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1.  

 

[Guy Young, Médico] 

Olá a todos. O meu nome é Guy Young, trabalho 

no Hospital Pediátrico de Los Angeles, da 

Universidade do Sul da Califórnia. E estou muito 

contente por estarem aqui connosco para discutir 

"Redefinir estratégias para a gestão da hemofilia". 

Vamos, em particular, como podem ver no 

subtítulo, examinar o potencial clínico das terapias 

de reequilíbrio. 

2.  

 

Outra forma de pensar sobre isto é inclinar a 

balança de volta ao normal. Vamos avaliar as 

terapias de reequilíbrio para obter hemostasia na 

hemofilia. Esta é realmente a primeira parte desta 

conversa. 

3.  

 

O nosso painel é realmente excelente. Eu, que sou 

o diretor do curso. Já me apresentei. Temos a 

excelente Flora Peyvandi. Flora é uma médica 

excecionalmente experiente em hematologia de 

adultos e especialista em hemofilia. E podem ver 

que ela faz parte do Centro de Hemofilia 

e Trombose Angelo Bianchi Bonomi da 

Universidade de Milão, em Milão, Itália. E 

também temos a Dra. Allison Wheeler. A Dra. 

Wheeler é professora associada de patologia, 

microbiologia e imunologia e professora associada 

de pediatria na Vanderbilt University. E vou 

partilhar este debate e estas conversas com elas. 
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4.  

 

Portanto, a nossa agenda: primeiro, a Dra. Peyvandi 

vai levar-nos a uma rápida revisão das terapias 

atuais e da necessidade de novas terapias. Isto 

servirá como introdução à nossa sessão. Em 

seguida, falarei sobre a exploração de novos 

mecanismos para restabelecer a hemostasia — 

reequilibrar a coagulação. E depois a Dra. Wheeler 

vai falar sobre a concretização de novos objetivos: 

é possível uma cura funcional com terapias 

emergentes que reequilibram a coagulação? 

5.  

 

[Flora Peyvandi, Médica, PhD] 

Muito obrigada, Dr. Young, por esta amável 

apresentação. Vou apresentar a sessão sobre 

educação em hemofilia e quais são as novas 

estratégias de tratamento neste tipo de doenças 

raras? 

6.  

 

Antes de mais, temos de chamar a vossa atenção: 

este tipo de doença rara pode ser devido à 

deficiência do fator VIII, que se chama hemofilia 

A, ou devido à deficiência do fator IX, que se 

chama hemofilia B. E a prevalência destes 2 tipos 

de doenças está a mudar. A hemofilia B é muito 

mais rara e a hemofilia A é 1 caso em cada 5000 

homens. Ambas são doenças recessivas ligadas ao 

cromossoma X e as manifestações clínicas são 

muito semelhantes, principalmente com 

hemorragia articular, hematoma muscular e 

hemorragia dos tecidos moles. Existem alguns 

dados na literatura que referem que a gravidade da 

hemorragia em doentes com hemofilia B pode ser 

inferior à da hemofilia A, mas eu diria que não 

existem dados suficientes para confirmar tal 

conclusão. No que respeita às proteínas: para o fator 

VIII, pode ver-se que o papel do fator VIII na 

hemostasia é um cofator. E para o fator IX, uma 
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enzima. O tamanho molecular do fator VIII é quase 

5 vezes superior ao do fator IX, pelo que é muito 

mais complexo. E a concentração desta proteína 

é também muito mais baixa, cerca de 0,1 a 

0,25 µg/ml. Essa concentração é significativamente 

mais elevada, de facto, para o fator IX, cerca de 3 a 

5 µg/ml. 

7.  

 

Aqui podemos ver como a esperança de vida destes 

doentes com falta do fator VIII e do fator IX, ou que 

têm hemofilia A e B, mudou nos últimos 50 anos. 

A esperança de vida nos anos 60 era de cerca de 20 

a 30 anos. No entanto, os doentes com 

hemofilia têm atualmente uma esperança de vida 

normal. Nos anos 60 e 70, tínhamos doentes com 

lesões articulares graves, limitações físicas 

significativas e uma má qualidade de vida devido à 

dor e a um elevado risco de hemorragia 

potencialmente fatal. Em 2024, dispomos agora de 

vários medicamentos novos, que estão a melhorar a 

qualidade de vida dos nossos doentes com um 

tratamento profilático mais fácil, maior melhoria 

clínica e também um baixo risco de 

hemorragia potencialmente fatal. Durante as 

últimas 5 décadas, muito tem sido feito em prol do 

diagnóstico e do tratamento. 

8.  

 

Nos anos 50, os doentes eram tratados com sangue 

total. Nos anos 80, após a clonagem do fator VIII, 

em 1984, e do fator IX, em 1989, foram 

desenvolvidos produtos recombinantes. E depois 

disso, recentemente nas últimas 2 décadas, vimos 

produtos de semivida prolongada, terapias sem 

substituição e terapia genética. O que vou fazer 

agora é falar um pouco sobre estas conquistas e 

sobre a forma como o tratamento dos 

doentes mudou. 
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9.  

 

Neste momento, temos a disponibilidade de 

vários produtos, dependendo do lugar do mundo 

onde se encontra. Temos o fator VIII e o fator IX, 

produtos derivados do plasma, um padrão. 

Dispomos, para os produtos recombinantes, tanto 

de produtos de semivida normal, como de produtos 

de semivida alargada. Para os doentes com 

inibidores, existe disponibilidade de agentes de 

bypass, que podem ser o fator VIIa recombinante 

com uma semivida mais curta, e temos 

concentrados de complexo protrombínico ativado, 

que têm uma semivida mais longa. E ambos foram 

muito, muito importantes no tratamento do doente 

com inibidores, até à chegada do mimético do fator 

VIII, o emicizumab. Esta terapia sem fator foi 

realmente revolucionária e mudou a vida dos 

nossos doentes com hemofilia, particularmente 

aqueles com inibidores ou anticorpos neutralizantes 

contra o fator VIII e o fator IX. E, finalmente, temos 

a terapia genética. Existem 3 produtos de terapia 

genética disponíveis. E as terapias genéticas, 

juntamente com as terapias sem fatores, são úteis 

para a profilaxia. O nível de expressão genética da 

terapia genética permite que seja utilizada não só 

para profilaxia, mas também para cirurgias menores 

e, possivelmente, até para cirurgias regulares. Por 

isso, eu diria que não há dúvida de que todos estes 

produtos podem ajudar-nos a tratar melhor os 

nossos doentes, tanto em condições a pedido como 

de profilaxia, e também durante a cirurgia. Temos 

de ter em conta que as terapias sem fator são apenas 

para profilaxia e, normalmente, são subcutâneas. 
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10.  

 

Comecemos pela profilaxia com substituição de 

fatores. Este era, conceptualmente, o tratamento 

inicial para o doente — repor regularmente os 

fatores em falta, tanto o fator VIII como o fator IX, 

para evitar hemorragias. O tratamento original 

baseava-se principalmente na manutenção dos 

níveis de fator acima de 1 % ou 2 %, porque a 

semivida do produto para o fator VIII era de cerca 

de 8 a 12 horas, o que exigia uma perfusão 

intravenosa 3 vezes por semana. Para a hemofilia B, 

a semivida era de cerca de 18 a 24 horas, o que 

significa duas vezes por semana. Assim, essa 

semivida curta, ou semivida padrão, não nos estava 

a permitir manter um nível mínimo superior a 1 % 

ou 2 %. Assim, a proteção dos nossos doentes 

era muito maior nas primeiras 24 horas, mas depois 

ia diminuindo nos dias seguintes. 

11.  

 

Com a introdução da primeira geração de produtos 

de semivida prolongada, utilizando diferentes 

estratégias — principalmente a fusão Fc ou o 

produto PEGilado — houve uma grande mudança 

em termos de semivida, particularmente para o fator 

IX. Isto permitiu uma redução substancial do 

número de perfusões, passando de duas vezes por 

semana para cada 7 dias ou mesmo cada 14 dias. E 

o nível mínimo é muito mais elevado, mais de 10 % 

a 15 %. E isso deveu-se à extensão da semivida do 

produto em cerca de 4 a 5 vezes. Com o fator VIII, 

não se obteve o mesmo resultado. E a razão é a 

semivida do fator de von Willebrand. Como sabem, 

o fator VIII é transmitido com o fator de von 

Willebrand. É possível prolongar a semivida do 

fator VIII, mas devido à limitação da semivida do 

fator de von Willebrand, a semivida do fator VIII 

está limitada a cerca de 17 a 18 horas. E é por isso 

que, no máximo, se podia aumentar o intervalo de 

cada 2 a 3 dias para cada 4 a 5 dias. E o nível 

mínimo aumentava até 5 %. 
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12.  

 

Então, quais são os prós desta terapia 

de substituição do fator? Substituir significa 

introduzir o que está em falta. Com este tipo de 

estratégia, é possível planear o nível de proteção 

necessário e definir um objetivo para atingir esse 

nível. Existe uma longa história, como disse, 

quase 30 a 50 anos, de utilização destes 

medicamentos. São seguros, exceto no que diz 

respeito ao desenvolvimento de anti-fator VIII 

neutralizante (particularmente) e, em certa medida, 

também anticorpos do fator IX (muito menos), 

durante os primeiros 20 a 50 dias de exposição. Mas 

após esse período de tempo, o desenvolvimento de 

inibidores é muito, muito raro. O nível de pico 

encontra-se no intervalo normal. Após 15 a 30 

minutos, podemos ter um nível de fator 

completamente normal e administrar doses 

adicionais quando necessário para cirurgia ou para 

hemorragia aguda. O mesmo produto pode ser 

utilizado para tratar hemorragias. Sim, isso 

significa que se pode ter 1 único produto e que esse 

único produto pode ser medido com o mesmo 

ensaio e gerido sempre, tanto para profilaxia, como 

para hemorragias agudas. 

Quais são os contras? Os contras são o método de 

perfusão, que é intravenoso. E nas crianças, isso era 

um grande problema, 2 a 4 vezes por semana para 

o fator VIII e quase 2 vezes por semana para o fator 

IX. Na adolescência, existem dificuldades de 

adesão. Muitas crianças precisam de cateteres para 

manter a acessibilidade das veias (acesso fácil para 

administração intravenosa). Além disso, os níveis 

dos fatores flutuam e afetam a capacidade física. 

Isto significa que os níveis estão a mudar, tanto ao 

longo do tempo como interindividualmente, e que o 

nível mínimo conduz a um risco de hemorragia, 

quando o nível se torna mais baixo e o risco de 

hemorragia aumenta. 
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13.  

 

Agora, qual é o estado e a situação das articulações? 

Sabemos que todas as articulações dos doentes 

podem ser afetadas. No entanto, à medida que a 

idade dos doentes aumenta, as lesões em algumas 

articulações são maiores e os tornozelos são um 

grande problema para os doentes. E, sobretudo, isto 

acontece ao fim de 20 anos. No entanto, pode ver-

se que a conservação das articulações nos primeiros 

5 a 10 anos é muito, muito importante. Assim, 

podemos ver tornozelos, joelhos, cotovelos — estes 

são o tipo de articulações cuja preservação temos de 

trabalhar e tentar evitar qualquer tipo de lesão 

utilizando a profilaxia. No entanto, apesar da 

utilização destes produtos e de uma profilaxia 

intensiva, é possível observar um agravamento 

destas articulações com o aumento da idade nos 

nossos doentes. 

14.  

 

Então, quais são as aspirações atuais para as 

terapias avançadas? Existem várias. Pelas razões 

que explicámos, são mais convenientes, têm modos 

de administração menos invasivos, demonstram 

eficácia em doentes com inibidores, têm menos 

imunogenicidade, proporcionam um estado de 

proteção estável, melhoram o acesso ao 

tratamento e evitam períodos de níveis mínimos. 

Assim, por todas estas razões, ter produtos de 

semivida alargada tem sido uma vantagem muito 

grande. 

15.  

 

Mas vejamos a segunda geração de produtos de 

semivida prolongada, ou aqueles que estão a 

conseguir quase normalizar os níveis dos fatores. 

O novo produto, denominado efa (efanesoctocog 

alfa), é uma combinação de fator de von 

Willebrand recombinante — adicionando-lhe um 

fragmento do fator de von Willebrand, que é o 

D'D3 — e Fc mais XTEN. A combinação de todos 

estes componentes diferentes faz com que a 

semivida deste produto seja significativamente 
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mais elevada. E vamos ver isso. Assim, os 

miméticos de fatores e os agentes de reequilíbrio 

representam um conceito muito novo na 

hemostasia. Veremos o que isso significa e como 

funciona. E, finalmente, estamos a caminhar para 

uma quase cura. Ainda não existe uma cura, mas 

talvez no futuro. Por enquanto, estamos a analisar 

as respostas a longo prazo com a terapia genética 

para a hemofilia A e B. 

16.  

 

Comecemos pelo primeiro componente, que é 

efanesoctocog alfa ou BIVV001. Este produto, 

como já referi, consiste em Fc/von Willebrand/fator 

VIII/XTEN recombinante e é um produto muito 

interessante e fascinante, que reduz 

significativamente o número de episódios 

hemorrágicos nos nossos doentes com o aumento 

da semivida do fator VIII e também com uma 

menor degradação do produto. Com esta molécula, 

é possível obter uma proteção de cerca de 40 % nos 

primeiros 3 dias e de cerca de 10 % a 15 % após 

uma semana. 

17.  

 

E sobre os miméticos do fator VIII? 
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18.  

 

Por exemplo, o emicizumab. Essa molécula, que, 

como já disse, foi revolucionária, mudando a 

história do tratamento dos doentes. É um anticorpo 

biespecífico humanizado que imita a atividade do 

fator VIII utilizando 2 grupos de anticorpos. Um 

liga-se ao fator IX e o outro ao fator X, ativando o 

fator X em fator Xa. Não é afetado pelos inibidores 

do fator VIII. Isto significa que pode ser utilizado 

tanto na hemofilia A com ou sem inibidores. Não 

pode ser utilizado na hemofilia B. A perfusão é 

subcutânea e a semivida é de cerca de 4 a 5 

semanas. Foram efetuados vários ensaios 

clínicos. E também, agora temos um grande 

conjunto de evidências do mundo real para 

mostrar uma eficácia muito elevada deste produto e 

uma boa segurança. 

19.  

 

E quanto aos agentes de reequilíbrio? Trata-se, mais 

uma vez, de um novo e diferente conceito de 

tratamento da hemofilia. Como é que funciona? 

20.  

 

Aqui pode ver-se a cascata de coagulação com 

quase 12 proteínas pró-coagulantes. E também 

podem ver na parte vermelha os 3 anticoagulantes 

naturais: antitrombina, inibidor da via do fator 

tecidular (TFPI) e proteína C. O novo conceito 

desta abordagem terapêutica consiste, em vez de 

aumentar a atividade pró-coagulante de cada fator 

individual através da sua administração, em reduzir 

a atividade destes anticoagulantes naturais. 
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21.  

 

E com esta abordagem, é possível utilizar uma 

estratégia terapêutica diferente, como silenciar a 

transcrição do RNA da antitrombina no fígado. Ao 

reduzir a antitrombina, estamos a aumentar os 

níveis de atividade pró-coagulante, e essa redução 

leva a níveis de antitrombina de 15 % a 35 %, o que 

tem demonstrado ser muito eficaz na redução do 

número de episódios hemorrágicos. Outras 

estratégias incluem um inibidor da proteína C 

ativada, que poderia ser usado em todos os doentes 

com hemofilia A e hemofilia B com e sem 

inibidores. Além disso, a utilização de anti-TFPI 

em todos os doentes com hemofilia é outra 

estratégia inovadora e pode ser utilizada em doentes 

com hemofilia A e B com e sem inibidores. 

22.  

 

A primeira, que foi a redução da atividade da 

antitrombina — a molécula chama-se fitusiran. E 

para o anti-TFPI, existem 3 moléculas - 

concizumab, marstacimab e befovacimab — que 

estão em ensaios clínicos. O concizumab foi 

aprovado para a hemofilia B com inibidores no 

Canadá. E a SerpinPC e a SR604 atuam sobre a 

proteína C. Todas estas moléculas são 

administradas por perfusão subcutânea. Têm uma 

semivida longa e uma farmacocinética estável. 

Podem ser utilizados para a hemofilia A e B com ou 

sem inibidores. A diferença no tratamento aqui 

comparado com a terapia de substituição é que não 

existem picos e depressões, e a proteção dos 

doentes é estável ao longo do tempo. E essa 

estabilidade deve ajudar o doente a ter mais 

segurança, estabilidade e segurança e a ser mais 

produtivo. 

No entanto, existem algumas dificuldades devido à 

novidade destas terapias, o que exige mais trabalho 

no futuro. Precisamos de aprender a medi-las. A 

geração de trombina tem sido utilizada, mas ainda 

não está normalizada. Os ensaios de geração de 
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trombina são utilizados na investigação, mas não na 

atividade clínica dos centros [de hemofilia], para a 

gestão dos doentes. Poderá haver um risco de 

trombose porque se estivermos a aumentar o nível 

de proteção nestes doentes, estão a tornar-se cada 

vez mais normais e são muito semelhantes 

à população em geral. E a população em geral 

pode ter trombose. É por essa razão que precisamos 

de aprender com cada produto. E a presença de 

anticorpos antimedicamentos, que podem estar 

presentes em diferentes categorias. No entanto, o 

que é importante compreender é o anticorpo 

neutralizante, que felizmente parece ser baixo com 

estes agentes. 

23.  

 

E a última parte é a terapia genética. Vários ensaios 

clínicos de fase 3 utilizaram vetores de vírus 

adenoassociados (AAV). E aqui podemos ver que 2 

deles foram aprovados pela Food and Drug 

Administration dos Estados Unidos e pela Agência 

Europeia de Medicamentos, e 1 foi aprovado, em 

2024, para a deficiência de fator IX. O que é que foi 

utilizado? A primeira terapia genética 

(valoctocogene roxaparvovec), aprovada para a 

hemofilia A, utiliza um vetor AAV com otimização 

de codão e fator VIII com deleção do domínio B. E 

o promotor é um promotor específico do fígado. A 

segunda terapia génica, fidanacogene elaparvovec, 

é um potenciador/promotor recombinante, 

adenoassociado, específico do fígado que utiliza a 

otimização de codões e também uma mutação do 

fator IX de Pádua, que aumenta significativamente 

o nível de expressão do fator IX. A terceira terapia 

genética, etranacogene dezaparvovec, está 

aprovada para a hemofilia B, e também utiliza um 

vetor AAV5 com otimização de codões, incluindo 

o fator IX com mutação de Pádua, com um 

promotor específico do fígado. 
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Foram publicados vários dados de ensaios clínicos 

que demonstram a segurança e a eficácia de cada 

um destes produtos. Agora, o trabalho de todos nós 

— clínicos, cientistas e organizações de doentes — 

é compreender a segurança e a eficácia de cada 

produto. Precisamos de harmonizar a comunicação 

e os dados para os tornar disponíveis e transparentes 

para os médicos e os doentes, para que, no futuro, 

possamos compreender o poder, a potência e os 

benefícios de cada produto e determinar que tipo de 

produto é adequado para que tipo de doente. 

Assim, a individualização seria o futuro. E não 

existe um único produto que possa ser adequado 

para todos os doentes. Felizmente, dispomos de 

vários produtos que podem ser utilizados em 

diferentes doentes. 

Muito obrigado pela vossa atenção. 

24.  

 

[Guy Young, Médico] 

Muito bem. Bem, obrigado, Dra. Peyvandi, por esta 

excelente introdução a esta sessão. E vou 

prosseguira agora e falar sobre a exploração destes 

novos mecanismos para restaurar a hemostasia, 

basicamente estes mecanismos de reequilíbrio. 

25.  

 

Assim, vejamos o papel da trombina na cascata da 

coagulação. E o sistema de coagulação não é de 

facto uma cascata. Mas envolve 3 passos: iniciação, 

amplificação e propagação. 

Na fase de iniciação, pequenas quantidades de 

trombina são formadas em células portadoras de 

fator tecidular através da via do fator tecidular. 

Agora, esta quantidade de trombina – ou, esta 

quantidade basicamente pequena de trombina que é 

formada – tem múltiplas funções. E pode ver-se 

aqui que as suas funções são ativar o fator V para 

Va, o fator VIII para VIIIa e também o fator XI para 
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XIa. Isto acontece na superfície das plaquetas. Com 

o fator VIII ativado e o fator V ativado e, se 

necessário, o fator XI ativado, entramos então na 

explosão de trombina. E esta é realmente a fase de 

amplificação para propagação. Porque precisamos 

realmente de uma explosão de trombina para 

gerar fibrina na sua forma correta, bem como o que 

não está no diapositivo, o fator XIII e o inibidor de 

fibrinólise ativável por trombina, que, em última 

análise, ajudam a formar um coágulo de fibrina 

estável. 

26.  

 

Outra forma mais simples de o ver é assim. Mais 

uma vez, a fase de iniciação é iniciada pelo fator 

tecidular. Quando o fator tecidular é exposto 

ao subendotélio através de VIIa e Xa, uma pequena 

quantidade de trombina ativa as plaquetas e, na 

superfície destas plaquetas ativadas, o fator VIII é 

ativado e o fator V é ativado. E o fator VIII, o 

cofator do fator IX, e o fator V, o cofator do fator 

X, resultam nesta fase de propagação, em 

que geramos uma grande quantidade de trombina. 

E essa grande quantidade de trombina irá 

então gerar uma grande quantidade de fibrina para 

formar um coágulo. 

27.  

 

Então, como é o sistema hemostático sem o fator 

VIII ou o fator IX? Ou seja, se tiver hemofilia A 

ou hemofilia B. A fase de iniciação funciona. É 

gerada uma pequena quantidade de trombina. E isto 

é importante porque ao falarmos sobre alguns 

destes inibidores da coagulação e os inibidores 

desses inibidores da coagulação, por outras 

palavras, o agente de reequilíbrio, é 

importante compreender que os doentes com 

hemofilia podem gerar pequenas quantidades de 

trombina. O problema é que não conseguem passar 

à fase de propagação e não conseguem gerar 

grandes explosões de trombina. E é por isso que 
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qualquer medicamento para tratar a hemofilia deve 

ter uma forma de ultrapassar este problema. 

28.  

 

Uma forma de avaliar a produção de trombina 

é através de um dispositivo de produção de 

trombina, que podem ver aqui. Este é a que está no 

meu laboratório, do lado direito. E esta é uma 

fotografia de um artigo de uma revista no lado 

esquerdo, onde se vê a câmara que está aberta. 

29.  

 

Vamos analisar uma curva de geração de trombina 

normal ou controlada e uma com hemofilia grave. 

Então, o eixo y é a quantidade de trombina formada 

e o eixo x é o tempo. Inicialmente, existe um certo 

desfasamento. E é normal em todas as situações 

haver um tempo de atraso, alguns minutos antes 

de a trombina começar a ser formada. Depois temos 

o pico de geração de trombina, o ponto mais alto a 

que a curva chega. Temos o tempo até ao pico. E, o 

que é mais importante, então esta área sob a curva. 

Esta área sob a curva é designada por potencial 

endógeno de trombina. 

30.  

 

Portanto, esta é a curva normal. Vejamos um doente 

com hemofilia grave. A fase de desfasamento é 

mais ou menos a mesma, mas ligeiramente mais 

longa. Mas aqui está a grande diferença: embora 

o tempo até ao pico de trombina possa ser 

semelhante, observem a diferença no pico de 

trombina, em que estamos bem acima dos 250 nm 

aqui e mal chegamos a 10 ou 20 nm aqui. É essa a 

diferença. Os doentes com hemofilia não 

conseguem gerar trombina. É claro, o potencial 

endógeno de trombina, a área sob a curva. Não é 

preciso fazer cálculos para saber que essa área é 

muito maior do que a pequena área sob esta curva. 

E é por isso que os doentes com hemofilia 

sangram. Não conseguem gerar trombina. 
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31.  

 

Então, e se pegássemos num doente com hemofilia 

e lhe déssemos o fator VIII, por exemplo? Bem, 

aqui está a curva normal. Aqui está a curva da 

hemofilia — deficiência grave do fator VIII. E se 

administrarmos a um doente 50 unidades/kg 

de fator VIII — corrigimos o seu fator VIII 

basicamente para o normal — obtém uma curva 

normal de geração de trombina. Portanto, esta é 

uma boa experiência que mostra que podemos ver a 

diferença com tratamentos para a hemofilia, 

particularmente aqueles que geram trombina, como 

o fator VIII. 

32.  

 

Agora, a trombina tem muitas funções diferentes. 

Começámos a mostrá-las num diapositivo, mas 

quero ter a certeza de que capturamos todas aqui. Já 

mencionaram a ativação dos fatores V e VIII, os 

cofatores da cascata da coagulação. Também a 

ativação do fator XI. Normalmente, o fator XI só é 

necessário em situações de cirurgia, stress ou stress 

hemostático. E é por isso que os doentes com 

deficiência de fator XI geralmente não sangram, a 

menos que tenham stress hemostático. A trombina, 

como é óbvio, converte o fibrinogénio em fibrina 

como uma função essencial para ajudar a formar o 

coágulo, e a fibrina é o material real da proteína que 

constitui o coágulo. Mas também, a trombina ativa 

2 outras proteínas: o fator XIII e o fator XIIIa. O 

fator XIII faz a ligação cruzada dos coágulos de 

fibrina, torna-os muito mais fortes, e TAFI ou 

inibidor da fibrinólise ativável pela trombina. O 

nome diz tudo. É ativado por trombina e inibe a 

fibrinólise, pelo que é outra proteína que ajuda a 

criar e a aumentar a força do coágulo e a resiliência 

do coágulo. Assim, estes 2 juntos são o efeito 

antifibrinolítico da trombina, enquanto o resto é o 

efeito pró-coagulante da trombina. 
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33.  

 

Vejamos então os mecanismos de ação das novas 

terapêuticas. Temos a verde as terapias de 

substituição, a azul as terapias de substituição e a 

vermelho os agentes de reequilíbrio. Portanto, o 

efanesoctocog alfa, uma terapia de substituição do 

fator VIII relativamente nova. Funciona ali mesmo 

no fator VIII. Temos o emicizumab. E, a dada altura 

no futuro, Mim8. Trata-se de anticorpos 

biespecíficos que, essencialmente, substituem a 

função do fator VIII ativado, alinhando 

adequadamente os fatores IX e X para gerar o fator 

Xa. E depois temos os agentes de reequilíbrio. 

Assim, a linha tracejada significa inibição. O 

fitusiran inibe a antitrombina, que, como o seu 

nome indica, inibe a trombina. E também inibe o 

fator Xa e outras proteínas na cascata. Mas, 

sobretudo, o principal efeito é a inibição da 

trombina, como o nome indica. Temos a SerpinPC 

e também um anticorpo monoclonal anti-proteína C 

ativada, ambos em desenvolvimento clínico, 

que inibem a proteína C ativada. E depois temos 

medicamentos que inibem o TFPI, o concizumab e 

o marstacimab. Provavelmente já ouviram falar 

deles — estão em ensaios clínicos há já algum 

tempo. E depois o MG1113, que é um produto 

coreano que também está em ensaios clínicos. E, 

finalmente, existem empresas que trabalham em 

anticorpos monoclonais anti-proteína S, bem como 

em pequenos RNA de interferência (siRNAs) anti-

proteína S. E estes funcionam, obviamente, para 

inibir a proteína S, e a proteína S é o cofator da 

proteína C. A proteína S também serve de cofator 

para a TFPI. 
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34.  

 

Então, o que é que queremos dizer com agentes de 

reequilíbrio? Bem, o sistema de coagulação está 

normalmente num equilíbrio hemostático. Podem 

ver este equilíbrio num baloiço aqui. 

35.  

 

Se nos faltar uma proteína no lado pró-coagulante, 

temos um distúrbio hemorrágico. Aqui estão 

algumas fotografias de doentes meus com 

diferentes tipos de hemorragias. 

36.  

 

Se nos faltar uma proteína do outro 

lado, tipicamente a proteína C antitrombina, a 

deficiência da proteína S, sabemos que se trata de 

uma doença trombótica. A deficiência de TFPI tem 

pontos de interrogação, porque não é muito claro se 

a deficiência de TFPI leva a um aumento da 

trombose. Não existem, de facto, evidências fortes 

disso. 

37.  

 

No entanto, se nos faltar, por exemplo, o fator VIII, 

como se vê no lado esquerdo, e também inibirmos 

a antitrombina, podemos reequilibrar o sistema de 

coagulação sem voltar a adicionar o fator VIII. 

Portanto, é uma forma de reequilibrar o 

sistema trabalhando no outro lado, o lado do 

inibidor da coagulação da cascata da coagulação. E 

o mesmo poderia acontecer se tivéssemos o fator IX 

ou o TFPI bloqueados, por exemplo. Assim, o 
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equilíbrio é restabelecido e o objetivo é não existir 

hemorragia nem coagulação. 

38.  

 

Então, será que podemos obter o equilíbrio certo? 

39.  

 

Bem, se não conseguirmos um equilíbrio 

completo corrigido desta forma, podemos ter um 

mau controlo da hemorragia, mas não é provável 

que tenhamos trombose. 

40.  

 

Se desequilibrarmos demasiado a balança, podemos 

ter um controlo muito bom da hemorragia, 

mas podemos acabar por ter acontecimentos 

trombóticos. Por isso, temos de encontrar 

o equilíbrio exato. 
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41.  

 

Assim, gostaria de começar a falar sobre alguns dos 

agentes de reequilíbrio e os seus mecanismos de 

ação. Este é um artigo muito completo publicado na 

Nature Medicine, que aborda basicamente o 

programa de desenvolvimento pré-clínico do 

fitusiran, que é uma terapia de interferência do 

RNA. Atualmente chamamos-lhe siRNA. 

42.  

 

Então, essencialmente, como é que isto funciona? 

Bem, os siRNA são uma nova classe de 

medicamentos inovadores. Já existem vários destes 

produtos que estão no mercado para outras 

utilizações para além da hemofilia. E, neste caso, 

temos um siRNA que atua contra a antitrombina. O 

mecanismo geral do siRNA, como se vê aqui, é 

basicamente uma sequência de RNA que 

é essencialmente um mecanismo de silenciamento 

de genes. Assim, esta pequena sequência deste 

siRNA irá ligar-se ao seu RNA mensageiro 

complementar. O RNA mensageiro de qualquer 

proteína da qual pretende reduzir a quantidade no 

corpo. Em seguida, ativa o mecanismo de 

silenciamento e, basicamente, reduz a 

produção dessa proteína específica. Existem muito 

mais pormenores sobre a forma como funciona que 

podem ser encontrados nesse artigo. 

43.  

 

Então, aqui temos o fitusiran. Trata-se de um 

siRNA que, como já referi, bloqueia a antitrombina. 

Tem um conjugado que o leva essencialmente para 

o fígado. Podem ver o processo celular num 

desenho ligeiramente diferente à esquerda, onde é 

incorporado no complexo de silenciamento 

induzido por RNA (RISC) e depois bloqueia o RNA 

mensageiro de ser transcrito na proteína. Do lado 

direito estão as experiências com animais desse 

artigo, que mostram que demora algum tempo, 

algumas semanas. Mas, ao fim de algumas 
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semanas, é possível basicamente reduzir a 

produção de antitrombina. No eixo y, está o nível 

relativo de antitrombina. É possível reduzi-lo 

para muito perto de 0, e podem ver que é possível 

fazer isso de uma forma dependente da dose. 

44.  

 

Então, vejamos esta animação do RNA. 

O fitusiran é uma terapia de siRNA que atua como 

um agente de reequilíbrio para bloquear a produção 

de antitrombina e restaurar os níveis de trombina, 

resultando num reequilíbrio entre a pró-coagulação 

e a anticoagulação. 

45.  

 

Espero que tenham aprendido alguma coisa com 

esta animação da função ou do mecanismo de ação 

do fitusiran. Assim, agora vamos falar sobre as 

moléculas anti-TFPI. E vamos concentrar-nos no 

concizumab e no marstacimab. São os dois que 

estão mais avançados nos ensaios clínicos. 

46.  

 

Este documento tem uma figura muito bonita, que 

vou utilizar. Diz "concentre-se no concizumab". 

Mas, essencialmente, este é o mecanismo de ação 

do tanto para o concizumab como para o 

marstacimab. 
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47.  

 

Bem, primeiro vamos olhar para o fator tecidular. 

O fator tecidular é uma proteína 

transmembranar que se situa principalmente no 

subendotélio. Quando o endotélio se rompe, existe 

então ativação e ajuda a trazer o fator VIIa ou ativa 

o fator VIIa, que, juntamente com o fator X, gera 

um fator Xa que podem ver aqui. O TFPI é um 

inibidor de proteínas do tipo domínio de Kunitz. 

Basicamente, podem ver K1, K2, K3, ou os 

diferentes domínios de Kunitz. E a sua função, 

como o nome indica, é inibir a via do fator 

tecidular. 

48.  

 

Assim, situa-se basicamente no complexo fator 

VIIa/fator tecidular/fator Xa ou no complexo do 

fator X e inibe-o de gerar o fator Xa. Assim, se 

inibirmos o TFPI, podemos essencialmente 

restaurar o fator Xa. A produção irá 

basicamente voltar ao estado em que estávamos 

antes, em que a via do fator tecidular está a 

funcionar corretamente e a gerar o fator Xa. 

Concizumab e marstacimab. Então, esse PF seguido 

de um número comprido da Pfizer chama-se agora 

[concizumab]. São inibidores de domínio único. 

Inibem o domínio K2 do TFPI. No lado direito 

estava um produto que estava a ser desenvolvido 

pela Bayer — já não está a ser desenvolvido — 

que inibia 2 domínios, os domínios K1 e K2. Este 

produto, o produto da Bayer, conduziu a alguns 

acontecimentos trombóticos invulgares, pelo que o 

seu desenvolvimento foi interrompido. 
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49.  

 

Portanto, esta é essencialmente a função. Tomando 

um anti-TFPI, estamos a bloquear o TFPI. Isto 

permite que o complexo fator tecidular/fator 

VIIa/Xa funcione e liberte fator Xa adicional. 

Depois, esse Xa, claro, gera trombina juntamente 

com o fator Va. E é aí que a inibição acontece. E é 

aí que acontece a geração extra do fator Xa. 

50.  

 

Vamos então recorrer a outra molécula 

denominada anti-proteína C ativada. É esse o 

mecanismo. A molécula chama-se SerpinPC. 

51.  

 

Agora, esta molécula aprendeu um pouco com 

as outras, porque observámos acontecimentos 

trombóticos nos primeiros ensaios. Assim, com a 

molécula anti-TFPI da Bayer, não foi mais 

desenvolvida devido a acontecimentos trombóticos. 

Registaram-se acontecimentos trombóticos com o 

concizumab. Registaram-se acontecimentos 

trombóticos com o fitusiran. Nenhum ainda com o 

marstacimab, mas com os outros medicamentos, 

sim. Portanto, neste caso, existe uma conceção 

racional. O SerpinPC foi concebido para restaurar a 

geração de trombina sem aumentar o risco de 

trombose. Podemos pensar nisto como partir o 

baloiço de modo a obter um bom controlo da 

hemorragia, mas sem aumento da trombose. 
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52.  

 

E assim, este foi o desenvolvimento pré-clínico 

desta molécula a que os inventores chamaram 

SerpinPC. 

53.  

 

Basicamente, o alvo principal é a proteína C 

ativada primária, que é diferente da própria proteína 

C. Esta é a forma ativada da proteína C, e a proteína 

C ativada basicamente fecha o complexo 

protrombinase, que é o fator Va e X. E, na verdade, 

também inibe o fator VIII intrínseco da tenase. 

Portanto, basicamente inibe o fator Va e o fator 

VIIIa. E a proteína C ativada primária refere-se 

à proteína C ativada que está a circular. A proteína 

C ativada secundária ou formação secundária 

ocorre apenas após a geração de trombina, e o 

objetivo é evitar que a formação do coágulo seja 

demasiado exuberante para evitar que a trombina 

em torno da área do coágulo cause trombose 

intravascular. A inibição da proteína C ativada 

primária permite que a fase inicial da iniciação da 

protrombinase tenha mais tempo para produzir 

trombina, e é assim que pode gerar mais trombina. 

Mas como estamos apenas a inibir a proteína 

C ativada e não a proteína C, o pool de proteína C 

ativada secundária, que é depois gerada através da 

trombina, continua disponível para prevenir a 

trombose. É esta a ideia subjacente a esta molécula, 

que consiste essencialmente em melhorar a geração 

de trombina, mas sem aumentar o risco de trombose 

e, neste caso, preservando o pool de proteína C 

ativada secundária. 
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54.  

 

Portanto, é mais ou menos assim. A protrombinase 

é constituída pelo fator Xa e pelo fator Va, e a 

protrombina é depois convertida em trombina pelo 

complexo protrombinase. Uma vez formada a 

geração de trombina, a trombomodulina liga-se à 

trombina e converte a proteína C em proteína C 

ativada, que depois inibe o 

complexo protrombinase. Assim, a SerpinPC está 

aqui para bloquear essencialmente o pool de 

proteína C ativada primária que já está a circular. 

Mas o pool secundário que é gerado após a geração 

de trombina é preservado. 

55.  

 

E assim, com isto, vou terminar e vou passar o 

testemunho à Dra. Wheeler. E a Dra. Wheeler vai 

analisar algumas destas moléculas e fazer a 

pergunta: é possível uma cura funcional com 

terapias emergentes que reequilibram a 

coagulação? Por isso, Allison, agora é consigo. 

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI] 

Obrigada, Dr. Young. O meu nome é 

Allison Wheeler, e vamos falar um pouco sobre 

como atingir novos objetivos. É possível uma cura 

funcional com terapias emergentes que 

reequilibram a coagulação? 

56.  

 

Assim, o esquema para esta parte do programa é 

discutir os dados de ensaios clínicos de terapias de 

reequilíbrio. Vamos falar sobre a eficácia 

considerando vários parâmetros diferentes, 

incluindo hemorragias articulares e segurança. 

Vamos falar sobre isto no contexto do fitusiran, 

uma molécula anti-antitrombina, bem como de 2 

TFPI. Em seguida, vou apresentar 

brevemente dados pré-clínicos e da fase inicial de 

outras terapias de reequilíbrio. Vamos falar sobre 

acontecimentos adversos com um foco em 

acontecimentos trombóticos. E depois, vamos falar 

um pouco sobre as implicações na prática clínica e 
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como pensar sobre as terapias de reequilíbrio no 

contexto dos nossos doentes. 

57.  

 

Assim, para começar, vou fazer uma breve revisão 

do programa de ensaios clínicos do fitusiran. 

Vamos concentrar-nos nos ensaios de eficácia, os 

três ensaios principais de fase 3 que foram 

realizados para este medicamento: o ensaio ATLAS 

com inibidores que analisa doentes com hemofilia 

A ou B com inibidores com idade superior ou igual 

a 12 anos; o ensaio ATLAS-A/B que analisa a 

mesma população de doentes com idade superior ou 

igual a 12 anos, os doentes sem inibidores; e depois 

o ensaio ATLAS de profilaxia comparando doentes 

com hemofilia A ou B com ou sem inibidores que 

estão a fazer a profilaxia padrão com fator ou agente 

de bypass em comparação com a profilaxia com 

fitusiran, mais uma vez com idade igual ou superior 

a 12 anos. Antes destes ensaios de fase 3, houve um 

programa de ensaios de fase 1 que analisou a 

segurança, a tolerabilidade, a farmacocinética e a 

dinâmica e definiu a dose para os ensaios de fase 3. 

Mas não vamos abordar hoje esses dados. De 

realçar que estão em curso estudos pediátricos para 

este medicamento, bem como ensaios de segurança 

e eficácia a longo prazo para todos os 3 estudos de 

ensaios clínicos de fase 3 que mencionei há pouco. 

58.  

 

Portanto, voltando a olhar para os dados de 

eficácia: Ensaio ATLAS com inibidores, ensaio 

ATLAS-A/B e ensaio ATLAS de profilaxia. Aqui 

estamos a olhar para a taxa de hemorragia 

anualizada (ABR) média estimada para cada uma 

destas populações de comparação. Podem ver aqui 

que a profilaxia com fitusiran demonstrou uma 

diminuição estatisticamente significativa nesta 

ABR média ao longo do estudo. E nesta população 

de doentes, doentes com inibidores, 

comparando doentes a pedido com a profilaxia com 

fitusiran, houve uma redução de 90,8 % na ABR 
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média estimada. Para o ensaio ATLAS-A/B, 

doentes sem inibidores, essa redução foi de 89,9 %. 

Ambos os ensaios demonstraram diferenças 

estatísticas bastante significativas entre estes dois 

grupos. Para o ensaio ATLAS de profilaxia, vemos 

uma diferença menor entre os 2 grupos. Os doentes 

que tomaram profilaxia com fator ou agente 

de bypass tiveram uma ABR de 7,5 e os que 

receberam profilaxia com fitusiran tiveram 2,9. 

Trata-se de uma redução de 61,1 %, 

estatisticamente significativa. Mas só para salientar 

novamente, isto está a comparar 2 grupos de 

profilaxia em oposição aos outros 2 estudos que 

comparam a pedido versus profilaxia. 

59.  

 

Outra forma de analisar a eficácia é analisar a 

percentagem de participantes com 0 hemorragias no 

período de eficácia. E podem ver aqui as 

percentagens dos doentes que estão a receber 

profilaxia com fitusiran neste programa de ensaios 

clínicos que tiveram 0 hemorragias: 65,8 % no 

ensaio com inibidores, 50,6 % no ensaio A/B e 

63,1 % no ensaio com profilaxia. Isto foi 

comparado com números muito menores nos 

doentes que não estavam a receber a profilaxia: 

5,3 % dos doentes que recebiam agentes de bypass 

a pedido, 5 % dos doentes que recebiam fator a 

pedido e 16,9 % que recebiam profilaxia com fator. 

60.  

 

Outra forma de avaliar a eficácia dos novos 

medicamentos é analisar a qualidade de vida. 

Assim, para o programa do fitusiran, utilizaram o 

Haemophilia Quality-of-Life Questionnaire for 

Adults (Haem-A-QoL), que é um questionário 

específico para a hemofilia. De notar que números 

mais baixos neste questionário de qualidade de 

vida, ou números mais negativos, são a medida 

benéfica que procuramos. Assim, estas tabelas 

demonstram o domínio da saúde física do 

questionário Haem-A-QoL. E, como se podem ver 
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nos ensaios ATLAS com inibidores e ATLAS-A/B, 

houve uma diferença estatisticamente 

significativa entre os doentes que receberam terapia 

a pedido — agente de bypass ou fator — e os 

doentes que receberam profilaxia com 

fitusiran, com uma melhoria da qualidade de vida 

para os doentes que receberam profilaxia com 

fitusiran. Para o ensaio ATLAS de profilaxia, 

podem ver que houve uma inclinação para uma 

pontuação mais baixa no grupo de profilaxia com 

fitusiran, mas este número não foi estatisticamente 

significativo. Assim, ao compararmos os doentes 

que recebem um tipo de profilaxia com outro, 

observámos um impacto menor do que ao 

compararmos os que recebem terapia a pedido com 

a profilaxia com fitusiran. 

61.  

 

Utilizando o mesmo questionário de qualidade de 

vida, mas analisando a pontuação total do Haem-A-

QoL, é possível observar padrões semelhantes 

com melhorias mais drásticas na qualidade de vida 

nos doentes que recebem profilaxia com fitusiran, 

em comparação com o agente de bypass ou a 

terapia com fator a pedido. Mas nesta medição, 

pode ver-se de facto que houve uma diferença 

estatisticamente significativa entre os 2 tipos 

diferentes de profilaxia no estudo ATLAS de 

profilaxia. 

62.  

 

Passando para o programa de ensaios clínicos do 

concizumab, pode ver-se um padrão semelhante ao 

que vimos no programa de estudos do fitusiran. Os 

doentes com hemofilia A ou B com inibidores 

foram estudados no ensaio de fase 2 explorer4 e 

depois neste ensaio explorer7 de fase 3. Os doentes 

sem inibidores foram estudados no ensaio de fase 2 

explorer5 e depois no ensaio de fase 3 explorer8. E 

podem ver que também está a decorrer um ensaio 

pediátrico de fase 3 para doentes com ou sem 

inibidores. Mais uma vez, este programa de ensaios 
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clínicos de fase 3 e de fase 2 foi precedido por 

estudos de 

fase 1 que analisaram a segurança, farmacocinética 

e farmacodinâmica. E, mais uma vez, existem 

ensaios de extensão a longo prazo para todos estes 

programas de fase 3. 

63.  

 

Portanto, olhando para os dados de eficácia — mais 

uma vez, a ABR média estimada — para os 

programas explorer. O ensaio explorer7 

comparou doentes sem profilaxia, ou seja, terapia a 

pedido, com doentes com profilaxia com 

concizumab. E pode ver-se que houve uma 

diminuição significativa na ABR média estimada 

nesta população de doentes: uma redução de 86 %. 

Quando olhamos para os dados do ensaio clínico 

explorer8, estamos apenas a olhar para os doentes 

que estão a fazer profilaxia com concizumab que 

tinham hemofilia A — uma ABR média estimada 

de 3,9. E os doentes com hemofilia B, uma ABR 

média estimada de 6,4 (sem o grupo de 

comparação que vimos anteriormente). 

64.  

 

Ao analisar os estudos de qualidade de vida 

relacionada com a saúde efetuados para o programa 

de concizumab, foi escolhido o Questionário 

abreviado de 36 itens (SF-36), versão 2. Trata-se de 

um questionário muito geral sobre a qualidade de 

vida que analisa vários domínios ou aspetos da 

vida, mas não se concentra especificamente numa 

entidade de doença. Pode ver-se neste gráfico de 

floresta que houve uma tendência para a maioria, se 

não todos, desses domínios ou componentes se 

inclinarem para a profilaxia com concizumab. Mas 

também houve vários nos quais houve uma 

diferença estatisticamente significativa e melhorias 

no grupo da profilaxia com concizumab (saúde 

geral, vitalidade, saúde mental, melhoria 

emocional). 
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65.  

 

No ensaio explorer8, foi também aplicado um 

questionário para saber se os doentes preferiam ou 

não o tratamento anterior em relação ao tratamento 

com concizumab para profilaxia. E como podem 

ver, tanto nos doentes com hemofilia A, a 

vermelho, como nos doentes com hemofilia B, a 

azul, a maioria dos doentes preferiu a profilaxia 

com concizumab ao seu regime profilático anterior. 

Foi então perguntado a estes doentes porque é que 

preferiam a profilaxia com concizumab. E podem 

ver aqui uma série de razões. As principais razões 

pelas quais os doentes com hemofilia A ou B 

preferiram a profilaxia com concizumab 

foram necessitarem de menos tempo para receber a 

profilaxia e terem menos hemorragias. E isto 

verificou-se tanto para a hemofilia A como para a 

hemofilia B. Mas os doentes com hemofilia B 

também sentiram que era mais fácil lembrarem-se 

de injetar do que realizar o seu programa profilático 

anterior. Quando se analisa a força da preferência 

pelo concizumab, a maioria dos doentes considera 

que prefere muito fortemente ou razoavelmente 

fortemente a profilaxia com concizumab ao 

seu regime profilático anterior. 

66.  

 

Finalmente, olhando para o programa de ensaios 

clínicos do marstacimab, podemos ver que o ensaio 

BASIS combinou todos os doentes nos seus ensaios 

individuais — olhando para os doentes com 

hemofilia A ou B com ou sem inibidores — no seu 

ensaio de fase 3 para doentes adultos e pediátricos. 

Estes ensaios de fase 3 ainda estão a decorrer, bem 

como o ensaio de extensão a longo prazo. E, mais 

uma vez, antecedeu-se um ensaio de fase 1 que 

analisa a farmacocinética do medicamento. 
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67.  

 

Para o programa de ensaios clínicos com 

marstacimab, acabámos de receber dados de 

eficácia sobre a ABR média estimada. Mas podem 

ver aqui no lado esquerdo da tabela para os doentes 

que receberam apenas o fator a pedido, houve 

uma diferença estatisticamente significativa ou 

uma redução de 92 % entre o grupo a pedido e o 

grupo da fase de tratamento ativo do ensaio de fase 

3. E também podem ver que os dados da fase de 

tratamento ativo persistiram no grupo de extensão a 

longo prazo. No lado direito, podem ver os 

doentes que estavam a receber profilaxia com fator, 

comparando-os com os doentes na fase de 

tratamento ativo a receber profilaxia com 

marstacimab. E pode ver-se uma redução de 

36 % nessa ABR média estimada. E, mais uma vez, 

continuando nessa fase de extensão de longo prazo. 

68.  

 

Então, qual é a conclusão geral de todos estes dados 

de eficácia? Verificamos que as taxas de 

hemorragia nestes programas de ensaios clínicos de 

fase 3 mostraram melhorias em comparação com a 

profilaxia a pedido e também em comparação com 

a profilaxia com fator nos estudos que analisaram 

essa questão. Mas as ABR eram um pouco mais 

elevadas do que talvez tivéssemos esperado, sendo 

o número mais elevado uma ABR de 6,4 

hemorragias por ano. Portanto, algo em que pensar 

e algo a ter em conta quando se pensa sobre estes 

medicamentos para os nossos doentes. Verificamos 

também que, apesar de a qualidade de vida ser 

comparável a outros regimes profiláticos, 

parece haver uma melhoria significativa ou um 

benefício para os agentes de reequilíbrio, 

especialmente quando se compara com a terapia a 

pedido. 
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69.  

 

Mas e os riscos ou acontecimentos adversos com 

estes medicamentos? Então, o programa de ensaios 

clínicos com marstacimab não identificou 

quaisquer riscos tromboembólicos ou quaisquer 

doentes que tenham sofrido trombose. Mas ambos 

os programas de ensaios clínicos com fitusiran e 

concizumab tiveram doentes que sofreram 

trombose durante os seus estudos de fase 3. Podem 

ver aqui o esboço dos vários estudos 

em que ocorreram acontecimentos 

tromboembólicos. 

O estudo ATLAS com inibidores: registaram-se 

4 acontecimentos adversos de especial interesse 

associados ao tratamento, especificamente 

tromboembolismo venoso suspeito ou confirmado, 

que ocorreu em 2 doentes. O ensaio ATLAS-A/B: 

não se registaram acontecimentos 

tromboembólicos, mas o ensaio ATLAS de 

profilaxia registou 2 acontecimentos 

tromboembólicos suspeitos ou confirmados em 2 

doentes. Além disso, o programa de ensaios 

clínicos com concizumab, o programa explorer7, 

teve 1 doente que sofreu um acontecimento 

tromboembólico e o programa explorer8 teve 

2 doentes que sofreram acontecimentos 

tromboembólicos. 

70.  

 

Então, o que sucedeu com estes acontecimentos 

tromboembólicos? Provocaram pausas nos 

programas de ensaios clínicos e levaram as 

empresas que investigam estes medicamentos 

a analisar a razão pela qual estes doentes sofreram 

tromboses e que medidas de mitigação do risco 

poderiam ser tomadas para as evitar. No ensaio do 

concizumab, após a implementação da estratégia de 

mitigação do risco, os doentes são submetidos a um 

ajuste da dose de concizumab com base num ensaio 

de imunoabsorção enzimática (ELISA). É testado o 

nível de concizumab do doentes após 4 semanas de 
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tratamento e, em seguida, a dose é ajustada para 

atingir um intervalo terapêutico de 200 a 4000 

ng/ml. Além disso, com base em estudos de geração 

de trombina, houve uma diminuição das 

recomendações para a dosagem do fator em doentes 

com hemorragias ligeiras e moderadas. No 

programa de ensaios clínicos do fitusiran, houve 

um ajuste de dose mais específico que foi 

recomendado com base na atividade da 

antitrombina. E como podem ver na figura do lado 

direito deste diapositivo, existem várias opções de 

ajuste de dose para estes doentes com base na sua 

atividade antitrombina. Se a antitrombina for 

superior a 35 %, recomenda-se o aumento da dose 

e, se a antitrombina for inferior a 15 %, recomenda-

se a diminuição da dose, com a possibilidade de 

interromper o medicamento se o nível de 

antitrombina não atingir esse intervalo específico. 

Para além disso, e não assinalado neste diapositivo, 

existe também uma dosagem reduzida de fator para 

hemorragias ligeiras a moderadas que 

é recomendada para ser tomada em simultâneo com 

fitusiran. 

71.  

 

Quando olhamos para as preocupações adicionais 

de segurança para cada um desses programas de 

ensaios clínicos, são realmente muito 

tranquilizadores e, em geral, têm um perfil de 

segurança muito favorável. E no ensaio do fitusiran, 

um aspeto a ter em conta em termos de 

acontecimentos adversos foi o aumento das 

enzimas hepáticas. Em alguns doentes, estes 

aumentos das enzimas hepáticas foram superiores a 

3 vezes o limite superior do normal. Portanto, é algo 

a ter em conta quando se considera este 

medicamento para os doentes. No ensaio do 

concizumab, também se registaram alterações 

laboratoriais, especificamente aumentos do dímero 

D e elevação dos fragmentos 1 e 2 da protrombina. 

E depois, no ensaio do marstacimab, podemos ver 
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que não existiram acontecimentos adversos 

específicos atribuídos ao próprio medicamento. 

Mas em todos os 3, podemos ver aumentos nas 

reações no local da injeção e, em seguida, 

acontecimentos adversos esperados que 

anteciparíamos com a população em geral (por 

exemplo, infeções das vias respiratórias superiores, 

dores de cabeça, dor abdominal) e, em 

seguida, coisas específicas associadas à população 

hemofílica (hemartrose ou artralgias) que estão 

associadas à hemofilia de longa duração. 

72.  

 

Quando olhamos para outros agentes de 

reequilíbrio, podemos ver que alguns têm 

origem através da linha de ensaios clínicos. 

Existem 3 agentes anti-TFPI que estão a ser 

analisados. O agente MG1113 concluiu um ensaio 

clínico de fase 1 e está a recrutar para a fase 

seguinte, apresentando dados pré-clínicos e de fase 

1 semelhantes aos de outras moléculas anti-TFPI. 

No entanto, houve 2 moléculas anti-TFPI anteriores 

em que este estudo foi terminado devido a um 

aumento da hemorragia ou a um aumento dos 

acontecimentos tromboembólicos venosos. No que 

diz respeito às moléculas anti-proteína C ativada, o 

programa de ensaios clínicos da SerpinPC é o mais 

avançado, estando atualmente em ensaios clínicos 

de fase 3. Os ensaios clínicos PRESent-3 estão 

abertos ao recrutamento de doentes neste momento. 

E depois podemos ver que existem alguns estudos 

pré-clínicos: uma molécula anti-proteína C ativada 

e 2 moléculas anti-proteína S que estão atualmente 

a ser investigadas. 
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73.  

 

Então, o que é que isto significa para os nossos 

doentes? Na minha opinião, significa que as coisas 

estão a ficar um pouco mais complicadas. Mas 

também significa que temos muito mais opções. 

Assim, pensando especificamente nos agentes de 

reequilíbrio e nas vantagens destes agentes: 

verifica-se uma melhoria da ABR. Portanto, a 

questão é: como os nossos doentes têm diminuições 

nas suas ABR, as suas atividades da vida diária 

podem ser um pouco mais fáceis para eles? Podem 

ter mais experiências, como o aumento da atividade 

física e a participação em desportos, do que tinham 

anteriormente? Podem ser realizados pequenos 

procedimentos com um aumento mínimo do 

tratamento profilático ou tratamento adicional após 

os procedimentos? Tudo isto é possível com estes 

medicamentos. À medida que aprendemos mais 

sobre eles, vamos poder saber onde é traçada 

essa linha. Quanto é que é demasiado? O que é que 

podemos permitir que os nossos doentes façam e 

quando é que ainda devemos dizer não aos nossos 

doentes? 

À medida que vemos melhorias na qualidade de 

vida, começamos a ver mais equidade na 

saúde destes doentes, e podemos proporcionar-

lhes mais oportunidades. E os agentes de 

reequilíbrio têm o potencial de mostrar 

melhorias em todos estes aspetos da vida, 

especialmente com a hemostasia em estado 

estacionário e a facilidade de administração que 

todos eles permitem. No entanto, existem alguns 

inconvenientes. As preocupações trombóticas 

que mencionei não devem ser ignoradas e não 

devem ser descartadas. E mesmo as estratégias de 

mitigação do risco de exigir doses mais baixas de 

fator para hemorragias ligeiras e moderadas é algo 

que vai exigir muita educação tanto para os nossos 

doentes como para outros prestadores que possam 

estar a ver os nossos doentes em situações de 
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emergência ou urgência. Temos de começar a 

pensar mais em procedimentos cirúrgicos 

importantes e na forma como vamos tratar os 

nossos doentes nestas circunstâncias. Teremos 

tempo para interromper estes tratamentos 

profiláticos de reequilíbrio, ou teremos de fazer um 

co-tratamento com o agente de reequilíbrio e 

produtos de fator? Mais uma vez, pensar nesses 

ajustes de dose em função das circunstâncias do 

procedimento cirúrgico. E também vamos ter que 

estar atentos às anomalias laboratoriais que são de 

esperar com estes medicamentos. A elevação dos 

testes de função hepática que observamos com o 

fitusiran, os dímeros-D elevados que observámos 

com o concizumab — são aspetos sobre os quais 

teremos de educar os nossos doentes e considerar 

no contexto da sua saúde total. E se devemos ou não 

considerar um medicamento versus outro devido a 

esses problemas de saúde ou complicações de 

outros problemas de saúde para cada doente 

individual. 

 


