e dispersdo foram utilizados
com base no resultado do teste de normalidade. Numeros absolutos e porcentagens
foram utilizados para variaveis categoricas e medidas de tendéncia central (média, desvio

padrdo, mediana e intervalo interquartil - percentis 25 e 75) para variaveis continuas.

Para avaliagdo da existéncia de associagcdo entre os desfechos da IT e variaveis
categodricas foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson ou, quando mais adequado, o
teste exato de Fisher. Para avaliacdo da associagao com variaveis continuas foram
utilizados os testes U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para comparagao de médias

de dois grupos dependentes, foi utilizado o teste t pareado.

As analises foram realizadas com nivel de significancia de 0,05, por meio do software
SPSS® verséao 24.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da populag¢ao estudada

Foram coletados dados de registros de prontuarios de 97 PcHA nos quatro CTHs
avaliados. Destes 97 registros, 6 foram excluidos (vide Figura 4). Assim, 91 (93,81%)

foram incluidos para analise final, como demonstrado na Figura 5.

Figura 5 — Fluxograma da inclusédo de PcHA avaliadas no estudo

97 prontuarios avaliados

Exclusdo por abandono (n=4)
Exclusdo por obito nio relacionado a HA (n=2)

91 prontuarios incluidos
no estudo

PcHA, pessoas com Hemofilia A; HA, hemofilia A.
Fonte: elaborado pela autora.

A Tabela 4 descreve as caracteristicas das 91 PcHA avaliadas. Todas as 91 PcHA eram
do sexo masculino e 86 (94,50%) eram portadoras de HA grave. A mediana de idade ao
inicio da IT foi de 7,8 anos e a mediana de duragao da IT foi de 2,7 anos. Um total de
64/91 (70,33%) PcHA obtiveram sucesso a IT.

Das 91 PcHA avaliadas, 29 (31,87%) eram procedentes do HEMEPAR, seguido pelo
HEMOMINAS, com 28 (30,77%) PcHA (Tabela 4). Nao houve diferenga entre os quatro
CTHs em relagao ao desfecho da IT (p = 0,104).
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Tabela 4 — Descrigao das principais caracteristicas das 91 PcHA
incluidas no estudo

Caracteristicas (n=91) n (%)

Hemocentro de Origem

HEMEPAR 29 (31,9)
HEMOMINAS 28 (30,8)
HEMOCE 18 (19,8)
HEMOSC 16 (17,5)

HA grave (FVllic £ 1%), n (%) 86 (94,5)
Idade ao inicio da IT em anos, mediana (1Q) 7,8 (2,7 -20,5)
Peso (kg) ao inicio da IT, mediana (1Q) 28,0 (15,0 - 64,5)
Duracéo da IT em anos, mediana (1Q) 2,7(1,8-3,2)
Desfecho da IT

Sucesso Total 29 (31,9)
Sucesso Parcial 35(38,4)
Falha 27 (29,7)

PcHA, Pessoas com hemofilia A; HA, hemofilia A; IT, Imunotolerancia; FVllic, Fator VI
coagulante; kg,quilograma; 1Q, intervalo interquartil.
Fonte: elaborado pela autora.

A Tabela 5 demonstra as caracteristicas da populagao incluida no estudo conforme o
desfecho da IT. Uma maior proporgédo de PcHA com falha a IT utilizou agente de bypass
durante a IT em comparacao as PcHA que obtiveram sucesso (total ou parcial) (p = 0,034)
(Tabela 5). As PcHA que evoluiram com falha apresentaram TSA maior que os demais
desfechos em todos os periodos do estudo: pré-IT (p=0,023), durante a IT (p=0,003) e
pos-IT (p<0,001) (Tabela 5).

O tempo de duragao da IT foi maior nas PcHA que evoluiram com falha, com mediana
de 3,1 anos (2,7-3,7 anos), em comparagao as que evoluiram com sucesso (p<0,001)
(Tabela 5). A duragédo minima da IT foi de 6,0 meses e a maxima de 5,3 anos. Das 91
PcHA, 40 (43,96%) ultrapassaram a duragdo maxima prevista pelo protocolo brasileiro
de IT, de 33 meses. Destas 40 PcHA, 19 (47,5%) pertenciam ao desfecho falha, 14
(35,0%) ao sucesso parcial e 7 (17,5%) ao sucesso total (dados n&do mostrados na Tabela
5).
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Nao foram observadas diferencas entre os desfechos em relagado ao peso das PcHA ao
inicio e ao término da IT, a idade de inicio da IT, a realizagdo de profilaxia com agentes
de bypass pré-IT, ao uso exclusivo de FVIlldp durante a IT, a realizagdo de procedimentos

durante a IT ou ao tempo entre a detecgao de inibidor e o inicio da IT (Tabela 5).



Tabela 5 — Descrigao das principais caracteristicas das 91 PcHA incluidas no estudo, conforme o desfecho
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Desfecho
Caracteristicas n = 91 Sucesso total Sucesso parcial Falha
n=29 n=35 n=27 P

HA grave (FVllic £ 1%), n (%) 28 (96,5) 32 (91,4) 26 (96,3) 0,730
Peso (kg) ao inicio da IT, mediana (1Q) 24,00 (15,00 — 56,00) 29,50 (16,25 — 66,50) 27,00 (15,00 — 57,00) 0,206
Peso (kg) ao final da IT, mediana (1Q) 31,00 (21,50 - 60,00) 35,00 (24,00 — 76,50) 33,00 (17,40 — 52,00) 0,082
gsrirr:;i);:ﬁadtla_lt_?%ggz)de inibidor 212 meses antes 19 (65,52) 30 (85,72) 22 (81,48) 0.134
Profilaxia com agente de bypass* pré-IT, n (%) 10 (34,5) 16 (45,7) 16 (59,3) 0,179
Idade ao inicio da IT em anos, mediana (1Q) 3,6 (2,0-18,9) 9,2 (3,9 -25,0) 7,8 (2,2-18) 0,233
Inicio da ITI até 31/12/2016, n (%) 19 (65,5) 29 (82,8) 23 (85,2) 0,157
Duragéo da IT em anos, mediana (IQ) 22(1,8-2,7) 2,7(1,2-3,2) 3,1(2,7-3,7) <0,001#
Uso exclusivo de FVIIIdp durante a IT, n (%) 13,0 (44,8) 22,0 (62,8) 14,0 (51,9) 0,525
Profilaxia com agente bypass durante a IT, n (%) 14,0 (48,3) 21,0 (60,0) 22,0 (81,5) 0,034
TSA nos 12 meses anteriores a IT, mediana (1Q) 3,0(2,0-6,0) 55(2,0-9,7) 7,0 (5,0-10,5) 0,023a
TSA durante a IT, mediana (IQ) 2,0(0,5-4,1) 3,7(1,7-5,5) 6,0 (3,0-7,5) 0,003£
TSA nos 12 meses posteriores a IT, mediana (1Q) 0,0 (0,0-2,0) 0,3(0,0-2,0) 5,0 (2,0-8,0) <0,001¥
PcHA e procedimento invasivo durante a IT, n (%) 4,0 (13,8) 5,0 (14,3) 3,0 (11,1) 1,000

* Inclui 0 uso de ambos os agentes bypass (concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado e fator VII recombinante ativado).

« O uso profilatico de agente de bypass associou-se significantemente com o desfecho falha em relagdo ao sucesso total (p=0,029).
# Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,004; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,613.

a Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,244.

£ Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,012; falha e sucesso total: p=0,002; sucesso parcial e sucesso total: p=0,131.

¥ Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,712.
PcHA, Pessoas com hemofilia A; HA, Hemofilia A; IT, Imunotolerancia; FVIlidp, Fator VIII derivado de plasma; FVllic, Fator VIl coagulante; TSA, taxa de
sangramento anualizada; kg, quilograma; 1Q, intervalo interquartil.

Fonte: elaborado pela autora.
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A Tabela 6 descreve o numero total de sangramentos que necessitaram de dose adicional
de FVIIl ou agentes de bypass nos periodos pré e pos-IT, a média de sangramentos por
PcHA por desfecho e o percentual de redugao do numero total de sangramentos entre os

periodos pré e pos-IT nos trés desfechos.

Para avaliar se a redugao do numero de sangramentos no mesmo desfecho (intra-grupo)
foi significativa, nos periodos pré e pés-IT, foi utilizado o teste t pareado. O numero de
sangramentos pos-IT (média=2,34; erro-padrao=0,32) foi menor do que no periodo pré-
IT (média=6,92; erro-padrédo=0,67) (p<0,001). Independente do desfecho, houve reducao
do numero de sangramentos, com diferenga (média emparelhada) de 4,58 sangramentos

(p<0,001) (dados néo mostrados na Tabela 6).

Tabela 6 — Descrigdao do numero total de sangramentos, média de
sangramentos por PcHA e percentual de redugcdao dos sangramentos das 91
PcHA nos periodos pré e p6s-IT, conforme o desfecho

Desfecho N° total de sangramentos / média Redugao (%) dq n° totall de
sangramentos (pré-IT x pos-IT)
Pré-IT * Pos-IT*
Sucesso total (n=29) 145/5,0 34 /1,17 76,55
Sucesso parcial (n=35) 252/7,20 42 /1,20 83,33
Falha (n=27) 226/ 8,37 139/5,15 38,49
Total PcHA (n=91) 623/6,84 215/2,36 65,49

* Referente a 12 meses.
PcHA, pessoas com hemofilia A; IT, Imunotolerancia.
Fonte: elaborado pela autora.

6.2 Procedimentos invasivos durante a imunotolerancia

Procedimentos invasivos foram realizados em 12 (13,19%) das 91 PcHA durante a IT e
todos corresponderam a procedimentos de pequeno porte. A radiossinoviortese foi o
procedimento invasivo mais realizado (58,33% dos casos). Nenhuma das 91 PcHA
realizou mais de um procedimento invasivo durante a IT. Nao houve diferenga entre a

realizacado dos procedimentos e o desfecho da IT (p=1,00) (Tabela 7).
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A Tabela 7 descreve os procedimentos invasivos realizados durante a IT, de acordo com

seu desfecho.

Tabela 7 — Descrigao dos procedimentos invasivos realizados durante a IT,
conforme o desfecho

Desfecho n (%) Descri¢gédo do procedimento

Radiossinoviortese (n=2; 6,90%)

= 0,
Sucesso total (n=29) 4 (13,80%) Herniorrafia inguinal (n = 2; 6,90%)

Radiossinoviortese (n = 3; 8,57%)

Sucesso parcial (n=35) 5 (14,28%) Extracdo dentéria (n = 2: 5.71%)

Radiossinoviortese (n = 2; 7,41%)
= 0,
Falha (n=27) 3 (11,11%) Infiltragao articular com corticoterapia (n = 1; 3,70%)

PcHA, Pessoas com Hemofilia A; IT, Imunotolerancia.
Fonte: elaborado pela autora.

A presenca de cateter venoso central foi analisada separadamente, sendo que quatro
das 91 PcHA (4,39%) necessitaram de sua implantagcado para realizagao da IT, sem

diferenga entre os trés desfechos (p=0,243).

6.3 Consumo e custo de fatores de coagulagéo

6.3.1 Consumo e Custo de fator VIIl e agente de bypass

No periodo pré-IT, observou-se diferenga entre o consumo/kg dos diferentes fatores de
coagulagao e o desfecho: FVIlidp (p=0,035), FVIlIr (p<0,001), CCPa (p=0,014) e FVllar
(p=0,002), assim como houve diferenca quanto aos custos médios por PcHA de FVIlidp
(p=0,037), FVIlIr (p<0,001), CCPa (p=0,008) e FVllar (p=0,002) conforme o desfecho
(Tabela 8).

Durante a IT, foram observadas diferengas entre os desfechos em relagédo ao consumo/kg
de FVllldp (p<0,001), CCPa (p=0,001) e FVllar (p<0,001) (Tabela 9). Os custos médios
por PcHA também diferiram entre os desfechos quanto ao FVIlidp (p<0,001), CCPa
(p=0,01) e FVllar (p<0,001). Nao foram observadas diferengas no consumo/kg de FVIlIr
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(p=0,280) ou no custo medio de FVIlIr por PcHA entre os desfechos (p=0,274).

No periodo p6s-IT, o consumo de CCPa e FVllar foram efetuados exclusivamente pelas
PcHA que evoluiram com falha, enquanto o consumo de FVIlidp ou FVIlr foram
consumidos somente pelos desfechos sucesso total e parcial. O consumo/kg e custo
meédio por PcHA de FVIlIr e FVIlldp ndo diferiram entre os desfechos sucesso total e

parcial (p=1,000 para todas as comparacdes entre os dois desfechos) (Tabela 10).
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Tabela 8 — Média de consumo/kg e custo médio por PcHA dos fatores de coagulagao, em PPP délar, nos 12

meses pré-IT, conforme o desfecho

Média de consumo/kg

Custo médio por PcHA (PPP délar)

Sucesso total Sucesso parcial Falha Sucesso total Sucesso parcial Falha
n=29 n=35 n=27 P n=29 n=35 n=27 P

FVllidp 682,95 Ul 232,57 Ul 23,74 Ul 0,035# 8.412,48 2.085,71 260,81 0,037#
DP 1.646,95 572,79 78,05 25.897,99 5.903,09 962,78
FVIllir 3.179,03 Ul 99,46 Ul 274,27 Ul <0,001* 42.881,72 2.012,75 2.567,85 <0,001*
DP 3.556,34 399,55 594,55 48.652,27 7.403,16 5.809,27
CCPa 745,76 Ul 2.480,26 Ul 2.180,71 Ul 0,014£ 39.580,91 156.750,03 115.779,84 0,008£
DP 1.377,66 2.990,67 3.496,72 99.970,79 260.802,70 231.618,98
FVllar 2,43 mg 2,59 mg 6,88 mg 0,002¥ 73.690,14 95.480,72 230.089,02 0,002¥%
DP 5,31 3,63 9,25 254.823,65 163.353,39 436.360,53
#FVIildp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,475; falha e sucesso total: p=0,029; sucesso parcial e sucesso total: p=0,558.
##FVIlldp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,527; falha e sucesso total: p=0,030; sucesso parcial e sucesso total: p=0,524.
*FVIIIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p<0,001.
“*EVIIr:  Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p<0,001.
£CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,996; falha e sucesso total: p=0,218; sucesso parcial e sucesso total: p=0,011.
££CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,969; falha e sucesso total: p=0,156; sucesso parcial e sucesso total: p=0,006.
¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,163; falha e sucesso total: p=0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,233.
¥¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,531; falha e sucesso total: p=0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,054.

PcHA, pessoas com hemcofilia A; FVIIIdp, Fator VIl derivado de plasma; FVIlIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente
ativado; FVllar, Fator VIl ativado recombinante; DP, desvio padrdo; Ul, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg,
quilogramas; PPP ddlar, poder de paridade de compra em relagéo ao délar americano.
Fonte: elaborado pela autora.
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Tabela 9 — Média de consumo/kg e custo médio dos fatores de coagulagao por PcHA, em PPP délar, durante a IT,
conforme o desfecho

Média de consumo/kg Custo médio por PcHA (PPP délar)
Sucesso total Sucesso parcial Falha b Sucesso total Sucesso parcial Falha p
n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27
FVilidp 7.313,38 Ul 14.617,93 Ul 42.220,25 Ul <0,001# 86.146,06 231.208,32 537.912,10  <0,001##
DP 9.745,96 13.076,71 32.131,95 128.791,90 267.492,02 505.730,37
FVIlir 4.383,42 Ul 7.965,10 Ul 16.346,51 Ul 0,280 57.481,77 106.414,41 249.856,97 0,274
DP 7.763,32 20.171,52 21.966,29 106.826,94 244.382,30 403.809,88
CCPa 2.727,06 Ul 4.994,67 Ul 16.276,27 Ul 0,001£ 116.629,17 254.258,88 1.006.883,75 0,005££
DP 3.508,84 7.685,81 15.853,69 153.963,40 340.864,99 1.307.410,90
FVllar 3,23 mg 5,48 mg 34,15 mg <0,001¥ 95.563,99 133.104,91 858.564,97  <0,001¥¥
DP 6,88 14,94 36,15 270.517,62 322.290,71 928.339,99

#FVIildp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,030; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,117.
##FVIlldp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,268; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=0,048.

£CCPa:; Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,005; falha e sucesso total: p=0,002; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
££CCPa; Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; falha e sucesso total: p=0,005; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,002; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
¥¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,003; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

PcHA, pessoas com hemcdfilia A; FVIIIdp, Fator VIl derivado de plasma; FVIlir, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente
ativado; FVllar, Fator VII ativado recombinante; Ul, Unidades Internacionais; DP, desvio padrdo; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg,
quilogramas; PPP ddlar, poder de paridade de compra em relagdo ao délar americano.

Fonte: elaborado pela autora.
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Tabela 10 — Média de consumo/kg e custo médio dos fatores de coagulagao por PcHA, em PPP délar, nos 12
meses pos-IT, conforme o desfecho

Média de consumo/kg Custo médio por PcHA (PPP délar)
Sucesso total Sucesso parcial Falha b Sucesso total Sucesso parcial Falha b

n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27
FViiidp 1.460,14 Ul 1.793,55 Ul 0,00 UI <0,001# 21.656,51 23.835,29 0,00 <0,001#
DP 2.601,45 3.320,20 0,00 58.314,87 43.527,60 0,00
FVlir 3.737,25 Ul 6.325,21 Ul 0,00 UI <0,001* 67.126,63 140.944,71 0,00 <0,001**
DP 2.461,91 13.240,85 0,00 52.560,72 268.808,13 0,00
CCPa 0,00 UI 0,00 UI 8.829,43 Ul  <0,001£ 0,00 0,00 477.601,43 <0,001££
DP 0,00 0,00 8.098,96 0,00 0,00 532.852,30
FVllar 0,00 mg 0,00 mg 8,75 mg <0,001¥ 0,00 0,00 326.298,14 <0,001¥%¥
DP 0,00 0,00 9,29 0,00 0,00 414.545,91

#FVIIldp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p=0,003; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
##FVIlId: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p=0,004; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
*FVIlIir: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
**EV|IIr: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
£CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
££CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

¥¥FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; falha e sucesso total: p<0,001; sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIlIdp, Fator VIl derivado de plasma; FVIlir, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente
ativado; FVllar, Fator VIl ativado recombinante; Ul, Unidades Internacionais; DP, desvio padrao; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg,
quilogramas; PPP ddlar, poder de paridade de compra em relagédo ao délar americano.

Fonte: elaborado pela autora.
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6.3.2 Custo de fatores de coagulagdo por peso corporal

As médias de custo/kg de todos os fatores de coagulagdo das 91 PcHA e de cada

desfecho nos periodos pré, durante e pos-IT estdo descritas na Tabela 11.

Houve diferenga na média de custo/kg nas comparacgdes entre os desfechos nos trés
periodos avaliados: pré-IT (p=0,039), durante a IT (p<0,001) e pds-IT (p<0,001). No
periodo pré-IT, foi observada diferenga nas meédias de custo/kg entre os desfechos
sucesso total e falha (p<0,001). Durante a IT, houve diferenga nas médias de custo/kg
entre os desfechos sucesso total e falha (p<0,001) e entre sucesso parcial e falha
(p<0,001). No periodo p6s-IT, nao houve diferenca nas médias de custo/kg entre os

desfechos sucesso total e parcial (p=1,000).

Tabela 11 — Média de custo/kg, considerando-se todos os fatores de coagulagao,
em PPP délar, das 91 PcHA nos trés periodos avaliados, conforme o desfecho

Média de custo / kg (PPP ddlar)

Periodo p
Total 91 PcHA Sucesso Total Sucesso parcial Falha

Pré-IT 6.608,21 5.468,57 5.441,41 9.344,79 0039 #

DP 6.474,10 6.150,06 4.341,18 8.285,61 ’

Durante a IT 34.713,76 11.168,16 20.917,05 77.888,09 <0.001*

DP 40.770,16 9.055,81 34.316,15 36.265,93 ’

Pos-IT

DP 8.697,37 2.767,89 4.246,28 20.835,99 <0.001¥
11.848,34 1.242,61 8.616,35 12.972,86 ’

# Entre os desfechos falha e sucesso parcial p=0,184; falha x sucesso total p=0,042; sucesso parcial x total p=1,000.
* Entre os desfechos falha e sucesso parcial p<0,001; falha x sucesso total p<0,001; sucesso parcial x total p =0,473.
¥ Entre os desfechos falha e sucesso parcial p<0,001; falha x sucesso total p<0,001; sucesso parcial x total p=1,000.
kg, quilogramas; PcHA, pessoas com Hemofilia A; PPP ddlar, poder de paridade de compra em relagéo ao dolar
americano; IT, Imunotolerancia; DP, desvio padrao.

Fonte: elaborado pela autora.

Comparando-se os custos com os fatores de coagulagao utilizados nos periodos pré e
pos-IT, houve reducdo na média de custo/kg de 49,4% e 22,0% em PcHA que obtiveram

sucesso total e parcial, respectivamente. Por outro lado, houve aumento de 123,0% da

média de custo/kg entre o periodo pré-IT e pés-IT nas PcHA que evoluiram com falha a



IT (Tabela 11).
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A Figura 6 ilustra o custo médio por PcHA de todos os fatores de coagulagdo consumidos

nos trés desfechos nos periodos pré e pos-IT.

Figura 6 — Custo médio de fatores de coagulagdao por PcHA
em PPP ddlar, das 91 PcHA nos periodos pré e pos-IT,

conforme o desfecho
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7 DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo avaliar os custos de fatores de coagulagdo em PcHA com
inibidores de alta resposta e submetidas ao protocolo brasileiro de IT, sob a perspectiva
do Ministério da Saude do Brasil. Foram incluidas 91 PcHA de quatro estados brasileiros,
pertencentes a trés regides brasileiras distintas, que corresponderam a aproximadamente
25% das PcHA com finalizagéo da IT até o inicio deste estudo. Demonstrou-se que o
desfecho falha apresentou o maior custo relacionado ao consumo de fatores de
coagulagdo durante a IT e nos 12 meses pos-IT. Nos 12 meses pré-IT, o desfecho
sucesso total apresentou o menor custo, ndo havendo diferenga entre os desfechos
sucesso parcial e falha. Ainda no periodo pré-IT, a TSA foi superior nas PcHA com falha
a IT. No periodo p6s-IT, nao houve diferenga de custo entre os desfechos sucesso parcial
e total. Neste periodo, houve reducdo da TSA nos desfechos avaliados, inclusive no
desfecho falha. A efetividade da IT nesse estudo foi de 70,3% (considerando-se os
desfechos sucesso total e parcial). No presente momento, este é o estudo de custo em

IT no Brasil com o maior numero de PcHA avaliadas.

Avaliando-se o periodo pré-IT, observou-se que a TSA no desfecho falha foi superior aos
demais desfechos, o que pode ser também uma possibilidade para justificar o maior
consumo/kg e custo meédio por PcHA em relagdo aos agentes de bypass (CCPa e FVllar)
neste desfecho. Em contrapartida, quando avaliado o percentual de PcHA em profilaxia
com agentes de bypass no periodo pré-IT, ndo houve diferenca em relacdo aos
desfechos. Uma possibilidade para esta diferenga (maior consumo no desfecho falha,
porém sem diferenca entre o percentual de PcHA em profilaxia com agente de bypass e
o desfecho) poderia ser o0 maior consumo destes agentes na modalidade sob demanda

no desfecho falha.

O percentual de PcHA com inibidor de alta resposta ha pelo menos 12 meses e o peso
corporal foram semelhantes entre os desfechos e nédo parecem justificar o maior custo

do desfecho falha neste periodo.
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Durante a IT, os agentes de bypass podem ser utilizados na forma profilatica ou sob
demanda. Embora a profilaxia com estes agentes eleve substancialmente o custo da IT,
o Protocolo Brasileiro de Imunotolerancia (BRASIL, 2015b) recomenda o uso profilatico
de agentes de bypass para PcHA com tendéncia hemorragica ao inicio da IT. O protocolo
nao define os critérios para a tendéncia hemorragica, ficando esta avaliagdo a critério do

médico tratador.

No nosso estudo, durante a IT, o consumo de agentes de bypass foi maior no desfecho
falha, refletindo o maior custo médio destes agentes por PcHA neste grupo.
Possivelmente, devido a ndo tolerizacéo ao FVIIl, as PcHA com falha demandaram maior
consumo de agentes de bypass. Além disso, € possivel que um maior numero de PcHA
deste desfecho tenha sido alocado para tratamento profilatico com agentes de bypass. A
duracao da IT foi superior no desfecho falha, contribuindo também para um maior periodo

de consumo destes agentes.

Em relacdo ao numero de sangramentos entre os periodos pré e pos-IT (ambos com
horizonte temporal de 12 meses), observou-se redugdo percentual do numero de
sangramentos, inclusive nas PcHA com falha. Esse achado é corroborado por um estudo
chinés (LI et al., 2021) que encontrou reducéo da taxa mensal de sangramentos (e nédo a
taxa anualizada de sangramentos) em PcHA com falha entre o periodo pré e durante a IT
(o estudo nao avaliou o periodo p6s-IT). Uma das hipéteses levantadas pelos autores é a
de que a titulagdo do inibidor possa ter reduzido durante a IT (quando comparada a
titulacdo no periodo pré-IT) e estaredugédo, apesar de nao ter sido suficiente para
tolerizacao ao FVIII, poderia reduzir a taxa de sangramento. No nosso estudo, nao foram
comparadas as titulagbes de inibidor pré e pos-IT, mas esta € uma perspectiva para

investigacéao futura.

Apesar da reducgao percentual do numero de sangramentos observada, o desfecho falha
apresentou um custo maior no periodo pos-IT em relagdo ao periodo preé-IT,
possivelmente porque as PcHA iniciaram profilaxia com agentes de bypass, o que pode

justificar o maior consumo pos-IT em relagdo ao periodo pré-IT neste desfecho.
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Entretanto, essa possibilidade ainda esta sendo analisada. A profilaxia com agentes de
bypass apos falha a IT era sugerida anteriormente a comercializagdo do emicizumabe
(ETTINGSHAUSEN; KREUZ, 2010).

Mediante os desfechos de sucesso total ou parcial, a PcHA retorna a profilaxia com FVIII,
que é inferior a dose preconizada na IT (a dose profilatica varia de 25 a 30 Ul/kg, trés
vezes por semana) (BRASIL, 2014b). No presente estudo, ndo houve diferenga no custo
meédio/kg pos-IT entre os desfechos sucesso total e parcial. Ambos os desfechos séo
favoraveis a resposta hemostatica ao FVIII, com repercussdo na reducdo de custo

observada nos primeiros 12 meses apos o término da IT.

No nosso estudo, durante a IT, o custo médio por PcHA, considerando-se as 91 PcHA
avaliadas, foi de 1.179.458,68 (em PPP dolar). Este custo foi inferior ao de um estudo
iraniano (US$ 2.243.649,60) que avaliou o custo de um protocolo de baixa dose (RASEKH
et al.,, 2011). Porém a dose de FVIIl no estudo iraniano foi de 50 U/kg/dia, superior a
preconizada pelo protocolo brasileiro de IT (50U/kg, trés vezes por semana). Este dado
ressalta a dificuldade na comparacado entre os estudos de custo em IT, devido a
heterogeneidade de seus desenhos, dose de FVIII utilizada e a descricdo da moeda de

calculo.

Um estudo norte-americano (SU et al., 2016) avaliou o custo de PcHA em IT de acordo
com a idade. O custo médio por PcHA foi de US$ 1.240.890,00 em PcHA com idade
inferior a sete anos e média de duragdo de IT de 26,4 meses (n=45) e US$ 2.310.669,00
em PcHA com idade superior a 26 anos e média de duragao de IT de 30,2 meses (n=8).
No nosso estudo, considerando-se um adulto com 70 kg, o custo médio na IT, sem
considerar o desfecho, seria de 2.429.963,20 (em PPP ddlar), valor semelhante ao

verificado no estudo norte-americano para adultos.

A manipulagdo cirurgica, ao envolver a estimulagao dos processos inflamatério e imune
(KEIPERT et al., 2020), poderia interferir na duragéo da IT e/ou no seu desfecho. No

presente estudo, a realizagdo de procedimentos invasivos durante a IT foi registrada em
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menos de 15% das PcHA e n&o houve diferenca entre a sua realizagcao e o desfecho da
IT. Todos os procedimentos cirurgicos foram de pequeno porte, sugerindo que
procedimentos cirurgicos menores parecem nao influenciar a resposta a IT. Porém, como
0 nosso estudo nao foi desenhado para testar essa hipotese e outros potenciais fatores

confundidores nao foram incluidos na analise, estes resultados ndo sdo conclusivos.

Dentre os procedimentos cirurgicos de pequeno porte realizados, a utilizagdo de cateter
venoso central foi observada em 4/91 (4,39%) PcHA. Este resultado possui aplicabilidade
clinica, pois reforga a possibilidade de realizacdo da IT com baixa dose de FVIIl em
acesso venoso periférico na maioria das PcHA. Tal fato pode contribuir para maior
adesao ao tratamento e evitar atrasos na infusao do FVIII, o que poderia interferir na
resposta a IT. Em estudo multicéntrico de Rocino et al. (2016), com 71 PcHA submetidas
a IT, 25 (35,2%) PcHA necessitaram de acesso venoso central. Este percentual foi
superior ao encontrado em nosso estudo, porém o estudo referenciado avaliou PcHA
utilizando varios regimes de doses de FVIIl. Nove PcHA (13%) utilizaram dose
semelhante ao nosso estudo. As demais PcHA fizeram uso de FVIIlI em dias alternados,
diariamente ou duas vezes por dia. Este fato pode explicar o maior percentual de uso de

cateteres centrais no estudo citado.

No presente estudo, observou-se que 49/91 (53,85%) das PcHA utilizaram somente
FVIIIdp durante a IT, provavelmente pelo fato de que muitos tratamentos de IT iniciaram-
se na vigéncia das edi¢des iniciais do protocolo brasileiro (que somente disponibilizava o
FVIlIdp) e por terem desenvolvido inibidor na vigéncia do uso de concentrado de FVIlidp.
Das 91 PcHA, 71 (78,02%) iniciaram a IT até 31 de dezembro de 2016, ou seja, nos

primeiros cinco anos da implantagcao do protocolo de IT no Brasil.
O percentual de sucesso (parcial e total) de 70,3% verificado neste estudo foi semelhante
ao observado em outros estudos (DI MINNO et al., 2022; KREUZ et al., 2003). Esta taxa

de resposta a IT corrobora a sua efetividade.

Neste estudo, a avaliagao pos-IT limitou-se aos 12 meses que se seguiram a finalizagao
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da IT. Entretanto, ainda assim, pode-se observar que houve reducdo de custo nos
desfechos sucesso parcial (49,4%) e total (22,0%) no primeiro ano apos o término da IT,
comparando-se ao ano anterior ao seu inicio. O seguimento temporal mais prolongado
das PcHA com sucesso parcial e total podera indicar em quanto tempo o investimento na
IT podera ser recuperado. A observacado das PcHA com sucesso parcial e total por um
periodo maior de tempo também podera avaliar a incidéncia de recorréncia do inibidor.
Neste estudo nao foi observada recorréncia de inibidor em nenhuma das 91 PcHA nos
12 meses pos-IT. O risco de recorréncia de inibidor anti-FVIII pode variar de 3,8 a 12,5%
em algumas séries de casos e ocorre com maior frequéncia entre 3 a 5 anos pos-IT
(ANTUN et al., 2015).

Este estudo possibilitou a avaliacdo de dados de 91 PcHA, cuja casuistica € a maior no
Brasil e uma das maiores ja reportadas na literatura sobre o tema. Além disso, o custo foi
avaliado de acordo com o desfecho, enquanto a maioria dos estudos relacionados ao
tema néo estratificam o custo da IT por desfecho. Outro ponto relevante foi a avaliagao
dos periodos pré e pos-IT, o que permitiu avaliar retrospectivamente diferengas em

relagdo a TSA e ao custo dos fatores de coagulagao.

Dentre as limitagbes do presente estudo, destacam-se: (i) estudo retrospectivo, baseado
em dados de prontuarios, com potencial subnotificacdo dos sangramentos. A
possibilidade de subnotificacdo € maior no periodo pré-IT, pois, a partir do inicio da IT, o
registro de sangramentos foi mais apurado, para cumprimento do protocolo; (ii) n&o
inclusdo de CTHs de todas as regides brasileiras (ndo foram incluidas PcHA de estados
das regides Norte e Centro-Oeste). Entretanto, a casuistica abrangeu 25% dos PcHA em
IT no Brasil, provenientes de CTHs de trés regides brasileiras; (iii) nao avaliagédo dos
demais custos relacionados ao tratamento da HA (além do custo dos fatores de
coagulagédo); (iv) dificuldade de comparagao de resultados devido a diversidade das
variaveis de custo analisadas nos estudos. Por exemplo, custo médio por PcHA durante
o periodo da IT (LAURENDEAU et al., 2022), custo médio anual por PcHA (CAFE et al.,
2019), custo médio por PcHA até negativacéo do inibidor (KENET et al., 2017) e média
de custo/kg (LI et al., 2021). A padronizagdo metodolégica em estudos de avaliagédo
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econdmica em hemofilia € cada vez mais necessaria (DRUMMOND et al., 2017), devido
ao numero crescente de opgdes terapéuticas e de alto custo para os sistemas de saude

de diversos paises.

Apesar da dificuldade de comparacéo entre este e outros estudos, os resultados aqui
obtidos poderado orientar os gestores do SUS quanto aos custos da IT no Brasil (DE
PAULA et al., 2022), especialmente quanto as PcHA com falha, uma vez que estas
demandaréo outras alternativas terapéuticas, também de alto custo (MESSORI, 2018). A
possibilidade de detectar fatores clinicos e laboratoriais preditores de reposta a IT pode
ser uma alternativa para estratificar as PcCHA que poderiam ser beneficiadas com a IT ou

direcionar a escolha para outro agente terapéutico (CAMELO et al., 2021).
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, conclui-se que o desfecho falha esta relacionado aos maiores custos
relacionados ao consumo dos fatores de coagulacgdo durante e pds-IT, ao passo que néo
houve diferenca de custos entre os desfechos sucesso parcial e total nestes periodos. A
TSA foi maior nas PcHA que evoluiram com falha em todos os periodos e reduziu no
periodo pés-IT em todos os desfechos. Investigacbes futuras deverdao focar na
determinacao de preditores de resposta a IT, o que promovera o direcionamento de PcHA
com preditores de falha para outras terapias, proporcionando maior eficiéncia do

tratamento e redugao de custos.
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Tabela A — Custo médio por PcHA, em délar comercial americano (US$) e em Reais (R$) no periodo pré-IT,
conforme o desfecho

Custo médio por PcHA (US$)

Custo médio por PcHA (R$)

Sucesso total Sucesso parcial Falha o Sucesso total Sucesso parcial Falha 0

n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27
FViiidp 4.173,63 1.034,77 129,39 0,037# 21.535,94 5.339,41 667,68 0,037#
DP 12.848,62 2.928,66 477,66 66.298,88 15.111,91 2.464,72
FVIlir 21.274,65 998,57 1.273,97 <0,001* 109.777,19 5.152,63 6.573,69 <0,001*
DP 24.137,56 3.672,89 2.882,12 124.549,82 18.952,09 14.871,75
CCPa 19.637,04 77.767,46 57.441,16 0,008£ 101.327,14 401.280,07 296.396,39 0,008£
DP 49.597,91 129.390,49 114.911,74 255.925,22 667.654,91 592.944,59
FVilar 26.559,45 47.370,28 114.152,69 0,002¥ 188.646,76 244.430,65 589.027,89 0,002¥
DP 126.424,14 81.043,54 216.488,94 652.348,54 418.184,68 1.117.082,96

# FVIlldp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,527; entre falha e sucesso total: p=0,003; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,524.

# FVIIIr:

Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=1,000; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p<0,001.

£ CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,969; entre falha e sucesso total: p=0,156; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,006.
¥ FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,531; entre falha e sucesso total: p=0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,054.

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIlIdp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado;
FVllar, Fator VIl ativado recombinante; Ul, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, délar americano; RS,
reais.

Fonte: elaborado pela autora.
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Tabela B — Custo médio por PcHA, em délar comercial americano (US$) e em Reais (R$) durante a IT, conforme o
desfecho

Custo médio por PcHA (US$)

Custo médio por PcHA (R$)

Sucesso total Sucesso parcial Falha Sucesso total Sucesso parcial Falha
p P
n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27
FVilldp 42.748,06 114.708,01 266.871,12 <0,001# 220.579,99 591.893,31 1.377.054,97 <0,001#
DP 63.896,76 132.709,22 250.904,99 329.707,26 684.779,58 1.294.669,76
FVIlir 28.518,08 52.794,75 123.960,05 0,274 147.153,33 272.420,90 639.633,86 0,274
DP 52.999,41 121.243,93 200.339,78 273.476,96 625.618,70 1.033.753,28
CCPa 57.862,53 126.143,94 499.539,22 0,005£ 298.570,68 650.902,72 2.577.622,39 0,005£
DP 76.384,94 169.111,31 648.637,96 394.146,30 872.614,37 3.346.971,90
FVilar 47.411,59 66.036,55 425.954,71 <0,001¥ 244.643,81 340.748,58 2.197.926,32 <0,001¥
DP 134.210,29 159.896,16 460.571,78 692.525,12 825.064,21 2.376.550,38

# FVIIldp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,268; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=0,048.
£ CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,040; entre falha e sucesso total: p=0,005; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
¥ FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p=0,003; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIIldp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado;
FVllar, Fator VII ativado recombinante; Ul, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, délar americano; R$,
reais.

Fonte: elaborado pela autora.
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APENDICE C — Custo médio por pessoa com hemofilia A pés-imunotolerancia

Tabela C — Custo médio por PcHA, em délar comercial americano (US$) e em Reais (R$) no periodo pos-IT,
conforme o desfecho

Custo médio por PcHA (US$) Custo médio por PcHA (R$)
Sucesso total Sucesso parcial Falha 0 Sucesso total Sucesso parcial Falha 0
n=29 n=35 n=27 n=29 n=35 n=27

FViiidp 10.744,32 11.825,26 0,00 <0,001# 55.440,68 61.018,35 0,00 <0,001#
DP 28.931,41 21.595,09 0,00 149.288,07 111.430,67 0,00

FViir 33.303,13 69.926,06 0,00 <0,001* 173.915,39 360.818,47 0,00 <0,001*
DP 26.076,64 133.362,17 0,00 136.552,97 688.148,82 0,00

CCPa 0,00 0,00 236.949,55 <0,001£ 0,00 0,00 1.222.659,67 <0,001£
DP 0,00 0,00 264.360,83 0,00 0,00 1.364.101,88

FVllar 0,00 0,00 161.884,35 <0,001¥ 0,00 0,00 835.323,24  <0,001¥
DP 0,00 0,00 205.666,19 0,00 0,00 1.061.237,54

# FVIIIdp: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p=0,004; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

# FVIlir:  Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

£ CCPa: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.

¥ FVllar: Entre os desfechos falha e sucesso parcial: p<0,001; entre falha e sucesso total: p<0,001; entre sucesso parcial e sucesso total: p=1,000.
PcHA, pessoas com hemofilia A; FVIlldp, Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr, FVIII recombinante; CCPa, Complexo Protrombinico Parcialmente ativado;
FVllar, Fator VII ativado recombinante; Ul, Unidades Internacionais; IT, Imunotolerancia; mg, miligramas; kg, quilogramas; US$, délar americano; RS,
reais.

Fonte: elaborado pela autora.
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APENDICE D - Ficha de coleta de dados

Avaliacao dos Custos do Tratamento de Imunotolerancia

em Pacientes com Hemofilia A Hereditaria

Hemocentro: ( ) HEMOMINAS ( ) HEMOSC ( ) HEMEPAR ( ) HEMOCE

Identificacdo do paciente (iniciais) Registro no Centro Responsavel

Data de coleta dos dados pela coleta

A) Perfil Clinico

Gravidade da HA ( )Leve ( ) Moderada ( ) Grave
Idade ao inicioda IT Datada IT

Duracaoda IT

Tipo de concentrado de FVIII utilizado durante a IT

( ) derivado de plasma ( ) recombinante ( ) derivado de plasma e recombinante

Tipo de agente de bypass utilizado durante a IT
( )CCPa ( ) FVlla recombinante ( ) CCPa e FVlla recombinante

Modalidade do uso de agente de bypass durante a IT
() Profildtica ( ) Terapéutica Especificar o agente utilizado: Numero de
sangramentos que necessitaram de dose adicional de fator:

Desfecho da IT: () Sucesso Total ( ) Sucesso Parcial ( ) Falha

IT: Imunotolerancia; FVIIIdp: Fator VIl derivado de plasma; FVIlIr: Fator VIII recombinante;

CCPa: Complexo Protrombinico Parcialmente ativado; FVllar: Fator VII ativado recombinante.



B) Consumo de Fator de coagulacao (em Unidades Internacionais)
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Brazll
Periodo
de
avaliagao
Fator de Pre-IT Durante a IT Pos-IT
coagulagao
FVIlidp
FVIlir
CCPa
FVllar
FVIildp: Fator VIII derivado de plasma; FVIIIr: Fator VIl de origem recombinante;
CCPa: Complexo protrombinico parcialmente ativado; FVllar: Fator VII ativado recombinante.
C) Custo de Fator de coagulacado
Periodo
de
avaliagao
Custo Pré-IT Durante a IT Pos-IT
FVIlidp
FVIlir
CCPa
FVIir

FVIlldp: Fator VIII derivado de plasma; FVIlir: Fator VIl de origem recombinante;

CCPa: Complexo Protrombinico Parcialmente ativado; FVllar: Fator VIl ativado recombinante.
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APENDICE E — Apresentac&o dos resultados preliminares do estudono congresso da

International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) em 2022

sth 2022 N

CONGRESS

wvo1s LONDON

Hsrmophiia and Fare Beeding Daoiers

PB1155 - Cost of factor concentrates in the Brazilian Protocol of
Immune Tolerance Induction: preliminary results of the CoStIT
Study

Authors: Rezende SM, Franco, VKB, $ilva JA, Dias MM, Oliveira AG, Santos AVO,
Ribeiro RA, Martins N, Lorenzato CS, Alvares-Teodoro J, Camelo RM.

Background: Immune tolerance induction (ITl) is the standard treatment for
eradicating inhibitors in haemophilia A (HA), but is costly. The Brazilian Ministry of
Health purchases factor concentrates (FC) in a centralized manner. Therefore, the
prices tend to be one of the lowest inthe world marketof hemophilia. However,
assessment of cost on expenditure of FC in ITl is stillmissing in Brazil.

Aims: To access the costs of FC used during ITI in patients with HA (PwHA) using
a national ITI protocol.

Methods: Co$tIT is a subset of the BRAZIT, a Brazilian Cohort Study aimed at
evaluating the predictors of ITI response. The protocol was based on a low-dose ITI
regimen. For this study, we collected number of bleeding episodes, duration/outcome
of ITI, and cost of FC use duringITl of PwHA from four hemophilia treatment centers
in Brazil. We analysed the costs accordingto the outcome of ITl, which was defined
as complete/partial success, and failure. All patients/guardianssigned informed
consent. The study was approved by ethical committees.

Results: We evaluated 62 severe (FVIIl < 1%) PwHA on ITI. Total/partial success
was achievedin 42 (68%), and 20 (32%) failed. Duration of ITl was longer (37 months
vs 24 months)and there were more bleeding episodes (16.5 vs 4.5) in patients who
failed compared with total/partial success, respectively. During ITI, the median total
cost with FVIII (US$379,448.25vs US$138,180.20), activated prothrombin complex
concentrate (US$191,420.25 vs US$28,280.00) and recombinant activated factor VI
(US$580,720. 25 vs US$0.00) was higherin patients who failed compared with
total/partial success, respectively.

Conclusion(s): ITI represents a substantial economic impact for the Brazilian Public
Health System, especially when failure occurs. Predictors of response to ITI are
awaited once could be used to focus on non-responders PwHA and drive
management to other therapeutic strategies.
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TCLE - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESQUISA CIENTIFICA
(PACIENTE ENTRE 6 A 12 ANOS QUE JA PARTICIPA DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliagio de fatores associados & resposta ao tratamento de imunotolerdncia em pacientes com
hemofilia & congénita e inibidor

Gostariamos de convidar vocé para participar de um projeto de pesquisa. 5eu responsavel serd informado
sobre esse estudo e deverd tambem autorizar a sua participagdo. Vocé so participa deste estudo se voce
quiser, Viocé e seus responsaveis ndo tero nenhum gasto com a participaglo no estude, Vocés tém o
direito de escolher n3o fazer parte ou desistir do estudo em qualguer momento, sem perda de gualguer
beneficio a gue tém direito em seu centro de tratamento.

Voce tem hemofilia A & participa do tratamento de imunotolerdncia porgue desenvolveu inibidores. Nem

todo mundo consegue ficar sem inibidores apos o tratamento de imunotolerancia e gqueremos entender

porque isso acontece. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficiénda do tratamento de

imunotolerdncia em pacientes com hemofilia A. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas

analises no seu sangue e consultar seus prontuarios, onde o médico anota informacBes sobre vocé sempre
que vocé vem para uma consulta,

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera solicitadeo a
ceder um pouca de sangue (10ml) para exames no laboratdrio guando
terminar o seu tratamento. A amostra de sangue coletada serd
utilizada para dosagens de substancias envolvidas na proteciio do seu
organismeo e tambem para tentarmos melhorar o seu diagnostico de
hemofilia. Os resultados dos testes serSo dados aos seus
responsaveis pelo médico. Ds riscos e desconfortos deste estudo
incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha & uma peguena chance de cor roxa). Além disso, existe o risco
de que as suas informacbes sejam divulgadas sem permissdo dos
pesquisadores. Para diminuir esses problemas, apenas pessoas treinadas irdo coletar seu sangue e werdo
suas informagdes. Vocd tem garantia de indenizagio caso vocé tenha algum dano por causa de sua
participacio na pesqguisa. As suas amostras serdo destruidas ao final do projeto & nds ndo guardaremos
mais nada no laboratorio. Vocé ndo terd nenhum beneficio direto do estudo, mas os resultados poderdo
ser importantes para o tratamento de outros pacientes no futuro.

Vocé pode consultar seu médico a gqualguer momenta sobre esse projeto.
05 contatos do seu médico estio abaixo, Além disso, vocé pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituiclo onde vocé
recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e esta aberto a tirar
as suas dividas. Os contatos do CEP tambeém estio listados ao final desse
documento,

Este Termo de Assentimento deverd ser rubricado em todas as suas folhas por vocé e pelo pesquisador
responsavel pelo projete e assinado na dltima pagina por vocés, Este Termo de Assentimento sera
elaborado em duas vias, sendo uma do pesquisador & outra para voce,
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TA - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESQUISA CIENTIFICA
(PACIENTE ENTRE 6 E 12 ANOS QUE IRA PARTICIPAR DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliacio de fatores associados a resposta ao tratamento de imunotolerancia em pacientes com
hemofilia A congénita e inibidor

Queremos convidar vocé para participar de um projeto de pesguisa, Seu responsavel serd informado sobre
esse estudo e devera também autorizar a sua participacdo. Vace so participa deste estudo se vocé guiser,
Voceé & seus responsaveis ndo terdo nenhum gasto com a participagio no estudo. Vocés tém o direito de
escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em qualquer momento, sem perda de qualgquer beneficio a
gue tém direito em seu centro de tratamento,

Vocé tern hemofilia A e val participar do tratamento de imunotolerdncia porque desenvalveu inibidores.

Mern todo mundo consegue ficar sem inibidores apos o tratamento de imunotolerdncia @ queremos

entender porgue isso acontece. Esta pesguisa tem como objetive avaliar a eficiéncia do tratamento de

imunctolerancia em pacientes com hemofilia A. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas

analises no seu sangue e consultar seus os prontuarios, onde o meédico anota informac8es sobre vocé
sempre que vocé verm para uma consulta,

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera saolicitado a
ceder um pouco de sangue [20mL) para exames no laboratdrio, Vocé
vai coletar 10mL antes de comesar o tratamento e mais 10mlL sd
guando terminar o tratamento, As amostras de sangue coletadas
serfo utilizadas para dosagens de substancias envolvidas na protegio
do seu organismo e tambem para tentarmeos melhorar o seu
diagndstico de hemofilia. Os resultados dos testes ser3o dadoes aos
seus responsdveis pelo médico. Os riscos e desconfortos deste
estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de
uma agulha e uma pequena chance de cor roxa), Além disso, existe o risco de que as suas informagBes
sejam divulgadas sem permissdo dos pesguisadores. Para diminuir esses problemas, apenas pessoas
treinadas irdo coletar seu sangue e verdo suas informacdes. Vocé tem garantia de indenizagio caso vocé
tenha algum dano por causa de sua participagio na pesquisa. As suas amostras serfio destruidas ao final do
projeto e nos nfo guardaremos mais nada no laboratério. Vocd ndo terd nenhum beneficio direte do
estudo, mas os resultades poderSo ser importantes para o tralamento de outros pacientes no futura.

Voce pode consultar seu médico a qualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do seu medico estdo
abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa [CEP) da instituigio
onde vocé recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e estd aberto a tirar as suas dividas, Os
contatos do CEP tambem estio listados ao final desse documento,

Este Termo de Assentimento deversd ser rubricado em todas as suas folhas
par vocé & pelo pesquisador responsavel pelo projeto e assinado na Ultima
pagina por vocés. Este Termo de Assentimento sera elaborado em duas
vias, sendo uma do pesquisador e outra para voce,
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TA - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESQUISA CIENTIFICA
(PACIENTE ENTRE 6 E 12 ANOS QUE JA PARTICIPOU DO PROTOCOLO DE IMUNOTDLERﬂNCIA]

Projeto: Avaliagio de fatores associados a resposta ao tratamento de imunotolerdncia em pacientes com
hemofilia A congénita e inibider

Queremos convidar vocé para participar de um projeto de pesquisa. Seu responsavel sera informado sobre
esse estudo e devera também autorizar a sua participacdo. Vocé so participa deste estudo se vocé quiser.
Vocé e seus responsaveis nio terdo nenhum gasto com a participaciio no estudo, Vocés tém o direito de
escolher nfo fazer parte ou desistir do estudo em qualquer momente, sem perda de qualquer beneficio a
que tém direito em seu centro de tratamento.

Vocé tem hemofilia A e participou do tratamento de imunotelerincia porgque desenvolveu inibidores. Nem

tado munde consegue ficar sem inibidores apés o tratamento de imunotolerincia e queremos entender

porque isso acontece. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficiéncia do tratamento de

imunotolerancia em pacientes com hemofilia A. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas

analises no seu sangue e consultar seus os prontuarios, onde o médico anota informac8es sobre vocé
sempre que vocé vem para uma consulta,

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera solicitado a
ceder um pouco de sangue (10mL) para exames no laboratério. As
amostras de sangue coletadas serdo utilizadas para dosagens de
substincias envolvidas na protegio do seu organismo e também para
tentarmos melhorar o seu diagnéstico de hemofilia. Os resultados
dos testes serfo dados aos responsaveis pelo médico. Os riscos e
desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o
sangue (dor da picada de uma agulha e uma pequena chance de cor

- roxa). Além disso, existe o risco de que as suas informagdes sejam
divulgadas sem permissSo dos pesquisaderes. Para diminuir esses problemas, apenas pessoas treinadas
irdo coletar seu sangue e verfo suas informagées, Vocé tem garantia de indenizagdo caso vocé tenha algum
dano por causa de sua participacio na pesquisa. As suas amostras serfo destruidas ao final do projeto e
nos ndo guardaremos mais nada no laboratdrio. Vocé ndo tera nenhum beneficio direto do estudo, mas os
resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no futuro.

Vocé pode consultar seu médico a qualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do seu médico estiio
abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicio
onde vocé recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e esta aberto a tirar as suas duvidas. Os
contatos do CEP também estio listados ao final desse decumento.

Este Termo de Assentimento devera ser rubricado em todas as suas folhas
por vocé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto e assinado na Ultima ‘

pagina por vocés, Este Termo de Assentimento serd elaborade em duas \ ,
vias, sendo uma do pesquisador e outra para vocé.
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Declaragfio de assentimento

Declare que fui informade sobre os métados e meios de coleta de material a ser utilizade, os problemas,
riscos que podem vir a ocorrer em consequéncia da pesquisa. Dou meu assentimento de livre e espontanea
vontade para que eu participe deste projeto de pesquisa.

Nome do participante; N2 Prontuario:

Assinatura do participante Data

Assinatura do pesquisador no centro

Contato com os pesquisadores: Daniel Chaves - Fundacio Hemominas - (31) 3768-4587 -

daniel.chaves@hemominas.mg.gov.br;  Suely Rezende - UFMG - (31) 34099746 -
srezende@medicina.ufmg.br; Doralice Tan - Hemocentro de Marilia - (14) 3402-1744 -
hemocentro@famema.br; Vivian France - Hemocentro de Santa Catarina - (48) 3251-9700 -

viviankbf@hotmail.com; léda Pinto - Hemocentro do Para - (91) 3110-6500 - iedapinto@hotmail.com;
Rosangela Ribeiro - Hemocentro do Ceara - (85) 3101 2296 - rosangela.ar@uol.com.br; Maria do Rosario
Reberti - Hemocentro de Geids - (62) 3201-4564 - mariaderosrioroberti@gmail.com; Edvis Serafim -
Hemocentro de Natal - (84) 3232-6753 - edvisserafim@hotmail.com; Maria Aline Cerqueira - Hemocentro
do Piaui - (86) 98809-9300 - alinecerqueira@yahoo.com.br; Daniele Neves - Hemocentro de Rondonia - (69)
99930-4784 - danicafontes@yahoo.com.br; Leina Etto - Hemocentro da Paraiba - (83) 99986-9494 -
leina.etto@gmail.com; Andrea Guimardes - Hemocentro 5. J. do Rio Preto - (17) 98138-7107 -
aagarciarp@hotmail.com; Sandra Vallin - Universidade Federal de Sdo Paulo - (11) 99402-8112 -
sandra.vallin23@unifesp.br; Fébia Callado - Hemocentre de Pernambuco - (81) 99852-9355 -
fabiamrac@yahoo.com.br; Claudia Lorenzate - Hemocentro do Parana - (41) 3281-4000 -
csloren@terra.com.br; Monica Cerqueira - Hemocentro do Rio de Janeiro - (21) 2332-8611 -
monicahcerqueira@gmail.com.

Contato com os Comités de Etica: Fundagiio Hemominas - Telefone: (31) 3768 4587 - E-mail:
cep@hemominas.mg.gov.br - Enderego: Alameda Ezequiel Dias, 321, Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas
Gerais; Universidade Federal de Minas Gerais - Telefone: (31) 3409 4592 - E-mail: coep@prpg.ufmg.br -
Endereco: Av. Antdnio Carles, 6627, Unidade Administrativa |1, 22 andar, Sala 2005, Campus Pampulha, Belo
Herizonte, Minas Gerais; Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA) - Telefone: (14) 3402 1744 - E-mall:
cep@famema.br - Enderego: Av. Monte Carmelo, 800, Marilia, Sdo Paulo; Hemaocentro de Santa Catarina -
Telefone: (48) 3251 9826 - E-mail: cep.fns@hemosc.org.br - Enderego: Av. Othon Gama D’Ega, 756, Centro,
Florianopolis, Santa Catarina; Hemocentro do Para - Hospital Ophir Loyola - Telefone: (91) 3265 6645 -
Enderego: Av. Magalhides Barata, 992, Belém, Para; Secretaria de Satide do Estado do Ceara - Telefone: (85)
3488 2137 - E-mail: cepsesa@saude.ce.gov.br - Endereco: Av. Almirante Barroso, 600, Bloco E, Praia de
Iracema, Fortaleza, Ceara; Secretaria_de Saude do Estado de Goias - Telefone: (62) 3201 3810 - E-mail:
ouvidoria@saude.go.gov.br - Enderego: Rua 5C-1, 299, Parque Santa Cruz, Goidnia, Goias; S30 José do Rio
Preto - Telefone: (17) 3201 5813 - E-mail: cepfamerp@famerp.br - Endereco: Av. Brg. Faria Lima, 5416 - Vila
Sdo0 Pedro, Sdo José do Rio Preto, S3o Paulo; UNIFESP - Telefone: (11) 5571 1062 - E-mail:
cep@unifesp.edu.br - Endereco: Rua Francisco de Castro, 55, Vila Clementino, Sio Paulo, S3o Paulo;
Hemocentro de Pernambuco - Telefone: (81) 2182-4771 - E-mail: cep@hemope.pe.gov.br - Enderego: Rua
Joaquim Nabuco, 171 - Gragas, Recife, Pernambuco. Secretaria de Saude do Parana - Telefone: (41) 3212-
5871 - E-mail: vbacon@sesa.pr.gov.br - Enderega: Av. Repiiblica Argentina, 4406 - Nove Munde - Curitiba -
Parana. Hemocentro _do Rio_de Janeiro - Telefone: (21) 2332-8611 - E-mail: cep@hemorio.rj.gov.br -

Enderego: R. Frei Caneca, 8 - Centro, Rio de Janeiro - Rio de Janeiro.
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TA - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESQUISA CIENTIFICA{PACIENTE ENTRE 12 A 17 ANOS QUE JA
PARTICIPA DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto; Avallacio de fatores associados a resposta ao tratamento de imunotolerancia em pacientes com
hemaofilia A congénita e inibidor

Gostariamos de convidar vocé para participar de um projeto de pesquisa. Seu responsavel serd
informado sobre esse estudo e deverd tambérm autorizar a sua participacio. A participacio neste estudo é
voluntaria. Vocé e seus responsaveis ndo terdo nenhum gasto com a participacdo no estudo. Vocés tém o
direito de escolher nfdo fazer parte ou desistir do estudo em gualguer momento, sem perda de qualguer
beneficio a gque tém direito em seu centro de tratamento.

Voco# tern hemofilia A & participa do tratamento de imunotolerincia porgque desenvolvew
inibidores. Os inibidores sio anticorpos contra o fator VIl presente no concentrado que vocé recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos sio uma defesa do organismo e fazermn parte do nosso sisterna
imunoldgico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes. Nem todo mundo
desenvolve esses anticorpos, e alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerancia, Ainda
ndo se sabe por que alguns paclentes respondem & outros ndo respondem ao tratamento, & gqueremos
entender porgue isso acontece.

Esta pesquisa tern como objetive avaliar a eficiencia do tratamento de imunotolerdncia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DNA [molécula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos, O DNA de cada pessoa ¢ composto por gquatro letras (4,T,C e G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessas |letras forma palavras [genes), e essas palavras determinam quais serdo as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas analises no seu
sangue & consultar os seus prontudrios, onde o médico anota informactes sobre vocé sempre que
comparece para uma consulta,

S¢ vocé concordar em particpar deste estudo, vocé serd solicitado a ceder um pouco de sangue
{10mL} para exames laboratoriais quando terminar o tratamento de imunotolerancia. Este material sera
separado e estocado no laboratorio de Hematologia Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais e no Laboratorio de Pesguisa no Hemocentro de Belo Horizonte da Fundacgio
Hermominas e serd usado apenas para os fins propostos nesta pesquisa. A amostra de sangue coletada sera
utilizada para dosagens de moléculas envolvidas na resposta imune (anticorpos, citocinas e
microparticulas). Tambem sera wutilizada para analisar regides especificas do DNA gue podem estar
envolvidas com o desenvolvimento de inibidores. Essas regides contém informacdes de: 1) genes que
participam normalmente da regulacio do nosso sisterma imunolgico, ) genes responsaveis por transporte
de substincias entre as células, 1) regifies proximas a esses genes que podem ser importantes (como as
gue determinam a guantidade que produzimos dessas proteinas, e o gene da lactase, que digere o aglcar
do leite que bebemos), assim como IV) marcadores que podem nos dizer o tanto de DNA de europeus,
africanos & indios que herdamos dos nossos pais e avos, Também gueremos analisar quais mutagbes (letras
diferentes) existern no gene do fator VIl (responsavel por sua doenga) e de outro fator de coagulagdo, o
von Willebrand, Uma parte da sua amostra sera enviada para o Laboratorio Multiusuario de Genomica da
Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais. La eles farSo as analises
do seu DNA por umna técnica chamada sequenciamento, definindo em detalhes toda a sequéncia de letras e
palavras dessas regifes. A amostra excedente sera descartada apos as analises genéticas pela equipe
responsavel pelo Laboratorio Multiusuario de Gendmica. Outra parte da sua amostra ficara armazenada na
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, sob os cuidados da Professora Suely
Meireles Rezende. Ma Faculdade de Medicina tambem poderemos realizar o sequenciamento do DMNA ou a
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tecnica de genotipagem (que procura apenas por letras Especfﬁ:as} para confirmar as mutagbes
encontradas no Laboratorio Multiusuario de Genomica, ou complementar as analises gue ndo funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consulta do seu prontudrio médico
pela equipe de pesquisadores. Os pesquisadores consultarSo os registros (prontuarios) para conhecer e
analisar dados coma (1) a sua idade gquando do inicio do tratamento, (1) guantidade de FVHI infundido em
vacé, (IIl) motive da infusio de FVII, (V) tipo de FVII utilizade no seu tratamento, (V) historico das suas
dosagens de inibidor, (V1) seu pico histdrico de inibidores em Unidades de Bethesda/mlL e (VIl} quantidade
& tipos hemorragias que vocé teve durante o tratamento. Os resultados dos testes genéticos, gquando
disponiveis, serdo repassados a vocé pelo médico do estudo e anexados ao prontudrio. Os resultados de
analise do sistema imunolégico no serdo repassados a vocé, pois eles nio alteram o seu tratamento.
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, vocg pode solicitar os resultados a equipe do projeto de pesquisa,
Os riscos e desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha & uma peguena chance de cor roxa no local da pungdo) e guebra de confidencialidade. Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fara a coleta da amostra. Além disso, apenas
pesquisadores autorizados e treinados terdo acesso ao seu prontuario, As suas amostras serdo destruidas
ao final do projeto & nds ndo guardaremos mais nada no laboratdrio. Vocé ndo terd nenhum beneficio
direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no
futuro. Os seus dados genéticos serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa & ndo repassaremos
essas (nformacles para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serdo formecidos a
terceiros coma, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos, entre outros. Vamos
garantir a privacidade dos dados. As suas informacdes ficar3o protegidas em computadores com senha e os
dados serdo codificades para que vocé ndo seja identificado. Vocé tem garantia de aconselhamento
genetico ao final do estudo, & pode nos procurar caso queira esclarecimentos sobre os dados geneticos.
Vock tem direito de receber os resultados dos seus exames genéticos, bastando solicitd-los 3 equipe do
projeto,

Vocé ndo serd identificado quande o sangue coletado ou os registros meédicos forem utilizados, seja
para propositos de publicac3o cientifica ou educativa. Ao assinar este Termo de Assentimento, vocdé
autoriza a leitura e acompanhamento dos seus prontuarios medicos. Na divulgacio dos resultados, o seu
nome ndo serd mostrade, garantindo a vocé sigilo e privacidade. Vocé tem garantia de ressarcimento de
suas despesas [transporte, alimentagdo, etc.) caso comparega ao centro de tratamento para fins exclusivos
da pesquisa. Vocé tem garantia de indenizacio diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Depois
gue vacé for incluido na pesquisa, caso vocé queira desistir da sua particlpaclo, vecé deve informar a
equipe do projeto por escrite, em documento assinado. Caso desista de participar, as amostras serdo
descartadas, As suas amostras ficarSo armazenadas na Universidade Federal de Minas Gerais e na
Fundacio Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros testes, Caso isso aconteca, um
novo projeto de pesquisa sera submetido para analise pelo sistema CEP-CONEP & um novo assentimento
deverd ser assinado. Nio realizarernos nenhuma andlise nas suas amostras sem seu assentimento.

Vocé pode consultar seu médico a qualguer momento sobre esse projeto. Os contatas de seu
meédico estio abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo onde recebe tratamento. O CEP protege os participantes de pesquisa e esta aberto a tirar as
suas duvidas. Os contatos do CEP tambem estiio listados ao final deste documento.

Este Termo de Assentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na dlitima folha
por vocé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto. Este Termo de Assentimento serd elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do participante,
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TA - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESCUISA CIENTIFICA{PACIENTE ENTRE 12 A 17 ANOS QUE IRA
PARTICIPAR DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto; Awvallagio de fatores associados a resposta ao tratamento de imunotolerancia em pacientes com
hemaofilia A congénita e inibidor

Gostariamos de convidar vocé para participar de um projeto de pesquisa. Seu responsavel serd
informado sobre esse estudo e deverd também autorizar a sua participacio. A participacio neste estudo ¢
voluntaria. Vocé e seus responsaveis ndo terfo nenhum gasto com a participacdo no estudo. Vocés tém o
direito de escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em qualguer momento, sem perda de qualguer
beneficio a que tém direito em seu centro de tratamento.

Vocd tem hemofilia A & ird participar do tratamento de imunotolerdncia porgue desenvolveu
imibiclores. Os inibidores s3o anticorpos contra o fator VIl presente no concentrado que vocé recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos siio uma defesa do organismo e fazem parte do nosso sistema
imunoldgico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes. Mem todo mundo
desenvolve esses anticorpos, @ alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerdneia. Ainda
nao se sabe por que alguns pacientes respondem e outros ndo respondem ao tratamento, @ gquereamos
entender porque iss0 acontece.

Esta pesquisa tem como objetiva avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DNA {molécula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DMA de cada pessoa é composto por quatro letras (A,T,C e G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quais serfo as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo. Para atingir esse obietivo, vamos precisar fazer algumas analises no seu
sangue o consultar os seus prontudrios, onde o médico anota informacgdes sobre vocgé sempre gue
comparece para uma consulta.

Se vocé concordar em particdpar deste estudo, vocé serd solicitado a ceder um pouco de sangue
(20mL) para exames laboratoriais, Serdo feitas duas coletas de sangue: uma antes de iniciar o tratamento de
imunotolerancia (10mL) e outra no final do tratamento (10mL), Este material sera separado e estocado no
laboratdrio de Hematologia Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
¢ no Laboratdrio de Pesquisa no Hemocentro de Belo Horizonte da Fundagio Hemominas e serd usado
apenas para os fins propostos nesta pesguisa. A amostra de sangue coletada zera utilizada para dosagens
de moleculas envolvidas na resposta imune (anticorpos, citocinas e microparticulas), Tambem sera utilizada
para analisar regides especificas do DNA que podem estar envolvidas com o desenvolvimento de inibidores.
Eszsas regides contém informactes de: [) genes que participam normalmente da regulac3o do nosso sistema
imunologico, ) genes responsaveis por transporte de substancias entre as ceélulas, 1l) regides proximas a
esses genes gue podem ser importantes (como as que determinam a guantidade gue produzimos dessas
proteinas, & o gene da lactase, que digere o agucar do leite que bebemos), assim como V) marcadores que
podem nos dizer o tanto de DMA de europeus, africanos e indios gue herdamos dos nossos pais @ avds,
Também queremos analisar quais mutagBes (letras diferentes) existern no gene do fator VIl (responsavel
por sua doenga) e de outro fator de coagulagio, o von Willebrand. Uma parte da sua amostra sera enviada
para o Laboratorio Multiusuario de Genomica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais. L3 eles far3o as analises do seu DNA por uma técnica chamada sequenciamento,
definindo em detalhes toda a sequéncia de letras e palavras dessas regifies. A amostra excedente sera
descartada apos as analises genéticas pela equipe responsavel pelo Laborataorio Multiusuario de Genomica,
Dutra parte da sua amostra ficara armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob os cuidados da Professora Suely Meireles Rezende, Ma Faculdade de Medicina também
poderemos realizar o sequenciamenta do DNA ou a técnica de genctipagem {que procura apenas por letras
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especificas) para confirmar as mutacBes encontradas no Laboratdrie Multiusuario de Gendmica, ou
complementar as analises que nio funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consulta do seu prontuario médico
pela equipe de pesquisadores, Os pesquisadores consultarfo os registres (prontudrios) para conhecer @
analisar dados como (1) a sua idade quande do inicio do tratamento, (11} quantidade de FVIIl infundido em
voce, (I} motive da infus3a de FVIIL, (IV) tipo de FVIll utilizade no seu tratamenta, (V) histdrico das suas
dosagens de inibidor, (V1) seu pico historico de inibidores em Unidades de Bethesda/mL e (V1) quantidade
e tipos hemaorragias que vocé teve durante o tratamento, Os resultados dos testes genéticos, guando
disponiveis, serSo repassados a vocé pelo médico do estudo e anexados ao prontuario. Os resultados de
analise do sistema imunclogico ndo serdo repassados a vocs, pois eles ndo alteram o seu tratamento.
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, voceé pode solicitar os resultados a equipe do projeto de pesquisa.
Os riscos e desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agutha e uma pequena chance de cor roxa no local da pungdo) e quebra de confidencialidade. Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fard a coleta da amostra, Além disso, apenas
pesquisadores autorizados e treinados terd3o acesso ao seu prontuario. As suas amostras serdo destruidas
ao final do projeto e nds ndo guardaremos mais nada no laboratdrio. Vecé ndo terd nenhum beneficio
direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no
futuro. Os seus dados geneéticos serfo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e n3o repassaremos
essas informagdies para outras pessoas. Os resultades dos exames genéticos ndo serfo fornecidos a
terceiros como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos, entre outros, Vamos
garantir a privacidade dos dados. As suas informacdes ficarfo protegidas em computadores com senha e os
dados serdo codificados para que vocé ndo seja identificado. Vocé tern garantia de aconselhamento
genético ao final do estudo, e pode nos procurar caso queira esclarecimentos sobre os dados genéticos.
Vioce tem direito de receber os resultados dos seus exames geneticos, bastando solicita-los 3 equipe do
projeto.

Vacé ndo serd identificado guande o sangue coletado ou os registros médicos forem utllizadas, seja
para propositos de publicggio cientifica ou educativa. Ao assinar este Termo de Assentimento, vocé
autoriza a leitura e acompanhamento dos seus prontudrios médicos, Na divulgacSo dos resultados, o seu
name ndo serd mostrado, garantindo a veoeé sigila e privacidade, Viees tem garantia de ressarcimento de
suas despesas [transporte, alimentacdo, etc.) caso compareca ao centra de tratamento para fins exclusivos
da pesquisa, Vocé tem garantia de indenizagdo diante de eventuals danos decorrentes da pesquisa, Depaols
gue vocé for incluide na pesguisa, caso vocé queira desistir da sua participaclio, vocé deve informar a
equipe do projeto por escrito, em documento assinado, Caso desista de participar, as amostras serdo
descartadas. As suas amostras ficardo armazenadas na Universidade Federal de Minas Gerais e na
Fundacio Hemominas e poder3o, no futuro, serem utilizadas para outros testes. Caso isso aconteca, um
novo projeto de pesquisa sera submetido para andlise pelo sisterna CEP-CONEP & um novo assentimento
devera ser assinado. Nio realizaremos nenhuma analise nas suas amostras sem seu assentimento,

Vocé pode consultar seu médico a gualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do seu
medico estdo abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa {CEP) da
instituicio onde recebe tratamento. O CEP protege os participantes de pesguisa e esta aberto a tirar as
suas dividas. Os contatos do CEP também estdo listados ao final deste documento,

Este Termo de Assentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na ditima folha
par vocé e pelo pesguisador responsdvel pelo projeto. Este Termo de Assentimento serd elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do participante.
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TA - TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PESQUISA CIENTIFICA (PACIENTE ENTRE 12 A 17 ANOS QUE JA
FINALIZOU PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCLA)

Projeto; Avaliagdo de fatores associados & resposta ao tratamento de imunotoleréncia em pacientes com
hemofilia A congénita e inibidor

Gostariamos de convidar voce para participar de um projeto de pesquisa, Seu responsavel serd
informado sobre esse estudo e devera também autorizar a sua participac3o. A participacdo neste estudo &
voluntaria. Viocé e seus responsdveis ndo terdo nenhum gasto com a participacdo no estudo. Vocoés tém o
direito de escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em gualgquer momento, sem perda de qualguer
beneficio a que tém direito em seu centro de tratamento.

Vocé tem hemofilia A e participou do tratamento de imunotolerdncia porque desenvalveu
inibidores. Os inibidores s3o anticorpos contra o fator VIl presente no concentrado que vocé recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos s30 uma defesa do organismo e fazem parte do nosso sistema
imunclogico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes. Nem todo mundo
desenvolve esses anticorpos, e alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerdncia, Ainda
ndo se sabe por que alguns pacientes respondem e outros ndo respondem ao tratamento, e quersmos
entender porque isso acontece,

Esta pesguisa tem como objetive avaliar a eficiéneia do tratamento de imunotolerancia em
pacientes com hemafilia A & o papel do DNA {molécula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos, O DNA de cada pessoa & composto por quatro letras (AT.C e G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quais serfo as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas analises no seu
sangue e consultar os seus prontudrios, onde o meédico anota informagBes sobre vock sempre que
comparece para uma consulta,

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé serd solicitado a ceder um pouco de sangue
(10ml) para exames laboratoriais. Este material sera separado e estocado no laboratdrio de Hematologia
Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais e no Laboratorio de Pesquisa
no Hemocentro de Bela Horizante da Fundacio Hemominas e serd usade apenas para os fins propostos
nesta pesquisa, A amostra de sangue coletada sera utifizada para dosagens de moléculas envolvidas na
resposta imune (anticorpos, citocinas e microparticulas), Tambem sera utilizada para analisar regites
especificas do DNA que podem estar envolvidas com o desenvolvimento de inibidores, Essas regites
contém informag8es de; |] genes que participam normalmente da regulacio do nosso sisterna imunclagico,
I} genes responsaveis por transporte de substancias entre as células, I} regides proximas a esses genes
gue podem ser importantes (como as gque determinam a quantidade que produzimos dessas proteinas, e o
gene da lactase, que digere o agucar do leite que bebemos), assim como V) marcadores que podem nos
dizer o tanto de DMNA de europeus, africanos e indios que herdamos dos nossos pais e avos. Também
gueremos analisar quais mutagdes (letras diferentes) existem no gene do fator VIl (responsavel por sua
doenca) e de outro fator de coagulagio, o von Willebrand, Uma parte da sua amostra sera enviada para o
Laboratério Multiusuario de Gendmica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais. La eles farfo as analises do seu DNA por uma técnica chamada sequenciamento,
defininde em detalhes toda a sequéncia de letras e palavras dessas regifies. A amostra excedente sera
descartada apos as andlises genéticas pela equipe responsavel pelo Laboratdrio Multiusuadrio de Gendmica.
Qutra parte da sua amostra ficara armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerals, sob os cuidados da Professora Suely Meireles Rezende. Na Faculdade de Medicina também
poderemaos realizar o sequenciamento do DMA ou a técnica de genotipagem (que procura apenas por letras
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especificas) para confirmar as mutagBes encontradas no Laboratoric Multiusuario de Gendmica, ou
complementar as analises gue ndo funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consulta do seu prontudro médico
pela equipe de pesquisadores, Os pesquisadores consultarSo os registros |prontuarios) para conhecer e
analisar dados como (I) a sua idade quando do inicio do tratamento, (I} quantidade de FVIIl infundido em
voce, (1) motive da infusdo de FVIN, (IV) tipo de FVII utilizado ne seu tratamento, (V) historico das suas
dosagens de inibidor, (V1) seu pico histérico de inibidores em Unidades de Bethesda/ml e (VIl) quantidade
e tipos hemorragias que vocé teve durante o tratamente, Os resultados dos testes genéticos, guando
disponivels, serdo repassados a vocé pelo médico do estudo e anexados ao prontudrio. Os resultados de
analise do sistema imunoldgico ndo serfo repassados a vocé, pois eles ndo alteram o seu tratamento,
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, vocé pode solicitar os resultados a equipe do projeto de pesquisa.
0= riscos e desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha & uma pequena chance de cor roxa no local da punclo) e quebra de confidencialidade. Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fara a coleta da amostra. Alem disso, apenas
pesquisadores autorizados e treinados terSo acesso ao seu prontuario. As suas amostras serdo destruidas
ao final do projeto e nds nio guardaremos mais nada no laboratério. Vocé ndo terd nenhum beneficio
direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no
futuro. Os seus dados genéticos serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesguisa e ndo repassaremos
e#s5as informacties para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serfo fornecidos a
terceiros como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos, entre outros, Vamos
garantir a privacidade dos dados. As suas informactes ficarSo protegidas em computadores com senha e os
dados serdo codificados para que vocé ndo seja identificado. Vocé tern garantia de aconselhamento
genatico ao final do estudo, & pode nos procurar caso queira esclarecimentos sobre os dados geneticos.
Vocé tern direito de receber os resultados dos seus exames genéticos, bastando solicita-los 3 equipe do
projeto.

Viocé ndo serd identificado gquando o sangue coletado ou os registros médicos forem utilizados, seja
para propositos de publicaco cientifica ou educativa. fo assinar este Termo de Assentimento, voce
autoriza a leitura e acompanhamento dos seus prontuarios medicos. Na divulgagio dos resultados, o seu
nome ndo serd mostrado, garantindo a vocé sigilo e privacidade, Vocé tem garantia de ressarcimento de
suas despesas (transporte, alimentagdo, etc.) caso compareca ao centro de tratamento para fins exclusivos
da pesquisa. Voo tem garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Depois
gue voce for incluida na pesquisa, case vocé queira desistir da sua participacio, vocé deve informar a
equipe do projeto por escrito, em documento assinado, Caso desista de participar, as amostras serdo
descartadas. Az suas amostras ficarSo armazenadas na Universidade Federal de Minas Gerais e na
Fundacio Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros testes. Caso isso aconteca, um
novo projeto de pesquisa sera submetido para analise pelo sistema CEP-CONEP e um novo assentimento
devera ser assinado. Nio realizaremos nenhuma andlise nas suas amostras sem seu assentimento,

Vocé pode consultar seu médico a qualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do seu
médico estio abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
imstituic3o onde recebe tratamento, O CEP protege os participantes de pesquisa e estd aberto a tirar as
suas dividas. Os contatos do CEP tambem estdo listados ao final deste documento,

Este Termo de Assentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na Gitima folha
por vooé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto. Este Termo de Assentimento sera elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do participante.
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Declaragdo de assentimento

Declare que fui informado sobre os métodos & meios de coleta de material a ser utilizado, os problernas,
riscos que podem vir a ocorrer em consequéncia da pesquisa. Dou meu azentimento de livre e espontinea
vontade para que eu participe deste projeto de pesquisa.

Mome do participante; M2 Prontudrio:

Assinatura do participante Crata

Assinatura do pesquisador no centro

Contato com os pesquisadores: Daniel Chaves - Fundacio Hemominas - (31) 3768-4587
daniel.chaves@hemominas.mg.gov.br; Suely Rezende - UFMG - {31) 3409-9746 -
srezende@medicina.ufmgbr; Doralice Tan - Hemocentro de Marlia - (14) 3402-1744 -
hemocentro@famema.br; Vivian Franco - Hemocentro de 5anta Catarina - (48) 32519700 -
viviankbf @hotmail.com; léda Pinto - Hemocentro do Para - (91) 31106500 - iedapinto@hotmail.com;
Rosangela Ribeiro - Hemocentro do Ceard - (85%) 3101 2296 - rosangela.ar@uol.com.br; Maria do Rosario
Roberti - Hemocentro de Goias - (62} 3201-4564 - mariadorosrioroberti@gmail.com; Edvis Serafim -
Hemocentro de Natal - (84) 3232-6753 - edvisserafim@hotmail.com; Maria Aline Cerqueira - Hemocentro
do Piaui - (86) 98809-9300 - alinecerqueira@yahoo.com.br; Daniele Neves - Hemocentro de Rondbnia - (69)
99930-4784 - danicafontes@yahoo.com.br; Leina Etto - Hemocentro da Paraiba - (83) 99986-9494 -
leina.etto@gmail.com; Andrea Guimardes - Hemocentro S J. do Rio Preto - (17) 28138-7107
aagarciarp@hotmail.com; Sandra Vallin - Universidade Federal de S3o Paulo - {11) 99402-8112
sandravallin23@unifesp.br; Fabia Callada - Hemocentro de Pernambuco - (B1) 99952-9355
fabiamrac@yahoo.com.br: Claudia Lorenzato - Hemocentro do  Parand - (41} 3281-4000
csloren@terra.com.br;, Monica Cerqueira - Hemocentro do Rio de Janeire - (21) 2332-8611
manicahcerqueira@gmail.com.

Contato com os Comités de Etica: Fundagio Hemominas - Telefome: (31) 3768 4587 - E-mail:
cepi@hemominas.mg.gov.br - Endereco: Alameda Ezequiel Dias, 321, Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas
Gerais; Universidade Federal de Minas Gerais - Telefone; (21) 3409 4592 - E-mail; coep@prpg.ufmeg.br -
Endereco: Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa 1|, 22 andar, Sala 2005, Campus Pampulha, Belo
Haorizonte, Minas Gerais: Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA) - Telefore: (14) 3402 1744 - E-mail:
cepi@famema.br - Enderego; Av. Monte Carmelo, 800, Marilia, 58a Paulo; Hemocentro de Santa Catarina -
Telefone: (48) 3251 9826 - E-mail: cep. frs@hemeosc.org.br - Endereca: Av. Othon Gama D'Ega, 756, Centra,
Floriandpolis, Santa Catarina; Hemocentro do Pard - Hospital Ophir Loyela - Telefone: (91) 3265 6645 -
Endereco: Av. Magalhiies Barata, 992 Belém, Para; Secretaria de Sadde do Estade do Ceard - Telefone: (85)
3488 2137 - E-mall: cepsesa@saude.cegov.br - Endereco: Av. Almirante Barroso, 600, Bloco E, Prala de
Iracemna, Fortaleza, Ceara; Secretaria de Salde do Estado de Ggids - Telefone: (62) 3201 3810 - E-mail:
ouvidoria@saude.go.gov.br - Endereco: Rua SC-1, 299, Parque Santa Cruz, Goidnla, Goids: 530 José do Rio
Preto - Telefone; {17) 3201 5813 - E-mail; cepfamerpi@famerp.br - Endereco: Av, Brg. Faria Lima, 5416 - Vila
S3n Pedro, 5§30 José do Rio Preto, 530 Paulo; UMIFESP - Telefone: (11) 5571 1062 - E-mail:
cep@unifesp.edu.br - Endereco: Rua Franceco de Castro, 55, Vila Clementino, 530 Paule, 58o Paulo;
Hemocentro de Pernambuco - Telefone: (81) 3182-4771 - E-mail; cep@hemope.pe.gov.br - Enderego: Rua
loagquirm Mabuce, 171 - Gracas, Recife, Pernambuco. Secretaria de Salide do Parana - Telefone: (41) 3212-
5871 - E-mail: vbacon@sesa.pr.gov.br - Endereco: Av. Replblica Argentina, 4406 - Nove Munde - Curitiba -

Parana. Hemocentro do Rio de Japeiro - Telefone: {21) 2332-8611 - E-mail: cep@hemaorio.rj.gov.br -
Endereco: R. Frei Caneca, 8 - Centro, Rio de laneiro - Rio de Janeiro.
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TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOD PARA PESQUISA CIENTIFICA
(ADULTO QUE JA PARTICIPA DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliacio de fatores associados 3 resposta ao tratamento de imunotolerincia em pacientes com
hemaofilia A congénita e inibidor

Vimos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido convidar vocé a participar de um
projeto de pesquisa. A participacio neste estudo ¢ voluntdria, Vocé ndo terd nenhum gaste com a
participacio no estudo. Vocé tem o direito de escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em gualquer
momento, sem perda de gualguer beneficio a gue tem direito em seu centro de tratamento.

Voo tern hemofilia A e participa do tratamente de imunotolerancia porgue desenvolveu
inibidores. 0% inibidores s30 anticorpos contra o fator Vil presente no concentrado que voce recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos sfio uma defesa do organismo e fazem parte do seu sisterna iImunoldgico,
mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes, Nem todo mundo deservolve esses
anticorpos, e alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerdncia. Ainda ndo se sabe por
gue alguns pacientes respondem e outros ndo respondem ao tratamento, e queremos entender porgue
lsso acontece,

Esta pesguizsa tem como objetive avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DNA (malecula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DMA de cada pessoa é composto por quatro letras [(AT,C e G) chamados nucleotideos. &
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quals serdo as proteinas
fabricadas peloe nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas analises no seu
sangue e consultar seus prontuarios, onde o medico anota informacSes sobre vocé sempre que vocé vem
para uma consulta.

Se voce concordar em participar deste estudo, vocé serd solicitado a ceder um pouco de sangue
{10mL) para exames laboratoriais quando terminar o tratamento de imunotolerdncia. Este material serd
separado e estocado no laboratono de Hematologia Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais e no Laboratorio de Pesguisa no Hemocentro de Belo Horizonte da Fundacdo
Hemominas e serda usado apenas para os fins propostos nesta pesquisa. A amostra de sangue coletada sera
utilizada para dosagens de moléculas envolvidas na resposta imune  (anticorpos, citotinas e
microparticulas). Tambem sera utilizada para analizar regifes especdificas do DNA que podem estar
envolvidas com o desenvolvimento de inibidores. Essas regifes contém informagfes de: |} genes que
participam normalmente da regulacio do nosso sistema imunoldgico, ) genes responsaveis por transporte
de substincias entre as celulas, |) regides proximas a esses genes que podem ser importantes (como as
que determinam a quantidade que produzimos dessas proteinas, e o gene da lactase, gue digere o agucar
do leite que bebemos), assim como V) marcadores que podem nos dizer o tanto de DNA de europeus,
africanos e indios que herdamos dos nossos pais e avas, Tambem queremos analisar quais mutactes (letras
diferentes) existem no gene do fator Vill (responsavel por sua doenca) @ de outro fator de coagulacio, o
von Willebrand, Uma parte da sua amostra sera enviada para o Laboratorio Multiusuario de Genomica da
Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, La eles far3o as analises
do seu DMA por uma tecnica chamada sequenciamento, definindo em detalhes toda a sequencia de letras e
palavras dessas regides. A amostra excedente sera descartada apds as andlizes genéticas pela equipe
responsavel pelo Laboratorio Multiusuario de Gendmica. Dutra parte da sua amostra ficara armazenada na
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, sob os cuidados da Professora Suely
Meireles Rezende, Na Faculdade de Medicina tambem poderemos realizar o sequenciamento do DNA ou =
técnica de genotipagem {que procura apenas por letras especificas) para confirmar as mutagdes

encontradas no Laboratgrio Multivsuario de Gendmica, ou complementar as analises gue nfio funcionaram,
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Ao aceitar participar deste projeto, vocé tambem autoriza a consulta do seu prontuario médico
pela equipe de pesquisadores. Os pesquisadores consultardo os registros (prontuarios) para conhecer e
analisar dados come (1) sua idade quando de inicio do tratamento, (Il) quantidade de FYIll infundide em
vaed, () motive da infuslio de PVIIL {IV) tipe de PV utilizade no seu tratamento, (V) histérico de suas
dosagens de inibider, (V1) seu pice histdrico de inibidores em Unidades de Bethesda/mL e (Vi) quantidade
e tipos de hemorragias gue vocé teve durante o tratamento Os resultades dos testes genéticos, guanda
disponiveis, serdo repassados a vocé pelo meédico do estudo e anexados ao prontudrio. Os resultados de
analise do sistema imunologico ndo serfio repassados a vocé, pois eles ndo alteram o seu tratamento,
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, vood pode solicitar os resultados 3 equipe do projeto de pesquisa.
0= riscos e desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha & uma pequena chance de cor roxa no local da pungio) e guebra de confidencialidade. Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fara a coleta da amaostra. Alem disso, apenas
pesquisadores autorizados e treinados terSo acesso ao seu prontudrio. As suas amostras serfo destruidas
ao final do projeto e noés ndo guardaremos mais nada no laboratdrio. Vocé ndo terd nenhum beneficio
direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no
futuro. Os seus dados genéticos serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e n3o repassaremos
essas informacfies para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serdo fornecidos a
terceiros como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarguicas, entre outros. Vamos
garantir a privacidade dos seus dados, Suas informagbes ficardo protegidas em computadores com senha e
o5 seus dados serdo codificados para que vocé ndo seja identificado. Vocé tem garantia de aconselhamento
genetico ao final do estudo, e pode nos procurar case queira esclarecimentos sobre seus dados geneticos,
Vocé tem direito de receber os resultados dos seus exames genéticos, bastando soliciti-los 3 equipe do
projeto.

“oce ndo sera identificado quando o sangue coletado ou os registros medicos forem utilizados, seja
para propositos de publicag3o cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé
auloriza a leitura e acompanhaments dos seus prontudrios meédicos. Na divulgacio dos resultades, o seu
nome nao sera mostrado, garantindo a voce sigilo e privacidade, Voce tera garantia de ressarcimento de
suas despesas (transporte, alimentagdo, etc.) caso comparega ao centro de tratamento para fins exclusivos
da pesquisa. Vocé termn garantia de indenizacdo diante de eventuais daneos decorrentes da pesquisa. Depois
que vocé for incluido na pesguisa, caso vocé queira desistir da sua participagdo, vocé deve informar a
equipe do projeto por escrito, em documento assinado. Caso desista de participar suas amostras serfo
descartadas. Suas amostras ficarSo armazenadas na Universidade Federal de Minas Gerais e na Fundacio
Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros testes, Caso isso acontega, um novo projeto
de pesquisa sera submetido para analise pelo sistema CEP-CONEP & um novo consentimento devera ser
assinado. Ndo realizaremos nenhuma andlise em suas amestras sem seu consentimento.

Vocé pode consultar seu médico a qualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do seu
medico estio abaixe. Além disso, voce pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa [CEP) da
instituicio onde vocé recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e estad aberto a tirar as suas
dinvidas. Os contatos do CEP tambem estdo listados ao final desse documento.

Este Termo de Consentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na Gitima folha
por vocgé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto. Este Termo de Consentimento sera elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do participante.
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TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA CIENTIFICA
{ADULTO QUE IRA PARTICIPAR DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliagio de fatores associados & resposta a0 tratamento de imunotolerdncia em pacientes com
hemaofilia A congénita & inibidor

Vimos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido convidar vocé a participar de um
projeto de pesquisa. A participacio neste estudo é voluntiria, Vocé n3o terd nenhum gasto com a
participaco no estudo, Vocé tem o direito de escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em qualguer
momento, sem perda de qualguer beneficio a que tem direito em seu centro de tratamento.

Vocé tem hemofilia & e ira participar do tratamente de imunotolerdncia porque desenvolveu
inibidores. Os inibidores sdo anticorpes contra o fator VIll presente no concentrada que vace recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos sdo uma defesa do organismo e fazem parte do seu sistema imunolagico,
mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes. Nem todo mundo desenvolve esses
anticorpos, e alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerdncia e ainda ndo se sabe por
que alguns packentes respondem e outros ndo respondem ao tratamento @ queremos entender porgue jsso
acontece.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DNA [molécula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DNA de cada pessoa é composto por quatro letras [A,T,C e G) chamados nucleotidens. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quais serdo as proteinas
fabricaclas pelo nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas andlises no seu
sangue e consultar seus prontuarios, onde o médico anota informagies sobre vocé sempre que vocé vem
para uma consulta.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera solicitado a ceder um pouco de sangue
(20mL). Serdo feitas duas coletas de sangue: uma antes de iniciar o tratamento de imunotolerdncia (10mL) e
outra no final do tratamento (10mL). Este material serd separado @ estocado na laboratdrio de Hematologia
Maolecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais e no Laboratdrio de Pesquisa
no Hemacentra de Belo Harizonte da Fundacdo Hemominas @ serd usado apenas para os fins propostos
nesta pesquisa. A amostra de sangue coletada sera utilizada para dosagens de moléculas envolvidas na
resposta imune (anticorpos, citocinas e microparticulas), Tambem sera utilizada para analisar regides
especificas do DNA que podem estar envolvidas com o desenveolvimento de inibidores, Essas regides
contém infermacfes de; |) genes que participam normalmente da regulacio do nosso sistema imunalogica,
I} genes responsdvels por transporte de substancias entre as células, 1) regides praximas a esses genes
fue podem ser importantes (como as que determinam a quantidade que produzimos dessas proteinas, e o
gene da lactase, que digere o agucar do |eite que bebemos), assim como IV) marcadores que podem nos
dizer o tanto de DMNA de europeus, africanos e indios que herdamos dos nossos pais e avos, Também
queremas analisar quais mutagdes (letras diferentes) existem no gene do fator VIl (responsavel por sua
doenga) e de outro fator de coagulagdo, o von Willebrand. Uma parte da sua amostra sera enviada para o
Laboratdrio Multiusudrio de Genomica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Haorizonte, Minas Gerais. La eles farSo as analises do seu DNA por uma técnica chamada sequenciamento,
definindo em detalhes toda a sequéncia de letras e palavras dessas regifes. A amostra excedente serd
descartada apos as andlises genéticas pela equipe responsavel pelo Laboratdrio Multiusuario de Gendmica.
Qutra parte da sua amostra ficara armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob os cuidados da Professora Suely Meireles Rezende, Na Faculdade de Medicina também
poderemos realizar o sequenciamento do DNA ou a técnica de genotipagem (que procura apenas por letras
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Espe:fﬁ:as} para confirmar as mutagdes encontradas no Laboratdrio Multivsuario de G-enﬁmim, ou
caomplementar as analises gue ndo funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consuita do seu prontudrio médico
pela equipe de pesquisadores, Os pesquisadores consultarSo os registros (prontuarios) para conhecer e
analisar dados como (1) a sua idade quando do iniciodo tratamento, (11} quantidade de FVIll infundido em
voce, (IIl) motiva da infusdo de FVINL, (IV) tipe de PVl utilizade no seu tratamento, (V) histdrico das suas
dosagens de inibidar, (V1) seu pico histdrico de inibidores em Unidades de Bethesda/ml e (Vi) quantidade
& tipos hemorragias que vocé teve durante o tratamento, Os resultados dos testes genéticos, quando
disponiveis, serdo repassados a voce pelo médico do estudo e anexados ao seu prontuario. Os resultados
de analise do sistema imunolégico ndo serdo repassados a voce, pois eles ndo alteram o seu tratamento.
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, vocé pode solicitar os resultados a equipe do projeto de pesguisa,
Os riscos e desconfortos deste estudo incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha & uma pequena chance de cor roxa no local da punclo) e quebra de confidencialidade, Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fard as coletas das suas amostras, Além disso,
apenas pesquisadores autorizados e treinados terdo acesso ao seu prontuario. As suas amostras serdo
destruidas ao final do projeto & nds ndo guardaremos mais nada no laboratdrio, Vocé ndo terda nenhum
beneficio direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros
pacientes no future, Os seus dados geneticos serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e ndo
reépassaremos essas informagbes para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serdo
fornecidos a terceiros como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierdrquicos, entre
outros. Vamos garantir a privacidade dos seus dados. Suas informagBes ficarSo protegidas em
computadores com senha e os seus dados serdo codificados para que voceé ndo seja identificado. Voce tem
garantia de aconselhamento genetico ao final do estuda, & pode nos procurar caso queira esclarecimentos
sobre seuz dados genéticos, Voo tem direito de receber os resultados dos seus exames genéticos,
bastando solicita-los 2 equipe do projeto.

Vock ndo serd identificado guando o sangue coletado ou os registros médicos forem utilizados, seja
para propositos de publicacdo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimenta informada, vooi
autoriza a leftura 8 acompanhamento dos seus prontuarios meédicos. Na divulgagio dos resultados, o seu
nome ndo serd mostrado, garantindo a vocd sigilo & privacidade, Vocé terd garantia de ressarcimento de
suas despesas (transporte, alimentagio, etc.] caso comparega ao centro de trateamento para fins exclusivos
da pesquisa. Voce tem garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, Depois
gque vocé for incluido na pesguisa, caso voceé queira desistir da sua participacio, vocé deve informar a
equipe do projeto por escrito, em documentoe assinado. Caso desista de participar suas amostras serdo
descartadas. Suas amostras ficarSo armazenadas na Universidade Federal de Minas Gerais e na Fundacdo
Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros testes. Caso isso aconteca, um novo projeto
de pesquisa sera submetido para analise pelo sistema CEP-CONEP & um novo consentimento devera ser
assinado por vooé, Nio realizaremos nenhuma analise em suas amostras sem seu consentimento.

Voce pode consultar seu médica a qualquer mamento sobre esse projeto. Os contates do seu
medico estio abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituic e onde vacé recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e esta aberto a tirar as suas
duvidas. Os contatos do CEP tambeém estio listados ao final desse documento,

Este Termo de Consentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na (ltima folha
por vocée pelo pesquisador responsavel pela projeto. Este Termo de Consentimento serd elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador & outra do participante.
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TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA CIENTIFICA
[ADULTO QUE JA REALIZOU PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliagio de fatores associados & resposta a0 tratamento de imunotolerdncia em pacientes com
hemaofilia A congénita & inibidor

Vimos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido convidar vocé a participar de um
projeto de pesquisa. A participacio neste estudo é voluntiria, Vocé n3o terd nenhum gasto com a
participaco no estudo. Vocé tem o direito de escolher ndo fazer parte ou desistir do estudo em qualgquer
momento, sem perda de qualguer beneficio a que tem direito em seu centro de tratamento.

Vocé tem hemeofilia A e participou do  tratamento de imunoteoleranda porgue desenvolveu
inibidores. Os inibidores s3o anticorpos contra o fator VIl presente no concentrado que voce recebe para
tratar a hemofilia. Os anticorpos sdo uma defesa do organismo e fazem parte do seu sistema imunolagico,
mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos pacientes. Nem todo mundo desenvolve esses
anticorpos, e alguns pacientes ndo tém sucesso no tratamento de imunotolerdncia. Ainda ndo se sabe par
que alguns pacientes respondem € outros ndo respondem ao tratamento, & queremos entender porgue
isso acontece.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerancia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DNA [molécula herdada dos seus pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DNA de cada pessoa é composto por quatro letras [A,T,C e G) chamados nucleotidens. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quais serdo as proteinas
fabricaclas pelo nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas andlises no seu
sangue e consultar seus prontuarios, onde o medico anota informagdes sobre vocé sempre que vocé vem
para uma consulta.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé sera solicitado a ceder um pouco de sangue
(10mL) para exarmes laboratoriais. Este material serd separado e estocado no laboratério de Hematologia
Malecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais & no Laboratorio de Pesquiza
no Hemocentra de Belo Horizonte da Fundacdo Hemominas & sera usado apenas para os fins propostos
nesta pesguisa. A amostra de sangue coletada serd utilizada para dosagens de moléeulas envolvidas na
resposta imune (anticorpos, citocinas e microparticulas). Também sera utilizada para analisar regides
especificas do DNA gue podem estar envolvidas com o desenvolvimento de inibidores, Essas regides
contém informacdes de: 1) genes que participam normalmente da regulacio do nosso sistema imunoldgico,
I} genes responsaveis por transporte de substancias entre as células, |1} regifes proximas a esses genes
que podem ser importantes (como as que determinam a quantidade que produzimos dessas proteinas, e o
gene da lactase, que digere o aclcar do leite que bebemos), assim como IV) marcadores que podem nos
dizer o tanto de DMNA de europeus, africanos e indios que herdamos dos nossos pais e aves, Tambem
gqueremas analisar guais mutagSes (letras diferentes) existem no gene do fator VI (responsavel por sua
doenga) e de outro fator de coagulacdo, o von Willebrand. Uma parte da sua amostra sera enviada para o
Laboratorio Multivsuario de Genomica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerals, La eles far3o as andlises do seu DNA por uma téenica chamada sequenciamento,
definindo em detalhes toda a sequéncia de letras e palavras dessas regides. A amostra excedente sera
descartada apds as andlises genéticas pela equipe responsdvel pelo Laboratério Multiusuario de Gendmica.
Outra parte da sua amostra ficard armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob o5 cuidados da Professora Suely Meireles Rezende, Na Faculdade de WMedicina tambem
poderemos realizar o sequenciamento do DNA ou a técnica de genotipagem (que procura apenas por letras
especificas) para confirmar as mutagies encontradas no Laboratorio Multiusudrio de Gendmica, ou
complementar as analises gue ndo funcionaram,
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Ao aceitar participar deste projeto, yoce também autoriza a consulta do seu pror!tuériu medico
pela equipe de pesquisadores. Os pesquisadores consultardo os registros (prontuarios) para conhecer e
analisar dados como (1) sua idade gquando do infcio do tratamento, (I} quantidade de PV infundido em
vocg, (Ill) motivo da infusio de FYII, (IV) tipo de FVIIl utilizado no seu tratamento, (V) histdrico de suas
dosagens de inibidor, (V1) seu pico histdrico de inibidores em Unidades de Bethesda/mL e [VIl] guantidade
& tipos de hemorragias que vocé teve durante o tratamento Os resultados dos testes genéticos, quando
disponiveis, serfo repassados a vocé pelo médico do estudo e anexadas ao prontudrio, Os resultados de
andlize do sistema imunoldgico ndo serio repassados a vocé, pois eles ndo alteram o seu tratamento.
Mesmo assim, caso voce tenha interesse, vocé pode solicitar os resultados a equipe do projeto de pesquisa.
O riscos e desconfortos deste estude incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma
agulha e uma pequena chance de cor roxa no local da punglo) e quebra de confidencialidade. Para
minimizar esses riscos, apenas profissional técnico treinado fara a coleta da amostra. Alem disso, apenas
pesquisadores autorizados e treinados terSo acesso a0 seu prontuario. As suas amostras serdo destruidas
ao final do projeto e nos ndo guardaremos mais nada no laboratdrio. Vocé ndo terd nenhum beneficio
direto do estudo, mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no
futuro, Os seus dados genéticos serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e ndo repassaremos
essas informagBes para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serdo fomecidos a
terceiras como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos, entre outros, Vamos
garantir a privacidade dos seus dados. Suas informagtes ficarSo protegidas em computadores com senha e
os seus dados serfo codificades para que voce ndo seja identificado. Vocé tem garantia de aconselhamento
genético ao final do estudo, & pode nos procurar caso queira esclarecimentos sobre seus dados genéticos.
Vook tern direito de receber os resultados dos seus exames genéticos, bastando solicitd-los 3 equipe do
projeto.

Vocé ndo serd identificado quando o sangue coletado ou os registros médicos forem utilizados, seja
para propositos de publicagdo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, voce
autoriza a leitura e acompanhamento dos seus prontudrios médicos. Na divulgagdo dos resultados, o seu
nome ndo serd mostrado, garantindo a vocé sigilo e privacidade. Vocé terad garantia de ressarcimento de
suas despesas (transporte, alimentagdo, etc.) caso comparega ao centro de tratamento para fins exclusivos
da pesguisa, Voo tem garantia de indenizaclio diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, Depais
gue voce for incluido na pesquisa, caso vocé queira desistir da sua participagio, voce deve informar a
equipe do projeto por escrito, em documento assinado. Caso desista de participar, seus dados nao serdo
incluidos na andlise e suas amostras serdo descartadas, Suas amostras ficar®o armarenadas na
Universidade Federal de Minas Gerais & na Fundagdo Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas
para outros testes, Caso isso aconteca, um nova projeto de pesquisa serd submetido para andlise pelo
sisterna CEP-CONEP & um novo consentimento devera ser assinado. N3o realizaremos nenhuma andlise em
suas amostras sem sew consentimento.,

Voed pode consultar seu médico a gualquer maments sobre esse projeto. Os contatos do seu
miédico estdo abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituigdo onde vocé recebe seu tratamento. O CEP protege os participantes e esta aberto a tirar as suas
dividas. Os contatos do CEP também estdo listados ao final desse documento.

Este Termo de Consentimento deverd ser rubricado em todas as folhas e assinado na ultima folha
por vocé e pelo pesquisador respansavel pelo projeto. Este Termo de Consentimento sera elaborada em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do participante.
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Declaragdo de consentimento

Declaro que ful informado sobre os métodos & meios de coleta de material a ser utilizado, os problemas,
riscos gue podem vir a ocorrer em consequéncia da pesquisa. Dou meu consentimento de fivre e
espontinea vontade para que eu participe deste projeto de pesquisa.

Mome do participante; W2 Prontuario;

Assinatura do participante Data

Assinatura do pesquisador no centro

Contato com os pesquisadores: Daniel Chaves - Fundagdo Hemominas - (31) 3768-4587
daniel.chaves@hemominas.mg.govbr;,  Suely  Rezende -  UFMG - (31) 34095746 -
srezende @medicina.ufmg.br, Doralice Tan - Hemocentro de Marilia - (14) 3402-1744 -
hemocentro@famema.br; Viwian Franco - Hemocentro de S5anta Catarina - (48] 32519700 -
viviankbf@hotmail.com; 18da Pinte - Hemoceniro do Para - {91) 3110-6500 - iedapinto@hotmail.com;
Rosangela Ribeiro - Hemocentro do Ceara - (B5) 3101 2296 - rosangela.ar@uol.com.br; Maria do Rosario
Roberti - Hemocentro de Goias - (62) 3201-4564 - mariadorosrioroberti@gmail.com; Edvis Serafim -
Hemocentro de Matal - (84) 3232-6753 - edvisserafim@hotmail.com; Maria Aline Cerqueira - Hemocentro
da Piaul - (86) 98809-9300 - alinecergueira@yahoo.com.br; Daniele Neves - Hemocentro de Ronddnia - (69)
99930-4784 - danicafontes@yahoo.com.br; Leina Etto - Hemocentro da Paraiba - (83) 99986-9494 -
leina.etto@gmail.com; Andrea Guimardes - Hemocentro 5 ). do Rio Preto - (17) 98138-7107
aagarciarp@hotmail.com; Sandra Vallin - Universidade Federal de S§o Paulo - (11) 99402-8112
sandravallin23@unifesp.br; Fabia Callade - Hemocentro de Pernambuco - [81) 99952-9355
fablamrac@yahoo.com.br, Claudia Lorenzate - Hemocentro do  Parand - (41) 3281-4000
csleren@terra.com.br, Monica Cerqueira - Hemocentro do Rie de Janeire - (21) 2332-B611
monicahcergueira@gmail.com.

Contato com os Comités de Etica: Fungdagio Hemominas - Telefone: (31) 3768 4587 - E-mail:
cep@hemominas.mggov.br - Endereco: Alameda Ezequiel Dias, 321, Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas
Gerais; Universidade Federal de Minas Gerais - Telefone; (31) 3409 45872 - E-mail; coep@prpg.ufmg.br -
Enderego: Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa |1, 22 andar, Sala 2005, Campus Pampulha, Belo
Haorizonte, Minas Gerals; Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA) - Telefone: (14) 3402 1744 - E-mail:
cepi@famema.br - Endereco: Av. Monte Carmelo, B0D, Marilia, S8o Paulo; Hemocentro de Santa Catarina -
Telefone: (48) 3251 9826 - E-mall: cep.frs@hemose.org.br - Endereco: Av. Othon Gama D'Eca, 756, Centra,
Floriandpalis, Santa Catarina;, Hemocentro do Pard - Hospital Ophir Loyola - Telefone: (91) 3265 6645 -
Endereco: Av. Magalhfes Barata, 992, Belém, Pard; Secretaria de Salde do Estade do Ceard - Telefone: (85)
3488 2137 - E-mail: cepsesa@saude.ce.gov.br - Endereco: Av. Almirante Barroso, 800, Bloco E, Praia de
Iracema, Fortaleza, Ceara; Secretaria de Sadde do Estado de Ggids - Telefone; (62) 3201 3810 - E-mail;
ouvidoria @sauvde.go.gov.br - Endereco: Rua 5C-1, 299, Parque Santa Cruz, Goidnia, Goids; 53o losé do Rio
Preto - Telefone: (17) 3201 5813 - E-mail; cepfamerp@famerp. br - Enderego: Av. Brg. Faria Lima, 5416 - Vila
Sdo Pedro, 530 Jose do Rio Preto, 53c Paulo; UNIFESP - Telefore: (11) 5571 1062 - E-mail:
cep@unifesp.edu.br - Endereco: Rua Franciseo de Castre, 55, Vila Cementino, 580 Paulo, 580 Paulo;
Hemocentro de Pernambuco - Telefone: (81) 31824771 - E-mail: cep@hemope.pe.gov.br - Endereco: Rua
loaguim Mabuea, 171 - Gracas, Recife, Pernambuce. Secretaria de Saide do Parand - Telefone: (41) 3212-
S871 - E-mail: vhacon@sesa prgov.br - Endereco: Av. Repiblica Argentina, 4406 - Nove Mundo - Curitiba -
Parana. Hemocentro do Rio de Janeiro - Telefone: (21) 2332-8611 - E-maik cep@hemorio.rj.gov.br -
Endereco: R. Frel Caneca, 8 - Centro, Rio de Janeiro - Rie de laneiro.
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TCLE - TERMO DE CONSEMTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD PARA PESQUISA CIENTIFICA
{RESPONSAVEL POR PACIENTE QUE JA PARTICIPA DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avallagio de fatores associados i resposta ao tratamento de imunotolerincia em pacientes com
hemofilia & congénita e inibidor

Vimos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido convidar a crianga pela gual voce
e responsavel a participar de um projeto de pesquisa. A participacdo neste estudo @ voluntaria. Voce e a
crianga ndo terdio nenhum gasto com a participaglo no estudo. Vocés tém o direito de escolher nio fazer
parte ou desiztir do estudo em qualquer momento, sem perda de qualquer beneficio a que tem direito em
seu centro de tratamento.

A crianga pela gual vocd & responsavel tem hemofilia A e participa do tratamento de
imunotolerincia porque desenvalveu inibidores. Os inibidores s3o anticorpos contra o fator Vil presente
no concentrado que a crianga recebe para tratar a hemofilia. Os anticorpos s8o0 uma defesa do arganismo e
fazemn parte do nosso sistema imunoldgico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos
pacientes. Nem tode mundo desenvolve esses anticorpos, e alguns pacientes nio tém sucesso no
tratamento de imunotolerdncia. Ainda nio se sabe por que alguns pacientes respondem e outros ndo
respandem ao tratamento, e gqueremos entender porgue isso acontece.

Esta pesguisa tem como objetive avaliar a eficiencia do tratamento de imunoctolerancia em
pacientes com hemofilia A e o papel do DMNA (molécula herdada dos pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DNA de cada pessoa & composto por quatro letras (A, T,C & G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessad letras forma palavras (genes), & essas palavras determinam gquais serfio as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo, Para atingir esse objetiva, vamos precisar fazer algumas andlises no sangue da
crianga & consultar os prontudrios dela, onde o médico amnota informacies sobre ela sempre que
COMparece para uwma consulta,

Se vorés concordarem em participar deste estudo, serd solicitade que a crianca ceda um pouco de
sangue (10mlL) para exames laboratoriais quando terminar o tratamento de imunotolerancia. Caso a crianca
seja menor de 5 anos, a coleta de sangue sera de apenas 5mL. Este material sera separado e estocado no
laboratorio de Hematologia Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
e no Laboratorio de Pesquisa no Hemocentro de Belo Horizonte da FundagSo Hemominas e sera usado
apenas para os fins propostos nesta pesquisa. A amostra de sangue coletada serd utilizada para dosagens
de mokoulas envolvidas na resposta imune [anticorpos, citocinas e microparticulas). Também serd utilizada
para analisar regifies especificas do DNA que podem estar envolvidas com o desenvalvimento de inibidores,
Essas regibes contém informagBes de: 1) genes que participam normalmente da regulagio do nosso sistema
imunolégico, Il) genes responsaveis por transporte de substancias entre as celulas, 1] regides proximas a
esses genes que podem ser importantes (como as gue determinam a quantidade que produzimos dessas
proteinas, e o gene da lactase, que digere o agicar do leite que bebemos), assim como IV) marcadores que
podem nos dizer o tanto de DNA de europeus, africanos e indios que herdamos dos nossos pais e avas.
Tambem gueremos analisar quais mutacdes (letras diferentes) existern no gene do fator Vil [responsavel
por sua doenca) e de outro fator de coagulagdo, o von Willebrand. Uma parte da amostra serd erwiada para
o Laboratdrio Multivsudrio de Genomica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais. La eles far@o as analises do DNA por uma técnica chamada seguenciamento,
definindo em detalhes toda a sequeéncia de letras e palavras dessas regides, A amostra excedente sera
descartada apds as andlises genéticas pela equipe responsdvel pelo Laboratdrio Multiusuario de Genomica.
Qutra parte da amostra ficara armarenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob os cuidados da Professora Suely Meireles Rezende. Na Faculdade de Medicina também
poderemos realizar o sequenciamento do DNA ou a téonica de genotipagem [gue procura apenas por letras
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ESpel,:ificaﬁ:l para confirmar as mutagbes encontradas no Laboratério Multivsuario de GEﬂEHﬂiﬁ.r ou
complementar as analises que nio funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consulta do prontudrio médico da
crianga pela eguipe de pesguisadores. Os pesquisadores consultardo os registros (prontuarios) para
conhecer e analisar dados como (1) a idade da crianga gquando do tratamento, ([I) quantidade de FVIII
infundido na crianca, (IIl] motive da infusio de FVIL, (V) tipa de FVII utilizade no tratamento da erianca, (V)
histdrico das dosagens de inibidor da crianga, (V1) pico historico de inibidores da crianca em Unidades de
Bethesda/mL & (VIl) quantidade e tipos hemorragias que a crianca teve durante o tratamento. Os
resultados dos testes genéticos, quando disponiveis, serdo repassados a vocé e a crianca pelo médico do
estudo e anexados ao prontuario. Os resultados de analise do sistema imunaldgico no serdo repassados a
woces, pois eles ndo alteram o tratamento da crianca. Mesmo assim, caso vocés tenham interesse, vocés
podemn solicitar os resultados & equipe do projeto de pesguisa. Os riscos e desconfortes deste estudo
incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma agulha & uma peguena chance de cor
roxa no local da pungdo) e quebra de confidencialidade, Para minimizar esses riscos, apenas profissional
tecnico treinado fara a coleta da amostra da crianga. Além disso, apenas pesquizadores autorizados e
treinados terdo acesso 3o prontudrio dela, As amostras da crianga serfo destruidas ao final do projeto e
nos nao guardaremos mais nada no laboratorio. A crianga ndo tera nenhum beneficio direto do estudo,
mas o5 resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no futuro. Os dados
genéticos da crianga serSo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e ndo repassaremos essas
informagdes para outras pessoas. Os resultados dos exames geneticos ndo serdo fornecidos a terceiros
como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierdrquicos, entre outros, Vamos garantir a
privacidade dos dados da crianca a qual vocé é responsavel, As informacgbes da crianga ficarSo protegidas
em computadores com senha e os dados serfo codificados para que ela ndo seja identificada, Vocés tém
garantia de aconselhamento genético ao final do estudo, e podemn nos procurar caso gueira
esclarecimentos sobre oz dados geneticos. A crianga tem direito de receber os resultados dos seus exames
genéticos, bastando solicita-los 4 equipe do projeto.

A erianca ndio sera identificada quando o sangue coletado ou os registros médicos forem utilizados,
seja para propositos de publicagio cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informade, vocs
autoriza a leitura & acompanhamento dos prontudrios médicos da erianca. Na divulgac3o dos resultades, o
nome da crianga ndo sera mostrado, garantindo 3 ela sigilo e privacidade, Vocés terio garantia de
ressarcimento de suas despesas (transporte, alimentagdo, etc.) caso comparegam ao centro de tratamento
para fins exclusivos da pesguisa. Vocés tém garantia de indenizaclo diante de eventuais danos decorrentes
da pesquisa. Depois que a crianca for incluida na pesquisa, caso vocés queiram desistir da sua participacio,
vooes devem informar a equipe do projeto por escrito, em documento assinade. Caso desistam de
participar, as amostras serdo descartadas. As amostras da crianca ficar3o armazenadas na Universidade
Federal de Minas Gerais 8 na Fundagdo Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros
testes, Caso [sso aconteca, um novo projeto de pesquisa serd submetido para andlise pelo sisterna CEP-
COMEP & umn novo consentimento devera ser assinado. N3o realizaremos nenhuma andlise nas amostras da
crianga sem seu consentimento.

Vocé pode consultar o médico da crianca a qualquer momento sobre esse projeto. Os contatos do
meédico da crianga estio abaixe, Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da instituicdo onde a crianca recebe tratamento. O CEP protege os participantes de pesquisa
e esta aberto a tirar as suas ddvidas. Os contatos do CEP tambem estdo listados ao final deste documento.

Este Termo de Consentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na ditima folha
por voce e pelo pesquisador responsavel pelo projeto, Este Terme de Conzentimento serd elaborade em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do responsavel pelo participante.
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TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA CIENTIFICA
(RESPONSAVEL POR PACIENTE QUE IRA PARTICIPAR DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliacio de fatores associados A resposta ao tratamento de imunotolerdncia em pacientes com
hemaofilia A congénita e inibidor

Wimaos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecide convidar a crianca pela qual vocé
e responsavel a participar de um projeto de pesquisa. A participagdo neste estudo & voluntaria, Vocé e a
crianga ndo terSo nenhum gasto com a participac3o no estudo. Vocés tém o direito de escolher ndo fazer
parte ou desistir do estudo em qualquer momento, sem perda de gualguer beneficio a que tém direito em
sau centro de tratamento.

A crianga pela qual vocé & responsavel tem hemofilia A e ird participar do tratamento de
imunotalerdncia porque desenvaolveu inibidores. Os inibidores sdo anticorpos contra o fator VIl presente
ne concentrado que a erianca recebe para tratar a hemofilia. Os anticorpos sfio uma defesa do organisme e
fazem parte do nosso sistema imunclogico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos
pacientes. Mem todo mundo desenvolve esses anticorpos, e alguns padentes ndo tém sucesso no
tratamento de imunotolerdncia, Ainda ndo se sabe por gue alguns pacientes respondem & outros ndo
respondeam ao tratamento, e queremos entender porgue Bso0 acontece.

Esta pesqguisa tem como objetivo avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerdncia em
pacientes com hemofilia & e o papel do DNA [molécula herdada dos pais) ne desenvolvimento desses
anticorpos. O DNA de cada pessoa € composto por quatro letras (A,T,C e G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam quais serdo as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo. Para atingir esse objetivo, vamos precisar fazer algumas analises no sangue da
crianga e consultar os prontuarios dela, onde o medico anota informagdes sobre ela sempre que
comparece para uma consulta.

Se vocés concordarem em participar deste estude, serd solicitads que a crianga ceda um pouco de
sangue (10ml) para exames laboratoriais, Serdo feitas duas coletas de sangue: uma antes de iniciar o
tratamento de imunotolerincia e outra no final do tratamento Cazo a crianga seja menor de 5 anos, a coleta
de sangue serd de apenas S5ml. Este material serad separado e estocade no laboratério de Hematologia
Maolecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais & no Laboratorio de Pesquisa
no Hemocentro de Belo Horizonte da Fundaclo Hemominas e serd usado apenas para os fins propostos
nesta pesquisa. A amostra de sangue coletada serd utilizada para dosagens de maoléculas envaolvidas na
resposta imune (anticorpos, citocinas e microparticulas). Tambem sera utilizada para analisar regides
especificas do DNA que podem estar envolvidas com o desenvolvimento de inibidores. Essas regides
contém informacBes de: 1) genes que participam normalmente da regulagdo do nosso sistema imunolagico,
Il] genes responsaveis por transporte de substdncias entre as células, Il) regifies praximas a esses genes
gue podem ser importantes {como as gue determinam a guantidade que produzimos dessas proteinas, e o
gene da lactase, que digere o agucar do leite que bebemos), assim coma IV) marcadores que podem nos
dizer o tanto de DNA de europeus, africanos e indios que herdamos dos nossos pais & avos. Tambem
gueremos analisar quals mutages (letras diferentes) existem no gene do fator VIl {responsdvel por sua
doenga) e de outre fator de coagulacio, o von Willebrand, Uma parte da amostra serd enviada para o
Laboratorio Multivsuario de Gendmica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais. La eles fardo as analises do DNA por uma técnica chamada sequenciamento,
definindo em detalhes toda a sequéncia de letras e palavras dessas regies. A amostra excedente serd
descartada apos as andlises genéticas pela equipe responsavel pelo Laboratario Multiusuario de Gendmica,
Outra parte da amostra ficara armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob os culdados da Professora Suely Meireles Rezende. Na Faculdade de Medicina também
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poderemos realizar o sequenciamento do DNA ou a técnica de genotipagem (que procura apenas por letras
especificas) para confirmar as mutacfes encontradas no Laboratorio Multivsuario de Genomica, ou
complementar as andlises que ndo funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé tambem autoriza 2 consulta do prontudrio medico da
crianga pela equipe de pesquisadores, Os pesquisadores consultardo os registros (prontudrios) para
conhecer & analisar dados como () a idade da crianca quando do tratamento, (II) quantidade de FVIII
infundido na crianga, (1) motive da infusSo de FVIIL, (IV]) tipo de FYII utilizado no tratamento da crianga, (V)
histdrico das dosagens de inibider da crianca, (V1) pico histérico de inibidores da crianca em Unidades de
Bethesda/mL e (Vi) quantidade e tipos hemorragias que a crianca teve durante o tratamento. Os
resultados dos testes genéticos, quando disponivels, serdo repassados a vocé e a crianga pelo médico do
estudo e anexados ao prontuario. Os resultados de analise do sistema imuneldgico ndo serdo repassados a
vocés, pois eles ndo alteram o tratamenta da crianga: Mesmo assim, caso voces tenham interesse, voces
podem solicitar os resultados & equipe do projeto de pesguisa. Os riscos e desconfortos deste estudo
incluem o desconferto de coletar o sangue (dor da picada de uma agulha e uma pequena chance de cor
roxa no local da pungdo) e quebra de confidencialidade. Para minimizar esses riscos, apenas profissional
técnico treinado fard a coleta da amostra da crianca. Além disso, apenas pesquisadores autorizados e
treinados terdo acesso ao prontudrio dela. As amostras da crianga serdo destruidas ao final do projeto e
nés ndo guardaremos mais nada no laboratorio. A crianga ndo tera nenhum beneficio direto do estuda,
mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no future, Os dados
genéticos da crianga serdo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e nio repassaremos essas
informacdes para outras pessoas. Os resultados dos exames genéticos ndo serfo fornecidos a terceiros
come, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarguicos, entre outros. Vames garantir a
privacidade dos dados da crianga a qual voce & responsavel, As informagBes da crianga ficardo protegidas
em computadores com senha e os dados serdo codificados para que ela ndo seja identificada. Vocés tém
garantia de aconselhamento genetico ao final do estudo, & podem nos procurar caso gueira
esclarecimentos sobre os dados genéticos. A crianca tem direito de receber os resultados dos seus exames
genéticos, bastando solicita-los & equipe do projeto.

A crianga ndo sera identificada quando o sangue coletado ou os registros medicos forem utilizados,
seja para propdsitos de publicagSo clentifica ou educativa, Ao assinar este consentiments infermade, vocd
autoriza a leitura @ acompanhamento dos prontuarios medicos da crianga. Na divulgagio dos resultados, o
nome da crianca ndo sera mostrado, garantindo a ela sigilo e privacidade, Vocés terio garantia de
ressarcimento de suas despesas (transporte, alimentag3o, etc.) caso comparecam ao centro de tratamento
para fins exclusives da pesquisa. Vioces tém garantia de indenizagdo diante de eventuais danos decarrentes
da pesquisa. Depois gue a crianca for incluida na pesquisa, caso vocés queiram desistir da sua participacio,
vocés devem informar a equipe do projeto por escrito, em documento assinado. Caso desistam de
participar, as amostras serdo descartadas. As amostras da crianga ficardo armazenadas na Universidade
Federal de Minas Gerais & na Fundacio Hemominas & poderSo, no future, serem utilizadas para outros
testes. Caso isso aconteca, um novo projeto de pesquisa sera submetido para analise pelo sistema CEP-
CONEP & um novo consentimento devera ser assinado, Nio realizaremos nenhuma analise nas amostras da
crianga sem seu consentimento.

Vocé pode consultar o medico da crianga a qualguer momento sobre esse projeto, Os contatos do
médico da crianca estio abaixo. Além disso, vocé pode entrar em contato com o Comitd de Etica em
Pesquisa (CEP) da instituicio onde a crianca recebe tratamento. O CEP protege os participantes de pesquisa
e esta aberto a tirar as suas dividas. Os contatos do CEP também estiio listados ao final deste documento,

Este Termo de Consentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na Gltima folha
por vocé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto. Este Termo de Consentimento sera elaborado em
duas vias, sendo uma do pesguisador e outra do responsavel pelo participante,
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TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA CIENTIFICA
(RESPONSAVEL POR PACIENTE QUE JA PARTICIPOU DO PROTOCOLO DE IMUNOTOLERANCIA)

Projeto: Avaliacio de fatores associados & resposta ao tratamento de imunotolerancia em pacientes com
hemaofilia A congénita e inibidor

Vimos pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido convidar a crianga pela qual vocé
& responsavel a participar de um projeto de pesquisa. A participacio neste estudo & voluntaria. Viocgé e a
crianca ndo terdo nenhum gasto com a participacdo no estudo. Viocls tém o direito de escolher ndo fazer
parte ou desistir do estudo em gualguer momento, sem perda de qualguer beneficio a que tém direito em
seu centro de tratamento.

A crianga pela qual vocé & responsavel tem hemofilia A e participou do tratamento de
imunotolerincia porque desenvolveu inibidores, Os inibidores sSo anticorpos contra o fator Vil presente
ne concentrade que a crianga recebe para tratar a hemaofilia. Os anticorpos s3o uma defesa do organismo e
fazem parte do nosso sistema imunologico, mas nesse caso eles podem atrapalhar o tratamento dos
paclentes. Nem todo mundo desenvelve esses anticorpos, e alguns pacientes nio tém sucesso no
trataments de imunotolerdncia. Ainda ndo se sabe por que alguns pacientes respondem e outres ndo
respondem ao tratamento, e queremos entender porque i=so acontece.

Esta pesguisa tem como objetive avaliar a eficiéncia do tratamento de imunotolerSncia em
pacientes com hemofilia & & o papel do DNA {molécula herdada dos pais) no desenvolvimento desses
anticorpos. O DMA de cada pessoa & compaosto por quatro letras (A,T,C e G) chamados nucleotideos. A
sequéncia dessas letras forma palavras (genes), e essas palavras determinam gquais serfo as proteinas
fabricadas pelo nosso corpo. Para atingir esse abjetivo, vamos precisar fazer algumas andlises no sangue da
crianca e consultar os prontuarios dela, onde o medico anota informacdes sobre ela sempre que
comparece para uma consulta,

Se voces concordarem em participar deste estudo, serd solicitade gue a crianga ceda um pouce de
sangue (10mL) para exames laboratoriais quando terminar o tratamento de imunotolerdncia. Caso a crianga
seja menor de 5 anos, a coleta de sangue sera de apenas 5mL. Este material serd separado e estocado no
laboratério de Hematologia Molecular da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
e no Laboratdrio de Pesquisa no Hemocentro de Belo Horizonte da Fundac3o Hemominas e serd usada
apenas para os fins propostos nesta pesquisa. A amastra de sangue coletada serd utilizada para dosagens
de moléculas envolvidas na resposta imune (anticerpos, citocinas e microparticulas). Também serd utilizada
para analisar regides especificas do DNA que podemn estar envolvidas com o desenvolvimento de inibidores.
Essas regides contém informagdes de: |) genes que participam normalmente da regulagio do nosso sistema
imunoldgico, Il) genes responsaveis por transporte de substancias entre as células, 1I1) regides proximas a
es585 genes que podem ser importantes (como as que determinam a guantidade que produzimos dessas
proteinas, e o gene da lactase, que digere o acucar do [eite que bebemos), assim como V) marcadores que
podem nos dizer o tanto de DNA de europeus, africanos e indlos que herdamos dos nossos pals e avas,
Também queremos analisar quais mutagdes (letras diferentes) existem no gene do fator VI {responsavel
por sua doenga) e de outro fator de coagulagio, o von Willebrand. Uma parte da amostra sera enviada para
o Laboratdrio Multiusudrio de Gendmica da Universidade Federal de Minas Gerais, na cidade de Belo
Horizonte, Minas Gerais. La eles far3o as andlises do DNA por uma técnica chamada sequenciamenta,
defininde em detalhes tods & sequéncia de letras e palavras dessas regifes. A amastra excedente sera
descartada apds as andlises genéticas pela equipe responsavel pelo Laboratdrio Multiusudrio de Gendmica.
Outra parte da amostra ficara armazenada na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob o5 cuidados da Professora Suely Meireles Rezende. Ma Faculdade de Medicina também
podersmos realizar o sequenciamento do DNA ou a téenica de genotipagem (que procura apenas por letras
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espedﬁcas} para confirmar as mutagbes encontradas no Laboratario Multiusuario de Genﬁmimr ou
complementar as analises que ndo funcionaram.

Ao aceitar participar deste projeto, vocé também autoriza a consulta do prontudrio médico da
crianga pela equipe de pesquisadores. Os pesquisadores consultardo os registros (prontuarios) para
conhecer & analisar dados comao (1) a idade da crianca quando do tratamento, (Il) quantidade de FVIII
infundide na crianca, (IIl) motivo da infus3o de PV, (IV) tipo de FVII utilizade no tratamento da erfanca, (V)
histarico das dosagens de inibidor da crianga, (V1) pico histdrico de inibidores da crianga em Unidades de
Bethesda/mL & (VII) quantidade e tipos hemorragias que a crianca teve durante o tratamento. Os
resultados dos testes penéticos, quando disponiveis, serfio repassados a vocé e a crianca pelo médico do
estudo e anexados ao prontuario. Os resultados de andlise do sistermna imunoldgico nio serfio repassados a
voces, pois eles ndo alteram o tratamento da crianga. Mesmo assim, caso vocés tenham interesse, vocés
podem solicitar os resultados & equipe do projeto de pesquisa. Os riscos e desconfortos deste estudo
incluem o desconforto de coletar o sangue (dor da picada de uma agulha & uma pequena chance de cor
roxa no local da pungdo) e quebra de confidencialidade, Para minimizar esses riscos, apenas profissional
técnico treinado fara a coleta da amostra da crianga. Além disso, apenas pesquisadores autorizados e
treinados terdo acesso ao prontudrio defa, As amostras da crianca serfo destruidas ao final do projeto e
nos ndo guardaremos mais nada no laboratorio. A crianga ndo tera nenhum beneficio direto do estudo,
mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no futuro, Os dados
genéticos da crianga serfo mantidos em sigilo pela equipe da pesquisa e n3o repassaremos essas
informagSes para outras pessoas, Os resultados dos exames genaticos ndo serSo fornecidos a terceiros
como, por exemplo: seguradoras, empregadores, supervisores hierarquicos, entre outros, Vamos garantir a
privacidade dos dados da crianga a qual vocé é responsavel. As informagBes da crianca ficardo protegidas
em computadores com senha e os dados serdo cedificados para gue ela ndo seja identificada. Voces tem
garantia de aconselhamente genético ao final do estudo, e podem nos procurar caso queira
esclarecimentos sobre os dados geneticos. A crianga tem direito de receber os resultados dos seus exames
genéticos, bastando solicita-los 3 equipe do projeto.

A erianga ndo serd identificada guando o sangue caletado ou os registros médicos forem utilizados,
seja para propositos de publicagSo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé
autoriza a leitura e acompanhamento dos prontudrios médicos da erianca, Na divulgacio dos resultados, o
nome da crianga ndo sera mostrado, garantindo a ela sigilo e privacidade. Vocés terdo garantia de
ressarcimento de suas despesas (transporte, alimentagdo, etc.) caso comparegam ao centro de tratamento
para fins exclusivos da pesquisa. Voceés tém garantia de indenizacio diante de eventuais danos decorrentes
da pesquisa, Depois que a crianga for incluida na pesquisa, caso voces queiram desistir da sua participacio,
vocés devermn informar a equipe do projeto por escrito, em documento assinado. Caso desistam de
participar, as amostras serdo descartadas. As amostras da crianca ficarSo armazenadas na Universidade
Federal de Minas Gerais e na Fundagio Hemominas e poderdo, no futuro, serem utilizadas para outros
testes. Caso isso aconteca, um novo projeto de pescuisa serd submetido para andlise pelo sisterna CEP-
COMEP & um nove consentiments devera ser assinade, No realizaremos nenhuma analise nas amostras da
crianga sem seu consentimento.

Vocé pode consultar o médico da erianga a qualguer momento sobre esse projeto. Os contatos do
medico da crianca estio abaixo, Além disso, vocé pode entrar em contate com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da instituicio onde a crianca recebe tratamento. O CEP protege os participantes de pesquisa
e esta aberto a tirar as suas duvidas. Os contatos do CEP tambem estdo listados ao final deste documento.

Este Termo de Consentimento devera ser rubricado em todas as folhas e assinado na Gltima folha
por vocé e pelo pesquisador responsavel pelo projeto. Este Termo de Consentimento sera elaborado em
duas vias, sendo uma do pesquisador e outra do responsavel pelo participante.
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Declaragio de consentimento

Declaro que fui infermado sobre os métodos e meios de coleta de material a ser utilizado, os problemas,
riscos que podem vir a ocorrer em consequéncia da pesquisa. Dou meu consentimenta de livre e
espontanea vontade para que a criznga pela qual sou responsavel participe deste projeto de pesquisa,

MNome do participante: M2 Prontudrio:

Assinatura do responsavel pelo participante Data

Assinatura do pesquisador no centro

Contate com os pesquisadores: Daniel Chaves - Fundagdo Hemominas - (31) 3768-4587

daniel.chaves@hemominas, mg.gov.br;  Suely  Rezende - UFMG - (31) 3409-9746
srezende@medicina.ufmg.br;, Doralice Tan - Hemocentro de Marlia - (14) 3402-1744 -
hemocentro@famema.br; Vivian Franco - Hemocentro de Santa Catarine - (48) 3251-9700 -

viviankbf@hotmail.com; léda Pinto - Hemocentro do Para - (91) 3110-6500 - jedapinto@hotmail.com;
Rosangela Ribeiro - Hemocentro do Ceara - |85) 3101 2296 - rosangela.ar@uol.com.br; Maria do Rosdrio
Roberti - Hemocentro de Goias - {62) 2201-4564 - mariadorosrioroberti@gmail.com; Edvis Serafim -
Hemaocentro de Natal - (84) 3232-6753 - edvisserafim@hotmail.com; Maria Aline Cerqueira - Hemocentro
do Piaui - (86) 98809-9300 - alinecerqueira @yahoo.com.br; Daniele Neves - Hemocentro de Ronddnia - (69)
99930-4784 - danicafontes@yahoo.com.br; Leina Etto - Hemocentro da Paraiba - (83) 99986-3494 -
leina.etto@gmail.com; Andrea Guimardes - Hemocentro 5% J. do Rio Preto - (17) 98138-7107
aagarclarp@hotmail.com; Sandra Vallin - Universidade Federal de 530 Paule - (11) 99402-8112
sandravallin23@unifesp.br; Fébia Callado - Hemocentro de Pernambuco - ([81) 59952-9355 -
fabiamrac@yahoo.com.br; Claudia Lorenzato - Hemocentro do Parana - {41) 3281-4000
csloren@terra.com.br; Monica Cerqueira - Hemocentro do Rio de Janeiro - [21) 2332-8611
monicahcerqueira@gmail .com.

i

Contato com os Comités de Etica: Fundaclo Hemominas - Telefone: (31) 3768 4587 - E-mail:
cep@hemominas.mg.gov.br - Endereco; Alameda Ezequiel Dias, 321, Santa Efigénia, Belo Horizonte, Minas
Gerals, Universidade Federal de Minas Gerais - Telefone: (31) 3409 4592 - E-mail: coep@prpg.ufmgbr -
Enderego: Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il, 22 andar, Sala 2005, Campus Pampulha, Belo
Horizonte, Minas Gerais; Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA) - Telefone; (14) 3402 1744 - E-mail:
cep@famema.br - Endereco: Av. Monte Carmelo, 800, Marilia, 580 Paulo; Hemocentro de Santa Catarina -
Telefone; (48) 3251 9826 - E-mail: cep. fns@hemosc.org.br - Enderego: Av. Othon Gama D'Ega, 756, Centra,
Flariandpalis, Santa Catarina: Hemocentro do Pard - Hospital Ophir Loyola - Telefone: (91) 3265 6645 -
Enderego: Av. Magalhdes Barata, 932, Belém, Para; Secretaria de Saide do Estado do Ceara - Telefone: (85)
3488 2137 - E-mail; cepsesa@saude.ce.gov.br - Endereco; Av. Almirante Barroso, 600, Bloco E, Praia de
Iracermna, Fortaleza, Ceard; Secretaria de Sadde do Estado de Goids - Telefone: (62) 3201 3810 - E-mail:
ouvidoria@saude,go.gov.br - Endereco: Rua SC-1, 299, Parque Santa Cruz, Goiania, Goias; 530 José do Rio
Preto - Telefone: (17) 3201 5813 - E-mail: cepfamerp@famerp.br - Endereco: Av. Brg. Faria Lima, 5416 - Vila
30 Pedro, 530 José do Rio Preto, 530 Paule; UNIFESP - Telefone: (11) 5571 1062 - E-mail:
cep@unifesp.edu.br - Endereco: Rua Francisco de Castro, 55, Vila Clementino, S3o Paulo, 580 Paulo;
Hemocentro de Pernambuco - Telefone: (81) 3182-4771 - E-mail: cep@hemope.pe.gov.br - Endereco: Rua
loaquim Mabuco, 171 - Gracas, Recife, Pernambuceo. Secretaria de Salide do Parand - Telefone: (41) 3212-
5871 - E-mail: vbacon@sesa.pr.gov.br - Enderego; Av. Repoblica Argentina, 4406 - Movo Mundo - Curitiba -
Parana. Hemocentro do Rie de laneiro - Telefone: (21) 2332-B611 - E-mail: cep@hemaorio.rj.gov.br -
Enderego: R, Frei Caneca, 8 - Centro, Rio de Janeiro - Rio de Janeiro.
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ANEXO - Parecer consubstanciado que aprovou o projeto BRAZIT

UNIVERSIDADE FEDERAL DE g nmpomp
MINAS GERAIS %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Projeto Imunotolerancia Brasil

Pesquisador: Suely Meireles Rezende

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52812415.8,0000,5149

Instituigéo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Ministério da Sadde

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.501.431

Apresentagao do Projeto:

A hemofilia A (HA) & uma doenga hemorragica hereditaria caracterizada pela deficiéncia do fator Vil (FVIII)
da coagulagio. O gene que codifica a produgio do FVII| esta localizado no cromossomo X na regifo Xg-28
@ por isso a HA @ uma doencga ligada ao cromossomo X. O diagnostico laboratorial da hemofilia @ realizado
através da dosagem do FVIIl| no plasma, por meio da realizagio de testes funcionais da coagulagio, A
hemofilia ndo tem cura e sua terapéutica se baseia na administragio (infusio endovenosa) de concentrados
do fator deficiente em resposta aos episddios hemorragicos (tratamento sob demanda) ou para preveni-los
(tratamento profilatico). Uma das complicagdes mais temiveis da hemeofilia & o desenveolvimento de
inibidores, que sio aloanticorpos neutralizadores da atividade coagulante do FVIIl que resultam da infusdo
dos concentrados de FVIIIl. Clinicamente, a presenga desses anticorpos dificulta a contengéo dos
sangramentos pela reposigdo dos concentrados de fator deficientes, podendo ocorrer hemaorragias mais
graves e de dificil controle. As alternativas de tratamento, nessa situagao, além de nao serem capazes de
garantir hemostasia eficiente, sio de alto custo, O tratamento de imunotolerancia (IT) & o Unico tratamento
disponivel para a cura dos inibidores, sendo capaz de erradica-los em 680%-80% dos casos, de acordo com
diferentes estudos. Esse tratamento € baseado na administragcio frequente de altas doses (100 a
300Ul/kg/dia) ou baixas doses (25-50 Ul/Kg/3 x por semana) de

Enderego: Av. Presidents Antdnio Carlos 8627 2° Ad 51 2005

Bairro: Unidade Administrativa |l CEP: 31 270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3400-4502 E-mall; coep@prpg.ufmg br
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concentrado de fator VIll, associado ou ndo a medicamentos imunossupressores. A |T pode durar varios
meses, ou até anos. As limitagdes da IT sao relacionadas ao alto custo e a necessidade de infusdtes
endovenosas frequentes, o que pode representar um problema, sobretudo para o acesso venoso em
criangas. Além disso, ndo ha garantia de sucesso para todos os casos. No Brasil, a IT foi recentemente
instituida como pelitica publica no Sistema Unico de Saide no final de 2011 através do oficio circular
078/2011, sendo efetivada através da poriaria no. 478 de 168 de junho de 2014. Atualmente existem 224
pacientes com hemcfilia A em tratamento de T em 21 centros de hemofilia estaduais. A inclusio dos
pacientes na IT e seu acompanhamento é realizado conforme protoccle do Ministério da Saude.
Metodologia: serdo convidados a participar da pesguisa todos os paclentes com hemofilia A atendidos na
Fundagdc Hemominas que fagam parte dos seguintes grupos: (I) forem iniciar protocolo de imunotolerancia;
{Il} j& tenham sido incluidos no protocolo de imunotolerancia e ndo tenham finalizado o mesmo por sucesso
ou falha; (l1l) ja tenham finalizado o protocolo de imunotolerancia. Sera construida uma plataforma de banco
de dados para coleta de variaveis relacionadas acs dados demograficos, clinicos e |aboratoriais dos
pacientes na linha de base do estudo (inclusdo na IT), durante o acompanhamento e ao final da IT
{(mediante sucesso ou falha da IT). Uma amostra de sangue serd coletada no momento da inclusdo do
paciente no protocolo de IT e ao final da IT no momento do sucesso, falha ou aos 33 meses de tratamento
gue & o tempo maximo da IT) para analise de variaveis imunolbgicas e moleculares (genctipagem do gene
do fator VIII). A analise de custo da IT sera realizada alravés da avallagdo das infusSes de concentrado de
fator VIl para IT inseridas no sistema Hemovidaweb Coagulopatias gerenciado pela Coordenacao MNacional
de Sangue & Hemoderivados. Serdo avaliados os dados clinicos, citocinas plasmaticas, microparticulas
plasmaticas, anticorpos anti-fater VI, reatividade de 1gG, Ig1 & lg4 anti-fator VIIl. As variaveis clinicas a
serem coletadas sdo: (1) idade do paciente quando do inicio do protocolo de imunotolerancia, (11) quantidade
{em Unidades Internacionais) de FVII infundide durante o protocolo, detalhando esquemas de alta/baixa
dose e alteragdo do esquema de dose de FVII utilizado, (IIl) data de inicio e témino do protocolo de (T, (IV)
tipo de FVIII utilizado no tratamento, (V)histdrico das dosagens de inibidor (antes, durante e apds o
protocola), (V1) pico histdrico de inibidores em Unidades de Bethesda/mL e data, (VIl) quantidade e fipos de
episodios hemormragicos ccorridos durante o tratamento, (Vi) histéria familiar de hemofilia, (IX) histéria
familiar de inibidor, (X) meia vida de FVIll ao final do protocolo de IT e (XI) teste de recuperagao do FVIIl ao
final do protocolo de IT. As variaveis continuas relacionadas aos pacientes e tratamento

Enderego: Av. Presidents Antdnio Carfos 6627 2° Ad 51 2005

Bairro: Umndade Admimistrativa || CEP; 31.270-801
UF: MG Municiple: BELD HORIZONTE
Telefone: (31)3408-4592 E-mail: coepdprpg ulmg br
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serao expressas em mediana e vanagao interquartil, As variavels categdricas relacionadas aos pacientes e
tratamento serdo expressas em numeros e percentuais. As diferengas entre as variaveis continuas serdo
avaliadas por analise de variancia e o teste de Mann-Whitney, As diferengas entre as variaveis categdricas
serdo avaliadas por teste de chi-guadrado e teste exato de Fischer. Os resultados das dosagens de
citocinas, IgG1, IgG4, IgG e microparticulas, os dados clinicos coletados e os resultados das mutagdes no
gene do FVII| serdo separados por grupo de participantes com & sem sucesso no protocolo de
imunotolerancia. A andlise estatistica serd faita por teste chi-quadrade, teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis
para variaveis sem distribuic3o normal e teste Mann Whitney para varaveis que apresentarem distribuigao
narmal, Diferencas estatisticas serdo consideradas significativas quando valor de p < 0,05, O software
SPSS sera utilizado para a analise estatistica,

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os fatores associados a resposta ao tratamento de |T em pacientes com hemofilia A congénita e
inibidor.

Dhbjetivos Secundarnios:

1. Comparar a eficiéncia da imunotolerancia realizada com concenfrado de fator de origem plasmatica e
recombinante;2. Comparar a eficiéncia da imunotolerancia realizada com dose baixa e alta de concentrado
de fator;3. Relacionar a eficiéncia da imunotolerincia com pico histdrico de inibidor, tempo de existéncia do
inibidor & a fitulagdo do inibider antes do inicio da imunotolerancia;4. Relacionar a resposta a
imunotolerancia com fatores

clinicos, genéticos e imunologicos do paciente;5. Avaliar os custos da imunotolerancia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Foram relatados os riscos de quebra da confidencialidade, riscos inerentes a coleta de amostra e de perda
de amostra bioldgica coletada. Nao foram relaclonados beneficios diretos aos participantes da pesquisa,
mas os resultados poderdo ser importantes para o tratamento de outros pacientes no futuro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para a area da Salde, com previsdo de tErmino em 31/72019.

As solicitagbes do COEP foram atendidas. Foram incluidos nos TCLEs e TALEs os beneficios do estudo e o
esclarecimento sobre o tempo de amazenado do material biokdgico e seu destino apds utilizagio. O prazo
de armazenameanto de material bioldgico nos biorrepositorios da UFMG e da Fundag&o Hemominas seréo

oS mesmos, e as amostras biolégicas serdo destruidas ao final da

Enderego; Av, Prosdante Antdnio Canos B62T 22 Ad S| 2005

Balrre: LUwadade Adminestrativa Il CEP: 31.270-601
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pesquisa, conforme cronograma do projeto original, Fol esclarecido que o destino de cada tipo de amostra
por biorepositério foi definide conforme os Regimentos de Biorrepositorio: o Laboratéric de Hematologia
Molecular da Faculdade de Medicina da UFMG ficara responsavel por blorrepositdrio de amostras de DNA e
aliguotas de amostras de plasma. Por outro lado, o Laboratdrio do Servigo de Pesquisa da Fundagio
Hemominas ficard responsavel por biorrepositério de aliguotas de amostras de plasma. Foi esclarecido que
o presente estudo ndo & multicénirico, embora esteja prevista a inclus@o futura de outros centros
coparticipantes.

Fol incluida carta de anuéncia do Laboratério de Hemalologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos; informagdes basicas do projeto no modelo Plataforma
Brasil, parecer consubstanciado aprovade pela Camara do Departaamenio de Clinica Médica, Termo de
Constituigio de Biorrepositdrio, Regimento Institucicnal de Biorrepositdrio (UFMG), Regimento Institucional
de Biorrepositério (HEMOMINAS-instituicdo coparticipante), TCLE para o responsavel por paciente gue ja
participa do protocolo de imunctolerancia, TCLE para o responsavel por paciente que ja finalizou o protocolo
de imunotolerancia, TCLE para o adulto que participara do protocole de imunotolerdncia, TCLE para o
adulfo gue ja parficipa do protocolo de imunotolerdncia, ficha de inclusdo e acompanhamento de pacientes,
carta de anuéncia da coordenadera de Laboratdrio de Hematologia.

Recomendagoes:
Recomenda-se a aprovagao do projetn de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias # Lista de Inadequagoes:
Somos favoraveis @ aprovagdo do projeto "Projeto Imunotolerdncia Brasil® da pesquisadora responsavel
Profa. Dra. Suely Meireles Rezende.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Aprovado conforme parecer.

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e gqualguer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via

Enderega: Av, Presidenia Anldnio Caros 6627 27 Ad 51 2005
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emenda na Plataforma Brasil, informar imediatamente gqualgquer evento adverso ocorride durante o
desenvolvimento da pesquisa (via documental encaminhada emn papel), apresentar na forma de notificagdo
relatorios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao termino da pesquisa encaminhar a
este Comité um sumdrio dos resultades do projeto (relatdrio final),

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

'_'I'Epu Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 0B/I04/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 595182 .pdf 17:10:49 _

Declaragio de Declaracao_Hematologia jpg 08/04/2018 | Daniel Gongalves Acaito
Pesguisadores 171025 | Chaves

Declaragao de Dedaracao_Suely. pdf 0B/04/2016 | Daniel Gongalves Aceito
| Pesquisadores 17.10:14 [Chaves

Declaragao de DECLARACAC _HEMOMINAS. paf 081042016 | Daniel Gongalves Aceito
Pesguisadores 17:10:00 | Chaves

Outros RESPOSTA_AD_PARECER_CONSUB | 08/04/2016 | Daniel Gongahves Aceito

STANCIADD 1. pdf 17:08:24 | Chaves

TCLE / Termos de | Imunotolerancia_ TCLE_Responsavel V| 08/04/2016 | Daniel Gongahves Aceito
Assentimento / ersao’ . doc 17:06:18 | Chaves
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