VN

29° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 29°EAIC
9° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior 9oEAIGr

e/

29 a 31 de outubro de 2020

ESTUDO RETROSPECTIVO DOS PROVAVEIS EVENTOS E REACOES
ADVERSAS ASSOCIADOS A TRANSFUSAO DE SANGUE,
HEMOCOMPONENTES E DERIVADOS EM PACIENTES PEDIATRICO S
HEMOFILICOS NO HEMOCENTRO REGIONAL DE MARINGA/HURM- UEM,
PARANA

Mariana Vessoni lwaki (PIBIC/FA/UEM), Francielli Maria de Souza Silva Comar
(Coorientadora), Roberto Kenji Nakamura Cuman (Orientador), e-mail:
rkncumanl@gmail.com

Universidade Estadual de Maringa / Centro de Ciéncias da Saude / Departamento de
Farmacologia e Terapéutica / Maringa, PR

Ciéncias da Saude / Medicina
Palavras-chave: hemofilia, pediatria, reacao adversa
Resumo:

Evento adverso é qualquer ocorréncia desfavoravel observada durante ou apés o
uso de medicamento ou outra intervencdo, que nao necessariamente apresentam
relacdo causal com o evento. A reacdo adversa a medicamentos € qualquer
resposta indesejavel, ndo intencional, ao medicamento, que ocorre nas doses
usualmente empregadas para profilaxia, diagndstico, terapia ou modificacdo de
funcdes fisiologicas e é caracterizada pela relacdo causal especifica entre o
medicamento e a ocorréncia. A reacédo transfusional é toda e qualquer intercorréncia
gue seja consequéncia da transfusdo sanguinea, durante ou apos a administracao.
O objetivo deste estudo foi ampliar o conhecimento existente sobre as respostas dos
pacientes pediatricos com hemofilia aos hemocomponentes e derivados em relacao
as reacfes transfusionais e medicamentosas. Este estudo foi retrospectivo
transversal, realizado no Hemocentro do Hospital Universitario de Maringa
(HURM/UEM), na cidade de Maringad-PR. Os dados foram coletados de prontuéarios
de pacientes pediatricos atendidos pela Unidade no periodo de 2015 a 2019 e
incluiram: idade, data de nascimento, sexo, cidade de origem, diagndstico e tempo
de diagnéstico da doenca hematoldgica, medicagdo de uso continuo, indicagdo para
a hemotransfusdo, dados da transfusdo sanguineas, numero de transfusdes e
reagOes transfusionais, sintomas dos pacientes observados nessas reagoes
adversas, diagnoéstico da reacdo, conduta e o desfecho. Observou-se que nesta
amostra, ndo houve registro de reagbes adversas transfusionais. Porém, houve
registro de seis reacfes adversas a medicamentos em pacientes portadores da
hemofilia A.

Introducgao

Evento adverso é qualquer ocorréncia desfavoravel observada durante ou apés o
uso de medicamento ou outra intervencdo, que nao necessariamente apresentam
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relacdo causal com o evento. A reacdo adversa a medicamentos (RAM) € uma
resposta indesejavel, ndo intencional, ao medicamento, que ocorre em doses
usualmente empregadas para profilaxia, diagndéstico, terapia ou modificacdo de
funcbes fisiolégicas e € caracterizada pela relacdo causal especifica entre o
medicamento e a ocorréncia. A reacao transfusional € toda e qualquer intercorréncia
gue seja consequéncia da transfusdo sanguinea, durante ou apés o procedimento.

A hemofilia & caracterizada por uma alteracdo genética que determina um defeito
nos fatores de coagulacédo, que estancam as hemorragias. Esses fatores sao
numerados em algarismos romanos (I a Xlll) e sdo ativados quando ha rompimento
de vasos sanguineos. A pessoa que tem hemofilia possui baixa atividade de um
desses fatores, dificultando a formacédo de coagulos e o controle de hemorragias.
Pessoas com deficiéncia de atividade do fator VIII (FVIIl) possuem hemofilia A,
enquanto as com deficiéncia no Fator IX (FIX) possuem hemofilia B. A hemofilia A é
mais comum do que a hemofilia B na proporcdo de aproximadamente 4:1. A
caracteristica fenotipica da doenca € a ocorréncia de sangramentos, muitas vezes
internamente a articulagdes e musculos.

O tratamento da hemofilia se baseia, principalmente, na reposicdo do fator de
coagulacdo em déficit, obtido a partir do plasma humano ou desenvolvidos por
técnicas moleculares (medicamentos com concentrados recombinantes). Ao
considerar a hemofilia A, sabe-se que a formagdo de anticorpos anti-FVIII,
chamados de inibidores, é a RAM relacionada a infusdo de FVIII mais complicada no
tratamento da doenca.

Materiais e métodos

O estudo teve carater retrospectivo transversal e os dados foram coletados de
prontuarios fisicos e digitais do Hemocentro do HURM/UEM, de pacientes
pediatricos com hemofilia assistidos no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de
2019. Os critérios de incluséo foram de se tratar de paciente pediatrico (0O a 14 anos)
com hemofilia atendido pelo Hemocentro do HURM/UEM. Portanto, inicialmente,
foram analisados os dados de todos os pacientes pediatricos com hemofilia
assistidos pelo servico, neste periodo, totalizando 21 prontuarios. Os dados
coletados foram: nome completo, idade, data de nascimento, sexo, cidade de
origem, doenca hematoldgica, medicacdes de uso continuo e doses, tempo do
diagnostico da doenca hematologica, historia de reacdes transfusionais e
medicamentosas, tais como 0s sintomas apresentados, tempo entre a transfuséo e a
reacdo adversa, diagnostico definitivo da reacdo adversa e o desfecho apds o
ocorrido.

Resultados e Discussao

Foram analisados 21 prontuarios, chegando a uma média de idade de 7,85 anos. Os
21 pacientes eram do sexo masculino, o que é explicado pelo fato da hemofilia ser
uma doenca genética recessiva ligada ao cromossomo X, afetando quase
exclusivamente homens, visto que eles possuem um Uunico alelo de FVIII (XY)
enquanto as mulheres possuem dois alelos (XX). (P10, 2009)
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Quanto a cidade de origem destes pacientes, foram totalizadas 11 cidades
paranaenses distintas e pertencentes a seis Regionais de Saude do Parana.
Percebe-se que apesar da amostra reduzida, foi possivel observar a diversidade da
populacdo atendida no Hemocentro do HURM.

Quanto ao tipo de diagnostico hematoldgico da hemofilia, tem-se que 20 pacientes
analisados possuem hemofilia A (deficiéncia do FVIII) e um paciente possui
hemofilia B (deficiéncia do FIX). A prevaléncia da hemofilia A em relacdo a B &
justificada conforme o Perfil de Coagulopatias Hereditarias no Brasil liberado pelo
Ministério da Saude, em que o nimero de pacientes com coagulopatias hereditarias
no Brasil em 2015 era de 22,932, dos quais 43,21% correspondem a hemofilia A,
8,49% a hemofilia B; 31,48% a doenca de von Willebrand e o restante (16,81%) a
outras coagulopatias hereditarias e demais transtornos hemorragicos (BRASIL,
2015). Vale ressaltar que pelo tamanho reduzido da amostra e por se tratar de
dados de pacientes pediatricos com hemofilia assistidos apenas no HURM/UEM,
nao se pode considerar uma representacao de toda populacéo.

Ao levantar a idade em que foi realizado o diagndstico da doenca hematoldgica,
observou-se que um paciente teve o diagnostico aos seis meses de idade, seis
pacientes ao um ano de idade, quatro deles na triagem neonatal e o restante (10)
nao constava no prontuario. Verificou-se que o diagndstico de hemofilia, por ndo
estar englobado nas doencas metabdlicas, genéticas, enziméaticas e
endocrinolégicas detectadas pelo teste do pezinho realizado geralmente quando o
lactente, ao iniciar a deambulacéo, provoca lesfes articulares tipicas da doenca,
levantando a suspeita do diagnéstico de hemofilia (SIMOES, 2018).

Em relagdo a realizagdo de hemotransfusdes, nenhum paciente necessitou do
procedimento durante o periodo em questdo, uma vez que o tratamento das
hemofilias tem como principal pilar a reposi¢cao do fator de coagulacdo deficiente e
no uso de outros hemostaticos (BRASIL, 2015). Portanto, ndo houve registro de
reacOes transfusionais em pacientes pediatricos hemofilicos durante janeiro de 2015
a dezembro de 20109.

Na amostra, ndo houve registros de reag¢bes a infusdo do FIX em pacientes
portadores de hemofilia B. No entando, ao considerar a infusdo de FVIII de origem
recombinante, notou-se que havia prescricdo para todos os 20 pacientes com
hemofilia A, sendo que 18 deles fizeram o uso de maneira continua e regular e os
outros dois apenas quando ocorria intercorréncias que demandavam o uso do FVIIIL.
Destes 18 pacientes que fizeram infusdo regular do FVIII, seis deles apresentaram
RAMs ao uso do concentrado recombinante, visto que desenvolveram aloanticorpos
contra a proteina exdgena infundida, os inibidores do FVIII, e foram classificadas
como tipo B a partir da proposta de Rawlins e Thompsom. Conforme essa proposta,
as RAMs tipo A séo as que ocorrem com mais frequéncia e menos severidade e séo
relacionadas a dose administrada, geralmente tratadas com a reducéo da dose. Ja
as reagbes do grupo B apresentam um efeito aberrante incomum, ndo s&o
relacionadas com a dose medicamentosa administrada, sendo potencialmente mais
graves e podem estar associadas a reacOes de hipersensibilidade e resposta
imunologica. As seis RAMs observadas foram classificadas como tipo B por nao
estarem associadas a dose do medicamento, mas com a reacao imunolégica do
paciente frente a exposicao de proteinas exdégenas (RAWLINGS, 1998).

A conduta recomendada e utilizada nos seis casos de desenvolvimento de reagbes
por inibidores de FVIII foi o tratamento de inducdo de tolerancia imunolégica (ITl), na
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gual sdo administradas doses elevadas de FVIII por periodos prolongados. Este
procedimento tem por objetivo eliminar os inibidores de forma permanente,
permitindo que o sistema imune tolere o FVIII e reste as respostas normais do fator

de coagulacdo no organismo. O fato de alguns pacientes ainda estarem em
tratamento de ITI ndo permitiu avaliar a taxa de sucesso do ITI na amostra.

Conclusoes

N&o houve registro de reacdes transfusionais. No entanto, foram observadas seis
RAMs relacionadas a infusdo de FVIIl, hemoderivado de origem plasmatica ou
recombinante, e foram classificadas como RAMs do tipo B.
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