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1.  

 

[Guy Young, Médico] 

Olá, o meu nome é Guy Young e tenho o 

prazer de vos apresentar este programa 

intitulado "Redefinir estratégias para a gestão da 

hemofilia: examinar o potencial clínico dos 

agentes de reequilíbrio." 

2.  

 

Esta é a segunda de uma atividade de duas 

partes. Esta parte denomina-se "Melhorar a 

qualidade de vida das pessoas que vivem com 

hemofilia: estratégias para estratificar o risco de 

lesão articular e permitir uma maior participação 

na atividade física." 

3.  

 

Bem, já me apresentei. A Professora Allison 

Wheeler junta-se a mim nesta atividade. Allison 

é professora associada de patologia, 

microbiologia e imunologia e professora 

associada de pediatria no Vanderbilt University 

Medical Center. Também de junta a nós a 

Professora Roberta Gualtierotti. A Dra. 

Gualtierotti é professora associada de medicina 

interna na Universidade de Milão e também 

trabalha no Centro de Hemofilia e Trombose 

Angelo Bianchi Bonomi em Milão, Itália. 

4.  

 

Assim, primeiro a Dra. Wheeler. Fique à 

vontade. E vai disponibilizar-nos 

informações sobre como lidar com a artropatia e 

melhorar as capacidades para participar na 

atividade física. 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Obrigada, Dr. Young. Então, vamos dedicar 

agora algum tempo a abordar a artropatia e a 
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melhorar as capacidades de participação na 

atividade física dos nossos doentes com 

hemofilia. 

5.  

 

Então, acabei por gostar muito desta imagem 

(que saiu de um artigo em 2020 da autoria de 

Mark Skinner), que analisa os doentes com 

hemofilia e a forma como podemos pensar nos 

seus cuidados, tanto no contexto da equidade na 

saúde como da cura funcional. Assim, à medida 

que a nossa capacidade de proteger os nossos 

doentes com hemofilia de hemorragias e, 

consequentemente, de proteger as suas 

articulações e músculos de danos sustentados 

melhorou, conseguimos realmente passar de 

uma mera perspetiva de sobrevivência e 

prevenção de morte prematura ou de melhoria 

da saúde das articulações, até ao ponto em que 

os doentes são capazes de participar na vida 

quotidiana e melhorar a sua qualidade de vida 

para subir as escadas, até ao ponto em que os 

nossos doentes com hemofilia podem participar 

no seu trabalho, na sua carreira, na sua 

vida familiar com restrições mínimas. Podem 

participar em várias atividades físicas em que, 

há alguns anos, provavelmente nunca pensámos 

que pudessem participar e otimizar realmente a 

sua saúde e bem-estar, à medida que chegamos 

ao ponto em que os medicamentos que temos 

para os nossos doentes podem atingir o nível de 

hemostasia normalizada ou normal. Por isso, 

adoro o otimismo desta imagem e adoro o que 

ela representa para os nossos doentes e as 

possibilidades. Assim, com isto em mente, 

vamos falar um pouco sobre onde temos estado 

e o que sabemos e para onde vamos. 
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6.  

 

Uma coisa que sabemos é que existe 

uma correlação muito fraca entre artropatia ou 

artropatia articular e taxas de hemorragia. 

Assim, a artropatia é detetada mesmo em 

doentes que têm poucas ou nenhumas 

hemorragias. E podem ver na imagem, no lado 

direito deste ecrã, os dados do artigo principal 

de Marilyn Manco-Johnson sobre o benefício da 

profilaxia. E podem ver, na parte horizontal do 

gráfico, o número de hemorragias clinicamente 

evidentes na articulação-índice, e que vai de 0 a 

25. E depois podem ver no aspeto vertical do 

gráfico a pontuação da imagem de ressonância 

magnética (RM). E, embora a maioria 

dos doentes que não apresentavam hemorragias 

articulares clinicamente evidentes também 

tivessem pontuações baixas na RM, pode ver-se 

que existem doentes sem hemorragias 

articulares evidentes que tinham pontuações 

mais elevadas na RM, indicando mais danos. E 

pode ver-se que existem doentes com 15 a 20 

hemorragias articulares que tinham pontuações 

de RM muito baixas. Assim, esta 

fraca correlação é algo que sempre vimos e que 

é realmente importante para demonstrar a nossa 

falta de compreensão — ou falta de 

compreensão clara — sobre o que está a 

acontecer nas articulações dos nossos doentes. 

Sabemos que existem doentes com lesões 

articulares estabelecidas e deterioração das 

articulações que têm um agravamento da sua 

doença, apesar de não existirem mais 

hemorragias articulares. E assim, sabemos 

que há algo a acontecer. Existe algo sub-

reconhecido, sejam episódios hemorrágicos ou 

micro-sangramentos que estão a contribuir para 

a artropatia hemofílica, que ainda precisamos 

de compreender melhor. 
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7.  

 

Também sabemos que a saúde das articulações é 

um fator que contribui significativamente para a 

qualidade de vida. As pontuações de qualidade 

de vida em pessoas com hemofilia variam com 

base num número de fatores diferentes, ou num 

número de componentes diferentes: a sua idade, 

a gravidade da sua doença, o seu histórico de 

internamentos hospitalares, a frequência com 

que vão ao médico e a sua saúde geral 

das articulações. Mas também observamos 

alterações significativas, especificamente 

diminuições na qualidade de vida, quando os 

doentes têm 2 ou mais articulações alvo, têm 

uma maior frequência de dor nas articulações ou 

têm um histórico de cirurgia nas articulações. E 

o que sabemos é que, à medida que se 

verifica este aumento dos danos nas articulações 

e este aumento da dor nas articulações, vai 

existir uma diminuição da atividade física. E, 

especificamente, quando olhamos para a 

atividade física moderada a vigorosa, há uma 

diminuição desta atividade em doentes com 

hemofilia em comparação com os controlos. 

Assim, os doentes com hemofilia apresentam 

34,6 minutos por dia de atividade física 

moderada a vigorosa em comparação com 

65,2 minutos entre os doentes do grupo de 

controlo. Portanto, mais uma vez, com impacto 

na qualidade de vida e no que os nossos doentes 

são capazes de fazer. 

NOTA: Consequências da diminuição da 

atividade = aumento da gordura corporal média, 

diminuição da massa muscular dos membros 

inferiores. 

A diminuição da atividade é postulada como 

sendo secundária ao excesso de cautela e à dor. 
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8.  

 

Assim, quais são as variáveis que influenciam os 

danos nas articulações? Bem, existem coisas em 

relação às quais não podemos fazer nada. E isso 

são as mutações genéticas. Assim, os doentes 

com mutações genéticas mais significativas do 

fator VIII ou do fator IX: inversões, deleções, 

inserções e mutações sem sentido que 

resultam num aumento do fenótipo grave. São 

coisas que até agora não conseguimos controlar. 

Também sabemos que existem genes que 

codificam outros componentes hemostáticos, 

tais como proteínas reguladoras do ferro e genes 

inflamatórios e imunitários que vão aumentar o 

número de acontecimentos de hemartrose que os 

doentes têm, o número de articulações 

afetadas que os doentes têm ou as anomalias 

na amplitude de movimento e, assim, aumentar 

o risco de sinovite. Assim, de um modo geral, 

estas alterações genéticas não modificáveis 

podem alterar os fenótipos dos doentes. Embora 

não possamos fazer nada em relação a estas 

mutações genéticas, em que mais podemos 

pensar? 

NOTA: Embora não possamos alterar a 

gravidade da doença ou a genética de um doente, 

podemos intervir com profilaxia num esforço 

para minimizar a hemorragia e melhorar a 

atividade (e, assim, talvez a densidade mineral 

óssea). → 

9.  

 

Bem, podemos pensar um pouco mais sobre a 

gravidade da doença nos nossos doentes e quais 

são os seus valores mínimos de fator e como 

podemos otimizar a substituição de fator para 

minimizar a hemorragia articular. Assim, sendo 

as hemorragias articulares a marca da hemofilia 

grave, sabemos que as hemorragias articulares 

repetidas conduzem à inflamação e artropatia. E 

sabemos que os doentes com hemofilia vão ter 

hemorragias articulares significativas, cerca de 
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30 % dos doentes. Costumávamos ter este 

objetivo de um nível de atividade de 1 % a 3 % 

como o mínimo para ser a base que procuramos 

para ajudar a prevenir lesões nas articulações. 

Mas agora sabemos que isso é provavelmente 

insuficiente. E sabemos que estes doentes 

com hemofilia moderada ou ligeira, ou aqueles 

com uma única mutação do gene do fator 

VIII, historicamente referidos como portadores, 

vão ter uma taxa mais elevada de artropatia em 

comparação com a população em geral. 

10.  

 

Então, quais são algumas das variáveis 

conhecidas que influenciam os danos nas 

articulações e como os podemos evitar? Foi 

demonstrado que a terapia profilática ajuda a 

minimizar as hemorragias articulares 

em doentes com hemofilia. E isto melhora se 

começarmos a profilaxia numa idade mais 

jovem e continuarmos a profilaxia ao longo 

de toda a vida. Assim, a tabela do lado direito 

deste diapositivo apresenta dados do artigo 

principal de Marilyn Manco-Johnson em 2007. 

O lado horizontal da tabela indica a idade de 

cada doente em anos. Portanto, 1, 2, 3, 4 ou 5. E 

depois o lado vertical analisa o número médio de 

hemorragias por mês. Podem ver-se as 

hemorragias articulares nos doentes em 

profilaxia a vermelho escuro e outras 

hemorragias nos doentes em profilaxia a 

vermelho mais claro. E depois, a azul, 

hemorragias articulares para doentes em terapia 

episódica versus outras hemorragias 

para doentes em terapia episódica em bronze. 

Conforme analisamos horizontalmente esta 

tabela, podemos ver que os doentes que 

estavam a receber profilaxia começaram com 

menos hemorragias e continuam a ter menos 

hemorragias na articulação e outras hemorragias 

quando comparados com os doentes a 
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receberem terapia episódica. E, 

especificamente, as outras hemorragias 

para doentes que recebem terapia episódica e as 

hemorragias articulares estão realmente a 

aumentar ao longo de cada idade dos grupos de 

doentes neste estudo. Por isso, mais uma vez, 

começar a profilaxia cedo e continuá-la, e fazer 

com que os doentes a cumpram, é algo que 

melhora a lesão articular. 

11.  

 

E quanto à proteção mais geral 

contra hemorragias e como é que protegemos os 

nossos doentes contra hemorragias? Como é que 

pensamos sobre a profilaxia? Portanto, atividade 

de fator. Mais uma vez, historicamente, superior 

a 1 % era o objetivo da terapia profilática. E 

esse era o nosso objetivo. Mas a Federação 

Mundial de Hemofilia deu esta nova definição 

de profilaxia: "A administração regular de um 

agente ou agentes hemostáticos com o objetivo 

de prevenir hemorragias em doentes com 

hemofilia, permitindo-lhes ao mesmo tempo 

levar uma vida ativa e alcançar uma qualidade 

de vida comparável à dos indivíduos não 

hemofílicos." Portanto, isto tem muito impacto. 

Isto diz-nos que queremos realmente que os 

nossos doentes com hemofilia tenham uma vida 

semelhante à dos doentes sem hemofilia, e 

podemos fazê-lo dando-lhes profilaxia. Mas é 

mais difícil do que se poderia supor. A imagem 

do lado direito deste diapositivo mostra dados 

de estudos de farmacocinética populacional que 

indicaram que, apesar de darmos aos doentes as 

nossas perfusões e esperarmos que ocorram 

hemorragias - tanto espontâneas como 

traumáticas - após as perfusões, as hemorragias 

estão a ocorrer em doentes muito perto da hora 

da perfusão - no espaço de 10 horas da perfusão. 

E podemos ver que, à medida que os 

doentes apresentam atividades de fator mais 
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elevadas durante mais tempo, estão melhor, mas 

continuamos a ver hemorragias nesses 

momentos anteriores. Assim, o nível exato do 

fator em que os doentes se encontram, ou o 

tempo exato em que estiveram em níveis mais 

elevados, embora útil e um bom objetivo, é algo 

em que precisamos de pensar mais. 

NOTA: Como se pode ver na figura, os doentes 

sofreram hemorragias articulares espontâneas e 

traumáticas em várias atividades de fator, 

incluindo hemorragias espontâneas em mais de 

10 %. 

12.  

 

Assim, sabemos que uma maior proteção 

contra produtos, com ou sem fator, e uma maior 

proteção contra hemorragias podem levar a um 

aumento da atividade física. Historicamente, os 

prestadores têm feito recomendações para 

aumentar as doses de fator ou a dosagem do 

fator de tempo para permitir atividades de maior 

intensidade, tais como administrar doses de fator 

imediatamente antes de eventos desportivos ou 

dosear potencialmente em dias consecutivos 

devido à intensidade dos eventos desportivos. 

Existem séries de casos que analisam produtos 

de semivida prolongada. Especificamente, uma 

que analisa as proteínas de fusão Fс que 

permitem uma individualização cuidadosa da 

dosagem do fator, tanto da quantidade como da 

frequência, para facilitar várias 

atividades desportivas nas quais talvez não 

permitíssemos que os doentes com hemofilia 

participassem no passado. E olhando para o 

ensaio clínico explorer7, os doentes usaram um 

rastreador de atividade tanto antes do ensaio 

como durante um período de observação, bem 

como durante o ensaio durante várias semanas, 

e os doentes demonstraram um aumento 

da atividade física moderada a vigorosa todos os 

dias. Especificamente, 30 minutos de atividade 
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acrescida se as pessoas estivessem acordadas 

durante, digamos, um dia de 12 horas quando 

estavam a receber profilaxia com concizumab 

em comparação com quando estavam a receber 

profilaxia alternativa na parte do ensaio pré-

concizumab. 

NOTA: A substituição de fatores ideal para a 

atividade física não está bem definida. 

13.  

 

Assim, ao pensarmos na terapia moderna para 

doentes com hemofilia, temos de pensar na 

profilaxia como sendo algo que temos de 

individualizar para cada doente. A terapia 

profilática tem de ser prontamente adotada. Tem 

de ser fácil para os doentes se é disso que 

precisam para poderem participar nas atividades 

que desejam e têm de poder escolher a sua 

profilaxia com base nas experiências de vida que 

estão a ter. Assim, quando pensamos primeiro 

em prevenir a hemorragia, depois passamos à 

proteção das articulações de danos e de 

acontecimentos potencialmente fatais. Vamos 

diminuir a quantidade de ausências da escola e 

do trabalho. Vamos permitir um aumento da 

atividade física e melhorias na qualidade de 

vida, e depois vamos passar para uma esperança 

de vida mais normal à medida que cada uma das 

nossas opções profiláticas for melhorando e 

individualizada para os doentes. O aumento da 

atividade física pode incluir atividades da vida 

diária, bem como a participação em desportos ou 

atividades físicas dependendo do doente, dos 

seus objetivos e de outros limites que tenha na 

sua vida. E precisamos realmente de otimizar a 

nossa compreensão de cada doente individual e 

desses objetivos para otimizar a sua profilaxia. 

Mas ainda não está totalmente estabelecido. E 

esta profilaxia ideal é algo em que ainda estamos 

a trabalhar para atingir todos estes objetivos. 
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14.  

 

[Guy Young, Médico] 

Bem, obrigado, Allison. Foi uma excelente 

introdução ao nosso programa. E agora vou 

começar a partir de aqui e falar sobre 

hemorragias subclínicas. Então, Mitigar a 

artropatia hemofílica: um reconhecimento 

crescente da presença de hemorragias 

subclínicas e da necessidade de as parar. 

15.  

 

Qual é o objetivo do tratamento da hemofilia? 

Poderá pensar-se que é uma pergunta 

disparatada, mas por vezes ajuda-me a equilibrar 

o pensamento sobre os meus doentes. É evitar 

hemorragias? Todos os estudos de novos 

medicamentos utilizam hemorragias/taxa de 

hemorragia anualizada (ABR) como o 

parâmetro primário. Ou será que é manter as 

articulações saudáveis? É claro que este é um 

objetivo importante, mas nem todas as 

hemorragias prejudiciais são nas articulações. 

16.  

 

Por isso, penso que o tratamento da 

hemofilia deve ter como objetivo a prevenção 

das sequelas permanentes da hemorragia em 

qualquer parte do corpo. Portanto, é claro que o 

objetivo da hemofilia é evitar a hemorragia - 

estava a ser um pouco jocoso. "Provocar o 

pensamento" é talvez a palavra certa, para vos 

fazer pensar sobre qual é realmente o objetivo. 

Por isso, obviamente, queremos que as pessoas 

com hemofilia vivam uma vida normal, tão 

normal quanto possível. E assim, estas são as 

minhas opiniões pessoais sobre qual deveria ser 

o objetivo do tratamento da hemofilia na 

prevenção de sequelas permanentes 

de hemorragias em qualquer parte do corpo. Isto 

pode ser prevenir a hemorragia intracraniana em 

bebés que estão em maior risco de a sofrer. 

Prevenção de hemorragias nas articulações, 

prevenção de hemorragias musculares, qualquer 
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tipo de hemorragia. Agora, o que é importante - 

embora a prevenção de hemorragias evidentes 

seja uma grande parte disto, que é o que os 

estudos medem, certo? Hemorragias que se 

veem, hemorragias evidentes. Devemos estar 

cientes de que a hemorragia subclínica também 

pode resultar em lesões articulares. E é sobre 

isto que vai incidir a minha sessão. Gostaria 

ainda de referir que também precisamos de ter a 

capacidade de prevenir a hemorragia evidente e 

a hemorragia intracraniana subclínica. Com que 

frequência ocorrem pequenas hemorragias 

cerebrais na hemofilia? E são prejudiciais? E 

penso que existem muito poucas evidências para 

nos ajudar com isso. Por isso, penso que 

qualquer objetivo estratégico em matéria de 

hemofilia tem de ter pelo menos isso em mente. 

17.  

 

Então, porque é que a ABR é o resultado de 

eleição? Bem, é relativamente fácil de medir. E 

os doentes podem, basicamente, dizer-lhe 

subjetivamente "Tenho uma hemorragia" ou 

"Não tenho uma hemorragia" e podem sentir o 

que são as hemorragias. Assim, a ABR tornou-

se o resultado de facto de eleição. Todos nos 

queixamos disso: "Oh, é demasiado subjetivo" 

e tudo isso, mas, na verdade, ninguém inventou 

um melhor. A hemorragia subclínica como um 

resultado também é importante. No entanto, a 

hemorragia subclínica como medida de 

resultado demora meses a anos a obter 

resultados significativos, e esta é uma das razões 

pelas quais não pode ser utilizada em ensaios 

clínicos em que queremos ter resultados em 6 

meses, um ano ou 2 anos. Estudos 

observacionais a mais longo prazo são o 

que será necessário para compreendermos 

realmente os efeitos hemorrágicos subclínicos 

de qualquer tipo de nova estratégia de 

tratamento. 
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18.  

 

Então, aqui está uma hemartrose aguda. Penso 

que é bastante óbvio para quem olha para este 

tipo de hemorragia. 

19.  

 

E esse tipo de hemorragia articular, nesse caso, 

era uma articulação alvo. Estes são todos meus 

doentes e imagens ou fotografias que tirei. Se 

houver hemorragia recorrente na articulação 

alvo, isso pode levar a sinovite. Como se pode 

ver aqui, não se trata de hemorragias agudas em 

nenhum destes doentes. Esses doentes vieram a 

andar para este workshop, mas têm um joelho 

inchado e esponjoso. E isso deve-se ao facto de 

terem sinovite. E claro que, além disso, podem 

ainda ter uma hemorragia aguda. E têm. Mas, 

neste caso, o que estão a ver é sinovite. 

20.  

 

Assim, passamos da hemorragia articular, ou de 

hemorragia articular atual, para a articulação 

alvo, e depois esta pode evoluir para sinovite, 

que acaba por evoluir para artropatia terminal - 

o que penso ser claramente visível aqui neste 

jovem, no seu joelho direito, onde não se 

consegue ver qualquer dos pontos de referência 

típicos. Conseguem ver a atrofia abaixo do 

joelho. E este doente esteve essencialmente 

numa cadeira de rodas até ter feito uma 

substituição do joelho. 



Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar 

o risco de lesão articular e permitir uma maior participação na atividade física 

Guy Young, Médico 

Allison P. Wheeler, Médica, MSCI 

Roberta Gualtierotti, Médica, PhD 

Português Página 13 de 44 

 

21.  

 

Assim, a visão clássica da doença articular na 

hemofilia é que se tem uma hemorragia 

articular, que leva à inflamação. Torna a 

articulação mais propensa a hemorragias, mais 

inflamação. E entra-se neste círculo vicioso, que 

acaba por resultar nas imagens que viram 

anteriormente. Sinovite da articulação alvo, 

lesões articulares em fase terminal. Assim, sem 

mais, nem menos. 

22.  

 

Agora, todas as hemorragias são sintomáticas? 

Bem, vamos fazer um exercício mental para 

tentar responder a essa pergunta. 

23.  

 

Aqui está um desenho de um joelho. E digamos 

que... Este é o nosso exercício mental. Digamos 

que 1 glóbulo vermelho entra na articulação. Sei 

que pode parecer disparatado, mas é por isso que 

se chama um exercício mental, porque estamos 

apenas a pensar sobre isso. Acham que um 

doente sentiria 1 glóbulo vermelho na sua 

articulação? Não, não há qualquer hipótese. São 

tão pequenos, que não há maneira de sentir 1. E 

se forem 3? Será que sentiriam 3 glóbulos 

vermelhos? E podemos avançar para o próximo 

nível. E se for 1 μl, 10 μl? E 1 ml? Quero dizer, 

quanto sangue é necessário na articulação antes 

de um doente ter uma sensação? Por isso, penso 

que concordarão comigo que quantidades 

minúsculas de sangue podem entrar na 

articulação, o que é realmente uma hemorragia 

articular. Mas não se sentiria. Bem, é isso que 

quero dizer com hemorragia subclínica. 
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24.  

 

Então, qual é a quantidade limite de sangue 

que resulta numa hemorragia sintomática? Não 

sabemos realmente a resposta. 

25.  

 

E tenho a certeza que é diferente consoante os 

doentes. Os doentes têm limiares de dor 

diferentes. Os doentes têm uma sensibilidade 

diferente ao facto de estarem, ou não, a sangrar 

na articulação. Poderá ser diferente para cada 

doente ao longo do tempo. Sabem, para uma 

criança de 4 anos versus uma criança de 12 anos 

versus uma pessoa de 40 anos. Podem sentir as 

coisas de forma diferente e podem reconhecer a 

hemorragia mais cedo, ou talvez, depois de 

lesões articulares suficientes, reconhecerão as 

hemorragias mais tarde. É muito difícil saber. É 

diferente para cada hemorragia articular em 

cada doente. Pode acontecer que uma 

hemorragia nas articulações não cause sintomas. 

E depois pode acontecer que a 

mesma quantidade de sangue entre na 

articulação e cause sintomas. E pode haver 

outras razões. Estas são áreas sobre as quais 

ainda estamos a aprender e esperamos poder 

aprender mais ao longo dos anos. 
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26.  

 

Então, quanto sangue é necessário para 

resultar numa hemorragia? Bem, não sabemos. 

Isto não foi estudado e, com a nossa 

tecnologia atual, não pode ser estudado. 

27.  

 

Não existem evidências diretas de hemorragia 

subclínica, mas isso seria difícil de provar. Mas 

temos muitas evidências indiretas da existência 

de hemorragia subclínica. E é isso que 

vou partilhar convosco a seguir. 

28.  

 

Comecemos por este estudo muito famoso. 

Trata-se do Joint Outcome Study publicado no 

New England Journal of Medicine. É difícil de 

acreditar, mas já foi publicado há 17 anos. 

29.  

 

E vamos dar uma olhadela a uma das figuras 

realmente famosas desse estudo. Assim, o Joint 

Outcome Study foi onde os doentes foram 

colocados em profilaxia a partir de cerca de 

1 ano de idade. Foram recolhidas hemorragias 

articulares ao longo do tempo e foi efetuada uma 

RM no início e na conclusão do estudo, com 

1 ano e 6 anos de idade. 
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30.  

 

Esta é a famosa figura designada como gráfico 

de bolhas, em que o número de hemorragias 

clinicamente evidentes na articulação-índice 

está no eixo x. Por outras palavras, hemorragias 

clinicamente evidentes — hemorragias 

evidentes. E no eixo y está a pontuação da RM. 

Quanto mais elevada for a pontuação, pior é a 

hemorragia. Por isso, é claro que muitos dos 

doentes estão em 0-0. Não tiveram hemorragias 

porque estavam a fazer profilaxia e a sua 

pontuação na RM é 0. Quanto maior for a bolha, 

mais doentes estão nessa caixa. Mas quero 

chamar a vossa atenção para esta caixa [realçada 

a amarelo]. Aqui temos doentes que tiveram 0 

hemorragias. Reparem no eixo x, os doentes 

tinham 0 hemorragias articulares 

clinicamente evidentes. E, no entanto, existem, 

pelo menos, 5 doentes neste grupo que têm 

resultados anormais na RM. De facto, 

alguns dos resultados são muito anormais. Veja-

se o doente que tem uma pontuação de RM de 8. 

É semelhante a doentes que tiveram 

15 hemorragias articulares evidentes, 10 a 15. 

Então, o que é que se passa aqui? Como é que 

alguém pode ter uma pontuação tão fraca na RM 

e nunca ter tido uma hemorragia nas 

articulações? Sei que o Dr. Manco-Johnson, o 

autor deste artigo e responsável deste estudo, 

considera que se trata de uma representação 

de evidências indiretas de hemorragia 

subclínica. 
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31.  

 

Então, existem outros estudos que analisaram 

esta questão de uma forma um pouco diferente. 

32.  

 

E sei que esta representação parece exatamente 

igual à anterior, mas não é. No eixo x, temos as 

hemorragias da articulação-índice 

autodeclaradas cumulativas e o eixo y é a 

pontuação de raios X. Esta não é pontuação de 

RM, é a pontuação de raios X. E, mais uma vez, 

vê-se que tudo se agrupa em 0-0. Ou pessoas que 

têm muito poucas hemorragias não têm raios X 

anormais. Mas existem alguns doentes aqui que 

têm um raio X anormal. Assim, as películas 

simples podem mostrar danos nas 

articulações apesar de 0 ou muito poucas 

hemorragias. 

33.  

 

Mas no mesmo estudo, fizeram também uma 

RM. Mais uma vez, isto parece-se com o gráfico 

do Joint Outcome Study, mas este é um estudo 

canadiano. E mais uma vez, temos esta 

pontuação total de RM. Acontece que é um 

sistema de pontuação um pouco diferente, mas, 

na verdade, isso é irrelevante para a discussão. 

Mais uma vez, vemos a mesma ideia aqui. 

Pontuações de RM que são terríveis em alguns 

destes doentes com 0 ou 1 hemorragia ou talvez 

até 2 hemorragias. Mas, como vemos, a 

maioria desta caixa amarela tem 0 ou 

1 hemorragia. 
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34.  

 

Existem mais evidências. Isto é o que 

eu chamaria de evidência um pouco mais direta. 

Analisa, intencionalmente, a observação a longo 

prazo de lesões articulares precoces por RM nas 

chamadas articulações 

clinicamente assintomáticas destes doentes. E 

este é um estudo proveniente da Alemanha.  

35.  

 

Assim, neste estudo, os doentes estavam a fazer 

profilaxia. Recrutaram doentes em profilaxia 

que dispunham de dados de articulações e de 

RM em série ao longo de um período de 10 anos. 

Portanto, isso é muito mais tempo, o dobro da 

duração do Joint Outcome Study. 

36.  

 

E aqui estão os resultados do estudo. É um 

pouco confuso, por isso deixem-me explicar-vos 

isto. Temos o número de articulações 

clinicamente assintomáticas, neste caso, são as 

articulações do tornozelo. Apenas para 

ilustração. E aqui temos as pontuações de RM. 

O sistema de pontuação da RM 

aqui, novamente, é diferente. E peço desculpa 

pelo facto de cada um destes estudos utilizar 

pontuações diferentes; precisamos mesmo de 

harmonizar isso. Mas, basicamente, a pontuação 

0 significa que não existem danos nas 

articulações. A pontuação 3 significa danos 

significativos nas articulações e 1 e 2 significam 

danos entre os dois. Assim, o início do estudo é 

a cor avermelhada, o fim do estudo é a cor preta. 

Todos estes doentes estavam a fazer profilaxia. 

E foram seguidos durante uma mediana 

de 9 anos. Eis o início do estudo. Podem ver que 

cerca de metade dos doentes têm uma pontuação 

de 0, cerca de outra metade têm uma pontuação 
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de 1 e apenas 2 doentes têm uma pontuação de 

2 neste tornozelo. Mas no final do estudo, após 

9 anos, pode ver-se que menos doentes têm uma 

pontuação de 0; passou de 11 para 8. E menos 

doentes têm uma pontuação de 1. E as coisas 

mudaram - passando a ter mais doentes (o 

dobro), com uma pontuação de 4 e até 2 doentes 

com uma pontuação de 3. Portanto, 

basicamente, a mudança do vermelho para 

o preto ou da esquerda para a direita, se 

preferirem, é o agravamento das pontuações da 

RM em doentes que estiveram todos em 

profilaxia e não tiveram hemorragias articulares. 

Certo? A definição aqui é que estes doentes não 

tiveram hemorragias articulares. Mais uma vez, 

as pontuações da RM estão a piorar apesar de 

não haver hemorragias articulares. 

37.  

 

Mais uma vez, analisando o mesmo número de 

articulações do tornozelo clinicamente 

sintomáticas, uma forma ligeiramente diferente 

de analisar os dados e as pontuações da RM. 

Mais uma vez, trata-se de doentes 

com profilaxia precoce. Assim, estes doentes 

iniciaram a profilaxia antes dos 2 anos de idade. 

Portanto, basicamente, o mesmo número, mas 

para aqueles que começaram muito cedo na 

vida, antes dos 2 anos de idade. E, mais uma vez, 

aqui está o início do estudo e a preto está o fim 

do estudo. Mais uma vez, vê-se mais doentes a 

deslocarem-se para a direita, o que significa 

piores pontuações de RM. Mais uma vez, apesar 

de não haver hemorragias e de terem iniciado a 

profilaxia numa idade jovem. 
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38.  

 

O que é que concluíram destes dados? 

Afirmaram: "Usando a RM, é possível 

identificar alterações articulares precoces e 

subtis em doentes com hemofilia A e B. As 

alterações artropáticas precoces são aparentes 

mesmo em doentes com articulações 

clinicamente assintomáticas que ainda não 

sofreram uma hemorragia clinicamente evidente 

e que estavam a receber profilaxia adequada." 

Certo — as articulações estão a piorar na 

RM, mas são assintomáticas. Não estão a causar 

dor ou diminuição da amplitude de movimento 

e não sangraram em doentes que estão a fazer 

profilaxia desde tenra idade. 

39.  

 

Assim, se juntarmos tudo isto, eis a minha visão 

mais moderna da doença articular na hemofilia. 

Podem estar a fazer profilaxia, como acontece 

com a maioria dos doentes, mas as hemorragias 

continuam a ocorrer. E essas hemorragias 

podem levar a uma articulação alvo, o que 

conduzirá a lesões articulares em fase terminal 

como mostrei anteriormente. No entanto, 

também pode saltar as articulações alvo onde se 

verificam hemorragias e resultar em lesões 

articulares em fase terminal. 

40.  

 

Mas, para além disso, temos de acrescentar esta 

parte em que, apesar da profilaxia, ocorrem 

hemorragias subclínicas. E essa hemorragia 

subclínica pode resultar em lesões articulares 

em fase terminal, e a profilaxia, mesmo em 

doentes com 0 hemorragias 

clinicamente evidentes, pode resultar em lesões 

articulares em fase terminal. 
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41.  

 

Assim, para resumir, logicamente, no 

meu exercício mental que mostrei 

anteriormente, tem de ocorrer hemorragia 

subclínica. Não é possível que todos os doentes 

sintam cada quantidade de sangue na sua 

articulação. Dados de estudos a longo prazo de 

doentes em profilaxia, utilizando dados de 

hemorragia e imagiologia, sugerem fortemente 

que ocorre hemorragia subclínica que resulta em 

lesões articulares, e todos estes estudos 

foram em doentes que utilizavam fator para 

profilaxia. 

42.  

 

Então, porque é que isto pode acontecer? Bem, 

o objetivo de ter 0 hemorragias tem sido 

um objetivo do tratamento da hemofilia. No 

entanto, 0 hemorragias clínicas não são 

suficientes para prevenir a artropatia, voltando 

àquela ABR. ABR de 0, bem, é ótimo. 

Queremos definitivamente uma ABR de 0, mas 

isso provavelmente não é suficiente para evitar 

a artropatia. Precisamos realmente de pensar em 

eliminar a hemorragia subclínica como o 

objetivo da profilaxia. E pela recolha de dados 

da hemofilia ligeira, sabemos que níveis acima 

de 5 %, e certamente acima de 15 %, são 

suscetíveis de prevenir hemorragias subclínicas. 

São muito poucos os doentes com hemofilia 

ligeira superior a 15 % que acabam por sofrer 

danos permanentes nas articulações. Portanto, 

isso sugere que provavelmente existe um limiar 

algures por aí onde a hemorragia subclínica não 

acontece. Por conseguinte, a terapia futura deve 

ser destinada a prevenir hemorragias clínicas e 

subclínicas. 



Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar 

o risco de lesão articular e permitir uma maior participação na atividade física 

Guy Young, Médico 

Allison P. Wheeler, Médica, MSCI 

Roberta Gualtierotti, Médica, PhD 

Português Página 22 de 44 

 

43.  

 

E assim com isto, vou passar a palavra à 

Professora Roberta Gualtierotti. Apresentei-a há 

pouco. E ela vai levar a discussão para 

a avaliação prática da saúde das articulações e 

previsão/mitigação da progressão. Por 

isso, Professora Gualtierotti, tem a palavra. 

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD] 

Obrigada, Dr. Young. 

44.  

 

Portanto, sabemos que a etiopatogenia da 

artropatia hemofílica depende de hemorragias 

articulares recorrentes e que, mesmo uma única 

hemorragia articular, pode levar a lesões 

articulares irreversíveis. E os doentes com 

hemofilia apresentam hemorragias espontâneas 

nos músculos e nas articulações, mesmo apesar 

do tratamento adequado. A hemorragia repetida 

da articulação resulta em artropatia hemofílica, 

que se caracteriza por dor crónica, redução da 

amplitude de movimento, diminuição da função 

e, eventualmente, incapacidade. 

Existem diferentes fatores que podem 

influenciar a progressão da artropatia 

crónica: gravidade da doença, mutação, idade no 

início da profilaxia e adesão ou persistência na 

profilaxia. Nos últimos anos, a melhoria da 

disponibilidade e da eficácia do tratamento e a 

compreensão dos mecanismos subjacentes que 

conduzem à artropatia hemofílica crónica 

permitiram-nos compreender a importância da 

profilaxia em detrimento de um regime a pedido 

e a importância do reconhecimento precoce da 

sinovite como indicador de hemorragia 

clinicamente evidente ou subclínica. 

NOTA: Ao longo dos últimos anos, a melhoria 

da disponibilidade do tratamento e a 

compreensão dos mecanismos subjacentes que 

conduzem à artropatia hemofílica permitiram-

nos compreender a importância 1) da profilaxia 
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em detrimento de um regime a pedido e 2) do 

reconhecimento precoce da sinovite como 

indicador de hemorragia clinicamente evidente 

ou subclínica. 

45.  

 

Apesar destas melhorias e destes 

reconhecimentos, os doentes tratados com a 

profilaxia do fator VIII, com níveis mínimos de 

cerca de 1 %, continuam a apresentar lesões 

articulares subclínicas. É por isso que as 

recomendações atuais apontam para um nível 

mínimo de fator VIII de 3 % a 5 %, as 

recomendações internacionais. E ainda, o fator 

VIII até 15 % pode não ser suficiente para 

prevenir a artropatia, como recentemente 

demonstrado por vários grupos. É por isso que 

precisamos realmente de personalizar o regime 

de profilaxia. 

NOTA: No entanto, muitos grupos 

demonstraram a importância de níveis mínimos 

mais elevados, o que leva à necessidade de uma 

abordagem personalizada baseada nas 

caraterísticas do doente. 

46.  

 

Além disso, o nosso grupo confirmou 

recentemente este resultado e descobriu que o 

nível mínimo de fator VIII necessário para 

evitar hemorragias articulares ao longo da vida 

e hemorragias articulares espontâneas é de cerca 

de 17 %. 

NOTA: O nosso grupo confirmou recentemente 

estes resultados: é necessário um nível mínimo 

de fator VIII de aproximadamente 17 % para 

evitar hemorragias espontâneas. 
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47.  

 

Dispomos de várias técnicas de imagiologia. Em 

comparação com a RM e os raios X mais 

tradicionais, a ecografia musculoesquelética tem 

várias vantagens. Permite a avaliação de vários 

locais. É sensível na deteção de lesões nos 

tecidos moles. Possui uma elevada sensibilidade 

na deteção de concentrações sanguíneas intra-

articulares baixas e não necessita de sedação nas 

crianças. Não é invasiva, é económica e mostrou 

uma boa correlação com a RM para danos na 

cartilagem e alterações ósseas graduais. 

48.  

 

Porque é que é importante implementar a 

ecografia musculoesquelética na avaliação de 

doentes com hemofilia no nosso centro? Porque 

temos evidências de que a perceção de 

hemorragia por parte do doente, e também o 

exame físico efetuado pelo médico, são 

imprecisos em mais de 50 % dos casos na 

identificação de acontecimentos 

hemorrágicos em articulações dolorosas. A 

ecografia musculoesquelética é uma técnica de 

imagiologia não invasiva e económica que 

permite avaliar a saúde das articulações. Não 

apenas para a monitorização de lesões 

crónicas, mas também como forma de avaliar os 

doentes no local de tratamento sempre que estes 

se dirigem ao centro com uma articulação 

dolorosa. 

Uma vantagem é o facto de podermos realizar 

ecografias musculoesqueléticas em várias 

articulações ao mesmo tempo e não há 

necessidade de sedação nas crianças. E estão 

prontamente disponíveis no centro. 



Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar 

o risco de lesão articular e permitir uma maior participação na atividade física 

Guy Young, Médico 

Allison P. Wheeler, Médica, MSCI 

Roberta Gualtierotti, Médica, PhD 

Português Página 25 de 44 

 

49.  

 

O que podemos estudar com a ecografia 

musculoesquelética? Podemos estudar a 

presença de sinovite, que é uma reação a um 

estímulo nocivo como o ferro. Apresenta-se 

como uma hipertrofia sinovial 

hipoecogénica com ou sem derrame ou 

qualquer grau de sinal Doppler. Esta é uma 

definição normalizada no domínio 

reumatológico. E a hipertrofia sinovial é 

um tecido sinovial hipoecogénico anormal 

dentro da cápsula que não é deslocável e é pouco 

compressível e pode apresentar sinais Doppler. 

E isto é muito importante: precisamos de 

compreender melhor o significado clínico de um 

sinal de Power Doppler sempre que o 

encontrarmos nos nossos doentes com 

hemofilia.  

No lado direito do diapositivo, podem ver um 

vídeo que mostra este sinal de Doppler na 

articulação de um doente com hemofilia grave 

que apresenta uma articulação dolorosa, e deve 

ser realizado um importante diagnóstico 

diferencial em relação a hemorragia articular, a 

hemartrose. 

NOTA: Definições da Outcome Measures in 

Rheumatology (OMERACT) de lesões 

elementares em ecografias para reumatologia. 

A sinovite é a reação da membrana sinovial a um 

estímulo nocivo, neste caso, hemorragias 

repetidas e ferro no interior da articulação. 

A inflamação leva a uma hiperplasia sinovial 

com vascularização proeminente. 

Podemos ir além do conceito de que pode haver 

derrame de sangue, mas não deve haver sangue 

dentro das articulações. 
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50.  

 

A Aliança Europeia de Associações de 

Reumatologia (EULAR) e a OMERACT, que 

são sociedades científicas de reumatologia, 

definiram diferentes graus de sinovite com base 

na escala de cinzentos e na presença de sinal de 

Power Doppler. E em hematologia, no estudo da 

artropatia hemofílica, ainda precisamos de 

uniformizar estas definições e compreender o 

significado diferente de sinovite com ou sem 

sinal de Power Doppler. Assim, a ausência de 

um sinal de Power Doppler não significa 

necessariamente que não exista sinovite. 

NOTA: Pontuação EULAR-OMERACT 

baseada no sistema de escala de 

cinzentos/Power Doppler. 

51.  

 

Com a ecografia musculoesquelética, podemos 

também detetar a presença de lesões 

osteocondrais. E no lado esquerdo do 

diapositivo, pode ver-se uma articulação 

saudável com a presença de uma banda 

anecogénica de espessura uniforme sobre o osso 

subcondral, que aparece hiperecogénico e liso e 

regular. No lado direito do diapositivo, 

podem ver que este aspeto é diferente. A 

espessura hipoecogénica perdeu-se e existe 

alguma irregularidade no osso subcondral. 

Assim, embora as ecografias não possam 

investigar as partes mais profundas da 

articulação, a posição do ferro é omnipresente. 

Assim, induz modificações em locais facilmente 

acessíveis que podem ser estudados e que são 

um indicador da situação geral de lesões no 

interior da articulação. 

NOTA: 

 Os depósitos de ferro, que podem ser 

omnipresentes na cavidade articular, 
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induzem modificações desde o primeiro 

episódio hemorrágico  

 Presença de uma banda anecogénica de 

espessura uniforme sobre o osso 

subcondral, que aparece hiperecogénica 

e lisa 

52.  

 

Além disso, no caso de lesões osteocondrais, foi 

descrito um grau variável de perda de 

espessura da cartilagem e irregularidade do osso 

subcondral nas pontuações de ecografias 

atualmente utilizadas para a artropatia 

hemofílica. Os locais utilizados para procurar 

estas alterações são o aspeto anterior da epífise 

distal do úmero no cotovelo, a tróclea femoral 

no joelho e o aspeto anterior da cúpula talar no 

tornozelo. 

53.  

 

Apesar destes diferentes graus de danos 

osteocondrais descritos, devemos considerar 

que este tipo de danos são irreversíveis. Assim, 

quando tentamos modificar um regime de 

profilaxia, não devemos esperar uma diferença 

neste tipo de modificação das lesões, mas 

podemos fazê-lo na sinovite, que é um tipo de 

dano reversível. 

NOTA: No entanto, os danos são irreversíveis, 

pelo que devemos concentrar-nos nas lesões 

reversíveis. 

54.  

 

Outra aplicação importante da ecografia 

musculoesquelética é como um estudo no local 

de atendimento para o diagnóstico diferencial de 

articulações dolorosas e, em particular, para a 

deteção de hemorragias articulares. Assim, com 

a ecografia, podemos descrever a hemorragia 

articular aguda. E podem ver no lado esquerdo 

do diapositivo uma articulação normal com um 

espaço virtual no interior da articulação. Não 

existe distensão da cápsula. Isto é um joelho. E 
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no lado direito podemos ver uma distensão da 

cápsula do recesso subquadricipital do joelho de 

um doente com hemofilia grave. Esta distensão 

da cápsula deve-se a hemorragia articular aguda. 

NOTA: Com a ecografia, podemos descrever a 

hemorragia articular aguda. No lado direito, 

distensão da cápsula devido a hemorragia 

articular aguda. 

55.  

 

No lado esquerdo do diapositivo, pode ver-se 

que, com a sonda, podemos tentar mover o 

líquido no interior da articulação, e a distensão 

da cápsula é devido a líquido deslocável. E, em 

particular, trata-se de uma efusão complexa, que 

é ainda mais evidente no vídeo no lado direito 

do diapositivo. É possível ver um líquido que 

contém fibrina, coágulos, células e detritos e que 

tem este tipo de movimento, o que é diferente da 

sinovite. A sinovite apresenta-se como uma 

hiperplasia sinovial, um espessamento da 

cápsula, e coágulos, que são aderentes à cápsula 

e não se deslocam no interior da articulação com 

este aspeto tempestuoso. 

NOTA: No lado esquerdo, a distensão da 

cápsula deve-se a líquido deslocável e é uma 

efusão complexa, que é ainda mais evidente no 

lado direito num exame transversal lateral como 

líquido com fibrina e coágulos. 

Aqui pode ver-se a cápsula do joelho distendida 

de um doente com hemofilia que sofre de 

hemartrose, e pode ver-se o aspeto corpusculado 

de efusão que corresponde a fibrina e eritrócitos 

que se deslocam no interior da articulação, em 

comparação com a sinovite, que aparece como 

hiperplasia sinovial e coágulos que aderem à 

cápsula e não fluem nem se deslocam no interior 

da articulação. 
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56.  

 

Esta tabela mostra as pontuações 

atualmente propostas para a avaliação através de 

ecografia musculoesquelética de doentes com 

hemofilia. Assim, pode ver-se que ainda falta 

uma normalização. Precisamos realmente de 

estudar minuciosamente as diferentes fases e o 

significado clínico da sinovite e da lesão 

osteocondral para encontrar uma definição 

normalizada e partilhada destas lesões. 

NOTA: É necessária uma normalização das 

pontuações das articulações atualmente 

disponíveis com base na ecografia. 

57.  

 

É por isso que o nosso grupo propôs 

recentemente um apelo à ação, um apelo à ação 

conjunto para chegar a um consenso sobre 

definições normalizadas das lesões que são 

tipicamente encontradas em doentes com 

artropatia hemofílica. 

58.  

 

Por último, na era da telemedicina, podemos 

utilizar sistemas de imagiologia por ecografias 

ao domicílio que podem ser executadas por 

prestadores de cuidados, pelo médico de clínica 

geral ou pelos próprios doentes para identificar 

precocemente hemorragias articulares e 

fornecer o tratamento correto para a proteção da 

saúde das articulações. Também precisamos de 

estudar, no futuro, a limitação deste tipo de 

técnica de imagiologia para a deteção de 

hemorragia articular subclínica, que é agora 

muito, muito frequente nos nossos doentes. 

NOTA: Na era da telemedicina, podemos 

utilizar sistemas de imagiologia por ecografias 

ao domicílio que podem ser executadas por 

doentes, prestadores de cuidados ou médicos de 

clínica geral para identificar precocemente 
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hemorragias articulares e para a proteção da 

saúde das articulações. 

59.  

 

Assim, em conclusão, a monitorização a longo 

prazo da saúde das articulações é crucial numa 

era de disponibilidade de novos 

medicamentos, eficácia melhorada e maior 

sobrevivência e qualidade de vida dos doentes 

com hemofilia. A ecografia 

musculoesquelética oferece uma modalidade 

não invasiva, económica e facilmente disponível 

no local de atendimento para a avaliação da 

artropatia, tanto no seguimento como no estudo 

da saúde das articulações no local de 

atendimento. 

E, finalmente, a normalização 

dos biomarcadores atualmente disponíveis para 

lesões articulares e hemorragias articulares irá 

melhorar ainda mais a gestão dos doentes com 

hemofilia num futuro próximo. 

60.  

 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Nesta secção do programa, vamos falar sobre o 

papel potencial das terapias de reequilíbrio na 

mitigação das lesões articulares e na melhoria da 

capacidade de participar em atividade física. 

61.  

 

Pensemos um pouco na hemorragia subclínica e 

nos agentes de reequilíbrio. Assim, as atividades 

de fator que são alcançadas pela profilaxia 

convencional são insuficientes para abordar ou 

prevenir todas as hemorragias articulares, 

particularmente as hemorragias subclínicas, 

sobre as quais estamos continuamente a 

aprender mais. Por isso, queremos que os nossos 

tratamentos de apoio atinjam uma hemostasia 

quase normal ou normal (potencialmente). E 
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ainda estamos a trabalhar nisso quando se trata 

de profilaxia de fator. Como as terapias sem 

fator estão a ser utilizadas para restaurar a 

hemostasia na ausência do fator VIII ou do fator 

IX, queremos realmente compreender e 

aprender mais sobre os equivalentes de fator de 

cada uma destas terapias, para que possamos 

compreender qual a quantidade ou o nível de 

terapia necessário. 

Modelos recentes mostraram que níveis de 

antitrombina de 10 % a 35 %, que é um alvo 

terapêutico para a profilaxia do fitusiran, 

correspondem a 10 % a 20 % da atividade do 

fator VIII. Portanto, mais uma vez, estamos a 

trabalhar no sentido do quase normal, não 

totalmente normal em termos de hemostasia. 

62.  

 

Então, o que é que sabemos sobre os programas 

de ensaios clínicos que têm estado a analisar as 

terapias de reequilíbrio? Os dados do programa 

de ensaios clínicos do fitusiran — ou programa 

ATLAS — são apresentados aqui. Podem ver-se 

os ensaios ATLAS com inibidores e ATLAS-

A/B que comparam os doentes em profilaxia 

com fitusiran com os que recebem terapêutica a 

pedido e uma diminuição significativa na média 

estimada da ABR. O estudo ATLAS de 

profilaxia comparou doentes que receberam 

profilaxia com bypass ou fator versus profilaxia 

com fitusiran e, mais uma vez, demonstrou uma 

redução significativa na ABR média estimada. 

Os ensaios explorer analisaram a profilaxia com 

concizumab. O explorer7 está a analisar doentes 

com hemofilia A ou B com inibidores. 

Comparando os doentes sem profilaxia com os 

que recebem profilaxia com concizumab, está a 

demonstrar uma diminuição estatisticamente 

significativa na ABR média estimada. O ensaio 

explorer8 está a analisar doentes com hemofilia 

A ou hemofilia B que recebem profilaxia 
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com concizumab, demonstrando ABR 

semelhantes às que temos vindo a observar nos 

outros programas de ensaios clínicos que foram 

descritos. Por último, o programa de ensaios 

clínicos com marstacimab, designado por ensaio 

BASIS, comparou os doentes que receberam 

terapêutica a pedido com os que receberam 

profilaxia com marstacimab ou os que 

receberam terapêutica profilática com fator, em 

comparação com os que receberam profilaxia 

com marstacimab. Mostrou reduções na ABR 

nos grupos do marstacimab em ambas as 

comparações. 

63.  

 

Quando olhamos para as taxas médias anuais 

estimadas de hemorragia nas articulações, 

temos dados dos programas de ensaios clínicos 

do fitusiran e do concizumab. E como se pode 

ver aqui, todas as 3 comparações mostraram 

reduções na ABR articular quando os 

doentes recebiam profilaxia com fitusiran. E 

podem ver no ensaio explorer7 que analisa os 

doentes com inibidores, uma redução na taxa 

anualizada de hemorragia articular nos doentes 

que recebem concizumab, em comparação com 

os doentes que não recebem profilaxia. 

64.  

 

De que outra forma podemos considerar a saúde 

e a hemorragia das articulações ao analisar estes 

programas de ensaios clínicos? Bem, podemos 

olhar para as articulações alvo, e podemos olhar 

especificamente para o número de hemorragias 

espontâneas em doentes que têm articulações 

alvo. Ou, podemos olhar para a resolução dessas 

articulações alvo. E os diferentes programas de 

ensaios clínicos estão a analisar diferentes 

parâmetros. Por isso, temos de ter entender esse 

tipo de mudança quando analisamos estes dados. 

Assim, os ensaios ATLAS, mais uma vez 

analisando o fitusiran, compararam as 

hemorragias articulares espontâneas em doentes 
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com articulações alvo. E, como podem ver, para 

os doentes que tinham inibidores, houve uma 

diminuição de 85 % nas hemorragias articulares 

espontâneas para os que receberam profilaxia 

com fitusiran. E, ao analisar os doentes que não 

tinham inibidores, houve uma diminuição de 

67 % nas hemorragias articulares espontâneas 

para os que receberam profilaxia com fitusiran. 

Em ambos os casos, estes são comparados com 

os doentes que estão a receber terapia a pedido. 

Os ensaios com concizumab analisam 

especificamente a resolução das articulações 

alvo às 56 semanas. E isto acontece com ambos 

os doentes no explorer7 e no explorer8. Assim, 

os doentes com e sem inibidores. É possível 

observarem uma resolução de 86,3 % das 

articulações alvo em doentes sem inibidores e 

uma resolução de 91,8 % das articulações 

alvo em doentes com inibidores. 

65.  

 

Olhando para os doentes sem inibidores no 

ensaio ATLAS-A/B, os dados foram analisados 

de uma forma um pouco diferente. Isto é, para 

os doentes com 0 hemorragias espontâneas 

tratadas, 0 hemorragias articulares tratadas ou 

menos de 3 hemorragias articulares tratadas. 

Como pode ver, em cada destas categorias, 

houve mais doentes no grupo de profilaxia 

fitusiran do que no grupo a pedido que 

cumpriram estes critérios de menor número de 

hemorragias espontâneas ou articulares. 

Finalmente, no programa de ensaios clínicos 

explorer7, analisaram os doentes com 0 

episódios hemorrágicos em geral, e podem ver 

que houve uma maior percentagem de 

doentes com 0 hemorragias tratadas no grupo de 

profilaxia com concizumab do que no grupo 

sem profilaxia. 
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66.  

 

Assim, observamos ao longo dos programas de 

ensaios clínicos uma redução dos 

acontecimentos hemorrágicos, bem como uma 

redução dos acontecimentos hemorrágicos nas 

articulações em ambos os programas de ensaios 

clínicos. Mas também podemos olhar para as 

alterações na qualidade de vida ao longo dos 

programas de ensaios clínicos. Assim, este 

gráfico analisa as pontuações do Haemophilia 

Quality-of-Life Questionnaire for Adults 

(Haem-A-QoL) nos programas de ensaios 

clínicos principais. O Haem-A-QoL é um 

questionário de qualidade de vida específico 

para a hemofilia que analisa vários aspetos da 

qualidade de vida. Vemos aqui nas barras azuis 

a pontuação de saúde física para o questionário 

Haem-A-QoL e nas barras vermelhas a 

pontuação total. Estamos a demonstrar 

alterações negativas nestas pontuações, 

indicando melhorias na qualidade de vida ao 

longo de todos os 4 ensaios clínicos que nos 

comunicaram estes dados, analisando os doentes 

que receberam fitusiran e concizumab ao longo 

dos programas de ensaios clínicos. E indicando 

essas melhorias na sua qualidade de vida, não 

necessariamente a 100 % dizendo-nos "Isto 

deve-se à diminuição da hemorragia articular", 

mas a implicação é que a diminuição 

da hemorragia, a diminuição da hemorragia 

articular e a diminuição da hemorragia 

espontânea também estão associadas a essa 

melhoria da qualidade de vida. 
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67.  

 

Então, em que mais temos de pensar sobre estes 

medicamentos? Temos de pensar nos fatores 

de risco associados e na forma como devemos 

considerar esses fatores de risco nas nossas 

populações de doentes. Portanto, os programas 

de ensaios clínicos do fitusiran e do 

concizumab registaram acontecimentos 

tromboembólicos ao longo dos programas. 

No programa de ensaios clínicos do fitusiran, 

registaram-se 4 acontecimentos adversos de 

especial interesse relacionados com o 

tratamento. Especificamente, acontecimentos 

tromboembólicos venosos suspeitos ou 

confirmados em 2 doentes no ensaio ATLAS 

com inibidores, nenhum no ensaio ATLAS-

A/B, mas 2 acontecimentos tromboembólicos 

suspeitos ou confirmados em 2 doentes no 

ensaio de profilaxia ATLAS. E no programa de 

ensaios clínicos explorer, vimos 

1 acontecimento tromboembólico no programa 

explorer7 e 2 doentes tromboembólicos com 

acontecimentos tromboembólicos no programa 

explorer8. Agora, notarão que não existe 

marstacimab nesta tabela. E isso deve-se ao 

facto de não ter havido 

quaisquer acontecimentos tromboembólicos que 

tenham sido notificados no programa de ensaios 

clínicos do marstacimab. Estes acontecimentos 

tromboembólicos levaram a avaliações da razão 

pela qual isto aconteceu e a estratégias de 

mitigação de risco para ambos destes programas 

de ensaios clínicos (e essas estratégias de 

mitigação de risco foram discutidas noutras 

partes deste programa). 
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68.  

 

Então, o que dizer da equivalência de fatores dos 

agentes de reequilíbrio e como podemos pensar 

nestes medicamentos? Vemos as melhorias na 

ABR, nas taxas de hemorragia anualizadas das 

articulações. Mas porque é que pensamos 

que observamos estas melhorias? Então, não 

dispomos de medições claras da hemostasia que 

sejam normalizadas e estejam disponíveis para 

testes em vários laboratórios em todo o país. 

Mas o que temos são ensaios baseados na 

investigação, especificamente o ensaio de 

geração de trombina que nos permite ter alguma 

noção do potencial hemostático de cada um 

destes agentes. O que foi demonstrado 

utilizando estudos de geração de trombina é que, 

para o fitusiran, cerca de 20 % de atividade 

antitrombina corresponde a cerca de 30 % de 

equivalência do fator VIII. E o inibidor da via do 

fator tecidular, quando em dosagem terapêutica, 

é provavelmente equivalente a cerca de 20 % da 

equivalência do fator VIII. Pode ver 

exemplos dos ensaios de geração de trombina no 

lado direito deste gráfico, em que foram 

utilizadas amostras aditivadas e foram 

realizados estudos de geração de trombina para 

tentar determinar estes equivalentes de fator 

VIII. Assim, em teoria, estes estudos de geração 

de trombina devem demonstrar a equivalência 

hemostática de cada um destes agentes, e 

devemos ser capazes de determinar a partir daí 

qual é o risco ou o potencial benefício no 

contexto de hemorragia espontânea, hemorragia 

traumática e potencialmente hemorragia 

subclínica. Mas esperamos que esta 

discussão tenha revelado que ainda estamos a 

aprender muito sobre este assunto e que ainda 

não compreendemos completamente porque é 

que todas as hemorragias acontecem — porque 

é que as hemorragias acontecem 
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necessariamente quando acontecem e como as 

podemos prevenir. Assim, embora estes dados 

sejam realmente úteis e possam ajudar-nos a 

orientar as considerações em termos de 

tratamento, temos de compreender que esses 

limites ainda existem. 

69.  

 

[Guy Young, Médico] 

Muito bem. Bem, agora é o momento de 

discutir a nossa descrição de casos clínicos, 

depois de já nos terem ouvido a todos sobre a 

importância de manter os medicamentos para 

proteger os doentes de hemorragias. Mas 

também queremos que os doentes sejam capazes 

de realizar atividades normais. Portanto, 

poderem ter maiores níveis de atividade física, 

porque sabemos que é saudável em geral, mas 

também particularmente saudável para os 

doentes com hemofilia. 

70.  

 

Então, o doente que tenho aqui é um doente de 

24 anos com hemofilia B grave. 

Sofreu numerosas hemorragias articulares ao 

longo da sua vida, particularmente numa 

articulação alvo do cotovelo esquerdo e do 

ombro esquerdo. Está em boa forma. Quer 

aumentar as suas atividades no ginásio. Quer 

aumentar a sua força e mobilidade porque sente 

que, embora esteja aerobicamente em 

forma, não tem força suficiente. Por isso, quer 

fazer algum treino de força e de mobilidade 

porque joga ténis. Costumava jogar quando era 

criança. Começou então a ter muitos problemas 

com hemorragias. Começou a ter estas 

articulações alvo. Desistiu. Mas está muito triste 

por ter desistido, porque gostaria muito de voltar 

a praticar atividade física. Ao longo da sua vida, 

utilizou sobretudo o fator VIIa a pedido. 

Ocasionalmente, utilizou o fator VIIa 

profilático, não que esteja aprovado para esta 



Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar 

o risco de lesão articular e permitir uma maior participação na atividade física 

Guy Young, Médico 

Allison P. Wheeler, Médica, MSCI 

Roberta Gualtierotti, Médica, PhD 

Português Página 38 de 44 

 

indicação. Mas tentámos isso e foi, em grande 

parte, ineficaz, porque continuava a ter 

hemorragias apesar disso. 

71.  

 

Depois teve a oportunidade de participar no 

ensaio com fitusiran, o estudo ATLAS com 

inibidores, de que já ouviram falar. E decidiu 

que queria participar, na esperança de que, com 

menos hemorragias e uma melhor profilaxia, 

pudesse aumentar as suas atividades no 

ginásio e voltar a jogar ténis. A sua 

aleatorização inicial foi num grupo a pedido, 

pelo que teve de permanecer nele durante 

6 meses. Depois, passou para o grupo do 

fitusiran, onde estava a receber 80 mg por via 

subcutânea uma vez por mês. Tenho de referir 

aqui que existe uma nova estratégia de dosagem, 

que é mais baixa para ter menos efeitos 

secundários, como já ouviram na apresentação 

anterior. Por isso, atualmente toma 50 mg de 

dois em dois meses. 

72.  

 

Manteve-se a tomar fitusiran, cerca de 

80 mg mensalmente, durante cerca de um ano. 

Em seguida, mudou para o novo regime de 

dosagem que era exigido pelo protocolo. Agora, 

com 80 mg por mês, está muito bem. Conseguiu 

aumentar o seu trabalho no ginásio e as suas 

atividades de ténis. E não estava realmente a ter 

hemorragias. Quando passou a tomar 50 mg de 

dois em dois meses, teve 2 hemorragias nos 

primeiros 6 meses. Uma no ombro alvo 

esquerdo e uma no cotovelo alvo esquerdo. Mas, 

felizmente, depois disso, quer o seu corpo se 

tenha ajustado a isso, quer os seus níveis de 

antitrombina tenham ficado ainda mais baixos 

enquanto permaneceu com a mesma dose, 

realmente saiu-se muito bem e não teve mais 

hemorragias. 
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73.  

 

Portanto, neste caso, o fitusiran permitiu a este 

doente retomar as atividades de que tinha 

gostado no passado até ter desenvolvido as suas 

articulações alvo. E agora que as suas 

articulações alvo foram resolvidas e que segue 

um regime de exercícios proscritivo, queríamos 

realmente que atingisse uma força e mobilidade 

adequadas para que pudesse ir jogar ténis. 

Tínhamos um programa especificamente 

concebido para ele, em particular para o ombro 

e o cotovelo, que são as suas articulações 

problemáticas. São também articulações muito 

importantes na hemofilia para lhe permitir 

voltar ao ginásio regularmente e jogar ténis com 

os amigos e não ter de se preocupar 

com hemorragias. 

74.  

 

 

Assim, com esta discussão, gostaria de chamar 

o painel e perguntar, talvez, primeiro à Dra. 

Wheeler. Já teve situações com os seus 

doentes em que trabalhou para aumentar os 

níveis de atividade deles? E o que fez nessas 

situações para tentar aumentar a atividade, 

independentemente do produto que o doente 

possa ter tomado? 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Sim, sem dúvida. Já tive doentes semelhantes a 

este, embora não especificamente de ténis. 

Penso que uma das coisas que 

considero realmente importante nestas 

circunstâncias, à medida que colocamos os 

doentes num regime profilático que esperamos 

ser melhorado, é também ajudá-los a regressar 

lentamente às suas atividades, a trabalhar com 

os nossos fisioterapeutas na clínica. E, como 

referiu no final, conceber um programa 

individual para que possam melhorar a sua força 

e atingir os seus objetivos sem se prejudicarem, 

seguindo um programa de treino de força 
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mais generalizado ou um programa aeróbico 

generalizado. E penso que quando alguém 

melhora a sua profilaxia, como o seu doente, e 

pensa realmente em como melhorar a sua força 

tendo em conta as suas articulações alvo, 

podemos fazer alguns progressos muito bons. E 

já vi isso acontecer em vários dos meus doentes. 

[Guy Young, Médico] 

Obrigado por isso, Allison. A Professora 

Gualtierotti é uma grande especialista em saúde 

das articulações, que vai mesmo para além da 

hemofilia. Como pensa nos vários tipos de 

atividades que as pessoas podem fazer, no que 

diz respeito à sua hemofilia? Do seu ponto de 

vista, quais são os aspetos importantes para 

permitir que as pessoas participem em qualquer 

atividade ou desporto que desejem e, ao mesmo 

tempo, obviamente protegê-las de hemorragias? 

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD] 

Obrigada pela pergunta. Penso que os doentes 

com hemofilia podem agora alcançar uma maior 

proteção em comparação com as últimas 

décadas, porque vemos a evolução muito 

importante na eficácia e disponibilidade do 

tratamento. Assim, mesmo as evidências 

recentes demonstram que provavelmente 3 % a 

5 % dos níveis mínimos não são suficientes para 

prevenir hemorragias espontâneas. E para a 

hemorragia pós-traumática, temos dados que 

mostram que 15 % dos níveis mínimos de fator 

VIII podem não ser suficientes. Penso que temos 

mesmo de começar a personalizar o tratamento 

dos doentes e a procurar atividades tão normais 

quanto possível. Portanto, não só a atividade 

física, mas também a atividade desportiva, 

porque agora podemos atingir este objetivo. E 

penso que, no futuro, um programa de 

telemedicina com imagens de ecografias poderá 
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permitir aos doentes reconhecerem 

precocemente uma hemorragia, uma hemorragia 

articular, e tratarem-se o mais rapidamente 

possível no caso de esta hemorragia ser 

confirmada. 

[Guy Young, Médico] 

Muito obrigado. Dra. Wheeler, no que diz 

respeito aos níveis de fator VIII ou de fator 

IX, qual acha que deve ser o valor mínimo? Se 

tiver alguém que pratica, digamos, um desporto 

sem contacto, como o ténis, e alguém com um 

histórico de hemorragias articulares, 

existe algum objetivo que considere ser o 

melhor para essa pessoa? 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Uma pergunta um pouco complexa, porque 

penso que existe muita coisa que não sabemos. 

Gostaria que os meus doentes estivessem 

próximos ou dentro dos valores normais 

quando praticam desporto. No entanto, verifico 

que muitos dos doentes se dão muito bem com 

terapêutica sem fator ou com terapêutica com 

fator. Isso faz-me saber que estão 

provavelmente mais perto de 15 %, 20 %, 25 %. 

Por isso, geralmente tento maximizar o 

potencial da terapia que o doente está a fazer e 

depois respondo cuidadosamente ao que o seu 

corpo está a fazer. Se alguém está a ter 

hemorragias com um programa profilático 

específico, devemos pensar em aumentar ou 

ajustar a dose ou o momento da dose 

para maximizar o benefício clínico para cada 

doente. Mas se realmente pretendem que 

indique um número, eu diria provavelmente que, 

pelo menos, 20 %. 

[Guy Young, Médico] 
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Certo, obrigado. Obrigado. Penso que um dos 

outros aspetos a considerar é que, com muitos 

dos agentes de reequilíbrio, não temos realmente 

um parâmetro de laboratório que possamos 

medir facilmente. Embora vejamos os dados de 

geração de trombina que nos são fornecidos 

pelos ensaios, será muito mais difícil pensar 

num nível, por exemplo, que torne seguro para 

os doentes participarem em desportos 

se optarem por tomar um agente de reequilíbrio. 

Por isso, penso que um dos desafios para nós no 

futuro — das empresas e a nível 

académico também — é perceber como é que 

sabemos onde está um doente em termos do seu 

perfil hemostático quando está a usar um 

medicamento que não tem algo para medir que 

seja equivalente à eficácia hemostática? Para o 

fitusiran, o nível de antitrombina pode equivaler 

a isso. No caso do concizumab, será um 

pouco mais difícil. No caso do marstacimab, 

será um pouco mais difícil. Penso que vamos ter 

de enfrentar alguns desses desafios e questões 

no futuro. Vou dar a palavra ao painel para 

quaisquer últimos comentários sobre a discussão 

em torno da atividade e da hemofilia. 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Bem, penso que o doente que 

descreveu demonstrou realmente o potencial de 

algumas destas terapias, especialmente para os 

nossos doentes com inibidores. Tem razão 

quando diz que vai ser difícil saber exatamente 

em que ponto se encontra cada doente, mas 

também vai ser muito empolgante esta melhoria 

da qualidade de vida e das atividades e, 

esperemos, da longevidade dos nossos doentes. 

[Guy Young, Médico] 

Vou fazer a última pergunta à Professora 

Gualtierotti, que é a seguinte: falou de 
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ecografias e de ecografias ao domicílio, e sei 

que tem feito um excelente trabalho nesta área. 

Vê o potencial de, pelo menos, digamos, os 

doentes ativos - talvez não todos os doentes - 

terem a possibilidade de serem submetidos a 

uma ecografia portátil em casa para que, quando 

acabarem as atividades, ou antes de irem para as 

atividades, possam autoavaliar-se 

essencialmente com essas ferramentas para 

ajudar a determinar se devem praticar um 

desporto ou se têm uma hemorragia depois do 

desporto? O que pensa sobre isso para o futuro? 

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD] 

Obrigado. Penso que agora temos a 

tecnologia disponível para pensar nisso como 

uma opção num futuro muito próximo. E não 

apenas ecografia, mas também combinando os 

dados dos doentes. Portanto, resultados 

relatados pelo doente, dor relatada pelo doente, 

qualidade de vida. Podem ser utilizados para 

elaborar um perfil de risco ou um perfil de risco 

mais baixo para os doentes antes de iniciarem 

uma atividade desportiva ou uma atividade 

física. Assim, penso que, num futuro próximo, 

poderemos utilizar todos estes 

dados provenientes do doente e da imagiologia 

por ecografia à distância para personalizar o 

tratamento e também personalizar o alvo do 

tratamento para cada doente. 

[Guy Young, Médico] 

Muito bem. Muito obrigado. Bem, penso que 

este caso realmente coloca em destaque tudo o 

que aprendemos anteriormente, que é o facto 

de se resumir aos doentes. E cada doente é um 

indivíduo, como ouviram, e terá muitas opções 

de tratamento diferentes que podemos utilizar 

para individualizar os nossos cuidados para os 

doentes, incluindo aqueles que querem ser 
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fisicamente ativos e que tiveram alguns 

problemas nas articulações. Por isso, penso que 

é um futuro brilhante para nós, tanto em termos 

de diagnóstico, como ouviram ouviu, como em 

termos de tratamento por ecografia. Penso que 

uma das áreas que teremos de perceber um 

pouco melhor é a dos testes laboratoriais. 

75.  

 

Bem, obrigado. Assim, encerramos esta parte do 

programa. 

 


