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RESUMO

A profilaxia é o regime terapéutico de escolha para individuos com hemofilia grave.
Entretanto sua efetividade pode ser limitada pela baixa adesdo do paciente,
comprometendo os resultados, a despeito dos altissimos custos do tratamento. Os
objetivos desse estudo foram: 1) validar a versao brasileira do questionario VERITAS-
Pro para avaliacdo da adesao a profilaxia e 2) avaliar os custos diretos médicos do
tratamento da hemofilia, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide, destacando o
incremento nos gastos publicos apds a incorporacdo de modalidades terapéuticas
como a profilaxia, a imunotolerancia e uso de produtos recombinantes. O estudo foi
realizado no Hemocentro Regional de Juiz de Fora, entre 2015 e 2016. Para a
validacdo, o VERITAS-Pro, de origem americana, foi traduzido e adaptado para o
portugués brasileiro e aplicado a 32 responsaveis pela profilaxia de pacientes com
hemofilia e a 5 observadores do tratamento realizado. Medidas para validacao
incluiram resultados obtidos de escalas visuais analégicas de adesao, dispensacoes
de medicamentos pela farmacia do hemocentro e porcentagem de doses
recomendadas administradas, obtidas dos didrios de infusdo dos pacientes. A
consisténcia interna foi muito boa para o escore total do VERITAS-Pro, excelente para
os dominios “lembranca”, “omissdo” e “comunicacao”, boa para o dominio “dosagem”
e aceitavel para “rotina” e “planejamento”. Doze participantes responderam ao
questionario em mais de uma ocasido para avaliagdo da reprodutibilidade. O
coeficiente de correlagdo intraclasse mostrou-se excelente. Quanto a validade
convergente, os escores do VERITAS-Pro foram moderadamente correlacionados a
escala visual e aos diarios de infusdo, mas apresentaram correlagédo fraca com os
registros de dispensacdo pela farmacia. Dessa forma, a versao brasileira do
VERITAS-Pro revelou-se um instrumento valido e confidvel, capaz de possibilitar a
compreensao de fatores especificos relacionados a adesao e de permitir intervencdes
mais direcionadas. Para o estudo de andlise de custos, foram coletados, de forma
retrospectiva, dados sociodemograficos, clinicos e terapéuticos dos prontuarios de 98
pacientes com hemofilia atendidos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015. Aos
atendimentos, exames, hospitalizacées e medicamentos foram atribuidos custos,
conforme o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Proteses e Materiais e o Lista de Precos de Medicamentos da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Do total de pacientes, 43,3% apresentavam hemofilia



grave e 32,7%, moderada; 36 aderiram a profilaxia, sendo 29 na forma terciaria; dois
apresentaram pesquisa de inibidor positiva e um recebeu imunotolerancia. O numero
de consultas e o0 consumo de hemoderivados foram mais altos no grupo com hemofilia
grave. As hospitalizagbes foram raras. A artropatia ndo foi estadiada e ndo houve
cirurgias ortopédicas. Os custos diretos aumentaram 286,8% no periodo avaliado. O
custo anual médio por paciente foi de R$ 57.416,43 (R$ 2.962,10 na hemofilia leve —
R$ 89.467,77 na grave), sem diferengca significativa entre hemofilia A e B. Os
hemoderivados corresponderam a 99,46% do custo total. A implementacdo da
profilaxia aumentou consideravelmente os custos diretos do tratamento da hemofilia.
A inclusdo de pacientes com artropatia ndo mensurada em regimes profilaticos
impossibilita a avaliacdo da custo-efetividade dessa abordagem, dificultando a
definicdo de prioridades diante da escassez de recursos financeiros.

Palavras-chave: Hemofilia A. Hemofilia B. Adesdo a medicagao. Analise de custo.
Estudos de validacéo.



ABSTRACT

Prophylaxis is the therapeutic regimen of choice for individuals with severe hemophilia.
However, its effectiveness may be limited by the patient's low adherence,
compromising the results, despite the high costs of treatment. The objectives of this
study were: 1) to validate the Brazilian version of the VERITAS-Pro questionnaire for
assessing adherence to prophylaxis and 2) to assess the direct medical costs of
hemophilia treatment from the perspective of the Unified Health System, underscoring
the increase in public spending after the incorporation of therapeutic modalities such
as prophylaxis, immunotolerance, and the use of recombinant products. The study was
conducted at the Juiz de Fora Regional Blood Center between 2015 and 2016. For
validation, the US version of the VERITAS-Pro was translated and adapted to Brazilian
Portuguese and administered to 32 persons responsible for the prophylaxis of
hemophilia patients, and to 5 observers of the treatment conducted. Measures for
validation included results obtained from visual analogue scales of adherence,
medications dispensed by the blood center pharmacy, and percentage of
recommended doses administered, obtained from patient infusion diaries. The internal
consistency was very good for VERITAS-Pro's overall score, excellent for the
subscales "remember", "skip", and "communicate", good for the subscale "dose" and
acceptable for "time" and "plan". Twelve participants answered the questionnaire on
more than one occasion, to evaluate reproducibility. The intraclass correlation
coefficient was excellent. Regarding convergent validity, the VERITAS-Pro scores
were moderately correlated with the visual scale and with the infusion diaries, but
showed poor correlation with pharmacy dispensing records. Thus, the Brazilian version
of the VERITAS-Pro proved to be a valid and reliable instrument that can facilitate
understanding of specific factors related to adherence and permit more targeted
interventions. For the cost analysis study, sociodemographic, clinical, and therapeutic
data were collected retrospectively from the medical records of 98 hemophilia patients
treated between January 2011 and December 2015. Consultations, examinations,
hospitalizations, and medications were assigned costs according to the Management
System for the Table of Procedures, Medications, and Orthoses, Prostheses, and
Materials, and the Medications Price List of the Brazilian Health Regulatory Agency.
From the total number of patients, 43.3% had severe hemophilia and 32.7% had
moderate hemophilia; 36 adhered to the prophylaxis, with 29 in the tertiary form; two



presented positive inhibitor screening; and one received immunotolerance. The
number of consultations and the consumption of blood products were higher in the
group with severe hemophilia. Hospitalizations were rare. Arthropathy was not staged
and there were no orthopedic surgeries. Direct costs increased 286.8% over the period
evaluated. The mean annual cost per patient was 57,416.43 Brazilian Reais (2,962.10
BR in mild hemophilia - 89,467.77 BR in severe cases), with no significant difference
between hemophilia A and B. Blood products corresponded to 99.46% of the total cost.
The implementation of prophylaxis has considerably increased the direct costs of
treating hemophilia. The inclusion of patients with unmeasured arthropathy in
prophylactic regimens makes it impossible to assess the cost-effectiveness of this

approach, making it difficult to define priorities given the scarcity of financial resources.

Keywords: Hemophilia A. Hemophilia B. Medication adherence. Cost analysis.
Validation studies.
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1 INTRODUCAO

A profilaxia é considerada a terapia padrao-ouro para meninos com hemofilia
grave (SRIVASTAVA et al.,, 2013). Infusdes profilaticas do fator de coagulacéo
deficiente sdo capazes de evitar as hemartroses, aumentando a efetividade do
tratamento. Admite-se, potencialmente, que infusdes programadas de concentrado de
fator, iniciadas de maneira profilatica ainda nos primeiros anos de vida, protelariam ou
até mesmo impediriam o surgimento da artropatia hemofilica irreversivel, tao
caracteristica da doenca (ALEDORT; HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994;
OLDENBURG, 2015).

Embora utilizada desde os anos 1960 na Suécia (NILSSON et al., 1992) e com
bons resultados demonstrados em varios estudos quanto a preservacao da estrutura
e fungéo articulares (MANCO-JOHNSON et al., 2007; TAGLIAFERRI et al., 2008;
COLLINS et al., 2010a; GRINGERI et al., 2011; FISCHER et al., 2013), a profilaxia s6
foi incorporada pelo Sistema Unico de Saltde (SUS) no Brasil no final de 2011
(BRASIL, 2011a).

Atentando para o fato de que a hemofilia congénita figura entre as dez mais
dispendiosas condicdes médicas comumente analisadas por empresas atuariais
(FITCH; PYENSON, 2011), apreendem-se as reiteradas buscas estratégicas para
otimizar a custo-efetividade da profilaxia (ROOSENDAAL; LAFEBER, 2007; LJUNG,
2009; MAKRIS, 2012; DALTON, 2015), diante das constantes tentativas de cortes de
gastos por provedores de saude (JOHNSON; ZHOU, 2011). O aumento nos custos
diretos do tratamento de pacientes com hemofilia, apds a implementagao da profilaxia
no Brasil, ainda é pouco conhecido. Da mesma forma, pouco se sabe sobre a adesao
dos pacientes ao esquema profilatico.

Fundamentando-se na premissa de que a reducao dos sangramentos pelas
infusdes profilaticas de concentrado de fator evitaria deficiéncias e incapacidades,
porém com custos extremamente elevados (DALIRI; HAGHPARAST; MAMIKHANI,
2009), a adesao do individuo ao regime terapéutico proposto assume uma relevancia
extraordinaria (HACKER; GERAGHTY; MANCO-JOHSON, 2001; LINDVALL et al.,
2006; THORNBURG; PIPE, 2006; DU TREIL; RICE; LEISSINGER, 2007;
THORNBURG, 2008; BERNTORP, 2009; COPPOLA et al., 2012; SCHRIJVERS et al.,
2013; SCHRIJIVERS et al., 2016).
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A Organizacao Mundial de Saude (OMS) sustenta que nenhum método para
avaliacao da adesao a terapia medicamentosa € inequivoco. Por esse motivo sugere
que um instrumento de autorrelato seja sempre combinado a outro, considerado mais
objetivo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Contudo a interpretacdao de
possiveis resultados discordantes permanece como um desafio (OBRELI-NETO et al.,
2012).

A avaliagdo da adesao a profilaxia em hemofilia requer um instrumento habil
nao somente em mensurar a adesao em si, mas também em reconhecer os motivos
que a dificultam. Para esse propésito os relatos de pacientes ou de observadores
podem ter maior valia que outros métodos, sejam eles diretos ou indiretos (DUNCAN
et al., 2010).

O instrumento VERITAS-Pro (do inglés: Validated Hemophilia Regimen
Treatment Adherence Scale — Prophylaxis) foi elaborado por pesquisadores
americanos, visando avaliar a adesdo global a profilaxia assim como os elementos
envolvidos nessa conjuntura (LOCK et al.,, 2014). Devido a inexisténcia de
instrumentos semelhantes, disponiveis em portugués brasileiro, optou-se pela
traducao e adaptacao do questionario, objetivando o desenvolvimento de uma versao
valida e confiavel para avaliagdo da adesdo a profilaxia em hemofilia no contexto

cultural do Brasil.
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“O conhecimento é uma arma. Arme-se bem antes de
ir para a batalha. ”

(Meistre Aemon em “Game of Thrones”, de George R R Martin)
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HEMOFILIA: ASPECTOS CLINICOS E MODALIDADES TERAPEUTICAS

A hemofilia congénita € uma desordem hemorragica, cuja fisiopatologia esta
relacionada a deficiéncia ou anormalidade da atividade do fator VIII da coagulacao (na
hemofilia A) ou do fator IX (na hemofilia B). De carater recessivo ligado ao X, a
mutacdo é transmitida quase exclusivamente a individuos do sexo masculino por
maes portadoras da alteragao genética (MANUCCI; TUDDENHAM, 2001). No entanto
em até 30% dos casos, a coagulopatia origina-se de uma mutagao de novo na
gametogénese da mae ou nos primeiros estagios do desenvolvimento embrionario.
Nessas situagdes nao ha, portanto, historia familiar prévia de hemofilia. Mais de 1.000
mutagbes ja foram associadas a hemofilia A. Embora as do tipo null e os do tipo
missense paregcam afetar a gravidade da doencga, pacientes com a mesma mutacao
podem apresentar diferentes padroes de manifestacbes hemorragicas (PIO;
OLIVEIRA; REZENDE, 2009; MELCHIORRE; MANETTI; MATUCCI-CERINIC, 2017;
KONKLE et al., 2018).

A incidéncia é estimada em 1/10.000 nascimentos do sexo masculino para a
hemofilia A e 1/30.000 a 1/40.000 para a hemofilia B (SRIVASTAVAet al., 2013), sendo
ambas consideradas doencas raras segundo os critérios da OMS (DE VRUEH,;
BAEKERLANDT; DE HANN, 2013) e clinicamente indistinguiveis entre si (MANUCCI;
TUDDENHAM, 2001).

Em 2010 a Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH) estimou em 400.000 o
nuamero de pessoas com hemofilia em todo o mundo (STONEBRAKER et al., 2010).
No Brasil, em julho de 2014, havia registro de 9.616 individuos com hemofiliaAe 1.881
com hemofilia B, com significativas diferencas de prevaléncia entre as unidades
federativas. Enquanto no Distrito Federal a prevaléncia de hemofilia A era de
1,8/10.000 individuos do sexo masculino, em Roraima esse coeficiente era de
0,47/10.000. O Ministério da Saude (MS) considera que a porcentagem de casos nao
diagnosticados e/ou ndo registrados alcance os 33,5%, embora no ambito nacional a
prevaléncia de ponto em 2014 (1/10.000 na hemofilia A e 0,8/40.000 na hemofilia B)
tenha sido muito semelhante aquela descrita por organizacdes internacionais de
saude (BRASIL, 2015a).
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A caracteristica clinica da hemofilia € a tendéncia hemorragica e o diagnéstico
e a classificacado da gravidade dependem da demonstracado da deficiéncia dos fatores
VIII ou IX da coagulacdo. A gravidade dos sangramentos é relacionada ao nivel
plasmatico residual do fator deficiente (Quadro 1). Enquanto na hemofilia leve, pode
nao haver sangramentos até que ocorram procedimentos invasivos ou traumatismos,
nas formas graves, as hemorragias costumam ser espontaneas, acometendo
qualquer 6rgao ou tecido, mas sobretudo as articulagcbes. Sdo consideradas
potencialmente fatais as hemorragias intracranianas e as digestivas, assim como os
hematomas em regidao cervical ou faringe, pois tém a capacidade de provocar
obstrucdo das vias aéreas (WHITE et al, 2001; SRIVASTAVA et al., 2013;
BLANCHETTE et al., 2014a).

Quadro 1 - Classificacdo da gravidade da hemofilia e manifestag¢des clinicas conforme
niveis plasmaticos residuais de fator VIl ou IX da coagulacao

NIiVEIS DE FATOR

GRAVIDADE EVENTOS HEMORRAGICOS
VIII OU IX
Hemartroses e hematomas musculares espontaneos e
<1 Ul/dL ou .
GRAVE frequentes; sangramento prolongado apds cirurgias ou

< 1% do normal .
traumas, ainda que pequenos.

1-5UldL Sangramentos espontaneos eventuais; sangramento
M - ou m
ODERADA prolongado apo6s cirurgias ou traumas, ainda que
1 - 5% do normal
pequenos.

LEVE 5-40% Ul/dLou | Sangramento espontaneo € raro; sangramentos

5 - 40% do normal | prolongados apds traumas maiores ou cirurgias.

Nota: Ul: unidades internacionais

Fonte: WHITE et al., 2001; SRIVASTAVA et al., 2013; BLANCHETTE et al., 2014a.

Mais de 70% dos eventos hemorragicos ocorrem nas articulagoes,
principalmente naquelas do tipo ginglimo ou dobradica, como joelhos, cotovelos e
tornozelos, nessa ordem de frequéncia. As articulacbes multiaxiais como ombros,
punhos e quadris, todavia, também sao acometidas (BRASIL, 2011b).

Sangramentos recorrentes resultam em um ciclo vicioso que culmina com
sinovite crbnica e degeneracdo progressiva e irreversivel das cartilagens,

caracterizando a artropatia hemofilica, que é a complicagdo mais frequente
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(ABSHIRE, 2011; KNOBE; BERNTORP, 2011; ACHARYA, 2012). A dor crbnica, a
limitagdo de movimentos, a atrofia muscular e as contraturas fixas podem ser
incapacitantes, surgindo ainda na segunda década de vida (GURCAY et al., 2006;
VALENTINO, 2010; RILEY et al., 2011; BRASIL, 2015b).

O objetivo principal do tratamento da hemofilia &€ prevenir ou tratar os eventos
hemorragicos através da reposicdo do fator deficiente por infusdo venosa
(SRIVASTAVA et al., 2013). Os sangramentos agudos devem ser tratados o mais
rapidamente possivel. Com essa meta, em 1999, foi implementado no Brasil o
Programa de Dose Domiciliar de Urgéncia (DDU) que consiste em fornecer doses de
concentrado de fator para tratamento em domicilio. Dessa forma, a infusdao pode ser
realizada prontamente, a fim de interromper o sangramento, diminuir os riscos de
complicagdes e aliviar a dor, humanizando a assisténcia (INGRAM et al., 1979;
BRASIL, 2015b).

Ainfus@o de concentrado de fator € bastante eficaz no tratamento dos eventos
hemorragicos, a menos que o paciente desenvolva inibidores, que sao aloanticorpos
do tipo 1gG, dirigidos contra o fator da coagulacao exdégeno. Atualmente, o surgimento
de inibidores é a complicacdo mais temida associada ao tratamento da hemofilia,
sendo muito mais comum em pacientes com hemofilia A grave. O inibidor interage
com o fator infundido, tornando-o inefetivo. Os pacientes passam a apresentar dificil
controle dos sangramentos, necessitando de alternativas terapéuticas como doses
mais altas do concentrado de fator habitual ou de outros agentes hemostaticos,
chamados agentes bypass (WITMER; YOUNG, 2013; PUETZ et al., 2014, BRASIL,
2015b)

As modalidades de tratamento da hemofilia podem ser classificadas segundo a
periodicidade em que as infusbes de concentrado de fator sdo realizadas. Se a
reposicao € feita apds o evento hemorragico ter ocorrido, o tratamento € chamado de
“episodico” ou “sob demanda”. Ja a modalidade profilatica consiste na infusao regular
de concentrados de fator com a finalidade de prevenir os sangramentos (Quadro 2).
Existe ainda o regime de imunotolerancia (IT) para os pacientes que desenvolvem
inibidores. A IT consiste na infusdo diaria ou em dias alternados de altas doses do
fator deficiente, na tentativa de dessensibilizar o paciente. Esse tratamento pode durar
de semanas a anos e € capaz de erradicar os inibidores em 60-80% dos casos
tratados (BRASIL, 2015c).
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Quadro 2 - Modalidades terapéuticas na hemofilia

Tratamento sob demanda Infusdo de concentrado de fator apds evidéncia clinica de

sangramento.

Profilaxia intermitente Infusbes realizadas por periodos menores que 45

semanas/ano com o intuito de prevenir sangramentos.

Profilaxia continua Reposicdo com intencao de tratar por 52 semanas/ano e
tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas/ano (85% da
intencao de tratar).

Primaria InfusbGes regulares iniciadas na auséncia de lesao articular
detectavel no exame clinico e/ou em exames de imagem,
antes da segunda hemartrose clinicamente evidente em

grandes articulagdes e antes dos trés anos de idade.

Secundaria Infusbes regulares iniciadas apds a segunda hemartrose
clinicamente evidente, mas antes da detecgédo de artropatia

pelo exame clinico ou de imagem.

Terciaria Infusdes regulares iniciadas depois que a lesao articular ja se

tornou evidente no exame clinico ou em radiografias.

Fonte: SRIVASTAVA et al., 2013; BLANCHETTE et al., 2014a; BRASIL, 2015b.

A concepgao do modelo profilatico foi baseada na observacao que pacientes
com niveis circulantes de fator VIl ou IX da coagulacdo > 1 Ul/dL apresentavam
menos eventos hemorragicos espontaneos e melhor preservagdo da estrutura e
funcéo articulares que aqueles com a forma grave de hemofilia (ARONSTAM et al.,
1976; NILSSON et al., 1992; LOFQVIST et al., 1997; FISCHER et al., 2001a; PETRINI,
2001; FELDMAN et al., 2006; MANCO-JOHNSON et al., 2007).

Embora os protocolos de Malmd e o de Utrecht sejam consagrados pelo uso
na pratica clinica, muitos outros esquemas profilaticos sédo utilizados e um regime
otimizado ainda permanece a ser definido (SMITH et al., 1996; BOHN et al., 1998;
LJUNG, 1998; MINERS et al., 1998; ASTERMARK et al., 1999; VAN DEN BERG et
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al., 2001). A intensidade da profilaxia na hemofilia A pode ser classificada como
profilaxia com dose plena (25 - 40 Ul/Kg de fator VIII, trés vezes por semana), dose
intermediaria (15 - 25 Ul/Kg de fator VI, trés vezes por semana) ou baixa dose (10 -
15 Ul/kg de fator VIII, uma a duas vezes por semana). A taxa de sangramento articular
anual é sabidamente menor em quem recebe dose plena (MANCO-JOHNSON et al.,
2007; FISCHER et al., 2013). J4 os esquemas que utilizam doses mais baixas tém
sido utilizados em paises em desenvolvimento (CARCAO; SRIVASTAVA, 2016;
GOUIDER et al., 2017) e dados recentes revelam que sao capazes de reduzir de 80
a 90% dos sangramentos quando comparados ao regime de demanda (DALIRI, 2009;
WU et al., 2011; TANG et al., 2013; VERMA et al., 2016; ESHGHI et al., 2017).

No Brasil, a profilaxia primaria foi incorporada pelo SUS em novembro de 2011
(BRASIL, 2011a), baseada no protocolo canadense (Quadro 3), que prevé o
escalonamento da dose se o paciente apresentar uma das seguintes situagdes:

a) até duas hemartroses detectadas clinicamente na mesma articulagéo, em
um periodo de até trés meses consecutivos;

b) trés sangramentos detectados clinicamente, em partes moles ou articulares,
ainda que em articulagdes diferentes, em um periodo de trés meses consecutivos;

c) trés ou mais hemartroses detectadas clinicamente, enquanto estiver
recebendo a mesma dosagem do concentrado de fator deficiente, em qualquer
periodo de tempo (BRASIL, 2014a).

A critica feita a esse protocolo é a tolerancia de muitos eventos hemorragicos
antes que a dose seja escalonada, alcancando estados articulares abaixo dos ideais
(KRAFT et al., 2012).

As modalidades secundaria e terciaria foram incorporadas meses mais tarde,
entretanto, ambas foram descritas naquele momento como “profilaxia secundaria de
curta duracao” pelo MS e utilizam doses de 20 - 30 UI/Kg de concentrado de fator VIII,
3 vezes por semana na hemofilia A ou 30 - 40 Ul/Kg de concentrado de fator IX, 2
vezes por semana na hemofilia B (BRASIL, 2012a; BRASIL, 2015b).
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FREQUENCIA DE INFUSAO

FREQUENCIA DE INFUSAO

PROTOCOLO
E DOSES DE FATOR Vil E DOSES DE FATOR IX
Malmo 25 - 40 Ul/Kg, 3 vezes por 25 - 40 Ul/Kg, 2 vezes por
semana semana
Utrecht 15 - 30 UI/Kg, 3 vezes por 15 - 30 UI/Kg, 2 vezes por

semana

semana

Protocolo americano

25 UI/Kg em dias alternados

Protocolo canadense de
dose escalonada em
profilaxia primaria

Fase 1: 50 UI/Kg, 1 vez por
semana

Fase 2: 30 UI/Kg, 2 vezes
por semana

Fase 3: 25 UI/Kg em dias
alternados (aumentar 5 Ul/kg
se 0s sangramentos

persistirem).

Fonte: NILSSON et al., 1992; FELDMAN et al., 2006; MANCO-JOHNSON et al., 2007;

SRIVASTAVA et al., 2013.

2.2 A RELACAO ENTRE A PROFILAXIA E A ARTROPATIA

Para que a profilaxia seja eficiente, devem-se levar em conta os recursos

terapéuticos disponiveis, os fatores que possam influenciar a ocorréncia de

sangramento articular, como a pratica de atividade fisica, a existéncia de sinovite

cronica ou artropatia ja estabelecida (Quadro 4) e o mais importante: o nimero de

hemartroses considerado aceitavel, que permanece indefinido. Em um contexto ideal,

esse numero deveria ser minimizado, visando prevenir a artropatia (OLDENBURG,

2015).
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Quadro 4 - Fatores biol6gicos e ambientais que influenciam o risco de sangramento

articular na hemofilia

ALTO RISCO DE SANGRAMENTO

BAIXO RISCO DE SANGRAMENTO

Fenétipo de doenga grave
Farmacocinética desfavoravel

Lesé&o articular preexistente

Estilo de vida com alto risco de lesdes
Atividades esportivas

Baixa adesao ao tratamento

Fenbtipo de doenga leve
Farmacocinética favoravel
Articulacbes sadias
Sedentarismo

Boa adeséao ao tratamento
Tratamento adequado

Subtratamento

Fonte: VALENTINO, 2014.

2.2.1 Os Fundamentos da Profilaxia

Diante da observacao de que portadores de hemofilia com niveis plasmaticos
de fator VIl ou IX > 1% raramente desenvolviam artropatia (RAMGREN, 1962), a
hipétese de converter a hemofilia grave em uma forma mais leve através de infusdes
profilaticas do fator deficiente foi aventada ainda na década de 1950, na Suécia. O
potencial beneficio da profilaxia foi demonstrado, embora o regime utilizado fosse
muito menos intensivo que os esquemas atuais (BERNTORP, 2013). Estudos
pioneiros sobre profilaxia também foram realizados na Holanda (VAN CREVELD,
1971) e reconhecidos por académicos de outros paises da Europa e da América do
Norte durante as décadas de 1960 e 1970 (ROBINSON; TITTLEY; SMILEY, 1967;
HIRSCHMAN; ITSCOITZ; SHULMAN, 1970; KASPER; DIETRICH; RAPAPORT, 1970;
RAMSAY; PARKER, 1973; ARONSTAM et al., 1976).

O primeiro grande relato sobre profilaxia por longos prazos foi divulgado em
1992. Sessenta e seis portadores de hemofilia grave, de diversas faixas etarias foram
acompanhados por até 25 anos, concluindo-se que a profilaxia, se iniciada
precocemente, e sendo efetiva em manter os niveis de fator acima de 1%, poderia
praticamente abolir o risco de desenvolvimento de artropatia (NILSSON et al., 1992).
Dois anos mais tarde, Aledort e colaboradores (1994) publicaram outro estudo em que
0s pacientes tratados com esquemas profilaticos apresentaram melhores condicoes
ortopédicas que aqueles tratados em regime de demanda apds seis anos de

seguimento.
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2.2.2 A Influéncia das Variacoes Fenotipicas no Desenvolvimento da Artropatia

e no Tratamento

A patogénese da artropatia continua sendo explorada, havendo evidéncias de
que a presenca de sangue livre nas articulagdes seja o fator desencadeador da
resposta inflamatoria. O ferro poderia promover a apoptose dos condrécitos e atuar
também na membrana sinovial, favorecendo sua proliferacdo por induzir proto-
oncogenes e estimular citocinas inflamatérias (ROOSENDAAL et al., 1998; LAFEBER,;
MIOSSEC; VALENTINO, 2008).

Pacientes em tratamento de demanda podem apresentar entre 20 e 50
hemartroses por ano, desenvolvendo dano articular permanente ainda em fases
precoces da vida. A gravidade da artropatia traduz, na maioria das vezes, o nimero
de hemartroses apresentadas. Porém uma vez que a leséo articular tenha inicio, ela
sera progressiva, mesmo que nao haja mais hemorragias na articulacéo
comprometida (ALEDORT; HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994).

No entanto, a resposta inflamatéria a presenca de sangue em uma articulacao
varia de forma individual, dependendo da diversidade dos genes envolvidos na
regulacao das respostas inflamatéria e imune (VALENTINO, 2010; SEN et al., 2013).
Isso pode explicar o fato de que alguns meninos com multiplas hemartroses
permanecem sem injdria articular, enquanto outros apresentam sinais de artropatia
detectadas através de exames de ressonancia nuclear magnética (RNM), sem que
tenham existido hemartroses clinicamente evidentes (MANCO-JOHNSON et al., 2007;
VALENTINO et al., 2012a).

Sabe-se que entre 10 e 15% dos individuos com hemofilia A grave exibem um
fenétipo atenuado da doenca, com frequéncia reduzida de sangramentos
espontdneos e baixo consumo de concentrado de fator de coagulacdo. Essa
caracteristica clinica pode determinar que as primeiras hemartroses ocorram mais
tardiamente e que apenas artropatia minima se desenvolva no decorrer da vida
(JAYANDHARAN; SRIVASTAVA, 2008). Ja naqueles com resposta inflamatéria mais
exacerbada, doses maiores de concentrado de fator e infusbes mais frequentes
podem ser necessarias para evitar o inicio da lesdo articular (OLDENBURG, 2015;
PETRINI et al., 2015).

Pelas similaridades com o componente inflamatério da artrite reumatoide e com

o0 componente degenerativo da osteoartrose, Blobel e colaboradores (2015) sugerem



28

que a artropatia hemofilica seja vista como uma entidade clinica distinta e tratada
conforme o estado articular de cada paciente. Essa conduta poderia otimizar a
utilizacdo de concentrado de fator, sobretudo em paises em desenvolvimento.

Ha que se considerar ainda as caracteristicas farmacocinéticas que variam nao
apenas de forma dependente da idade. Sabe-se que a meia-vida do fator infundido é
menor em criangcas pequenas que em adultos. Mas, por razbées ainda pouco
esclarecidas, pode haver uma diferenca de até 100% no tempo gasto para que os
niveis de fator circulante decaiam até 1% apds a aplicacdo de uma dose padronizada
no mesmo grupo etario (COLLINS et al., 2010b).

2.2.3 As Expectativas sobre a Profilaxia

Se a profilaxia priméria tem beneficios inegaveis, (PETRINI et al., 1991;
OLDENBURG, 2015), a profilaxia terciaria oferece ganhos questionaveis, uma vez
que o tratamento ndo é capaz de reverter a artropatia. Contudo, as infusdes
profilaticas parecem retardar a progressdo da lesdo articular, reduzir a dor, a
inflamacao e o numero de sangramentos, manter a mobilidade, reduzir o absenteismo
do paciente na escola ou no trabalho e melhorar sua qualidade de vida (FISCHER et
al., 2001b; HAY, 2007; TAGLIAFERRI et al., 2008; COLLINS et al., 2010a; MANCO-
JOHNSON et al., 2013; OLDENBURG, 2015).

Valentino (2014) defende que os fatores que contribuem para o
desenvolvimento da artropatia (adesdo ao tratamento, inicio precoce da profilaxia,
idade a primeira hemartrose, presenca de articulagdes-alvo, pratica de atividades
fisicas e caracteristicas farmacocinéticas), além de variarem entre pacientes, possam
se alterar no mesmo individuo, em diferentes momentos, devendo ser revistos
periodicamente e utilizados para planejamento de uma profilaxia individualizada.

Embora a profilaxia seja fortemente indicada para criangas e adolescentes com
hemofilia grave (OLDENBURG, 2015) e defendida por alguns como terapia de escolha
também para adultos (MAKRIS, 2012), acredita-se que, possivelmente, todos os
individuos com hemofilia grave, tratados com os atuais esquemas de profilaxia, mais
cedo ou mais tarde, desenvolverdo algum grau de artropatia (BRACKMANN et al.,
1992; NILSSON et al.,, 1992; ALEDORT, HASCHMEYER; PETTERSSON, 1994;
MANCO-JOHNSON et al., 2007; GRINGERI et al., 2011; KHAWAJI; ASTERMARK;
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BERNTOP, 2012; FISCHER et al., 2013; REININGER, CHEHADEH, 2013). Por esse

motivo, sdo imprescindiveis os métodos de avaliacao de resultados em hemofilia.

2.2.4 Avaliacao de Resultados

Existe uma série de ferramentas que se propéem a avaliar resultados no
tratamento da hemofilia, tendo cada uma delas suas indicag¢des e limitacées. Podem
ser utilizados com essa finalidade a taxa de sangramento anual, o exame clinico
periddico das articulacées e exames de imagem como radiografias simples, RNM e
ultrassonografia (USG), complementados por estimativas de qualidade de vida e de
independéncia funcional na realizagao de atividades cotidianas (BLANCHETTE et al.,
2014b; POONNOOSE; VAN DER NET, 2015).

2.2.4.1 Taxa anual de sangramentos

A taxa anual de sangramentos tem se tornado um marcador de resultados no
meio clinico e pode auxiliar na tomada de decisdes quanto a ajustes no tratamento.
Para que se possam obter informacgdes relevantes, um registro detalhado dos eventos
hemorragicos é necessario (POONNOOSE; VAN DER NET, 2015), mas o
reconhecimento de uma hemartrose nem sempre é simples. Ador crénica, relacionada
a artropatia, pode ser confundida com a dor provocada por um sangramento agudo.
De maneira tedrica, define-se hemartrose como uma sensagdo nao usual na
articulacdo, acompanhada de aumento do edema ou da temperatura da pele sobre a
articulacdo, aumento da dor, perda progressiva da amplitude de movimento ou
dificuldade maior que a habitual em movimentar a extremidade acometida. Um novo
evento deve ser considerado se os sintomas ressurgem apds 72 horas do término do
tratamento para a articulacao afetada (BLANCHETTE et al., 2014b).

Alguns autores se referem a taxa anual de sangramentos de maneira
intercambiavel com a taxa anual de sangramentos articulares, muitas vezes tornando
confusa a interpretacédo de seus relatos. Para protocolos intensivos de profilaxia, a
média de taxa anual de sangramento varia de dois a cinco, enquanto a média anual
de sangramentos articulares é proxima de 0,5 (MANCO-JOHNSON et al., 2007;
MANCO-JOHNSON et al.,, 2013). Porém observagcées muito prolongadas sao
necessarias a fim de detectar, apds varias décadas de tratamento, qual taxa anual de
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sangramentos pode ser considerada aceitavel e qual resultara em disfuncao
musculoesquelética (JAYANDHARAN et al., 2009; FISCHER, 2012; OLDENBURG,
2015).

2.2.4.2 Exame clinico articular

Em 1981, o Comité de Consultoria em Ortopedia da WFH propés o uso de um
conjunto de ferramentas para avaliacdo da saude musculoesquelética, que incluia um
escore de sangramento, o exame fisico dirigido, uma escala de dor e uma
classificacdo radiolégica apresentada por Pettersson' no ano anterior
(PETTERSSON; AHLBERG; NILSSON, 1980; PETTERSSON; GILBERT, 1985).

O exame fisico, segundo a escala da WFH, deve considerar a amplitude de
movimentos, a presenga de contraturas em flexdo, edema, crepitacdes, atrofia
muscular, instabilidade articular e desvios axiais das seis principais articulagées:
tornozelos, joelhos e cotovelos. O escore varia de zero a 68, em que 0 zero representa
a auséncia de alteragdes articulares. Ha que se ressaltar que essa escala foi
desenvolvida em uma época em que o consumo de concentrado de fator nos paises
ocidentais era muito menor que o atual. Com a introdugéo da profilaxia primaria e a
consequente diminuicdo das taxas anuais de sangramento, ndo é incomum que as
articulagdes permanecam normais (pontuacao zero) em exames seriados (FISCHER
et al., 2013).

Além de apresentar baixa sensibilidade, a escala da WFH n&o considera as
alteragbes fisiologicas da infancia (MANCO-JOHNSON; FUNK, 2003). Com o
propésito de corrigir essas limitagdes outros instrumentos como o Colorado Physical
Evaluation Score, o Ped-Net Stockholm e o Hemophilia Joint Health Score foram
criados, buscando identificar alteracdes articulares mais precoces e também levar em
conta as caracteristicas ortopédicas inerentes a cada etapa do crescimento e do
desenvolvimento motor da crianga (HILL; LJUNG; EUROPEAN PAEDIATRIC
NETWORK FOR HAEMOPHILIA MANAGEMENT, 2003; MANCO-JOHNSON; FUNK,
2003; HILLIARD et al., 2006).

1 A escala radiolégica de Pettersson avalia em radiografias simples a presenga de osteoporose,
alargamento de epifises, irregularidades da superficie subcondral, diminuicdo do espaco articular,
formacdo de cistos subcondrais, erosdo da margem articular, incongruéncia das superficies
articulares, anquilose e deformidades (angulacdo ou deslocamento).
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2.2.4.3 Exames de imagem

As radiografias simples, embora amplamente disponiveis, ndo detectam
alteracbes precoces da artropatia, mas, apesar disso, o escore de Pettersson,
publicado ha mais de 35 anos, continua sendo utilizado para a analise radiografica na
hemofilia (PETTERSSON; AHLBERG; NILSSON, 1980; BRACKMANN et al., 1992). A
RNM se mostra bem mais sensivel aos sinais precoces de dano articular, mas o alto
custo torna desencorajadora sua realizacao periédica (OLDENBURG, 2015).

Recentemente tém sido propostos protocolos para a utilizacdo de USG para a
deteccdo das alteracdes de partes moles que precedem a artropatia. Suas principais
vantagens séo a alta disponibilidade e o baixo custo do exame (ZUKOTYNSKI et al.,
2007; KESHAVA et al., 2009; MELCHIORRE et al., 2011; MARTINOLI et al., 2013).

Oldenburg sugere um protocolo para criangas em profilaxia primaria em que o
exame clinico e USG sejam realizados anualmente. Entre seis e oito anos de idade,
os tornozelos devem ser explorados através de RNM, uma vez que se tornaram as
primeiras articulagdes a serem lesionadas na era da profilaxia. J& no regime de
demanda, os joelhos permanecem sendo acometidos em primeiro lugar e de maneira
mais grave (ARNOLD; HILGARTNER, 1970; MANCO-JOHNSON et al.,, 2007;
OLDENBURG, 2015).

2.2.4.4 Avaliacao da independéncia funcional e da qualidade de vida

Sabe-se que as alteracbes estruturais das articulagbes nem sempre
correspondem a déficits na habilidade funcional (POONNOOSE; VAN DER NET,
2015). Reconhecendo a importancia de uma abordagem holistica da saude articular,
pesquisadores inicialmente utilizaram instrumentos genéricos, desenvolvidos para
casos de artrose ou artrite reumatoide juvenil, como o HAQ (do inglés: Health pet
Questionnaire) e o CHAQ (do inglés: Child Health Assessment Questionnaire) para
mensurar o efeito de diferentes esquemas de tratamento nos niveis de atividade e
independéncia funcional na hemofilia (SCHOENMAKERS et al., 2001; SOLOVIEVA,
2001). Na auséncia de instrumentos especificos, o SF-36 (Short Form of Medical
Outcomes Study) também foi utilizado para estimar o impacto da hemofilia sobre a
saude de maneira geral (FISCHER et al., 2005).
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Em 2004, van Genderen e colaboradores criaram o HAL (Haemophlia Activities
List), um questionario especifico, autoaplicavel, a respeito das habilidades funcionais
na hemofilia. Com 42 atividades inclusas e escore variando de zero a 100, em que
100 representa o melhor estado funcional possivel, o HAL precisou de adaptacdes
para a populacdo pediatrica, gerando entdo o Ped-HAL, que € uma medida subjetiva
das limitagcdes percebidas por terceiros (VAN GENDEREN et al., 2006; GROEN et al.,
2010). Entretanto quando aplicado a meninos holandeses em profilaxia, o escore
mediano do Ped-HAL foi 100 em todos os dominios (GROEN et al., 2010).

O FISH (Functional Independence Score in Hemophilia) foi desenvolvido na
india, paralelamente ao HAL. Composto para medir objetivamente a habilidade
funcional, mostrou-se Gtil para discriminar a gravidade das limitagdes entre pacientes
com hemofilia, assim como para diferencia-los de controles sadios. A semelhanca do
Ped-HAL, sua utilidade também pode ser limitada na profilaxia, devido ao efeito teto
(POONNOOSE et al., 2007).

Mais recentemente, o Hemophilia and Exercise Project Test Questionnaire
(HEP-Test-Q) foi criado para determinar o desempenho fisico de maneira subjetiva em
dominios de mobilidade, forca e coordenagdo, resisténcia e percepg¢ao corporal.
Todavia medidas objetivas complementares sdo necessarias para a obtencao dos
resultados musculoesqueléticos conforme o esquema terapéutico instituido (CZEPA,
VON MACKENSEN; HILBERG, 2012).

Como os instrumentos apresentados usam dominios predeterminados sobre as
atividades, eles podem nao representar as prioridades funcionais do paciente. O
Canadian Occupational Performance Measure (COPM) permite priorizar interesses
entre os dominios de autocuidado, produtividade e lazer. O COPM tem se mostrado
bastante util em aferir a efetividade de intervengdes no manejo da hemofilia
(PADANKATTI et al., 2011).

Também com o intuito de compreender o sucesso advindo das novas
estratégias terapéuticas em hemofilia, uma série de questionarios sobre qualidade de
vida vem suportando os beneficios da profilaxia. Infusées profilaticas se mostram
capazes de manter a percepc¢ao de saude proxima do normal, ainda que os custos
diretos e indiretos do tratamento sejam extraordinarios (BLANCHETTE et al., 2014b;
CHEN, 2016).
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2.3 ANALISE ECONOMICA DO TRATAMENTO DA HEMOFILIA

2.3.1 Analise do Custo da Doenca

A avaliagdo econémica em saude tem sido cada vez mais utilizada como auxilio
na tomada de decisdes politicas quanto a alocacao de recursos limitados. O alto custo
associado ao tratamento faz da hemofilia um alvo potencial constante para tentativas
de cortes de gastos pelos provedores de saude (JOHNSON; ZHOU, 2011). A hemofilia
requer tratamento por toda a vida e, embora seja uma condi¢do rara, os custos
agregados impdem uma grande carga financeira ndo somente ao individuo, mas a
todo o sistema de saude e a sociedade (GLOBE; CURTIS; KOERPER, 2004; TENCER
et al., 2007; CHEN, 2016). Os avancos terapéuticos foram alcancados com altissimos
investimentos, fazendo com que a hemofilia permaneca como uma das mais caras e
desafiadoras doengas no que diz respeito ao manejo adequado (SCHRAMM,;
BERGER, 2003; ULLMAN; HOOTS, 2006).

Alguns estudos conduzidos na Europa mostraram que, embora a estimativa de
gastos com cuidados em saude em hemofilia fosse de aproximadamente duas a trés
vezes 0s recursos disponiveis para a média da populacdo geral, em paises
desenvolvidos, a utilizacao desses recursos poderia chegar efetivamente a 20 - 30
vezes (BLOOM et al., 2001). Na Alemanha, em 2007, o custo médio anual para o
tratamento de um individuo com hemofilia variou entre 40.000 e 120.000 euros,
enquanto as despesas médias com a populagdo geral foram de 2.500 euros por
pessoa em um ano (FELDMAN et al., 2007).

A preocupacgao econdmica tem sido uma constante desde que o tratamento da
hemofilia se tornou disponivel. Ja em 1973, Lazerson demonstrou que os gastos com
crioprecipitado eram responsaveis por quase 90% dos custos do tratamento,
aumentando trés vezes se doses profilaticas fossem utilizadas. Ainda hoje, estima-se
que 50 a 90% das despesas se devam ao tratamento farmacolégico, variando com a
modalidade terapéutica adotada e a intensidade dos sintomas (BOHN et al., 1998;
SCHRAMM; BERGER, 2003; GLOBE; CURTIS; KOERPER, 2004; ULLMAN; HOOTS,
2006; TENCER et al., 2007; GUH et al., 2012a; GUH et al., 2012b; ZHOU et al., 2015).

Séo reconhecidos como fatores relacionados ao maior custo do tratamento a
gravidade da hemofilia, o uso de produtos recombinantes, a modalidade terapéutica
profilatica, a presenca de artropatia, inibidores ou comorbidades e a necessidade de
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IT, de agentes bypass (concentrado de complexo protrombinico, concentrado de fator
VIl recombinante) ou da implantacao de cateter para infusées de concentrado de fator
(GLOBE; CURTIS; KOERPER, 2004; TENCER et al., 2007; VALENTINO et al., 2012b;
EANDI; PRADELLI; POVERO, 2013; ROCHA et al, 2015). Para Nerich e
colaboradores (2008), segundo seu estudo realizado na Franga, crian¢cas consomem
maiores quantidades de concentrado de fator que os adultos (3.204 versus 1.106
Ul/Kg de peso por ano), porém essa constatacdo nao foi confirmada em Portugal
(ROCHA et al., 2015). A distancia percorrida até o centro de tratamento em busca de
atendimento também aumenta os custos, além de se postar como barreira ao

recebimento de cuidado para complicaces agudas (PRICE et al., 2015).

2.3.1.1 Identificagdo, mensuragao e valoracao de custos em hemofilia

Em Economia da Saude os custos sado classificados em diretos, indiretos e
intangiveis. Na hemofilia os custos diretos estao fortemente vinculados ao tratamento
medicamentoso, os indiretos, a diminuicao da capacidade produtiva e os intangiveis,
a pior qualidade de vida e ao impacto fisico e emocional provocados nos pacientes e
em seus cuidadores (CHEN, 2016).

2.3.1.1.1 Custos diretos da hemofilia

Os custos diretos de uma doenca se referem as despesas diretamente
relacionadas aos servigos de salude empregados no tratamento da doenca em si e
das possiveis complicacées. Podem ser divididos em custos médicos ou nao médicos.
Em hemofilia, os custos diretos médicos incluem os gastos com medicagdes anti-
hemorragicas, a utilizacdo de servicos de saude em consultas multidisciplinares,
médicas ou fisioterapicas, atendimentos no Servico Social e Psicologia,
hospitalizagdes, visitas a servicos de urgéncia e emergéncia, procedimentos
ambulatoriais, exames laboratoriais e outras medicacoes relacionadas a hemofilia
como a terapia antirretroviral. Ja os custos diretos ndo médicos abrangem
pagamentos de cuidadores remunerados, transporte do paciente para consultas,
adaptacdes no domicilio, entre outros (ESCOBAR, 2010; JOHNSON; ZHOU, 2011;
DALTON, 2015).
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Um trabalho americano, com perspectivas atuariais, calculou em 140.000
dolares por ano o custo médio do tratamento de um paciente com hemofilia, sendo
cerca de 90% do montante gastos com aquisicdo de concentrado de fator. Entretanto
esse valor aumenta substancialmente na presenca de complicacbes como artropatia
incapacitante, hepatite C ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (GUH et
al., 2012a; GUH et al., 2012b; ZHOU et al., 2015). Em 2000, um estudo multicéntrico
francés calculou em 65.000 euros por ano o0 gasto com medicamentos para o
tratamento da hemofilia, o que correspondeu a 98% de todos os custos médicos
(MOLHO et al., 2000).

Enquanto o tratamento domiciliar pode diminuir as despesas ao reduzir o
namero de consultas, atendimentos de urgéncia e complicagcbes hemorragicas
(LAZERSON, 1973; ROCHA et al., 2015), as hospitaliza¢des, por sua vez, causam um
impacto financeiro significativamente negativo ao provedor. Os custos médios de uma
hospitalizagéo na presenga de hemofilia sdo quase nove vezes maiores que a mesma
hospitalizacdo na auséncia de coagulopatia (FREDERICKS; PYENSON; IWASAKI,
2013).

O desenvolvimento de inibidores torna o cenario ainda mais desafiador ao
provedor de saude, uma vez que as op¢des terapéuticas como concentrados de fator
em altas doses, inducédo de IT ou utilizacdo de agentes bypass sdao todas muito
dispendiosas, chegando a cinco vezes o custo do tratamento convencional. Além
disso, ha que se considerar que a presenca de inibidor aumenta em duas vezes a
probabilidade de hospitalizacdo por eventos hemorragicos (GUH et al., 2012a; GUH
et al., 2012b; GOMEZ et al., 2014; BERNTORP et al., 2015). Em 2004, na Alemanha,
a inducédo de IT em criancas custava de 70.290 a 3.812.400 euros, conforme a
duracdo do esquema, que poderia variar entre dois e 24 meses. Para adultos, um
esquema de IT com 36 meses de duracao alcancava a quantia de 17.253.000 euros
(AUERSWALD et al., 2004).

2.3.1.1.2 Custos indiretos da hemofilia

Os custos indiretos incluem a perda da produtividade devido a morbidade e a
mortalidade, situacao em que nenhuma transagao monetaria esta envolvida. Referem-
se ao tempo de trabalho perdido pelo doente, ao tempo de trabalho perdido por
familiares ou amigos devido ao cuidado dispensado ao paciente ou aos cuidados nao
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remunerados providos por familiares e amigos do portador de hemofilia (JOHNSON,;
ZHOU, 2011). A reducao na produtividade e o aumento do absenteismo resultam de
eventos agudos da hemofilia, do tratamento, das deficiéncias advindas da doenga ou
do ébito (ESCOBAR, 2010).

Uma pesquisa realizada com 90 cuidadores e pacientes com hemofilia avaliou
a relacdo entre a qualidade de vida e a produtividade, mensurada pelo absenteismo,
revelando que entre os que estavam empregados, os déficits fisicos contribuiam para
substancial perda ou comprometimento do tempo de trabalho (BROWN et al., 2009).

Ainiciativa HERO (The Hemophilia Experiences, Results and Opportunities) foi
projetada para buscar maior compreensao sobre as questdes psicossociais que as
pessoas com hemofilia enfrentam. Desenvolvida em 12 paises, incluindo o Brasil, com
mais de 1.200 participantes, HERO mostrou que 80% dos pacientes relataram algum
impacto da coagulopatia em suas ocupagdes. Quarenta por cento escolheram suas
atividades, considerando desde o inicio as necessidades estabelecidas pela doenca
e 22% acreditavam que ja haviam perdido empregos anteriormente por causa da
hemofilia. Além do mais, 63% dos pais de meninos com hemofilia relataram que
sentiam que a condicao do filho tinha um impacto negativo em seus trabalhos e 17%
tinham deixado voluntariamente suas ocupacdes para prestar maior assisténcia a
crianca (FORSYTH et al. 2014).

Nos Estados Unidos, de 474 pacientes, 45% estavam empregados em tempo
integral. Do restante, 25% dos trabalhadores em tempo parcial e 30% dos
desempregados atribuiam suas situagdes trabalhistas a hemofilia. Doze por cento dos
pais de meninos com hemofilia estavam subempregados, evidenciando a importante

carga financeira imposta também a sociedade (NIU et al., 2013).

2.3.1.1.3 Custos intangiveis da hemofilia

Os custos intangiveis se referem ao impacto na qualidade de vida do paciente
e de seu cuidador, assim como os efeitos psicolégicos e emocionais, a dor e 0
sofrimento, todos de dificil mensuragdo (ESCOBAR, 2010). Individuos com hemofilia
apresentam baixos niveis de qualidade de vida nos dominios de mobilidade, dor e
desconforto, autocuidado, ansiedade e depressao e realizacao de atividades usuais
(FORSYTH et al., 2014). Em um estudo brasileiro realizado em 2013, a qualidade de
vida relacionada a saude em homens com hemofilia foi significativamente afetada pela
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presenca de articulagbes-alvo e infeccdo pelos virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e/ou pelo virus da hepatite C (HCV), sendo as dimensdes que abordaram saude
fisica, esportes e lazer, as mais prejudicadas (FERREIRA et al., 2013).

Os aspectos psicossociais também podem impedir que as pessoas com
hemofilia vivam conforme seus desejos. Transtornos psiquiatricos sao as
comorbidades mais comumente encontradas, ainda que nem todos os acometidos os
associem a presenca da coagulopatia. Pais de portadores de hemofilia acreditam que
a doenca influencie o relacionamento entre eles e seus filhos e também entre as

criangas e os colegas de escola (FORSYTH et al., 2014).

2.3.2 Analise de Custo-efetividade da Profilaxia em Hemofilia

A analise de custo-efetividade é um método sisteméatico de comparacéao de dois
ou mais programas alternativos pela medicao dos custos e consequéncias de cada
um. O numerador se refere aos custos em unidades monetarias, enquanto o
denominador diz respeito aos resultados, que sao unidades naturais, ndo monetarias,
relacionadas ao objetivo clinico da intervencado. A razdo obtida entre a diferenca de
custos pela diferenca de resultados chama-se razao custo-efetividade incremental ou
ICER (do inglés: incremental cost-effectiveness ratio) (TAN-TORRES, et al., 2003;
BRASIL, 2009a). No caso especifico da hemofilia, pode-se comparar o tratamento
profilatico com o de demanda, o regime de IT com o uso de agentes bypass, a
utilizagdo de concentrados de fator plasmatico ou recombinante, o tratamento
domiciliar com o realizado em centros de tratamento de hemofilia, entre muitas outras
possibilidades. Como exemplos de resultados podem ser citados o numero de
sangramentos evitados, o tempo para desenvolvimento de uma articulagao-alvo ou de
um estado articular radiol6gico especifico (CARCAO; UNGAR; FELDMAN, 2004).

Dados de grandes estudos que demonstraram a maior efetividade da profilaxia
sobre o tratamento de demanda em reduzir 0 nimero de sangramentos, desviaram o
debate do campo clinico para o econémico (ROOSENDAAL; LAFEBER, 2007;
LJUNG, 2009; MAKRIS, 2012). Ja foi demonstrado que a reposigédo profilatica de
concentrado de fator € uma das terapias mais efetivas utilizadas na Medicina, uma
vez que 0 numero necessario para tratar € igual a um, ou seja, cada paciente com
hemofilia grave, recebendo profilaxia, tera beneficio. Ademais, o tratamento é
essencialmente nao téxico (FELDMAN et al., 2012). Dessa maneira 0 que se busca
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atualmente sdo estratégias para otimizar a custo-efetividade da profilaxia, melhorando
desfechos clinicos e reduzindo custos totais em longo prazo, quando comparada ao
tratamento de demanda (ROOSENDAAL; LAFEBER, 2007; LIUNG, 2009; MAKRIS,
2012; DALTON, 2015).

Muito se discute a custo-efetividade do tratamento da hemofilia em paises com
os mais diversos estagios de desenvolvimento econémico. No Reino Unido, em 1998,
as modalidades de demanda e profilaxia foram comparadas, tendo como alvo o
nimero de sangramentos. Adultos inicialmente tratados com regime demanda
apresentaram uma mediana de 37 sangramentos (11 a 132) no ano anterior ao inicio
da profilaxia. No ano subsequente a mudanca de regime terapéutico, esse numero
caiu para 13 (0 a 92), o que representou uma reducéo de 65%. A quantidade mediana
de concentrado de fator utilizado aumentou de 560 UI/Kg (196 a 3.120 UI/Kg) para
1.935 Ul/Kg (592 a 3.376 UI/KQ), representando um aumento de 350%. Entre as
criangas o numero mediano de sangramentos caiu de 21 (3 - 64) para 11 (0 - 49) apds
a profilaxia. Uma grande dificuldade desse tipo de calculo é o fato de que a dose de
concentrado de fator necessaria varia com o peso corporal, independente da
modalidade terapéutica adotada. O ICER para profilaxia, quando comparada ao
tratamento de demanda, foi de 547 libras por sangramento evitado nesse estudo
(MINERS et al., 1998).

No México, um modelo tedrico foi utilizado para analisar os custos e efeitos ao
longo da vida de pessoas com hemofilia tratados em uma das seguintes modalidades:
crioprecipitado no centro de saude; concentrado de fator de coagulagédo no centro de
saude; concentrado de fator de coagulagdo domiciliar. Os custos do tratamento
usando crioprecipitado foram mais altos quando incluidos os tratamentos da hepatite
C e da AIDS. O concentrado de fator VIII representou de 65 - 96% dos custos totais
para quem nao utilizava crioprecipitado. Uma grande limitagcéo foi a dificuldade de se
compararem estratégias terapéuticas em que uma modalidade estd associada a
menor expectativa de vida e o 6bito representa custo zero. Ainda assim, a utilizacéo
de concentrado de fator domiciliar melhorou substancialmente os desfechos clinicos,
com niveis reduzidos de custo anual (MARTINEZ-MURILLO et al., 2004).

Na ltalia, criancas de um a sete anos, com hemofilia grave, sem inibidores ou
artropatia, foram randomizadas a receberem tratamento profilatico ou de demanda
como parte do estudo ESPRIT (do inglés: Evaluation Study on Prophylaxis: a

Randomized Italian Trial). O ICER para prevenir uma hemartrose com profilaxia foi de
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7.537 euros e para prevenir lesdes ortopédicas detectaveis a radiografia chegou a
200.000 euros nos primeiros sete anos de seguimento (GRINGERI et al., 2011).

2.3.3 Analise de Custo-utilidade da Profilaxia em Hemofilia

Agregando qualidade aos resultados, a relacao de custo-utilidade € um método
de andlise econbmica em que os beneficios de uma intervencdo em saude sao
expressos como uma medida geral de utilidade ou preferéncia, geralmente em forma
de QALY (do inglés: quality-adjusted life years), traduzido para o portugués brasileiro
como anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ). Um AVAQ é definido como um
ano de perfeita saude. O conceito de AVAQ leva em consideracao tanto a qualidade
de vida relacionada a saude quanto a expectativa de vida dessa populagdo (CARCAO;
UNGAR; FELDMAN, 2004; JOHNSON; ZHOU, 2011).

Nos Estados Unidos, um modelo com duas coortes hipotéticas foi desenvolvido.
Em uma coorte os sujeitos recebiam infusdes profilaticas e, em outra, infusées
conforme a demanda. As infusées de concentrado de fator VIII tinham inicio aos 12
meses de vida e continuavam inalteradas durante toda a vida. Um modelo de Markov?
recursivo foi usado para estimar os custos esperados e AVAQs associados a cada
coorte. A andlise foi completada da perspectiva da sociedade, usando uma taxa de
desconto de 3% ao ano com base em ddlares americanos no ano de 2.000 e horizonte
temporal de 50 anos. De acordo com esse modelo, a profilaxia geraria maior custo
pelo tempo de vida (3.542.357 dodlares) e mais AVAQs (18,9) que o regime sob
demanda (2.455.268 ddlares e 15,3 AVAQs). O ICER foi calculado em 298.531 ddlares
por AVAQ (CHARLES; HAY, 2001).

Na Italia, um modelo de Markov foi desenvolvido para simular o uso da profilaxia
primaria ou secundaria e o tratamento por demanda em uma coorte hipotética de 100
individuos com hemofilia A grave, na perspectiva do Sistema Nacional de Saude. O
ICER foi de 40.229 euros por AVAQ ganho com a profilaxia primaria, em relacao ao
tratamento de demanda e de 40.236 euros por AVAQ ganho com a profilaxia
secundaria (COLOMBO et al. 2011).

2 Modelo de Markov é um tipo de modelo de decisdo analitica que caracteriza coortes de individuos
baseado em um numero finito de estados mutuamente exclusivos, tempo em que os individuos
permanecem em cada estado e probabilidades de transicao entre um estado e outro.
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No Canada, uma coorte hipotética de meninos de um a seis anos, com hemofilia
A, analisou, do ponto de vista da sociedade, a relacdo de custo-utilidade da profilaxia
primaria padrdo, da profilaxia com dose escalonada e do tratamento de demanda. Os
estados de saude foram baseados no numero de articulagdes-alvo. O custo adicional
por hemartrose evitada foi de 3.192 dodlares canadenses quando se comparou
profilaxia com dose escalonada com o tratamento de demanda, e de 9.046 délares
canadenses quando se comparou profilaxia padrdo com a de dose escalonada.
Comparando o tratamento de demanda e a profilaxia com dose escalonada, o ICER
foi de 542.938 ddlares canadenses por AVAQ ganho e maior que 1.000.000 ddlares
canadenses por AVAQ ganho na comparagdo entre dose escalonada e profilaxia
padrao (RISEBROUGH et al., 2008).

Na Tailandia, através de modelo teérico, comparou-se tratamento domiciliar
com ndo domiciliar. Os estados de saude incluidos foram: saudavel, evento
ameacador da vida, cirurgia de emergéncia e ébito. Em todos os grupos, o custo por
AVAQ ganho com o tratamento domiciliar se mostrou menor que uma vez o PIB per
capita do pais (PATTANAPRATEEP; CHUANSUMRIT, KONGSAKON, 2014).

A profilaxia foi estratégia dominante sobre o tratamento de demanda no Reino
Unido (MINERS et al., 2002). Nos Estados Unidos, o ICER de 68.000 ddlares, gerado
na comparacao entre a profilaxia e o tratamento por demanda, permaneceu dentro da
faixa de tratamentos reembolsados pelos planos de saude. Na Suécia, o custo de 1,1
milhdo de coroas suecas por AVAQ também foi considerado valor reembolsavel
(FARRUGIA et al., 2013). Ja na Colémbia, o ICER por AVAQ ganho com a profilaxia
primaria foi de 105.081.022 pesos colombianos, correspondentes a 55.204 délares
americanos. A profilaxia ndo foi aceita como uma abordagem custo-efetiva por
ultrapassar o valor de trés vezes o produto interno bruto per capita do pais
(MARSEILLE etal., 2015; CASTRO-JARAMILLO; MORENO-VISCAYA; MEJIA, 2016).

Para inibidores de alta resposta, a Associacdo Europeia de Hemofilia propbs
um modelo de arvore de decisdo em que 0s pacientes tratados com IT na infancia
ganhariam mais AVAQs e apresentariam menos sangramentos que 0s que
recebessem agentes bypass sob demanda ou profilaticamente. Porém nao foi
possivel validar o modelo de decisdo analitica para adultos (BERNTORP et al., 2015).

O Estudo Econbémico Europeu, envolvendo dados de 506 pacientes com
hemofilia, mostrou que a qualidade de vida foi maior em adultos recebendo profilaxia,
comparado ao tratamento de demanda, mas que, talvez pelo tempo de seguimento
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ter sido limitado, o ICER para adquirir um AVAQ foi de mais de 1,5 milhdo de euros
(LIPPERT et al., 2005). A profilaxia em adultos é onerosa e ndo elimina completamente
o risco de sangramentos. Além do mais, o limite de sucesso potencial precisa ser
definido e balanceado contra os custos requeridos para obter uma diminuicao
especifica na taxa de sangramento (BERNTORP et al., 2015).

Com efeito, a profilaxia tem sido adotada pelos paises desenvolvidos, com
diferentes sistemas de saude. A valorizacdo dessa modalidade terapéutica pela
sociedade, a despeito do alto custo do tratamento, pode ser devida a cinco fatores
basicamente:

a) o tratamento é dirigido a uma condicdo hereditaria, pela qual o
comportamento e o estilo de vida do paciente ndo podem ser responsabilizados;

b) o tratamento é dirigido principalmente a criancas, que sao protegidas de
forma diferenciada na maioria das sociedades contemporaneas;

c) por se tratar de uma doenca rara, o custo total do tratamento se torna
relativamente pequeno quando comparado ao de doencas de alta prevaléncia;

d) a estratégia & preventiva, sendo vista como preferivel ao tratamento de
danos ja estabelecidos;

e) o alto custo do tratamento advém da obtencédo de produtos seguros, uma
vez que por muito tempo os portadores de hemofilia tém sido vistos como canarios na
mina de carvdo® do sistema de coleta, processamento e distribuicdo de sangue
(FELDMAN et al., 2012).

Contudo os modelos econémicos tedricos precisam considerar os custos locais
e consumo de concentrado de fator, a gravidade clinica, as complicacées e as
comorbidades para tentar retratar a realidade de cada pais no que se refere ao
tratamento da hemofilia (SALINAS-ESCUDERO et al., 2013; UNIM et al., 2015).

Ainda que todas as analises econdmicas concorram para otimizar o manejo da
hemofilia e compreender a utilizacdo dos recursos de saude no seu tratamento,
persiste uma necessidade critica de informacao sobre a crucial importancia da adesao
a profilaxia para a manutencao da saude articular (CHEN, 2016).

*No Reino Unido, era costume até a década de 1980, que os mineiros levassem candrios para as minas
de carvao como sentinelas. Em caso de liberacdo de gases toxicos, os passaros morreriam antes dos
mineiros, alertando-os sobre a necessidade de deixarem imediatamente o local.
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2.4 A ADESAO AO TRATAMENTO

Uma enorme quantidade de pesquisas busca persistentemente o
desenvolvimento de medicamentos com eficacia comprovada e perfil favoravel da
relacdo entre o risco e o beneficio de sua utilizagdo. Ja a percepcao dos efeitos dos
tratamentos medicamentosos relatada pelos usuarios vem se tornando o foco de
forma bem mais recente (DESHPANDE et al., 2011; NELSON et al., 2015). Brown e
Bussell (2011) destacam que néo se pode esquecer de que entre o desenvolvimento
de um medicamento eficaz e o alcance dos resultados esperados, figura, de forma
imperativa, a ades&o ao tratamento.

A OMS define adesdao como a extensao na qual o comportamento de uma
pessoa corresponde as informagdes acordadas com o profissional de saude, no que
diz respeito ndo apenas ao uso dos medicamentos prescritos, mas ao seguimento de
uma dieta e/ou a execucao de mudancas no estilo de vida (SACKETT, HAYNES, 1976;
HAYNES, 1979). A adesao seria entdo o envolvimento ativo, voluntario e colaborativo
do paciente em um curso aceitavel de atitudes para produzir uma acéao terapéutica
(DELAMATER, 2006; HO; BRYSON; RUMSFELD, 2009).

Na literatura cientifica os termos “adherence” e “compliance” sao muitas vezes
usados como sindnimos, sendo a separagdao meramente académica na pratica clinica
(BROWN; BUSSEL, 2011; OBRELI-NETO et al., 2012). Entretanto para alguns
autores, “adherence”implica em um envolvimento colaborativo no desenvolvimento e
ajuste do plano terapéutico, com livre escolha sobre seguir ou ndo este plano. Ja o
termo “compliance” pressupde um papel mais passivo, de obediéncia as ordens do
profissional de saude (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000; OSTERBERG; BLASCHKE,
2005; DE LAS CUEVAS, 2011).

Embora sem consenso, entende-se a adesdao como a utilizacdo dos
medicamentos prescritos em pelo menos 80% de seu total, respeitando-se dosagem,
horarios e duragao do tratamento (LEITE; VASCONCELLOS, 2003; THORNBURG;
PIPE, 2006; DU TREIL; RICE; LEISSINGER, 2007; THORNBURG, 2008; LAM;
FRESCO, 2015).

A ndo adesao a farmacoterapia é considerada um grande problema de saude
publica. As taxas de adesao sao tipicamente mais altas nas enfermidades agudas.
Dessa maneira, estima-se que 50% dos portadores de doencas crbnicas em paises

desenvolvidos nao sejam aderentes a terapias medicamentosas, sendo esse numero
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ainda maior nos paises em desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2003; BROWN; BUSSEL, 2011). A persisténcia do paciente tende a diminuir com o
passar do tempo, caindo de forma mais evidente ap6s o sexto més de tratamento
(OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

2.4.1 Fatores Associados a Adesao

A adesdo a terapia medicamentosa € especialmente complexa e requer
estratégias multidirecionais para sua melhora (BROWN; BUSSEL, 2011). A despeito
de evidéncias contrarias, existe uma tendéncia em se concentrar em fatores
relacionados ao paciente como as causas da ndo adesdo, mesmo quando 0S
problemas relativos ao provedor de assisténcia e ao sistema de salde sdo os
principais determinantes dessa situacdo. O cumprimento ideal de um plano
terapéutico é frequentemente afetado por mais de um obstaculo, geralmente
relacionado a diferentes aspectos da doenca e do tratamento (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005; ODEGARD; GRAY, 2008; OBRELI-NETO et al., 2010).

Allenet e colaboradores (2013) descrevem que a adesao esta sempre sujeita a
multiplas influéncias e restricdes, sendo que esses determinantes interagem entre si
e podem ser didaticamente agrupados em cinco dominios:

a) fatores demograficos e socioecondmicos: caracteristicas demograficas;
estabilidade familiar; recursos materiais; custos associados ao cuidado; aspectos
étnicos e culturais.

b) paciente e/ou meio: conhecimento tedrico; conhecimento pratico, know-how,
competéncia de autocuidado; experiéncias anteriores (eficacia, tolerancia);
representacdes relacionadas a enfermidade e aos medicamentos; emogdes; recursos
externos e internos.

c) doenca (impacto direto): presenca de disturbios cognitivos, distarbios visuais
ou transtornos de personalidade; auséncia de sintomas; presenca de adic¢des ou de
estado depressivo.

d) tratamento medicamentoso (restricdes que o tratamento impde): tempo
despendido para a medicacdo; complexidade do tratamento; modalidade de
administracdo do medicamento; duracéo do tratamento.

e) sistema de saude/ provedor de cuidados: qualidade da relacao terapéutica
entre paciente e cuidador; organizagao da assisténcia.
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Deste modo, medidas que visem melhorar a adesao devem ser adaptadas as
demandas relacionadas a doenca em suas particularidades e nesse intuito, os
sistemas de saude e os provedores de cuidados precisam desenvolver meios de
determinar com precisao nao s6 a adeséo, mas também os fatores que a influenciam
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003; MARTIN et al., 2005).

2.4.1.1 A adesao a profilaxia em hemofilia

A profilaxia em hemofilia tem aumentado a efetividade do tratamento e,
consequentemente, melhorado a qualidade de vida dos pacientes e familiares,
afirmando suas autonomias (PETRINI et al., 2015; MANCO-JOHNSON et al., 2017).
Contudo essa modalidade terapéutica intensiva € complexa, requerendo dedicacao
por toda a vida, preparacdo cuidadosa do medicamento para infusdo e repetidas
puncdes venosas, sendo a adesdo em longo prazo crucial para o0 sucesso da
prevencao de sangramentos € manutencao da saude articular (THORNBURG; PIPE,
2006; BERNTORP, 2009; COPPOLA et al.,, 2012; SCHRIJVERS et al., 2013;
SCHRIJIVERS et al., 2016).

Sabe-se que a incidéncia de ndo adesao € mais alta em terapias profilaticas. A
baixa adesao contribui de forma significativa para o aumento dos custos em saude e
curiosamente tem sido associada a piores resultados clinicos mesmo quando se utiliza
placebo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Em hemofilia, infusdes aleatérias
de concentrado de fator, desrespeitando o esquema profilatico proposto, podem levar
a um desperdicio de recursos e consequéncias desapontadoras quanto a saude
articular (BOHN et al., 1998). A ma adesao a profilaxia em hemofilia esta associada a
um maior numero de episédios hemorragicos e articulacées-alvo entre adultos e a
maior absenteismo na escola e escores mais baixos de saude fisica entre as criancas
(KRISHNAN et al., 2015).

Embora ndo haja uma formalidade sobre a relagéo entre a idade e a adeséo
em hemofilia, € conhecido o fato de que, nas doencas crbnicas, criangas e pais
relatam adesdo mais alta quando comparados a grupos de adolescentes e adultos.
Esse fendmeno é explicado pela responsabilidade pelo tratamento (KYNGAS, 2000;
GARCIA-DASI et al., 2015). Criangas que recebem as infusdes de fator realizadas por

um membro da familia mostram uma adesao mais alta que adultos que fazem suas
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préprias infusdes (KRISHNAN, 2015), enquanto uma tendéncia a pior adeséo é vista
em adolescentes e adultos jovens (DI MATTEQO, 2004).

Schrijvers e colaboradores (2013) identificaram como fatores motivadores para
adesao a profilaxia em hemofilia a experiéncia prévia de sintomas, a crenga positiva
na necessidade de tratamento e uma boa relagdo com o provedor de cuidados de
saude. Assim, alguém em profilaxia primaria pode, teoricamente, nunca ter
apresentado sintomas e, portanto, nao perceber os beneficios da profilaxia
(THORNBURG; PIPE, 2006). A importancia do relacionamento com o centro de
tratamento da hemofilia também foi demonstrada. Uma boa relagdo com o
hematologista foi fortemente associada com a adesdo ao esquema profilatico
prescrito, seguida por uma boa relacdo com a enfermagem e com o menor tempo
gasto em busca de atendimento (DE MOERLOOSE et al., 2008).

A crenca no tratamento influencia a adesao de forma um pouco superior a
experiéncia de sintomas (HORNE et al., 2013; SCHRIJVERS et al., 2013). O modelo
das crencas em saude tem sido usado para compreender a adesdo a terapia
medicamentosa ha muitos anos e pode ser adaptado para a hemofilia. Os
componentes desse modelo incluem a percepcao individual sobre: (1) a
susceptibilidade pessoal a uma condicdo particular; (2) a gravidade das
consequéncias organicas e/ou sociais que podem resultar dessa condigdo; (3) os
potenciais beneficios de agdes de saude ou eficacia em prevenir ou reduzir a
susceptibilidade e/ou a gravidade; (4) as barreiras fisicas, psicologicas e financeiras e
os custos relacionados ao inicio ou a manutencédo do comportamento preconizado
(BECKER et al.,, 1979; JONES; SMITH; LLEWELLYN, 2014). Adaptado para a
hemofilia, o0 modelo de crencas deveria incluir a percepcao da susceptibilidade as
hemartroses; a percepgao da gravidade das hemartroses; a percepc¢éo dos riscos da
hemofilia quanto a possibilidade de outros sangramentos; e a compreensao dos
potenciais beneficios da profilaxia (THORNBURG; PIPE, 2006).

Diversas tentativas ja foram realizadas com o propoésito de identificar os fatores
que dificultam a adesdo a terapia profilatica em hemofilia. A inconveniéncia das
infusbes, o tempo gasto no preparo do medicamento, 0 esquecimento, a falta de
comprometimento, o estresse familiar ou social, a crianca nao cooperativa, os custos
do tratamento, a transicdo para a idade adulta, a dificuldade de acesso venoso e a
falta de supervisdo sao alguns dos fatores descritos (GERAGHTY; MANCO-
JOHNSON, 2001; THORNBURG; PIPE, 2006; PETRINI, 2007; DE MOERLOOSE et
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al., 2008; FISCHER et al., 2008; HACKER; PENICA; WILLIAMS, 2008; PETRINI;
SEUSER, 2009; WALSH; VALENTINO, 2009; PETRINI et al., 2015).

Na perspectiva dos pacientes, algumas estratégias poderiam melhorar a
adesao a profilaxia, sendo fundamentadas principalmente na educacao sobre o0s
beneficios do tratamento. Entre essas estratégias foram sugeridas uma melhor
comunicacdo com o provedor de cuidados, visitas mais frequentes ao centro de
tratamento, supervisao e rastreamento das infusées através de ligacoes telefbnicas,
websites ou outros meios eletrénicos e melhorias nos concentrados de fator (DE
MOERLOOSE et al., 2008; FURLAN; KRISHNAN; VIETRI, 2015).

Do ponto de vista dos profissionais de saude, a conscientizacao dos pacientes
sobre os potenciais beneficios também se destaca como importante ferramenta para
melhorar a adesao a profilaxia (LINDVALL et al., 2006). Outras abordagens sugeridas
foram promover a profilaxia como forma de reduzir o desenvolvimento de inibidores e
de possibilitar a participagédo em atividades esportivas (PETRINI, 2007); intervengdes
psicolégicas como condicionamento e refor¢o positivo para diminuir a ansiedade
quanto as puncdes venosas; e o treinamento para a autoinfusdo para estimular a
independéncia. Uma terapia individualizada, com numero inicial reduzido de infusdes,
ou infusdes programadas para antes da realizacdo de atividades fisicas, também
poderia contribuir para melhor adesao a profilaxia (PETRINI, 2007; FISCHER et al.,
2008; PENICA; WILLIAMS, 2008; PETRINI et al., 2015).

Acredita-se que os progressos alcancados pela industria farmacéutica na
producédo de concentrados de fator de coagulacao, permitindo diminuicao no volume
a ser infundido, técnicas mais simples de administracédo, produtos de bioengenharia
com meia-vida mais longa também poderao facilitar a adesao as infusées regulares
(PETRINI et al., 2015). De fato, pesquisas sugerem melhor adesao com reducéo da
frequéncia de doses em doencas crbnicas (SAINI et al.,, 2009), embora essa
associacao ainda ndo tenha sido demonstrada na hemofilia (KRISHNAN et al., 2015).

Com efeito, o reconhecimento dos obstaculos a adesdo ao tratamento em
hemofilia e o desenvolvimento de estratégias para contorna-los sao os primeiros
passos para se alcancar os beneficios clinicos e de qualidade de vida relacionada a
saude que a profilaxia pode proporcionar (KRISHNAN et al., 2015).
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2.4.2 Avaliacao da Adesao a Terapia Medicamentosa

A ma adesdao as terapias de longo prazo compromete gravemente a
efetividade do tratamento, além de aumentar seu custo, o que se reflete como um
problema critico que afeta a qualidade de vida dos pacientes e a economia em saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003; HO; BRYSON; RUMSFELD, 2009).

Embora as analises sejam muitas vezes apresentadas como variaveis
dicotdmicas (adesao versus nao adesao), a adesao € um espectro continuo, que varia
de zero a mais de 100%, uma vez que podem ser utilizadas quantidades de
medicamento maiores que as prescritas (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005).

Admite-se que ndo exista um método que possa ser considerado inequivoco
para mensurar a adesao a farmacoterapia (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000;
MONNETTE et al., 2017). Os métodos existentes podem ser divididos em diretos e
indiretos. Os diretos sdo técnicas laboratoriais de anélise que examinam se o
medicamento foi utilizado na dose e frequéncia necessarias, enquanto os métodos
indiretos sdo fundamentados em informacdes produzidas pelo paciente ou em outras
estimativas (MARQUEZ-CONTRERAS, 2008).

2.4.2.1 Métodos diretos para avaliagdo da adesao

Os métodos diretos sdo baseados em analises laboratoriais para quantificar o
farmaco, metabdlitos ou outros marcadores em fluidos bioldgicos, e correlacionar a
quantidade encontrada com o uso recente do medicamento (JOHNSON et al., 2016).

A principal vantagem de um método direto € a capacidade de eliminar as
interferéncias do relato do paciente. Entretanto sua aplicabilidade pode ser limitada
pelo elevado custo financeiro, que dificulta sua aplicacao em larga escala na pratica
clinica. Além disso, os métodos diretos costumam ser invasivos e sensiveis apenas
ao uso recente do medicamento, ndo permitindo determinar a adesao entre os
intervalos de coleta de seus fluidos biolégicos para analise. Outra desvantagem é a
necessidade de conhecimento dos paradmetros farmacocinéticos (velocidade de
absorcao, taxa de ligacao a proteinas plasmaticas, vias de metabolizacdo e meia-vida
de eliminacéo) para a correta interpretacao dos valores obtidos por meio da deteccéo
do farmaco ou metabdlito em fluidos corporais. Os testes também podem ser
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influenciados por fatores fisiolégicos e interacdes medicamentosas (OBRELI-NETO et
al., 2012).

Em hemofilia a medida mais objetiva de adesao a profilaxia seriam dosagens
plasmaticas aleatérias do fator VIl ou IX para confirmar as infusées do concentrado
de fator. Contudo essa estratégia nao é logisticamente factivel e a detecg¢ao de niveis
baixos de fator circulante poderia ser atribuida as propriedades farmacocinéticas ou
farmacodindmicas e ndao a adesdo propriamente dita (COLLINS et al., 2010b;
THORNBURG, 2010).

Ainda entre os métodos diretos, descreve-se a observacado direta por um
profissional de saude, que verifica a utilizacdo do medicamento no horario e na
quantidade estabelecida pelo regime terapéutico prescrito. E aplicavel principalmente
em ambito hospitalar (LAM; FRESCO, 2015; JOHNSON et al., 2016). No contexto
ambulatorial, a aplicabilidade deste método torna-se limitada pela necessidade de se
disponibilizar um profissional de saude para realizar as observagées em cada dose.
Mas existem circunstancias especificas, como no tratamento da tuberculose, em que
a observacao direta ainda é uma ferramenta utilizada na pratica clinica (BRASIL,
2011c).

Ainda que os métodos diretos sejam considerados robustos, eles sdo limitados
a umas poucas drogas e tém alto custo, justificando assim a utilizagdo dos métodos
indiretos (ALLENET et al., 2013).

2.4.2.2 Métodos indiretos para avaliacdo da adesao

Os métodos indiretos tém menor custo e sao de facil aplicacao, porém o produto
pode ser influenciado pelo paciente. Sdo métodos que determinam a adesao através
de informagdes fornecidas pelo préprio paciente e/ou outras estimativas indiretas do
uso do medicamento (JOHNSON et al., 2016). Podem ser classificados em: analise
de base de dados administrativos, contagem manual de comprimidos, utilizacao de
sistemas eletrénicos de monitoramento de medicacao (MEMS, do inglés: medication
event monitoring system), observacao de cuidadores e questionarios, diarios ou
entrevistas (ALLENET et al., 2013).
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2.4.2.2.1 Andlise de base de dados administrativos

A anélise de uma base de dados administrativos pode fornecer uma estimativa
do procedimento geral do paciente, ao calcular intervalos entre prescricdes, intervalos
entre a aquisicdo de medicamentos ou retirada nas farmacias, taxa de posse de
medicamentos, entre outras muitas mensuragdes consideradas equivalentes (HESS
et al., 2006). Para isso verifica-se o grau de concordancia entre o intervalo real
(numero de dias entre retirada anterior e a retirada atual de medicamentos) e o
intervalo ideal (nUmero de dias estimado entre a retirada anterior e a retirada atual de
medicamentos, segundo o regime terapéutico prescrito), sendo dita boa adeséo
quando a raz&o entre o intervalo real e o ideal se encontra entre 80 e 115%. Apesar
de ser barato e de facil aplicacdo, esse método nao prové garantias de que, tendo
adquirido o medicamento com a periodicidade ideal, ele tenha sido utilizado conforme
a prescrigao (LAM; FRESCO, 2015).

Em hemofilia, os registros de dispensacdo de concentrado de fator pela
farmacia do centro de tratamento podem superestimar a adesao a profilaxia. Esse fato
ocorre quando a dispensacgao realizada no intervalo ideal de tempo néo se traduz em
infusbes das doses prescritas ou em infusbes nos dias ou horarios programados
(THORNBURG, 2010).

Uma grande limitacdo dos registros de dispensacao de medicamentos é a
impossibilidade de se identificar aquisicbes em farmacias que ndao compartiiham a
mesma base de dados (OBRELI-NETO et al.,, 2012). O sistema informatizado
“‘Hemovida Web — Coagulopatias”, criado pela Coordenacdao Geral de Sangue e
Hemoderivados do MS, tem como uma de suas intencées monitorar o quantitativo de
concentrado de fator de coagulacédo dispensado a cada paciente, em uma tentativa
de melhorar o planejamento de a¢des e a organiza¢ao da atencdo aos portadores de
hemofilia (BRASIL, 2009b).

Existe ainda a possibilidade de armazenamento de medicamentos, sobretudo
quando esses sao fornecidos de forma gratuita por um servico de saude (ALLENET
et al., 2013). A exigéncia da devolugao de todos os frascos vazios para nova retirada
de concentrado de fator na farmécia do centro de tratamento foi uma forma encontrada

pelo MS de impedir ou pelo menos dificultar essa atitude (BRASIL, 2014a).
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2.4.2.2.2 Contagem manual de comprimidos

A contagem manual de comprimidos verifica o grau de concordancia entre a
quantidade de comprimidos utilizada em um determinado intervalo de tempo e a
quantidade que deveria ter sido utilizada nesse intervalo, conforme a prescrigdo. E
pouco onerosa e de facil aplicacdo, mas reflete apenas o suposto consumo global de
medicamentos. Nao é capaz de detectar se comprimidos foram desprezados para
simular boa adesao ou se foram respeitadas as dosagens diarias. Também nao se
aplica a medicacoes injetaveis (OSTERBERG; BLASCHKE, 2005; ALLENET et al.,
2013; JOHNSON et al., 2016;).

2.4.2.2.3 Sistemas eletrénicos de monitoramento de medicacao

Esse método emprega o numero de vezes que a embalagem dos
medicamentos foi aberta, sendo necessario o uso de frascos especiais que fazem
esse registro, permitindo criar um relatério sobre o provavel padrao de utilizagdo dos
medicamentos. A despeito de ser considerado um dos métodos mais acurados, o
preco € um fator limitante (LEVINE et al., 2006). Fornece informag¢des mais detalhadas
gue a contagem manual de comprimidos, mas as aberturas dos frascos néo significam
obrigatoriamente que a medicacao foi ingerida no horario registrado (ALLENET et al.,
2013).

2.4.2.2.4 Relatos de observadores

Considerando a adesdo como um espectro amplo de comportamentos e néo
um estado categorico, a extrema falta de ades&o pode ser facilmente perceptivel por
um observador. No entanto pode ser muito dificil estimar graus mais baixos de nao
adesdo. Um estudo sobre o tratamento da tuberculose e profissionais de salde do
servico em que esses pacientes eram atendidos verificou que as observacdes sao
pouco reprodutiveis e tendem a superestimar a adesdo ao tratamento proposto
(MACINTYRE; GOEBEL; BROWN, 2005).
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2.4.2.2.5 Adesao autorrelatada

Compreende as entrevistas, aplicacdo de questionarios ou preenchimento de
diarios de medicagcdo. Sdo métodos de facil execucao e baixo custo, sendo os mais
utilizados na avaliagdo da adesao a profilaxia em hemofilia (THORNBURG, 2010).
Requerem o estabelecimento de uma boa relagéo terapéutica entre o profissional de
saude e o paciente para que as respostas fornecidas sejam confiaveis. O viés de
memoria também precisa ser considerado na analise (NGUYEN; LA CAZE;
COTTRELL, 2014).

As entrevistas sdo compostas por questdes abertas, ndo ameacgadoras e sem
julgamento prévio, realizadas pelo profissional de saude, buscando estimular o
compartilhamento do usuario com o profissional de salude de suas experiéncias com
os medicamentos. Pode haver dificuldades no entendimento das questdes,
influenciando diretamente a interpretacdo das respostas (MAC LAUGHLIN et al.,
2005).

Os diarios de medicacao sao registros feitos pelo paciente de todos os eventos
relacionados ao uso da medicacao (horario, quantidade utilizada, dificuldades
encontradas, reagdes adversas entre outros), que devem ser periodicamente
conferidos por um profissional de satde. E um método barato, porém é limitado pela
necessidade de dedicacao e pode ser prejudicado pelo baixo grau de letramento, pelo
esquecimento ou pela desmotivacao (STIRRATT et al, 2015).

Os questionarios estruturados constituem o método mais utilizado na pratica
clinica. Sao baseados em questées diretas que verificam o comportamento do
paciente quanto ao uso do medicamento diante de situacbées como o0 esquecimento,
as reacoes adversas e a melhora do quadro clinico. Posteriormente, essas atitudes
sdo interpretadas para avaliagdo da adesdo (BRAWLEY; CULOS-REED, 2000;
MARQUEZ-CONTRERAS, 2008). A aplicacdo de questionarios estruturados tem
baixo custo, é uma técnica rapida, facil e quantitativa, mas as respostas podem ser
facilmente manipuladas pelo respondedor para evitar constrangimentos (BEN;
NEUMANN; MENGUE, 2012). Em 2011 Garfield e colaboradores encontraram mais
de 50 questionarios sobre adesdo a terapia medicamentosa na atencdo primaria a
saude. Os formatos sdo bastante diversificados e as op¢des de respostas podem
variar entre “sim” e “ndo”, escalas de Likert ou escalas analdgicas visuais (ALLENET
et al., 2013).
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Para a OMS nenhuma estratégia isolada de avaliagdo de adeséao é considerada
ideal, sendo indicada uma abordagem multidimensional, combinando um autorrelato
a uma medida objetiva razoavel (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). A
concordancia entre um autorrelato e outra medida de adesao pode variar amplamente,
conforme o instrumento utilizado. Os questionarios e os diarios tendem a apresentar
uma concordancia de moderada a alta com os métodos eletrénicos, podendo ser
preferiveis as entrevistas (STIRRATT et al., 2015). Contudo a utilizacado de testes em
paralelo pode gerar impressdes discrepantes e ndao ha, até o momento, diretrizes
sobre como interpretar essas discordancias (OBRELI-NETO et al., 2012).

2.5 0 QUESTIONARIO VERITAS-Pro

O instrumento VERITAS-Pro foi desenvolvido por pesquisadores americanos
no Indiana Hemophilia and Thrombosis Center (IHTC), em Indianapolis, Estados
Unidos. Trata-se de um questionario que pode ser respondido tanto por um paciente
quanto por um observador do tratamento realizado. A proposta é avaliar a adesao
global aos regimes de profilaxia em hemofilia, assim como seus componentes
especificos (LOCK et al., 2014). As questdes iniciais tiveram origem em grupos focais
realizados com portadores de hemofilia. As adaptacoes efetuadas resultaram em um
questionario composto por 24 itens, distribuidos em seis dominios: time, dose, plan,
remember, skip e communicate (DUNCAN et al., 2010). Visando maximizar a
consisténcia interna entre as dimensoes, os itens foram escritos com algum conteudo
sobreposto e itens que compartilhavam um contetdo minimo com outros itens na
mesma dimensao foram deletados do conjunto inicial de questdes (DE VELLIS, 2012).
A versao original do VERITAS-Pro esta exposta no Quadro 5.
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Quadro 5 - Versao original do VERITAS-Pro

A WO N =

‘Time’
I do prophylaxis infusions on the scheduled days.
| infuse the recommended number of times per week.
I do prophylaxis infusions in the morning as recommended.
| do infusions according to the schedule provided by the treatment

0 N oo o

‘Dose’
| use the doctor-recommended dose for infusions.
I infuse at a lower dose than prescribed.
| increase or decrease the dose without calling the treatment centre.
| use the correct number of factor boxes to total my recommended dose.

10
11
12

‘Plan’
| plan ahead so | have enough factor at home.
| keep close track of how much factor and how many supplies | have at home.
I run out of factor and supplies before | order more.
| have a system for keeping track of factor and supplies at home.

13
14
15
16

‘Remember’
| forget to do prophylaxis infusions.
Remembering to do prophylaxis is difficult.
| remember to infuse on the schedule prescribed by the treatment centre.
I miss recommended infusions because | forget about them.

17
18
19
20

‘Skip’
| skip prophylaxis infusions.
I choose to infuse less often than prescribed.
If it is inconvenient to infuse, | skip the infusion that day.
I miss recommended infusions because I skip them.

21
22

23
24

‘Communicate’
| call the treatment centre when | have questions about haemophilia or treatment.
I call the treatment centre when | have haemophilia-related health concerns or when
changes occur.
| make treatment decisions myself rather than calling the haemophilia centre.
I call the treatment centre before medical interventions, such as dental extractions,
colonoscopies, visits to the emergency room or hospital stays.

Fonte: LOCK et al., 2014.
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As opcdes de respostas do VERITAS-Pro sdo apresentadas em escalas de
Likert de cinco pontos, variando do “nunca” ao “sempre”. Uma resposta “sempre”
reflete a melhor adesao em alguns itens (sentencas 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 12, 15, 21,
22 e 24) e a pior adesao possivel nos demais. Para cada item foi atribuido um valor
numérico de forma que a resposta que exprime a melhor adesao corresponde a um
ponto e a resposta que representa a pior adesao recebe a pontuacao cinco. Os valores
possiveis de cada dominio variam de quatro a 20 pontos e do questionario completo,
de 24 a 120 pontos (menor adesao) (DUNCAN et al., 2010).

2.5.1 A Utilizacao do VERITAS-Pro na Pratica Clinica

Em 2010, Duncan e colaboradores publicaram os primeiros resultados do
questionario VERITAS-Pro. Aplicado a 67 participantes nos Estados Unidos (28
pacientes com hemofilia e 39 pais de pacientes), a média do escore total foi 41,2,
variando de 24 a 87. O dominio “dose”foi o de menor pontuagdao média (5,4), enquanto
“time” resultou em uma média de 7,5, a maior entre os dominios. Isso se traduz pela
maior adesado dos participantes a dose prescrita e menor adesdao quanto a
incorporacao da profilaxia em suas rotinas. Os pesquisadores propuseram, apos
andlise estatistica, que um escore total menor que 57 seria indicativo de boa adeséo.

Em 2014, um estudo multicéntrico holandés utilizou uma versao traduzida do
VERITAS-Pro para avaliar 40 adolescentes e 60 pais de criancas com hemofilia
quanto a adesao a profilaxia. O escore total mediano foi mais alto entre os
adolescentes (44) do que entre os pais (36) (LOCK et al., 2014).

Ainda em 2014, uma pesquisa americana realizada por meio digital em um
encontro sobre hemofilia, com 80 pacientes de 13 a 25 anos, evidenciou que melhor
adesdo ao tratamento prescrito estava associada a menor probabilidade de o
individuo ter dor articular crénica (McLAUGHLIN et al., 2014).

No ano seguinte, outra pesquisa realizada por meio digital envolveu 110
participantes (adultos com hemofilia e pais de pacientes com menos de 18 anos) da
Australia, Canada e Estados Unidos. Os autores concluiram que a ma adesdo a
profilaxia, detectada pelo VERITAS-Pro, estava associada a maior nimero de dias
perdidos na escola, devido a sangramentos, entre as criangas, € a maior numero de

sangramentos de escape entre os adultos (KRISHNAN et al., 2015).
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Na Alemanha, em 2016, todos os pacientes com hemofilia grave ou moderada
da German Haemophilia Patient Organisation que estavam em profilaxia foram
avaliados através do VERITAS-Pro, com um escore total médio igual a 36,7. Os 397
participantes apresentaram menor média no dominio correspondente a “plan” (5,3) e
maior no dominio correspondente a “communicate” (7,0). A pior adesao foi detectada
no grupo etario de 30 a 39 anos de idade, com um escore médio de 45,6 (MIESBACH,
KALNINS, 2016).

A versao do questionario adaptada para o espanhol foi validada em 2017. A
avaliagdo de 73 pacientes com hemofilia, entre 13 e 62 anos, resultou em um escore
total médio igual a 46,2, com médias mais altas nos dominios correspondentes a “time”
(8,8) e “communicate” (10). A porcentagem de pacientes com ma adesao a profilaxia
na pesquisa espanhola, maior que na populagdo do trabalho original, gerou a
discussao sobre a influéncia da gratuidade do tratamento no comprometimento do
paciente em seguir uma prescricdo (CUESTA-BARRIUSO et al., 2017).

No Brasil, diante da inexisténcia de instrumento especifico para a avaliacao da
adesao a profilaxia em hemofilia, a adaptacao e validacao do VERITAS-Pro se fizeram

oportunas e exequiveis.
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“Descobrir consiste em olhar para o que todo mundo
esta vendo e pensar uma coisa diferente”.

(Roger von Oech)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Adaptar e validar a versdo brasileira do questionario VERITAS-Pro para a
avaliacao da adeséo a profilaxia em hemofilia.

Realizar uma andlise da estimativa dos custos diretos meédicos do tratamento
da hemofilia, sob a perspectiva do SUS, através de abordagem de microcusteio.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Adaptar, para portadores de hemofilia em tratamento profilatico e para seus
cuidadores, o conteudo e a semantica do questionario VERITAS-Pro original.

Avaliar as propriedades psicométricas da versao brasileira do VERITAS-Pro.

Verificar, de forma empirica, o impacto orcamentario real a partir da

incorporagao de novas tecnologias no tratamento da hemofilia.
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“Eu quase que nada ndo sei. Mas desconfio de muita
coisa.””

(Guimaraes Rosa)
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4 REFERENCIAL METODOLOGICO

4.1 ADAPTACAO CULTURAL DO INSTRUMENTO

Com a globalizagdo e o crescente numero de pesquisas multinacionais, a
necessidade de adaptar instrumentos de avaliacao de estados de saude para serem
utilizados em diferentes culturas também tem se tornado maior. Grande parte dos
instrumentos é desenvolvida em paises de lingua inglesa e, mesmo nesses paises,
0s pesquisadores devem considerar as populacdes imigrantes em seus estudos,
especialmente quando sua exclusao possa causar um erro sistematico na avaliacao
dos resultados (BEATON et al., 2007).

Quando os questionarios estao disponiveis apenas em inglés, cabe aos
pesquisadores optar por desenvolver um novo instrumento em sua propria linguagem
ou adaptar um instrumento ja existente. O processo de adaptacao de um questionario
para ser utilizado em um novo pais, nova cultura e/ou linguagem requer uma
metodologia Unica de modo a alcancgar a equivaléncia entre o original e a linguagem-
alvo (COSTER; MANCINI, 2015).

Devido as diferencas de expressao, de comportamento e de contexto social, a
simples traducao dos termos de um questionario por transposicao de palavras de um
idioma a outro ndo é suficiente para torna-lo utilizadvel em uma nova cultura (COSTER,;
MANCINI, 2015). O grau de adaptagao requerido depende das similaridades entre as
linguagens. As diferencas percebidas entre paises europeus, por exemplo, sdo muito
menores do que as encontradas ao se compararem linguagens europeias com arabes
ou asiaticas (BRISLIN; LONNER; THORNDIKE, 1973).

De forma objetiva, a adaptacéo transcultural de um instrumento abrange nao
apenas a traducdo literal de palavras e sentencas individuais de um idioma para outro,
mas sua adaptacao propriamente dita, ou seja, a insercao da traducao na linguagem,
no contexto cultural e no estilo de vida da nova populacdo a que se destina o
questionario (GJERSING; CAPLEHORN; CLAUSEN, 2010).

A adaptacdo cultural sera considerada valida se suas propriedades
psicométricas se mantiverem semelhantes as do instrumento original apds anélises
empiricas que demonstrem sua confiabilidade e validade (SOUZA; ALEXANDRE;
GUIRARDELLO, 2017).
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4.1.1 Traducao

As traducdes de questionarios utilizados para a avaliacdo de estados de saude
ou de resultados relatados por pacientes tendem a ter qualidade mais alta quando
realizadas por pelo menos dois tradutores independentes. Isso permite a deteccao de
erros e interpretacbes diferentes de itens ambiguos no questionario original
(ACQUADRO et al., 2008).

A qualificacdo e as caracteristicas dos tradutores também devem ser
consideradas. Tradutores com escolaridade mais alta podem nao ser culturalmente
representativos da populagdo a qual o questionario se destina. Além disso, é
controverso se os tradutores devem ou nao ter conhecimento dos objetivos do material
a ser traduzido e dos conceitos envolvidos. Quando cientes dos objetivos subjacentes,
os tradutores podem oferecer uma versao mais confiavel da mensuragéo pretendida.
De outra forma, tradutores que desconhecem os conceitos envolvidos podem ser mais

aptos a extrair significados inesperados do instrumento original (BEATON et al., 2007).

4.1.2 Traducao de volta ao idioma original ou ‘retrotraducao’

A ‘retrotraducdo’ consiste em traduzir de volta para o idioma original o
instrumento que foi traduzido para a linguagem-alvo com a finalidade de comparar o
novo produto com o instrumento primario. Essa etapa tem se mostrado util para
melhorar a qualidade da versao final, uma vez que pode identificar equivocos na
primeira traducdo, detectar possiveis erros de significado e/ou conteudo e revelar
falhas na adaptacao para o contexto cultural de destino (ACQUADRO et al., 2008;
BORSA; DAMASIO; BANDEIRA, 2012). Recomenda-se que seja feita por nativos, que
realizardo a tradugdo em sua lingua materna, que sejam fluentes nas expressdes
idiomaticas e nas formas coloquiais do idioma de origem do questionario e que nao
tenham participado da etapa anterior. E preferivel que esses tradutores ndo tenham
conhecimento do documento original, ndo estejam cientes do objetivo do estudo e dos
conceitos subjacentes ao material. Assim, livres de preconceitos ou expectativas, os
tradutores poderao revelar significados ou interpretacdes inesperadas na versao final
(COSTER; MANCINI, 2015).



61

4.1.3 Revisao por Peritos

Consiste na avaliacdo da tradugdo por um comité multidisciplinar de
especialistas na area a que o instrumento se refere, preferencialmente bilingues.
Nessa etapa é realizada uma minuciosa revisao da tradug¢ao obtida, comparando-a
com a versao original. Com o objetivo de resolver discrepancias e minimizar erros de
compreensao, itens irrelevantes, redundantes, impréprios ou inadequados podem ser
substituidos, a fim de consolidar a versdo do instrumento. Para determinar se ha
equivaléncia entre o instrumento original e a versao, o comité deve considerar as
equivaléncias semantica (significado das palavras), idiomatica (expressdes
idiomaticas e coloquiais), cultural e conceitual (MAIA et al., 2012).

4.1.4 Pré-Teste

Consiste na aplicacao da versao traduzida do questionario a uma amostra da
populacdo para a qual foi adaptado, visando detectar erros, confirmar a compreensao
de todas as perguntas e avaliar a validade de face do instrumento (YASIR ARAFAT
et al., 2016).

4.1.5 Avaliacao das Propriedades Psicométricas

4 1.5.1 Validade

A validade de um instrumento é o grau em que o instrumento mede o0 que
supostamente deve medir, ou seja, o construto para o qual foi desenvolvido. Embora
inUmeros aspectos e abordagens investigativas tenham sido descritos, a validade
pode ser dividida em trés aspectos principais: validade de conteudo, de critério e de
construto. A validade de conteudo diz respeito a extensdo em que os itens da escala
refletem o dominio de interesse. A validade de critério considera se a escala tem
associacao empirica com critérios externos tais como outros instrumentos
estabelecidos. A validade de critério pode ser concorrente ou preditiva. Sera
concorrente quando a coleta da informagéo sobre o critério e a coleta da informagéo
pelo teste a ser validado ocorrerem de forma simultanea; ou sera preditiva se o teste

a ser validado for utilizado para coleta das informacdes anteriormente a mensuracao
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do critério por outros instrumentos (PASQUALI, 2009). Por ultimo, a validade de
construto examina a relacao teérica dos itens uns com os outros e com a escala
hipotetizada. Desses trés tipos de validade a de construto € a mais passivel de
exploracao por analise numérica, através da analise fatorial (TERWEE et al, 2007),
sendo considerada a forma mais fundamental de validade dos instrumentos, pois se
refere ao grau em que uma medicdo se relaciona, de forma coerente, a outras
medicdes (conceitos, construtos), vinculadas a uma teoria (PASQUALI, 2009; FAYER,;
MACHIN, 2016).

4 1.5.2 Confiabilidade

A avaliacdo da confiabilidade consiste em determinar se a escala produz
resultados consistentes e medidas reprodutiveis. Quanto menor a variagao produzida
pelo instrumento nas mensuragdes repetidas de um atributo, maior a sua
confiabilidade. Usualmente se verifica o grau de confiabilidade por meio do teste-
reteste e da avaliagcao da consisténcia interna (SIKORSKII; NOBLE, 2013).

A andlise por meio da consisténcia interna é o método mais utilizado para se
verificar a confiabilidade de um instrumento. Pela consisténcia, observa-se o grau de
covariancia dos itens de um teste entre si, ou seja, verifica-se se todas as suas
subpartes medem a mesma caracteristica. Embora existam varias técnicas para
verificar a consisténcia interna, a mais utilizada na literatura é o coeficiente alfa de
Cronbach. Os indices de consisténcia interna variam de zero a um e, quanto mais alto
o coeficiente de confiabilidade, mais exata é a medida, porém se consideram
aceitaveis valores entre 0,70 e 0,90. Abaixo de 0,70, o valor de alfa é considerado
insatisfatério e acima de 0,90 pode indicar redundéancia dos itens (TERWEE et al,
2007; PASQUALI, 2009; FAYERS; MACHIN, 2016).

A confiabilidade descreve também aspectos da repetibilidade e estabilidade
das medidas. O instrumento deve fornecer valores similares se usado repetidamente
no mesmo paciente enquanto a condicdo dele ndo mudou. Opta-se pelo teste-reteste
quando o pesquisador aplica o0 mesmo teste aos mesmos sujeitos em duas ocasides
diferentes. A correlacéo entre os escores obtidos nas duas administracdes vai resultar
em um coeficiente de confiabilidade que pode variar de zero a um, em que um
representa a maior confiabilidade possivel (PASQUALLI, 2009). Se o paciente tem uma

condigéo estavel, o nivel de concordancia entre as ocasides indica confiabilidade do
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instrumento. E importante escolher um intervalo adequado. Intervalos muito curtos
podem permitir que o paciente se lembre das respostas anteriores enquanto em
periodos muito longos podem ocorrer mudancas nas condigdes do sujeito
(SIKORSKII; NOBLE, 2013).

O coeficiente de correlagdo ordinaria também chamado de correlagdo de
Pearson é, por vezes, defendido como medida da repetibilidade. Entretanto por se
tratar de uma medida de associacdo, mensuracdes repetidas podem ser altamente
correlacionadas embora sistematicamente diferentes. Por esse motivo, ao se trabalhar
com variaveis continuas, o coeficiente de correlacdo intraclasse pode ser uma
abordagem mais adequada da confiabilidade (KOO; LI, 2016).

4.2 AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

A incorporacdo de tecnologias cada vez mais dispendiosas ocasiona uma
elevacao dos custos, resultando em uma crescente preocupagcdo com a
sustentabilidade dos sistemas de saude (ROBERT et al., 2012). Por esse motivo,
diversos paises tém elaborado diretrizes de avaliagbes econémicas com o intuito de
orientar boas praticas nessa area de pesquisa (INTERNATIONAL SOCIETY FOR
PHARMACOECONOMICS AND OUTCOMES RESEARCH, 2018).

As avaliagdes econdmicas em saude sao técnicas formais para comparar
alternativas de acoes, considerando custos e consequéncias para a saude, e assim
auxiliar o gestor a alocar os recursos sempre limitados e escassos. Enquanto as
avaliagbes parciais como a analise de custo de doenga e a analise de impacto
orcamentario contemplam apenas os custos, as avaliacbes completas ou totais
também incluem alguma medida de desempenho das alternativas consideradas como
a custo-efetividade, custo-minimizagéo, custo-utilidade ou a relagdo custo-beneficio
(SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).

A analise de custo da doenca avalia custos diretos e indiretos de um cenario
clinico, ou seja, quanto uma sociedade gasta com uma doenca e, seguindo esse
raciocinio, quanto poderia ser economizado se a doenca fosse extinta. Também é
capaz de identificar os diferentes componentes do custo total da doenca em um
determinado intervalo de tempo (método de prevaléncia) ou avaliar os custos ao longo
de toda a vida de todos os casos novos diagnosticados em um dado periodo (método

de incidéncia) (JO, 2014). Ja a analise de impacto orcamentario, que avalia as



64

consequéncias financeiras advindas da ado¢ao de uma nova tecnologia em saude, é
uma ferramenta cujos conceitos fundamentais e métodos somente tomaram forma na
ultima década (NEUMANN, 2007). O principal papel desse tipo de estudo € a previsao
do impacto financeiro global da adocao de determinada tecnologia, estimando-se o
gasto atual com uma dada condicao de saude, a fracao de individuos elegivel para a
nova terapia e o grau de insercao dessa nova terapia apés sua incorporagao (BRASIL,
2012b).

Quanto ao tipo de dados incluidos nas analises, os estudos de avaliacado
econbmica podem ser classificados em:

a) empiricos: os dados sao coletados diretamente de estudos observacionais,
ensaios clinicos ou bases de dados; ou

b) baseados em modelagem computadorizada: dados de fontes diversas sao
inseridos em modelos informatizados como arvores de decisao ou coortes de Markov
para projetar consequéncias futuras de intervengées comparadas.

A coleta retrospectiva de dados tende a produzir resultados mais
generalizaveis, uma vez que as informacdes provenientes da pratica clinica sao reais
(ANDERSON, 2010).

Para Silva e colaboradores (2016), ap6s a definicdo do tipo de anélise e da
fonte de dados, sdo seis as etapas que devem ser seguidas quando se estimam
custos em saude: a definicdo da perspectiva do estudo; a delimitacido do horizonte
temporal; a identificagdo dos custos; a mensuragao dos custos; a determinacédo do
método para valoracéo dos custos e os ajustes temporais.

A perspectiva indica o contexto em que se da a tomada de decisdo. Ao se optar
por uma fonte pagadora, seja ela o paciente, o hospital, o0 SUS, a saude suplementar
ou mesmo toda a sociedade, restringe-se a estimativa dos custos ao que é
efetivamente de responsabilidade financeira daquele pagador (SILVA; SILVA;
PEREIRA, 2016). Desse modo, na perspectiva do SUS, todos os custos diretos
cobertos devem ser computados a partir dos valores constantes em suas tabelas de
procedimentos (BRASIL, 2014b).

Horizonte temporal € o periodo sobre o0 qual os dados de custos e os desfechos
em saude sao coletados. A escolha do horizonte temporal deve considerar o curso
natural da condicao e as consequéncias da intervencdo, uma vez que a duragao
precisa ser suficiente para que nenhum evento relevante deixe de ser contemplado
na analise (ROBERTS et al., 2012).
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Na etapa de identificacdo dos custos € necessaria uma descricdo completa e
detalhada dos recursos econémicos utilizados e a valoragdo deve ser compativel com
a perspectiva. Ha trés tipos de custos em avaliacao econémica: os diretos, os indiretos
e os intangiveis. Os custos diretos podem ser subdivididos em custos médicos
(medicamentos, exames, consultas entre outros) e ndo médicos (transporte do
paciente para consulta, pagamento de cuidador remunerado, adaptacao do domicilio
para melhor acessibilidade etc.). Os custos indiretos se referem a perda de
produtividade devido a doenca ou ao tratamento, e os custos intangiveis dizem
respeito ao sofrimento, a dor e a exclusdo social, ou seja, fatores que diminuem a
qualidade de vida do individuo. Os custos intangiveis tém valoracéao dificil e bastante
controversa (ESCOBAR, 2010; JOHNSON; ZHOU, 2011; OLIVEIRA, SANTOS,
SILVA, 2014; DALTON, 2015).

Para valoracao dos custos diretos sao utilizados os métodos de micro ou
macrocusteio. O método de microcusteio ou bottom-up (de baixo para cima) foca no
individuo, sendo necessaria uma amostra representativa para que possa haver
inferéncias posteriores. O método de macrocusteio ou top-down (de cima para baixo)
refere-se a dados agregados, em que o custo total é dividido pelo numero de pacientes
atendidos (OLIVEIRA; SANTOS; SILVA, 2014). O microcusteio permite um alto grau
de detalhamento pois baseia-se em dados primarios de estudos observacionais,
enquanto o macrocusteio é mais simples, feito a partir de bancos de dados
administrativos, refletindo de modo menos detalhado as caracteristicas da amostra
(BRASIL, 2014b).

Quando o horizonte temporal é longo, usualmente é necesséario ajustar os
valores pela passagem do tempo, aplicando-se taxa de desconto a valores que serao
incorridos no futuro para trazé-los de volta ao presente ou taxa de inflacdo para custos
realizados no passado, para corrigi-los ao valor real (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).
Uma excecdo sdo as analises de impacto orcamentario em que os ajustes para a
inflacdo e para taxa de descontos ndo sao rotineiramente recomendados ja que o
horizonte temporal tende a ser curto (um a cinco anos) e o orgcamento € um valor
financeiro gasto no presente, ndo sendo reajustado pela inflacdo, nem influenciado
por descontos (MARSHALL et al., 2008).

Segundo as diretrizes do MS (BRASIL, 2014b), nas analises de impacto
orcamentario é desejavel que se trabalhe apenas com custos diretos em populagdes
abertas, isto é, que ao longo do tempo, individuos possam sair da populagédo por
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motivos que nado Obitos (migracdo, mudancga para um estadio de doenca ndo mais
elegivel para o tratamento), assim como possa ocorrer a entrada de individuos por
nascimento ou incidéncia de doenca. O tamanho da populacado deve ser delimitado,
correspondendo a prevaléncia da condicao na populagao alvo. Sao sempre preferiveis
as informacdes procedentes de 6rgaos oficiais ou de publicagdes cientificas para a
definicdo do cenario de referéncia e dos cenarios alternativos. Para isso podem ser
utilizados os precos de fabrica, precos de aquisicao pelo gestor, preco médio de
mercado, tabelas de repasses do SUS ou ainda bancos de pregcos de MS.

As informacbdes geradas em avaliagcbes econdmicas parciais auxiliam na
determinacao de prioridades de financiamento e de pesquisa por ressaltar as areas
nas quais existem ineficiéncias. Além disso, dados reais obtidos de estudos
observacionais podem ser utilizados para a calibragcdo dos critérios adotados nas
modelagens computadorizadas de impacto orgamentério, melhorando a credibilidade
das estimativas obtidas no modelo ajustado (BRASIL, 2012b). As limitagdes advém
da diversidade de métodos utilizados, o que dificulta a comparabilidade dos resultados
que variam conforme a perspectiva, fonte de dados, inclusdo de custos indiretos e
intervalo temporal (SILVA; SILVA; PEREIRA, 2016).
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“Viver é enfrentar um problema atras do outro. O modo
como vocé encara os problemas é que faz a diferenca.”

(Benjamin Franklin)
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5 METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

A validacdo da versdo brasileira do VERITAS-Pro trata-se de um estudo
metodoldgico, exploratério-descritivo, com abordagem quantitativa. Os estudos
metodoldgicos visam a investigacdo de métodos para coleta e organizagao dos dados,
tais como: desenvolvimento, validacao e avaliacdo de instrumentos de pesquisa para
favorecer a conducao de investigacdes com rigor acentuado (LIMA, 2011). Enquanto
na pesquisa exploratéria estabelecem-se critérios, métodos e técnicas, definindo-se
objetivos e buscando-se mais informagdes sobre determinado assunto para orientar a
formulacao de hip6teses, a pesquisa descritiva realiza o estudo, a analise, o registro
e a interpretacado dos fatos sem a interferéncia do pesquisador (GIL, 2008).

A andlise de custos do tratamento da hemofilia refere-se a uma avaliagao
econbmica parcial em saude, realizada com dados empiricos, em uma abordagem de

microcusteio, sob a perspectiva do SUS como fonte pagadora.

5.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Os dados foram coletados no periodo de outubro de 2015 a novembro de 2016.
O estudo foi desenvolvido no Hemocentro Regional de Juiz de Fora* (HRJF), Minas
Gerais, no sudeste brasileiro.

5.3 POPULACAO

Os participantes foram selecionados entre os individuos com hemofilia tratados

no HRJF segundo diferentes critérios conforme o objetivo do estudo.

4O HRJF é responsavel pelo atendimento dos pacientes com coagulopatias hereditarias das regides
mineiras da Zona da Mata e do Campo das Vertentes, cuja populacao foi estimada em mais de 2,7
milhdes de habitantes para 2012 (BRASIL, 2008). Pela proximidade geografica, alguns pacientes das
microrregides fluminenses Serrana e de Trés Rios também sdo atendidos no HRJF. O HRJF
disponibiliza aos pacientes atendimentos com equipe multidisciplinar que compreende médicos
hematologistas, servigos de Enfermagem, Psicologia, Odontologia e Assisténcia Social. Infusbes de
concentrados de fator séo realizadas rotineiramente por técnicos de Enfermagem nas dependéncias
do hemocentro, apds a avaliacdo médica do paciente. Ndo existe em Juiz de Fora um hospital de
referéncia para internacdo de pacientes com hemofilia e, em caso de urgéncia/ emergéncia, o0s
pacientes sdo orientados a buscar atendimento no Hospital de Pronto Socorro, que conta com
sobreaviso de Hematologia. O HRJF néo dispde de fisioterapeutas nem de médicos ortopedistas ou
infectologistas.
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5.3.1 Critérios de Inclusao para Avaliacao da Versao Brasileira do VERITAS-Pro

» Pacientes com hemofilia grave ou moderada, mas com manifestacées clinicas
graves (hemartroses frequentes, hematomas volumosos, sangramentos
ameacadores da vida).

» Tratamento profilatico ha pelo menos seis meses, ja que a adesao tende a
diminuir de forma mais clara ap6s o sexto més de tratamento (OSTERBERG;
BLASCHKE, 2005).

5.3.2 Critérios de Exclusao para Avaliacao da Versao Brasileira do VERITAS-Pro

» Necessidade de frequentes alteracoes do esquema terapéutico devido a
intercorréncias clinicas.

» Os néo habilitados a receberem infusées domiciliares.

» Aqueles com pesquisa positiva de inibidores do fator de coagulacéao, ja que

nesse ultimo caso, a terapia preconizada é o esquema de IT (BRASIL, 2015c).

5.3.3 Critérios de Inclusao para Avaliacao de Custos de Doenca

» Pacientes tratados no HRJF, com pelo menos um atendimento registrado entre
01/01/2011 e 31/12/2015, independente da gravidade da hemofilia ou do

regime terapéutico.

5.3.4 Critérios de Exclusao para Avaliacao de Custos de Doenca

> Pacientes atendidos apenas em situacgdes de transito®.

5.3.5 Recrutamento de Participantes para Validacao da Versao Brasileira do
VERITAS-Pro

Os portadores de hemofilia e/ou seus responsaveis foram abordados durante
suas visitas ao HRJF para consultas ou busca de concentrado de fator. Os que

> O paciente que, por motivo de transito, encontra-se distante do centro de tratamento onde é
cadastrado, pode ser atendido em outro centro de tratamento, desde que possua identificacdo
adequada de portador de coagulopatia hereditaria.
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concordaram em participar da pesquisa foram entrevistados a respeito de dados
sociodemograficos e de saude dos pacientes, assim como dados sociodemograficos
do responsavel pela profilaxia, no caso de pacientes menores de 18 anos ou
incapazes; responderam a uma escala visual analdgica sobre adesao global a
profilaxia e ao questionario VERITAS-Pro. Todos foram esclarecidos sobre a
possibilidade de serem abordados novamente, em sua préxima visita, com o objetivo
de preencherem o questionario VERITAS-Pro mais uma vez para a avaliagao teste-
reteste.

5.4 COLETA DE DADOS

5.4.1 Instrumento de Coleta de Dados

Para a avaliacdo da versao brasileira do VERITAS-Pro, construiu-se um
formulario estruturado que incluiu as seguintes se¢des (Apéndice A):

» Secao 1: dados sociodemogréaficos do paciente (sexo, idade, cor da pele,
situacao conjugal, escolaridade, ocupacéao principal).

» Secao 2: caracteristicas clinicas do paciente (tipo e gravidade da hemdfilia,
peso, estatura, histéria familiar de hemofilia, presenca e numero de
articulagdes-alvo, presenca de artropatia clinicamente evidente, sorologias,
pratica esportiva nos ultimos trés meses, nimero de hemartroses espontaneas
e intercorréncias clinicas graves no mesmo periodo).

» Secao 3: aspectos terapéuticos do paciente (inicio da profilaxia, responsavel
pelas infusdes, quantidade de concentrado de fator prescrita por dose, nimero
de doses prescritas por semana, realizacdo de tratamento fisioterapico nos
ultimos trés meses, quantidade de concentrado de fator dispensada pela
farméacia do hemocentro nos ultimos trés meses, dados do diario de infusao).

» Secao 4: dados demograficos do responsavel pela profilaxia no caso de o
paciente ser menor (sexo, idade, grau de parentesco, situagdo conjugal,
escolaridade, ocupagéao principal).

» Secao 5: escala visual analégica sobre a adesao a profilaxia, variando de zero
a 10, onde 10 representa a melhor adeséo possivel.

» Secao 6: versao brasileira do questionario VERITAS-Pro.
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As quatro primeiras sec¢oes foram preenchidas pelos pesquisadores através de
entrevista e revisdo do prontudrio clinico e registro eletrbnico da farmacia nas
dependéncias do HRJF. Na secao 5, a escala visual foi mostrada ao participante, sua
prescricao foi relembrada e sua resposta, marcada pelo entrevistador. A secéo 6 foi
preenchida pelos proprios participantes deixados sozinhos em um ambiente
reservado, pelo tempo que considerassem necessario.

Para a coleta de dados relacionados aos custos diretos do tratamento, os
prontuarios fisicos e registros eletronicos de dispensacédo de concentrado de fator
foram examinados quanto as caracteristicas clinicas do paciente (tipo e gravidade da
hemofilia, sorologias, presenca de inibidor), caracteristicas terapéuticas (tratamento
de demanda ou profilaxia, participacao no programa DDU, IT), utilizacdo dos servigos
de saude (numero de consultas médicas, consultas especializadas, visitas a servigos
de urgéncia e emergéncia, exames laboratoriais € de imagem, procedimentos
ambulatoriais, internagdes, cirurgias, consumo de concentrados de fator de
coagulacao e drogas hemostaticas) (ESCOBAR, 2010; JOHNSON; ZHOU, 2011;
DALTON, 2015).

5.4.2 Traducao e Adaptacao do VERITAS-Pro

Seguindo diretrizes internacionais (ACQUADRO et al., 2008), foram realizadas
duas traducgdes independentes para o portugués do Brasil por médicas brasileiras
nativas, fluentes em inglés, cientes do objetivo do estudo. As duas versdes resultantes
foram combinadas e pequenas corre¢des e adaptacdes foram feitas, com sugestoes
de trés especialistas em hemofilia (analise por peritos) e dois pacientes (fase de pré-
teste). A tradugéo de volta para o inglés da versao unificada em portugués foi realizada
por um tradutor profissional, americano, residente no Brasil hd dez anos (Anexo A),
que nao foi informado sobre o objetivo da pesquisa e ndo teve acesso a versao original
do questionario. O resultado da ‘retrotraducao’ foi entdo comparado ao VERITAS-Pro
original com o auxilio de um de seus autores. Como a traducgéo de volta para o inglés
se mostrou idéntica ao instrumento original ndo houve mais ajustes nem foi realizada
nova etapa de pré-teste.

A versao brasileira manteve as 24 assertivas divididas em seis dominios (rotina,
dosagem, planejamento, lembranca, omissao e comunica¢ao) e o mesmo escore das

respostas do instrumento original.
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5.4.3 Calculo de Outras Medidas de Adesao

5.4.3.1 Registros de dispensacao de medicamentos pela farméacia do HRJF

O numero de doses dispensadas foi dividido pelo numero de doses necessarias
para o cumprimento da profilaxia conforme prescricdo no intervalo entre as
dispensacoes. Foram incluidas na andlise as dispensacdes que fornecessem fator
suficiente para as ultimas doze semanas de tratamento. Se o responsavel retornasse
apds o tempo previsto para o consumo das doses necessarias, ficava evidente que
infusdes profilaticas foram perdidas. Porém se retornasse em intervalos menores do
que a previsdo, nao sendo possivel determinar por esse método qual o motivo do
consumo maior que o prescrito, a maior adesao possivel foi considerada 100%
(DUNCAN et al., 2010).

5.4.3.2 Porcentagem de doses recomendadas administradas

A porcentagem de doses administradas nos dias corretos em relacado as doses
prescritas nos trés meses anteriores a aplicacao do VERITAS-Pro foi calculada a partir
dos diarios de infusdo® (Anexo B) preenchidos pelos responséaveis pela profilaxia.
Sempre que expressas de forma clara, foram excluidas doses para tratamento de
eventos hemorragicos. Foram incluidas, porém, as doses profilaticas extras,
infundidas antes de procedimentos médicos, odontoldgicos ou atividades fisicas nao
habituais. Dessa forma, a profilaxia, mensurada por esse método poderia ser maior
que 100%, mas para fins de estatistica analitica, 100% foi considerado o valor maximo
possivel (DUNCAN et al., 2010).

5.4.4 Valoracao de Custos

Para atribuicio de valores monetarios a atendimentos, exames
complementares, procedimentos, cirurgias e internagées, foi utilizado o Sistema de

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e C)rteses, Proteses e

¢ A cada dispensagao de concentrado de fator € entregue ao responsavel pela profilaxia um diario. Nele
devem ser anotadas as datas, horéarios, doses e motivos de cada infusdo. O diario preenchido deve
ser devolvido na visita seguinte, juntamente com os frascos utilizados, e arquivado no prontuario do
paciente.
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Materiais do SUS (SIGTAP) (BRASIL, 2017a). Para as internacdes, devido a
dificuldade de acesso aos registros hospitalares, foram computados apenas os
valores correspondentes ao procedimento principal (0 que motivou a internacao),
vigentes no SIGTAP.

Embora o indice de inflagdo acumulada no periodo tenha sido de 51,55%
(BRASIL, 2017d), é necessario destacar que ndo houve reajuste dos valores de
atendimentos, exames e procedimentos, pesquisados através do SIGTAP, desde
janeiro de 2011 até o fim da analise dos dados, que ocorreu em maio de 2017. Por
esse motivo foram utilizados os valores reais, sem qualquer correcao, conforme as
diretrizes metodoldgicas do MS (BRASIL, 2012b).

Para valoracao de medicamentos hemostaticos incluindo concentrados de fator
de coagulacdo, agentes bypass, desmopressina e acido tranexamico, foram
consultados os valores de preco maximo de venda ao governo na lista de precos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sem a inclusdo de Imposto sobre
a Circulacao de Mercadorias e Servicos (ICMS). A lista de precos de medicamentos
para compras publicas contém o teto de preco pelo qual os entes da Administracao
Publica podem adquirir medicamentos de laboratérios, distribuidores e farmacias. O
preco maximo de venda ao governo é o teto de preco para a compra dos
medicamentos sujeitos ao CAP ou coeficiente de adequacéo de pregos.” Uma vez que
0s precos sao reajustados anualmente, foram escolhidas as ultimas listas publicadas
de cada ano: dezembro/2011, dezembro/2012, novembro/2013, dezembro/2014 e
dezembro/2015 (BRASIL, 2017b).

N&ao foram incluidos nesse estudo os custos relacionados a fisioterapia nem ao
tratamento antiviral da AIDS ou hepatite C, por serem realizados em servicos de saude
diversos e nao estarem detalhados nos prontuarios do HRJF.

Para calculo dos custos médios anuais por paciente, foram somados os custos
relacionados a atendimentos médicos e ndo médicos, exames complementares,
cirurgias, transfusdes, hospitalizagdes e utilizacdo de hemoderivados e drogas
hemostaticas em cada um dos anos compreendidos no estudo e divididos pelo
numero de pacientes com hemofilia atendidos no HRJF naquele ano.

7 CAP ou coeficiente de adequacio de precos é um desconto minimo obrigatério, incidente sobre o preco de
fabrica de alguns medicamentos nas compras pelos entes da Administragdo Publica Direta e Indireta. O CAP deve
ser aplicado aos medicamentos excepcionais ou de alto custo, hemoderivados e aos indicados para o tratamento
de DST/AIDS e cancer.
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5.5 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

Para a realizagdo deste estudo, consideraram-se as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas com seres humanos da Resolucdo n? 466, de 13 de
junho de 2013, do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi encaminhado ao Comité
de Etica em Pesquisa da Fundagao Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado
de Minas Gerais para apreciacao, sendo aprovado sob o parecer n® 1.276.213 (Anexo
C).

Preservou-se o total anonimato dos participantes e o sigilo das informacdes
prestadas. Todos leram e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice B), permitindo acesso a seus prontuarios e didrios de infuséo e recebendo
a garantia de sigilo de qualquer informacao individual. Pais consentiram a inclusao
dos dados dos pacientes menores de 18 anos (Apéndice C) e pacientes adolescentes
(12 a 17 anos) assentiram a participacao (Apéndice D).

Para a utilizacao da versao original do instrumento VERITAS-Pro, obteve-se a

autorizacao formal dos autores (Anexo D).

5.6 ANALISE DE DADOS

A descricdo e andlise de resultados foram realizadas por meio do software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 20.

Utilizou-se estatistica descritiva para a caracterizacdo dos dados
sociodemograficos, clinicos, terapéuticos e de custos, assim também como para a
demonstracao de valores medianos, minimos, maximos, médios e desvio-padrao das
respostas ao questionario VERITAS-Pro e dos resultados de outros instrumentos de
avaliacao da adesao.

Para testar a normalidade da distribuicao dos dados referentes a idade dos
pacientes, custos, escores do VERITAS-Pro, adesao calculada pela dispensacéao da
farmacia, pelos diarios de infusdo e pela escala visual analégica foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. Diferencas nas médias (idade por tipo de hemofilia, idade por
resultado de sorologias, escore do VERITAS-Pro por tipo de respondedor, custos por
tipo de hemofilia, custos de hemoderivados por gravidade de hemofilia) foram testadas
através do teste de Mann-Whitney ou do teste de Kruskal-Wallis, quando necessario.
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Esses testes nao paramétricos foram utilizados uma vez que os dados nao
apresentaram distribuicdo normal.

Para comparar as médias de custos dos mesmos individuos em diferentes
momentos do estudo, foram utilizados os testes de Wilcoxon e de Friedman.

5.6.1 Confiabilidade e Validade do VERITAS-Pro

A consisténcia interna foi avaliada através do alfa de Cronbach. Uma vez que
as dimensodes do instrumento contém apenas quatro itens cada, foram utilizadas as
seguintes consideracdes: 0,8 caracterizou consisténcia interna excelente; 0,7, muito
boa; 0,6, boa e > 0,5, minimamente aceitavel (DUNCAN et al., 2010).

O coeficiente de correlacao intraclasse foi utilizado para avaliar os escores do
VERITAS-Pro na analise de confiabilidade teste-reteste, sendo considerado excelente
quando > 0,9 (KOOQ; LI, 2016).

O teste de correlacao de Spearman foi utilizado para comparar resultados do
VERITAS-Pro com as outras medidas de adesao.

Para verificar a adequacao dos dados do VERITAS-Pro a analise fatorial foi

utilizado o teste de Kaiser-Meyer-Olkin.
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“Sempre chega a hora em que descobrimos que
sabiamos muito mais do que antes julgavamos. ”

(José Saramago)
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6 RESULTADOS

6.1 VALIDACAO DA VERSAO BRASILEIRA DO VERITAS-Pro

No inicio do estudo de validacao do VERITAS-Pro, em outubro de 2015, havia
59 pacientes elegiveis para o regime de profilaxia no HRJF: trés para profilaxia
primaria, quatro para secundaria e 52 para terciaria. Vinte e trés pacientes elegiveis
para profilaxia terciaria (44,2%) optaram por permanecer em tratamento episédico.

Dos 36 pacientes que aderiram ao tratamento profilatico, um recebia as
infusbes no hemocentro e um apresentou complicacbes clinicas graves, com
necessidade de alteracdes frequentes em seu esquema de infusdo, e, por esses
motivos, foram excluidos do estudo. Entdo, responsaveis pela profilaxia de 34
pacientes foram recrutados para a pesquisa, mas dois deles declinaram da
participacao. Cinco observadores aceitaram responder ao questionario VERITAS-Pro.

A Figura 1 traz a selecao dos participantes.

Figura 1 - Selecao dos participantes para validagao da versao brasileira do VERITAS-
Pro, HRJF, 2015
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Os 32 pacientes que tiveram suas adesoes a profilaxia avaliadas, eram todos
do sexo masculino, com idade variando entre trés e 60 anos (média de 20,6 anos,
com desvio-padrao de 14,1). Todos 0os meninos com menos de seis anos estavam
frequentando regularmente a pré-escola e, entre os maiores de 18 anos, mais da
metade cursou ou estava cursando o ensino superior. Entretanto apenas dois
pacientes possuiam emprego formal. A Tabela 1 mostra outras caracteristicas
sociodemograficas dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com hemofilia em regime
profilatico domiciliar, HRJF, outubro de 2015 a novembro de 2016

Aspectos sociodemograficos Numero (%)

Grupo etério

0- 10 anos 8 (25)

11- 20 anos 12 (37,5)

21 - 40 anos 9 (28,12)

> 40 anos 3(9,37)
Cor autodeclarada

Brancos 20 (62,5)

Negros 6 (18,75)

Pardos 4 (12,5)

Indigenas 2 (6,25)
Situacao conjugal

Solteiros 28 (87,5)

Casados 2 (6,25)

Divorciados 2 (6,25)
Escolaridade dos pacientes = 18 anos

Ensino superior completo ou em andamento 9 (56,25)

Ensino médio completo 1 (6,25)

Ensino fundamental completo 1(6,25)

Ensino fundamental incompleto 4 (25)

Nenhuma escolaridade 1(6,25)

Ocupacao dos pacientes = 18 anos

Estudantes 7 (43,75)

Aposentados por invalidez 6 (37,5)

Trabalhador formal 2 (12,5)

Desempregado 1 (6,25)
Ocupacéao dos pacientes < 18 anos

Estudantes 15 (98,75)

Nenhuma ocupacgéao 1 (6,25)

Vinte e sete pacientes apresentavam hemofilia A e cinco, hemofilia B. O tempo
mediano em profilaxia era de 21,6 meses, variando de 6,5 a 40,6 meses. Embora a
observacao seja de apenas 12 semanas, percebe-se que 62,5% dos pacientes em

profilaxia ndo apresentaram hemartroses no periodo avaliado e a maioria praticava
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atividades fisicas regularmente. Outras caracteristicas clinicas estdo descritas na

Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes com hemofilia em

regime profilatico domiciliar, HRJF, outubro de 2015 a novembro de 2016

Caracteristicas clinicas

Numero (%)

Tipo de hemofilia
A
B
Gravidade
Fator VIll ou IX < 1%
Fator VIl ou IX 1 - 5%
Histéria familiar de hemofilia
Sim
Nao
Articulagdes-alvo antes do inicio da profilaxia
Sim
Néo
Artropatia clinicamente evidente
Sim
Nao
Fisioterapia nos ultimos trés meses
Sim
Néo
Pratica de atividade fisica regular
Sim
Nao
Hemartroses espontaneas nos ultimos trés meses
Nenhuma
1ou?2
3 ou mais
Infusor primario
Paciente
Mae/ pai
Irm&/ irmao
Outro parentesco
Profissional de saude

27 (84,4)
5 (15,6)

25 (78,1)
7 (21,9)

18 (56,25)
14 (43,75)

28 (87,5)
4 (12,5)

18 (56,25)
14 (43,75)

5 (15,6)
27 (84,4)

20 (62,5)
9 (28,1)
3(9,4)

Entre os 23 pacientes que optaram por continuar em regime de demanda havia

11 com hemofilia grave e 16 do tipo A. A média de idade desses pacientes foi de 34
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anos, variando entre 13 e 64 anos. Dezessete deles (73,9%) ja apresentavam
artropatia deformante.

Uma vez que o instrumento VERITAS-Pro se destina primariamente ao
responsavel pela profilaxia, sendo este o préprio paciente ou um cuidador, dados
sociodemograficos dos responsaveis também foram coletados. A média de idade foi
37,8 anos, variando de 20 a 60 anos. Mais de 30% dos responsaveis ndao concluiram

o ensino fundamental. Outros dados estao expostos na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados sociodemograficos dos responsaveis pela profilaxia de pacientes
com hemofilia, HRJF, outubro de 2015 a novembro de 2016

Caracteristicas sociodemograficas Numero (%)

Sexo
Masculino 15 (46,9)
Feminino 17 (53,1)

Situagao conjugal

Solteiro 12 (37,5)
Casado 17 (53,1)
Divorciado 2 (6,25)
Vilvo 1(3,1)
Escolaridade
Pés-graduacao 2 (6,25)
Ensino superior completo ou incompleto 9 (28,1)
Ensino médio completo ou incompleto 10 (31,25)
Ensino fundamental completo 1(8,1)
Ensino fundamental incompleto 10 (31,25)
Ocupacao
Estudante 6 (18,75)
Empregador 2 (6,25)
Trabalho formal 9 (28,1)
Trabalho informal 3(9,4)
Aposentado 5(15,6)
Desempregado 5(15,6)
Outra 2 (6,25)
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A média de pontuagéo total do VERITAS-Pro foi 35,51, variando de 24 a 70,
quando analisadas em conjunto as respostas dos responsaveis pela profilaxia e dos
observadores. Nao houve diferenca estatisticamente significativa quando os escores
foram avaliados de forma separada (35,47 e 35,8, respectivamente, p = 0,914).
Também nao houve diferenca estatisticamente significativa quando os proprios
pacientes eram os infusores primarios (38,91) ou outras pessoas assumiam essa
responsabilidade (33,81, p = 0,17). As médias das dimensdes variaram de 4,59

(dosagem) a 7,3 (rotina). Os demais escores sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Escores do VERITAS-Pro dos responséaveis pela profilaxia e observadores
do tratamento de pacientes com hemofilia, HRJF, 2015-2016

Média Desvio-padrao  Mediana Minimo Maximo
Total 35,51 10,39 34 24 70
Rotina 7,30 2,47 7 4 14
Dosagem 4,59 1,67 4 4 12
Planejamento 5,51 2,06 5 4 13
Lembranca 5,57 2,55 5 4 14
Omisséao 6,08 2,77 5 4 16
Comunicacao 6,46 3,77 4 4 20

Considerando a proposta de Duncan e colaboradores (2010) de que 57 seria o
ponto de corte entre boa e ma adesao, apenas dois participantes (5,4%) relataram ma
adesao (escores de 63 e 70) segundo a versao brasileira do VERITAS-Pro.

6.1.1 Analise de Confiabilidade

A consisténcia interna se mostrou muito boa para o escore total do VERITAS-
Pro, excelente para as dimensdes “lembranga”, “omiss&o” e “comunicac¢ao”; boa para
“dosagem” e minimamente aceitavel para “rotina” e “planejamento” como exposto na

Tabela 5.
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Tabela 5 - Anélise de consisténcia interna da versao brasileira do VERITAS-Pro, HRJF,

2015-2016
Alfa de Cronbach Alfa de Cronbach se Correlacao
o item for excluido item-total

Total 0,737

Rotina 0,589 0,736 0,653
Dosagem 0,656 0,746 0,673
Planejamento 0,514 0,766 0,402
Lembranca 0,843 0,709 0,838
Omissao 0,864 0,706 0,824
Comunicacao 0,826 0,731 0,635

A reprodutibilidade do VERITAS-Pro foi avaliada através de teste-reteste. Doze

participantes (37,5%) concordaram em responder o questionario VERITAS-Pro em

mais de uma ocasido. O intervalo mediano entre as duas respostas foi de 38,5 dias,

variando de 24 a 145 dias. O coeficiente de correlacao intraclasse para o teste-reteste

foi excelente para o escore total (0,933, p < 0,01) e para quase todos os dominios,

exceto “planejamento” e “omissao” (Tabela 6).

Tabela 6 - Avaliacédo de reprodutibilidade da versao brasileira do VERITAS-Pro, HRJF,

2015-2016
Escore do Escore do Coeficiente de correlacao
Teste Reteste intraclasse
Total 33,58 32,75 0,933 (p < 0,01)
Rotina 6,83 6,42 0,895 (p < 0,01)
Dosagem 4,75 4,75 0,986 (p < 0,01)
Planejamento 5,42 5,17 0,536 (p =0,11)
Lembranca 5,58 5,75 0,929 (p < 0,01)
Omissao 5,08 5,67 0,234 (p = 0,33)
Comunicacao 5,92 5,00 0,835 (p < 0,01)

6.1.2 Analise de Validade

A analise fatorial do VERITAS-Pro nao foi realizada, tendo em vista o reduzido

namero de participantes nesse estudo. A inadequacao dessa populacao para tal
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analise foi demonstrada através do teste de Kaiser-Meyer-Olkin, que resultou menor
que 0,5 (0,44) (YONG; PEARCE, 2013).

Para avaliacdo da validade concorrente do VERITAS-Pro foram utilizados os
resultados sobre adesao obtidos dos diarios de infusdao dos pacientes, de uma escala
visual analégica e dos registros de dispensacao de fator pela farmacia do hemocentro.

Foram avaliados os diarios de infusdo de 32 pacientes, referentes as 12
semanas que precederam a aplicagao do VERITAS-Pro. Nao foi possivel diferenciar
em todos os casos, infusdes profilaticas realizadas fora da programacéo das infusdes
episddicas para tratamento de eventos hemorragicos. Responsaveis relataram uma
média de 72,17% de infusGes das doses profilaticas prescritas no periodo, variando
de 25 a 105,5%, com desvio-padrao 25,8%. Metade dos responsaveis pela profilaxia
relatou a infusdo de 80% ou mais das doses prescritas, o que caracteriza boa adesao,
quando essa é avaliada de maneira dicotémica (DU TREIL; RICE; LEISSINGER,
2007; THORNBURG, 2008; LAM; FRESCO, 2015).

A adesao global de 35 participantes (31 responsaveis e quatro observadores),
foi mensurada através de uma escala visual analégica e variou de seis a 10. A média
de adeséo global foi de 9,2, com desvio-padrao de 1,05 e mediana igual a 10.

A adesdao mensurada pelas dispensacbes de concentrado de fator pela
farmacia do hemocentro levou em consideracdo que, usualmente sdo dispensadas,
em cada visita do responsavel, doses suficientes para a realizagdo da profilaxia
durante quatro semanas. Dessa forma espera-se que o responsavel retorne com os
frascos utilizados no fim desse periodo e reponha seu estoque domiciliar. Foram
analisadas as dispensacdes de doses suficientes para infusées profilaticas nas 12
semanas anteriores a pesquisa e foi computado o tempo real até o retorno de todos
os frascos utilizados. A adesdo foi calculada dividindo-se o numero de doses
dispensadas pelo numero de doses necessarias ao cumprimento da prescricao até o
retorno, revelando uma adesao média de 89,02% (desvio-padrao de 18,3, com minimo
de 45,9 e maximo de 130%).

Uma vez que melhor adesdo é caracterizada por menores escores no
VERITAS-Pro, maior pontuagcédo na escala analdgica visual e por maior porcentagem
na adesdo baseada nas dispensacées da farmacia e nos diarios de infuséo,
correlacdes negativas indicam correspondéncia mais forte do VERITAS-Pro com as
outras medidas de mensuracao de adesdo. Logo, os escores do VERITAS-Pro foram
moderadamente correlacionados a escala de adesao global (r = - 0,529, p = 0,002) e
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aos registros em diarios de infusdo (r = - 0,516, p = 0,003), mas apresentaram

correlacdo fraca com os registros de dispensacao pela farmacia (r = - 0,32, p = 0,074).

6.1.3 Comparacao das Propriedades Psicométricas da Versao Brasileira do
VERITAS-Pro com o Instrumento Original

Assim como no estudo americano (DUNCAN et al.,, 2010), o dominio que
alcancou menor escore médio, representando melhor adesao, foi “dosagem” e o de
maior escore foi “rotina”. As demais propriedades das duas versdes sao mostradas na
Tabela 7.

Tabela 7 - Escores total e por dominio, consisténcia interna e confiabilidade teste-

reteste da versao brasileira do VERITAS-Pro e do instrumento original

Escore Alfa de Cronbach Teste-reteste*

HRJF IHTC HRJF IHTC HRJF IHTC
Rotina 7,3 7,5 0,59 0,86 0,89 0,75
Dosagem 4,6 5,4 0,66 0,67 0,99 0,64
Planejamento 5,5 6,7 0,51 0,70 0,54 0,67
Lembranca 5,6 7,4 0,84 0,89 0,93 0,71
Omissao 6,1 7,2 0,86 0,91 0,23 0,72
Comunicacao 6,5 7,1 0,83 0,89 0,83 0,76
Total 35,5 41,2 0,74 0,94 0,93 0,77

*Nota: para andlise da confiabilidade teste-reteste foi utilizado o coeficiente de correlagéo intraclasse
na amostra brasileira e o coeficiente de correlacdo de Pearson na amostra americana.

6.2 ANALISE DE CUSTO DO TRATAMENTO DA HEMOFILIA

Foram avaliados os custos relacionados ao tratamento de 98 pacientes (76 com
hemofilia A e 22 com hemofilia B), todos do sexo masculino, atendidos no HRJF entre
janeiro de 2011 e dezembro de 2015. No primeiro ano de seguimento, a média de
idade dos individuos com hemcofilia A era significativamente mais alta que a dos com
hemofilia B (29,5 versus 15,3 anos, p < 0,01). A média de idade também se mostrava
mais alta em pacientes com alguma das sorologias pesquisadas positiva quando
comparada ao grupo com todas as sorologias negativas (40,9 versus 17,7 anos, p <
0,01), refletindo a contaminacdo daqueles pacientes sobretudo na década de 1980



(EVATT, 2006). Outros aspectos demograficos e clinicos sdo apresentados na Tabela

8.

Tabela 8 - Aspectos demograficos e clinicos dos pacientes com hemofilia, HRJF, 2011-

2015
2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Tipo e gravidade de hemofilia
Hemofilia A (%) 65 (76,5%) 69 (76,7%) 71 (78%) 72 (78,3%) 73 (77,7%)
Grave 31 33 32 32 32
Moderada 20 21 21 22 22
Leve 14 15 18 18 19
Hemofilia B (%) 20 (23,5%) 21 (23,3%) 20 (22%) 20 (21,7%) 21 (22,3%)
Grave 9 9 9 9 9
Moderada 7 8 8 8 9
Leve 4 4 3 3 3
Média de idade em anos (variagao)
Total 26,1 26,2 27,2 27,8 29,0
(2,9-79,8) (0,7 - 80,8) (1,7 -81,8) (2,7 - 82,8) (3,7 - 83,8)
Hemofilia A 29,5 29,4 30,2 30,9 32,1
(2,9 - 79,8) (0,7 - 80,8) (1,7 - 81,8) (2,7 - 82,8) (3,7 - 83,8)
Hemofilia B 15,3 15,6 16,4 17,4 18,5
(3,2-41,4) (2,2 -42,5) (3,2 -43,4) (4,2 - 44,4) (5,2 - 45,4)

Artropatia clinicamente evidente

Total (%) 49 (57,6%)  48(53,3%) 47 (51,6%) 47 (51,1%) 48 (51,1%)

Grave (%) 31 (79,4%) 32 (76,2%) 31 (75,6%) 31 (75,6%) 32 (78%)
Moderada (%) 18 (64,2%) 16 (55,1%) 16 (55,2%) 16 (56,3) 16 (51,6%)
Leve (%) 0 0 0 0 0
Presenca de inibidor
Hemofilia A 2 2 2 1 1
Hemofilia B 0 0 0 0 0
Sorologias positivas
Anti-HIV (%) 6 (7,1%) 6 (6,7%) 5 (5,5%) 5 (5,4%) 5 (5,3%)

Anti-HCV (%) 29 (34,1%)  29(32,2%)  28(30,8%)  28(30,4%) 29 (30,9%)

Todos os pacientes com AIDS estavam em tratamento antirretroviral regular.
Nenhum paciente com sorologia positiva para hepatite C recebeu tratamento
especifico no periodo estudado. Em média, cada paciente teve 11,4 consultas com
hematologista por ano e 10,9 infusbes de hemoderivados realizadas no HRJF. A
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diminuicdo em 21% no numero de consultas e em 37,3% nas infusbes entre 2011 e

2015 deveu-se a instituicao da profilaxia e a constante capacitacao dos pacientes e/ou

cuidadores para administragao domiciliar dos concentrados de fator. Os atendimentos

em servicos de urgéncia e emergéncia apresentaram mediana igual a zero em todos

0s anos observados. Chama a atencao que 38% desses atendimentos (68 consultas)

foram destinados a apenas dois pacientes, que se recusavam a participar do

programa de DDU. As particularidades da assisténcia multidisciplinar ao paciente com

hemofilia do HRJF estdo descritas na Tabela 9.

Tabela 9 - Atencao multidisciplinar aos pacientes com hemofilia, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Hematologia - HRJF
Consultas (média) 1231 (14,4) 1036 (11,5) 963 (10,6) 967 (10,5) 973 (10,3)
Variagao 0-90 0-86 0-95 0-68 0-78
Servicos de urgéncia
Consultas (média) 50 (0,59) 27 (0,3) 22 (0,24) 42 (0,46) 37 (0,39)
Variagcao 0-30 0-9 0-3 0-9 0-11
Enfermagem, Psicologia, Odontologia e Servigo Social
Atendimentos (média) 87 (1,02) 78 (0,87) 91 (1) 151 (1,64) 100 (1,06)
Administragédo de medicamentos no HRJF por técnicos em Enfermagem
Infusbes (média) 1249 (14,69) 1016 (11,29) 956 (10,51) 925 (10,05) 783 (8,33)
Variagao 0-92 0-88 0-98 0-82 0-91
Pacientes habilitados para infusédo domiciliar
DDU (%) 33 (38,8%) 33 (36,7%) 40 (44%) 46 (50%) 50 (53,2%)
Pacientes em profilaxia
Total (%) 0 0 12 (13,2%) 32 (34,8%) 36 (38,3%)
Primaria 0 0 1 2 3
Secundéria 0 0 1 4 4
Terciaria 0 0 10 26 29
Pacientes em uso de fator recombinante
Hemofilia A 0 0 14 (19,7%) 29 (40,2%) 33 (45,2%)
Hemofilia B 0 0 0 0 0

Foram computados todos os exames laboratoriais solicitados em consultas no

HRJF tais como hemograma, testes de coagulacéo, pesquisa de inibidor dos fatores
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de coagulacéo, testes de fungcado hepatica, sorologias (HIV, hepatites B e C, virus T-
linfotrépico humanao, sifilis e doenca de Chagas) e USG de abdome (Tabela 10).

Tabela 10 - Exames complementares realizados por pacientes com hemofilia, HRJF,
2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Hemograma 51 (33) 59 (45) 70 (45) 54 (44) 74 (51)
Sorologias 60 (51) 68 (60) 60 (55) 69 (61) 83 (64)
Pesquisa de inibidor 51 (45) 63 (57) 59 (54) 77 (59) 106 (64)
Fungéo hepatica 6 (4) 2(2) 2(2) 6 (4) 5 (3)
USG de abdome 6 (6) 5 (4) 2(2) 3(2) 3 (3)

Nota: o niumero de pacientes avaliados encontra-se em parénteses.

Também foram incluidos exames de imagem do sistema osteomioarticular
como radiografias, USG, tomografias computadorizadas e RNM. Vale ressaltar que
todos os exames de imagem foram solicitados diante de traumatismos ou queixas de
dor aguda ou cronica. Nenhum exame foi solicitado no intuito de auxiliar no
estadiamento da artropatia ou para rastrear osteopenia/osteoporose como €
preconizado (SIMPSON; VALENTINO, 2013; ALBAYRAK; ALBAYARAK, 2015;
POONNOOSE; VAN DER NET, 2015). Em prontuarios de apenas dez pacientes foram
encontrados relatos isolados de atendimento fisioterapico em outros servicos de
saude. Nao foram realizadas cirurgias ou procedimentos ortopédicos relacionados a
artropatia hemofilica entre 2011 e 2015. Exames e procedimentos voltados ao sistema

osteomioarticular estao descritos na Tabela 11.
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Tabela 11 - NUumero de consultas, exames e procedimentos relacionados ao sistema
osteomioarticular de pacientes com hemofilia, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Radiografias 8 (7) 7 (7) 11 (9) 4 (4) 7 (6)
USG 4 (4) 3(3) 5 (5) 7 (6) 5 (5)
Tomografia 0 0 2(2) 4 (4) 4 (4)
RNM 2(2) 1 1 0 0
Fisioterapia 1 1 2 2(2) 4 (4)
Ortopedia (consultas) 1 0 6 (5) 1 2(2)
Radiossinoviortese 0 0 0 0 0
Cirurgia ortopédica 0 0 0 0 0

Nota: o nUmero de pacientes avaliados encontra-se entre parénteses.

O estudo incluiu ainda transfusbes de hemocomponentes, internagbes e
procedimentos cirurgicos realizados em nivel ambulatorial, descritos no Quadro 6.

Quadro 6 - Intercorréncias clinicas e cirargicas em pacientes com hemofilia, HRJF,
2011-2015

INTERCORRENCIAS CLINICAS E CIRURGICAS

Ano 2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Cirurgias ambulatoriais 2 2 4 1 2 2
Internagdes cirlrgicas ° 4 1 4 4 4
Internacdes por hemofilia © 1 1 2 3 2
Outras internagdes clinicas ¢ 1 3 0 1 1
Transfusdes (pacientes) 10 (2) 3(1) 2 (1) 1 0

NOTAS

a Exodontia, sutura de lingua, broncoscopia, biépsia de préstata, facectomia, drenagem de cisto
sebaceo, cantoplastia ungueal, bidpsia de linfonodo, blefaroplastia.

b Fratura, politraumatismo, colecistectomia, amputagdo de dedo, hemorroidectomia, exérese de
tumor de pele, torcdo de testiculo, hernioplastia, postectomia, resseccao de tumor cerebral,
ablagéo.

¢ Hematoma muscular, hematoma cervical com obstrucdo de vias aéreas, hematoma com
compressao raquimedular, epistaxe/hematémese, artrite séptica, hemartrose.

d Complicagdes da AIDS, cirrose hepética.

No periodo avaliado ocorreram trés obitos: um por acidente vascular encefélico

hemorragico em paciente com AIDS, um por hemorragia de causa externa e um por



90

carcinoma hepatico associado ao HCV, confirmando que a mortalidade de pessoas
com hemofilia ainda se deve a agravos hemorragicos e complicacdes das infec¢des
adquiridas em transfusdes no passado (PLUG et al., 2006; LOVDAHL et al., 2013;
SCHRAMM; RIEGER, 2013). Os custos referentes aos tratamentos especificos
dessas intercorréncias nao foram incluidos porque nos dois primeiros casos os ébitos
foram imediatos e no terceiro, o paciente recusou tratamento cirargico ou
quimioterapico.

Com a implementacao da profilaxia a partir de 2011 e a inclusao gradual de
pacientes nesse regime de tratamento houve um acréscimo de 124,7% no consumo
de concentrado de fator VIII (de 2.241.800 Ul em 2011 para 5.036.500 Ul em 2015),
com substituicao parcial do fator de origem plasmatica pelo de origem recombinante,
como mostram as Tabelas 12 e 13. Inicialmente, no HRJF, o concentrado de fator VIII
de origem recombinante foi destinado apenas aos menores de 18 anos e, em 2014,
foi liberado pela instituicdo para ser utilizado nos nascidos a partir de 1984.

Tabela 12 - Consumo de concentrado de fator VIII de origem plasmatica por
portadores de hemofilia A, em unidades internacionais, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 65 69 71 72 73
Total 2.241.800 2.425.800 2.993.750 1.991.500 1.984.000
Média 34.489,23 35.156,52 41.579,86 27.659,72 27.178,08
Variacéao 0-168.000 0-188.500 0-251.500 0-288.500 0 -330.000

Tabela 13 - Consumo de concentrado de fator VIII de origem recombinante, por
portadores de hemofilia A, em unidades internacionais, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 65 69 71 72 73
Total 0 0 272.000 2.215.520 3.088.500
Média 0 0 3.777,78 30.767,36 42.308,22
Variacéao 0 0 0-66.000 0-180.500 0 -252.250

Considerando apenas os pacientes contemplados pelo uso do fator VIII de
origem recombinante, o consumo médio aumentou de 19.428,57 Ul/paciente em 2013
para 93.590,90 Ul/paciente em 2015 (481,7%). Quanto ao tratamento da hemofilia B,
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0 acréscimo no consumo de concentrado de fator IX foi de 94,4% no mesmo periodo.
O maior acréscimo de consumo de fator VIl pode ser justificado pelo maior nimero
de individuos com hemofilia A que aderiram a profilaxia (32) quando comparado aos
com hemofilia B (sete) e aos protocolos de profilaxia utilizados, que indicam mais
infusbes semanais de fator na hemofilia A do que na B (BRASIL, 2015b). O uso do
fator IX de origem recombinante ainda nao havia sido incorporado pelo SUS no
momento desse estudo (BRASIL, 2017e). A Tabela 14 mostra o consumo de

concentrado de fator IX de origem plasmatica pelos portadores de hemofilia B.

Tabela 14 - Consumo de concentrado de fator IX de origem plasmatica por portadores

de hemofilia B, em unidades internacionais, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 20 21 20 20 21
Total 675.100 714.250 979.000 1.165.700 1.312.750
Média 33.755,00 34.011,90 48.950,00 58.285,00 62.511,90

Variagdo 0-159.000 0-127.000 0-187.500 5.000-187.500 0-191.000

Entre 2011 e 2015 um paciente com pesquisa de inibidor positiva e alta titulagao
recebeu IT durante nove meses, com sucesso total (BRASIL, 2015c¢), substituindo o
uso de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPA) por fator VIII de origem
recombinante em profilaxia terciaria. O outro paciente com pesquisa de inibidor
positiva foi mantido em tratamento sob demanda com fator VIII de origem
recombinante em altas doses. A Tabela 15 traz o consumo de agentes bypass,

concentrado de fator utilizado para inducéo de IT e outras drogas hemostaticas.

Tabela 15 - Consumo de agentes bypass, fator VIl para imunotolerancia e outros
medicamentos hemostaticos, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
CCPA 23.500 UI 50.000 Ul 34.000 UI 63.000 Ul 117.000 Ul
Fator VIl para IT 0 0 0 0 162.500 Ul
Acido tranexamico  30.000mg  24.000 mg 6.000 mg 48.000 mg 150.000 mg
Desmopressina 0 0 0 0 0

CCPA: complexo protrombinico parcialmente ativado; IT: imunotolerancia.
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Os custos financeiros atribuidos ao tratamento da hemofilia no HRJF estédo
especificados na Tabela 16. Os hemoderivados corresponderam a 99,46% de todos

0s custos diretos médicos.

Tabela 16 - Estimativa em reais da média de custos diretos médicos do tratamento
por paciente com hemofilia, HRJF, 2011-2015

2011 2012 2013 2014 2015
Pacientes 85 90 91 92 94
Atendimentos 237,08 184,72 171,41 174,66 159,44
Exames 102,81 94,79 84,61 98,20 118,67
Procedimentos 32,62 17,68 36,98 42,00 121,71
Medicamentos 35.030,80 37.175,14 52.322,67 80.324,28 101.147,36
Total 35.403,30 37.472,33 52.615,67 80.639,16  101.547,18

Os custos diretos meédicos estimados do tratamento da hemofilia no HRJF
aumentaram 286,8% entre 2011 e 2015, ou seja, de 35.403,30 para 101.547,18 reais
por paciente, o que correspondia a 3,46 vezes o PIB per capita do pais em 2015
(29.347 reais) (BRASIL, 2017c). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre a média de custos médicos diretos entre a hemofilia A e B no periodo analisado
(60.264,19 versus 47.578,75 reais por paciente por ano, p = 0,407). Entretanto os
custos foram mais elevados na hemofilia grave quando comparada a moderada
(respectivamente 89.467,77 e 53.486,50 reais por paciente por ano, p = 0,013) e na
moderada quando comparada a leve (53.486,50 versus 2.962,10 reais por paciente
por ano, p < 0,001). O custo anual médio do tratamento do paciente com inibidor,
recebendo, primeiramente agentes bypass e entdo regime de IT, foi de 170.706,48
reais, quase trés vezes a média total que foi de 57.416,43 reais. Os graficos 1 e 2
exibem uma comparagao das estimativas dos custos com hemoderivados consumidos

pelos pacientes do HRJF entre 2011 e 2015, segundo a gravidade da hemcofilia.



Grafico 1 - Evolugao dos custos relacionados a hemoderivados consumidos pelos
pacientes com hemofilia A, segundo a gravidade da hemofilia, HRJF, 2011-2015
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Grafico 2 - Evolugao dos custos relacionados a hemoderivados consumidos pelos
pacientes com hemofilia B, segundo a gravidade da hemofilia, HRJF, 2011-2015
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Como evidenciado nos graficos, ndo houve grande aumento nos custos diretos
médicos apds a incorporacdo de tecnologias no tratamento dos pacientes com
hemofilia leve, pois estes, a principio, ndo se beneficiam com a profilaxia, uma vez
que nao costumam apresentar sangramentos espontédneos que devam ser
prevenidos, nem com IT, ja que raramente desenvolvem inibidores (WITMER,;
YOUNG, 2013). Embora, pudessem ter indicacao da utilizacao de fator VIl de origem
recombinante, conforme a idade, o consumo de hemoderivados por pacientes com
hemofilia leve foi ocasional e, geralmente, muito pequeno. Uma excecado foi a
resseccdo de tumor cerebral em paciente com hemofilia A leve, que motivou o
consumo de 47.000 Ul de fator VIII de origem plasmatica. A tabela 17 mostra o

consumo de hemoderivados por pacientes com hemofilia leve.

Tabela 17 - Consumo anual médio de hemoderivados por pacientes com hemofilia

leve, em unidades internacionais, HRJF, 2011-2015

Hemoderivado 2011 2012 2013 2014 2015
Fator VIII de origem 1.857,14 2.633,33 763,89 277,78 3.276,32
plasmatica (0-13.500) (0-17.250) (0 - 5.250) (0 - 5.000) (0 - 47.000)
Fator VIII de origem 0 0 97,22 958,33 500
recombinante (0-1.750) (0 - 15.000) (0 - 4.250)
Fator IX de origem 5.787,5 3.937,5 8.000 10.166,67 4.000
plasmatica (0 - 16.650) (0-7.750) (0-15.000) (0-19.000) (0-12.000)

Uma vez que a andlise de custos se deu em uma populagéo aberta, testes de
amostras pareadas foram utilizados para avaliar a evolucédo dos custos associados ao
tratamento dos mesmos individuos em diferentes momentos compreendidos no
estudo. A tabela 18 compara a evolugdo ano a ano dos custos associados a

hemoderivados de individuos pareados.
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Tabela 18 - Evolucao anual da média de custos relacionados a hemoderivados para o

tratamento de pacientes com hemofilia, HRJF, 2011-2015

Periodo de Individuos Custos médios anuais por Significancia
comparacao avaliados paciente, em reais estatistica
(Wilcoxon)
2011 e 2012 85 34.838,74 versus 39.339,01 p = 0,004
2012 e 2013 88 37.450,33 versus 54.060,50 p < 0,001
2013 e 2014 91 52.322,35 versus 80.129,43 p < 0,001
2014 e 2015 91 80.826,60 versus 102.666,99 p = 0,002
2011 e 2015 82 34.997,59 versus 109.177,84 p < 0,001

Ainda utilizando teste de amostras pareadas, os custos com hemoderivados

foram avaliados segundo o tipo e a gravidade da hemofilia, comparando-se as médias

anuais como exposto na Tabela 19. Nao houve diferenga estatisticamente significativa

nas médias anuais de custos entre os casos de hemofilia leve assim como entre os

casos de hemofilia A moderada, talvez por ser esse o grupo clinicamente mais

heterogéneo desse estudo.

Tabela 19 - Comparacao dos custos médios em reais dos hemoderivados utilizados

por pacientes do HRJF de 2011 a 2015, por tipo de hemofilia e gravidade, em teste de

amostras pareadas

Tipo de hemofilia e Individuos  Variacao dos custos médios Significancia

gravidade avaliados anuais de 2011 a 2015 estatistica

em reais (Friedman)
Hemofilia A grave 29 45.933,21 a 183.779,82 p < 0,001
Hemofilia A moderada 19 44,295,132 111.313,84 p = 0,362
Hemofilia A leve 14 1.877,46 a 5.693,16 p = 0,285
Hemofilia B grave 9 49.566,90 a 119.515,67 p = 0,001
Hemofilia B moderada 8 25.096,96 a 42.345,22 p = 0,003
Hemofilia B leve 3 7.656,63 a 4.632,64 p = 0,406
Total 82 34.997,59 a 109.177,84 p < 0,001

O impacto orcamentario incremental real apds a incorporagéo de tecnologias

no tratamento da hemofilia dos pacientes do HRJF foi de 6.172.925,89 reais quando

se comparou 0 ano de 2015 com o de 2012 (ano anterior a utilizacdo das novas
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tecnologias), ou seja, 70.182,63 reais por paciente. Infelizmente, pela implementacao
conjunta da profilaxia, da IT e da utilizacdo de concentrado de fator VIII de origem
recombinante, efetivamente ocorrida a partir de 2013, nao foi possivel calcular o
impacto orgcamentario real de cada uma das tecnologias separadamente.

Nao foram encontradas publicacées brasileiras sobre a analise de impacto
orcamentario da incorporacao dessas tecnologias no tratamento da hemofilia. Uma
analise muito simplista do MS, realizada em 2012, previu que a difusdo do uso de fator
recombinante seria de 50% ao ano, entre 2013 e 2014 e que o impacto orgcamentario
com essa tecnologia seria de 12.246 reais por paciente. Essa difusdo nao foi
alcancada no HRJF até o final de 2015, quando somente 45,2% dos pacientes com
hemofilia A se enquadravam nos requisitos para sua utilizacdo (data de nascimento a
partir de 01 de fevereiro de 1984). Em compensacao, a previsao de consumo de fator
VIIl, calculada pela analise do MS em 30.000 Ul por paciente por ano (BRASIL,
2012c), ja havia sido superada no HRJF antes mesmo do inicio da utilizagdo da
profilaxia, visto que em 2011 a média de consumo de fator VIII por paciente com
hemofilia A foi 34.489,23 Ul, alcancando 69.486,30 Ul em 2015.
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“Muitas das verdades que temos do nosso ponto de
vista dependem. ”

(Mestre Yoda em “Star Wars”, de George Lucas)
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7 DISCUSSAO

7.1 VERSAO BRASILEIRA DO VERITAS-Pro

Quando a profilaxia em hemofilia foi aprovada pelo Governo Federal no Brasil,
em novembro de 2011, as criancas em tratamento no HRJF que preenchiam os
critérios para a profilaxia primaria foram incluidas no programa junto ao MS. Os
pacientes foram submetidos a exame clinico articular, anatémico e funcional, no
hemocentro de Belo Horizonte, e 0s responsaveis assinaram um termo de
consentimento e de compromisso em seguir um protocolo ja estabelecido de doses
de concentrado de fator, periodicidade de consultas, exames e avaliagcdes ortopédicas
(BRASIL, 2011a).

Meses mais tarde foi liberada a chamada “profilaxia secundaria de curta
duracao” (BRASIL, 2012a). Esse regime consistia em manter em profilaxia por trés a
seis meses 0s pacientes com histéria recente de articulagao-alvo, hematoma muscular
volumoso, sangramento em sistema nervoso central ou intra-abdominal. Para isso era
necessario apenas um breve relatério, justificando a inclusdao do paciente. Nesse
momento viu-se a oportunidade de oferecer profilaxia as criangas com mais de trés
anos de idade e, posteriormente, também aos adolescentes e adultos, independente
do grau de comprometimento articular. Findo o periodo inicial estipulado para a
profilaxia de curta duracdo, ndo houve qualquer solicitagdo institucional ou
governamental para a renovagao do tratamento. A liberagdo de doses de concentrado
de fator foi continuada e ficou assim instituida na pratica a profilaxia terciaria de
duracéao indeterminada no HRJF.

Diferente das criangas colocadas em profilaxia primaria, aos pacientes mais
velhos foi oferecida a possibilidade de profilaxia sem avaliagdo articular prévia, sem
assinatura de termo de compromisso, protocolo de consultas e exames ou utilizacao
de qualquer ferramenta para se avaliar a ades&o. Assim muitos adultos concordaram
inicialmente com a profilaxia apenas no intuito de obter mais doses de concentrado
de fator a cada visita ao HRJF e, continuando com infusées em regime de demanda,
retardar seus retornos ao hemocentro.

No inicio dessa pesquisa em 2015, mais de 40% dos pacientes com indicagao
de profilaxia terciaria haviam optado por continuar no tratamento sob demanda ou
retornaram a ele apds breve tempo em profilaxia. Cabe ressaltar aqui que esse
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namero expressivo de pacientes nao foi contemplado pelo VERITAS-Pro, no qual
recusar a profilaxia como um todo deveria representar 120 pontos ou a pior adesao
possivel (DUNCAN et al., 2010). Talvez seja essa a maior limitacdo desse
instrumento: n&o incluir os pacientes com nao adesao total a profilaxia.

Entre os adultos que permaneceram em profilaxia e aceitaram participar da
pesquisa apenas 12,5% tinham empregos formais. Entretanto mais da metade tinha o
curso superior concluido ou em andamento. Bons resultados também foram
percebidos de forma indireta no fato de todas as criancas com menos de seis anos
estarem frequentando a pré-escola e mais de 60% dos pacientes praticarem
atividades fisicas regularmente. Isso pode ser considerado um grande avanco
proporcionado por um manejo de melhor qualidade da hemofilia (KAR et al., 2014).
Se o objetivo da profilaxia € adiar o desenvolvimento da artropatia por evitar os
sangramentos articulares (COPPOLA; FRANCHINI, 2013), entende-se que o caminho
comeca a ser trilhado ao se observar o baixo numero de hemartroses ocorridos no
periodo do estudo, o que possibilitara em mais longo prazo, tornar os pacientes ainda
mais produtivos, socializados e emancipados (FARRUGIA; GRINGERI; VON
MACKENSEN, 2018).

Quanto ao tratamento, foram observadas muitas situagdes em que familiares
contrataram profissionais de saude para realizarem as infusdes de concentrados de
fator e, entre o pedido do contratante sobre data, hora e dose da infusdo e a prescricao
médica, o primeiro prevalecia. Por esse motivo optou-se por incluir na pesquisa o
responsavel pela profilaxia diante do HRJF e n&o o infusor primario como nos estudos
internacionais (DUNCAN et al., 2010).

Entre os dominios do VERITAS-Pro a “dosagem” foi o fator de menor impacto
negativo na adesao a profilaxia em hemofilia, ao contrario do dominio “rotina” que
mostrou o escore médio mais alto. Provavelmente isso possa ser explicado pelo fato
de que ndao houve mudanca na dosagem de concentrado de fator na transicdo do
regime de demanda para o de profilaxia. Por outro lado, a rotina foi completamente
alterada por infusdes programadas que nunca fizeram parte da vida do paciente
durante todos os anos em que seu tratamento foi guiado pela ocorréncia de
sangramentos.

O dominio “comunicacao” teve o segundo escore médio mais alto, traduzindo
em numeros o que se percebe na pratica cotidiana no HRJF. Pacientes com hemofilia

grave ou moderada com manifestacoes graves tém um certo grau de liberdade no que
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diz respeito a conducgéao de seus tratamentos, buscando contato com a equipe médica
do hemocentro apenas em eventos extraordinarios. A automedicagdo com infusdes
extras de concentrado de fator € comum, ainda que os quadros clinicos ndo sejam
sugestivos de manifestagcbes hemorragicas. Além disso, 0s pacientes evitam
procedimentos eletivos e medicamentos prescritos por outros servigcos, desconfianca
bem descrita na pessoa portadora de doenca rara (BUDYCH; HELMS; SCHULTZ,
2012).

O escore total da versdo brasileira do VERITAS-Pro mostrou consisténcia
interna muito boa (a = 0,737), embora menor que a do questionario original (a = 0,92).
O dominio “planejamento” foi 0 que apresentou a menor correlagcdo com o escore total,
requerendo analises posteriores com numero maior de participantes para o melhor
entendimento dessa associacdo. Convém destacar que no HRJF os pacientes em
profilaxia ndo séo os atores principais do planejamento do tratamento. Ao retirarem as
doses de concentrado de fator necessarias para quatro semanas de profilaxia, os
pacientes recebem da farmacia do hemocentro a data prevista para nova retirada e
devolucao dos frascos utilizados.

A estabilidade temporal do instrumento adaptado também foi demonstrada com
coeficiente de correlacéo intraclasse de 0,933 (p < 0,01), considerado excelente
(KOO; LI, 2016). Na analise de reprodutibilidade apenas dois dominios ndo tiveram
um coeficiente de correlacdo intraclasse com significancia estatistica. O dominio
“planejamento”, comentado anteriormente, apresentou menor escore médio na
segunda aplicacao. Poderia ser deduzido que os participantes passaram a se planejar
melhor apds a primeira abordagem. Entretanto, uma andlise em uma populagdo maior
poderia confirmar ou refutar essa possibilidade.

Surpreendentemente, o escore médio do dominio “omissdo” aumentou da
primeira para a segunda abordagem. Era de se esperar que, apos ser abordado sobre
sua adesdo a profilaxia, o participante buscasse ser menos omisso pelo menos
temporariamente (SIKORSKII; NOBLE, 2013). Porém, segundo os resultados, a
omissao aumentou. Esses dados também demandam uma analise mais detalhada
antes que se conclua sobre qualquer tipo de comportamento dos participantes.

A inadequacdo da amostra para analise fatorial prejudicou a avaliacdo da
validade de construto, em que as sentencas seriam exploradas em suas relacoes
tedricas umas com as outras e com o questionario (FIGUEIREDO; SILVA, 2010).
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Os escores da versao brasileira do VERITAS-Pro tiveram uma correlacédo
moderada com a escala visual analégica (r = - 0,529, p = 0,002) e com 0s registros
em diarios de infusao (r = - 0,516, p = 0,003), mas apresentaram correlacao fraca com
os registros de dispensacao pela farmacia (r = - 0,32, p = 0,074), assim como na
pesquisa original americana. Houve grandes dificuldades na andlise das doses
infundidas relatadas nos diarios de infusdo. Em primeiro lugar, o curto periodo
analisado superestima cada dose perdida. A infusdo de uma Unica dose de
concentrado de fator IX fora da data preconizada diminuia a adesdao em 8,3%.
Considerando que a semana tem numero impar de dias, nao faz diferenca se as duas
infusbes semanais prescritas ocorrem, por exemplo, nas segundas e sextas-feiras ou
nas tercas e sextas, pois os intervalos de dois e trés dias serao mantidos entre as
doses, apenas em ordem inversa, mostrando que a escolha de dias pelo médico é
arbitraria. Em segundo lugar, o diario de infusdo ndo permite detalhar a rotina do
paciente. O adiantamento de uma dose pode ocorrer em busca de maior protecao
antes de uma atividade n&o habitual e o motivo n&o ser descrito. Nesse caso, a nao
concordancia com a prescricao nao significaria nao adesao, pelo contrario, mostraria
0 quanto o paciente aderiu a esséncia da profilaxia como conceito (DUNCAN et al.,
2010).

O célculo da adeséao pela dispensacado da farméacia também teve limitacoes.
Sabe-se que a retirada do medicamento no dia previsto ndo se traduz em infusdes
nos dias programados (HESS et al., 2006, THORNBURG, 2010). Para ilustrar segue
0 caso de um paciente com 100% de adesdo pela analise de dispensacédo pela
farmacia. No entanto seu diario revelou infusdes bastante esporadicas durante 0 més,
sugestivas de tratamento por demanda, e infusdes diarias as vésperas do retorno ao
HRJF, quando deveria devolver os frascos vazios. E importante frisar que, apesar da
exigéncia de preenchimento dos didrios de infusdo e da devolucdo dos frascos
utilizados, ndao houve assisténcia farmacéutica no que diz respeito a conferéncia dos
diarios, apuracao de irregularidades no tratamento e orientacdo do paciente.

Comparando os resultados obtidos com a versao brasileira do VERITAS-Pro
com os do instrumento original, os escores médios total e dos dominios foram mais
baixos no Brasil. Contudo a amostra brasileira foi bem menor e no HRJF houve a
possibilidade de escolha dos pacientes em aceitarem ou rejeitarem formalmente a
profilaxia, condicdo essa que nao foi detalhada no trabalho americano. Se a
modalidade profilatica foi apresentada aos pacientes americanos como Unica
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alternativa de tratamento, a ndo adesao pode ter sido detectada pelo VERITAS-Pro
com mais frequéncia que no HRJF por esse motivo.

A superioridade do VERITAS-Pro sobre as medidas globais advém de sua
habilidade em reconhecer as mudltiplas faces da adesdo, representadas pelos
dominios, e perceber diferentes tipos de comportamento. Enquanto os dominios
“rotina”, “dose” e “omissao” identificam se e quando as doses de concentrado de fator
prescritas foram administradas, “planejamento” e “comunicagao” revelam a conduta
usual do individuo (DUNCAN et al., 2010). Com essa abordagem mais compreensiva
e abrangente as intervencdes para melhorar a adesao a profilaxia podem ser mais
bem direcionadas.

Embora com um pequeno numero de participantes, que nao permitiu a
comparagao entre subgrupos com determinadas caracteristicas clinicas, o estudo foi
suficiente para as analises de validacdo. Mantidas as propriedades psicométricas, a
versao brasileira do VERITAS-Pro foi considerada entdo, valida e confiavel para
avaliacao da adesao a profilaxia em hemofilia no Brasil.

7.2 ANALISE DE CUSTOS DA DOENCA E IMPACTO ORGAMENTARIO DA
INCORPORAGCAO DE NOVAS TECNOLOGIAS NO TRATAMENTO DA HEMOFILIA
NO HRJF

Os avancos no tratamento da hemofilia quase sempre ocorreram as custas de
altos investimentos financeiros (SCHRAMM; BERGER, 2003; ULLMAN; HOOTS,
2006), desde o desenvolvimento das técnicas de fracionamento do plasma que
permitiram o estoque de fator VIl na década de 1960, passando pela tragédia da AIDS
nos anos 1980, que impulsionou a pesquisa de métodos de inativacao viral, até os
aperfeicoamentos dos produtos recombinantes nos dias atuais (EVATT, 2006).

Se a qualidade dos hemoderivados utilizados evoluiu, evoluiram também as
modalidades terapéuticas. Porém a disponibilidade de concentrado de fator, devido
principalmente ao alto custo, ainda € um grande desafio ao adequado manejo da
hemofilia nos paises em desenvolvimento (GHOSH; GHOSH, 2016).

No Brasil o tratamento da hemofilia progrediu muito nos ultimos anos. Todavia
as politicas de saude voltadas para o paciente com hemofilia tém sido, por vezes,

fragmentadas e desconexas. Na década de 1980 foi criado um programa nacional cujo
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objetivo era organizar uma rede de hemocentros responsaveis, entre outras
atribuicdes, pelo tratamento de pessoas com coagulopatias hereditarias. Inicialmente
seria estabelecido um hemocentro em cada estado da federacdo e estes
coordenariam os centros de tratamento regionais, previstos para um segundo
momento (BRASIL, 1980). Em 2014, mais de trinta anos depois, uma pesquisa
demonstrou que em nove das 27 unidades federativas, a atengéo aos pacientes com
hemofilia permanecia restrita a um Unico centro na capital do estado, dificultando
enormemente o0 acesso ao tratamento, devido as grandes extensoes territoriais,
sobretudo na regido norte do pais (FERREIRA et al., 2014).

Em 2012, o governo brasileiro firmou um acordo de exclusividade de compra
de concentrado de fator VIII recombinante por cinco anos de uma empresa
farmacéutica americana. O acordo consistia na transferéncia de tecnologia de
producédo do fator para o Brasil durante esse periodo. Em 2017, findo o prazo, a
totalidade dos concentrados de fator de coagulacao ainda precisava ser importada,
uma vez que a HEMOBRAS, empresa criada em 2004, com a funcdo de assegurar a
autossuficiéncia nacional em hemoderivados, permanecia improdutiva, objeto de
disputas politicas e alvo de investigacdes de irregularidades (BRASIL, 2013).

De forma pouco compreensivel, a mesma Comissao Nacional de Incorporagéao
de Tecnologias no SUS (CONITEC), que em 2012 enalteceu os inumeros beneficios
do concentrado de fator VIII de origem recombinante em relagdo ao de origem
plasmatica, favorecendo sua incorporacao pelo SUS (BRASIL, 2012c), rejeitou as
possiveis vantagens do fator IX de origem recombinante cinco anos depois (BRASIL,
2017e). Uma avaliacao que deveria ser essencialmente técnica deixou transparecer a
influéncia das industrias farmacéuticas envolvidas e dos diferentes momentos
politicos vividos pelo Brasil nessas ocasides.

Também sao evidentes as desigualdades entre os centros de tratamento de
hemofilia. Se 0 consumo médio anual de concentrado de fator VIII por paciente com
hemofilia A do Distrito Federal ultrapassou 130.000 Ul em 2015, o de Roraima e o de
Rond6nia ndo alcancaram 10.000 Ul (BRASIL, 2017f). A Federagdao Mundial de
Hemofilia considera que 20.000 Ul por paciente por ano sejam o0 minimo necessario
quando se visa apenas manter a sobrevida de pessoas com hemofilia e ndo um
tratamento otimizado (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2017).

Em 2014 existiam 183 centros publicos de tratamento de hemofilia no Brasil e
o HRJF, situado no sudeste brasileiro, atendia pouco menos de 1% dos pacientes com
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hemofilia cadastrados pelo MS em todo o pais (BRASIL, 2014c). O HRJF nao possuia,
durante esse estudo, profissionais das areas de Ortopedia, Fisioterapia, Hepatologia
ou Infectologia em seu rol de servidores, nem existia convénio ou contrato firmado no
municipio para atendimento especifico em hemofilia nessas areas. Também nao
existia na cidade um hospital de referéncia para atendimentos ou procedimentos
eletivos. O Hospital de Pronto Socorro assumia os casos de traumatismo e as
urgéncias clinicas ou cirargicas. Alguns pacientes ainda insistiam em buscar esse
hospital para infusdes rotineiras de concentrado de fator, que poderiam ser realizadas
em domicilio ou no HRJF. Essa condicao deveria ser revista para nao sobrecarregar
ainda mais o maior servi¢co de urgéncia da regiao.

Recentemente um ou dois novos portadores de hemofilia foram diagnosticados
no HRJF a cada ano. Talvez por desconhecimento por parte dos profissionais de
saude e do alto grau de suspeicao necessario na auséncia de historia familiar, nao foi
infrequente o diagndstico tardio, ja com artropatia avancada (CHAMBOST et al.,
2002). Os casos de hemofilia leve foram os menos frequentes, possivelmente pela
escassez ou mesmo auséncia de sintomas apresentados pelos pacientes, o que
dificulta o reconhecimento da coagulopatia.

Entre os individuos avaliados nesse estudo a artropatia estava presente na
grande maioria dos pacientes com hemofilia grave e aproximadamente em metade
daqueles com hemofilia moderada. Ja os pacientes com as formas leves nao
apresentavam artropatia de maneira geral, como ja havia sido observado e utilizado
como fundamento para o inicio da profilaxia (RAMGREN, 1962).

A incidéncia de inibidores dos fatores de coagulacao foi bem mais baixa entre
os pacientes do HRJF no periodo estudado (1/98, excluido o caso tratado com IT)
quando comparados ao total do Brasil (7,66% na hemofilia A com 22% de néao
testados, excluidos os tratados com IT; 1,33% na hemofilia B, com 21% de néo
testados) (BRASIL, 2017f).

A porcentagem de pacientes com sorologias positivas para HIV e HCV no HRJF
em 2011 (7,1% e 34,1%, respectivamente) ndo foi condizente com o perfil
epidemioldgico divulgado pelo MS em 2014 (BRASIL, 2014c), referente aos anos de
2011 a 2012 (1,3% e 4,9% respectivamente). Esse fato pode se justificar pela
excessiva porcentagem de pacientes ndo testados ou com sorologia nao informada
ao sistema Hemovida Web — Coagulopatias (mais de 80%).
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Todos os pacientes com AIDS se encontravam em tratamento regular com
terapia antirretroviral. Por ser realizado em servicos distintos ndo houve como
computar os custos desse tratamento. Apenas no intuito de contextualizar, pela tabela
de precos da ANVISA de dezembro de 2015, os custos com os medicamentos
antirretrovirais preconizados na época como primeira escolha (combinacdo de
lamivudina, efavirenz e tenofovir) seriam de 1.707,35 reais mensais. Na mesma tabela
o preco de 1000 Ul de concentrado de fator VIl recombinante era de 2.033,13 reais,
lembrando que uma dose profilatica de fator VIII para um homem de 70 kg é de 1500
- 2000 Ul (BRASIL, 2015d; BRASIL, 2017b).

A inclusdo de pacientes no programa de infusdes domiciliares diminuiu
consideravelmente o nimero de consultas médicas e atendimentos de enfermagem
no HRJF. Contudo ndo se pode garantir que isso tenha provocado redugao nos custos
uma vez que muitos pacientes, ao invés de realizarem o treinamento para puncdes
venosas, optaram por contratar um profissional de saude para fazé-lo. Outros
buscaram em seus municipios de origem um técnico de enfermagem da atencao
primaria a saude para receber o treinamento no HRJF. Além de apenas transferir a
incidéncia do custo do atendimento do HRJF para o municipio de origem ou para a
prépria familia, essa atitude nao proporciona ao paciente a desejada independéncia
dos servicos de saude para as infusdes rotineiras. O individuo nessa situacao continua
sujeito a disponibilidade do profissional contratado ou ao horario de funcionamento da
unidade de atendimento a saude entre outros possiveis imprevistos.

O numero de pacientes em profilaxia aumentou de forma mais significativa de
2013 para 2014, a medida que a nova modalidade foi sendo apresentada aos
pacientes com hemofilia grave ou moderada com manifestagées graves. Como
comentado anteriormente, muitos pacientes permaneceram poucos meses em
profilaxia, retornando ao regime de demanda. Mas houve, e ndo foram poucos, quem
transitasse livremente entre os dois regimes, fazendo infusdes profilaticas aleatorias,
sem continuidade no tratamento. Houve aumento do consumo de concentrado de
fatores e, consequentemente, dos custos, sem protecdo adequada contra o0s
sangramentos e, por conseguinte, contra a artropatia. Isso representa o oposto do que
se busca numa relacao de custo-beneficio, pois o custo se elevou muito sem que o
beneficio tivesse a possibilidade de ser alcancado (ROOSENDAAL; LAFEBER, 2007;
LJUNG, 2009; MAKRIS, 2012; DALTON, 2015).
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A utilizagdo do concentrado de fator VIII de origem recombinante foi restrita,
por orientacdo institucional, aos nascidos a partir de 1984. A difusdo da tecnologia
entre os pacientes foi bem menor que a prevista pela CONITEC quando recomendou
sua incorporacao em 2012 (BRASIL, 2012c), comprovando que estudos baseados em
modelagem computadorizada nem sempre sdo bem calibrados, ou seja, nem sempre
estdo em conformidade com a situacao real (FALEIROS, 2016).

Quanto aos custos relacionados a exames laboratoriais, esses foram pouco
expressivos, em parte pela baixa remuneracao paga pelo SUS e, em parte, pela pouca
diversidade e/ou frequéncia de exames solicitados. Considerando haver mais de 30%
de pacientes com sorologia positiva para HCV, sem registros nos prontuarios sobre a
pesquisa de marcador direto de infecgao ativa, foram raras as solicitacées de exames
relativos ao seguimento da fungao hepatica (dois a quatro pacientes avaliados por ano
de estudo), mesmo sendo sabido que o risco de morte por hepatopatia croénica por
HCV é 17 vezes mais alto na hemofilia que em outras situa¢des (DAAR et al., 2001).

A pesquisa de inibidor, conquanto ndo tenha sido realizada anualmente em
todos os pacientes, foi se tornando mais frequente com o passar dos anos. Ja a
realizacdo anual de sorologias, conforme preconizado pelo MS, suscita duvidas entre
médicos e pacientes, quanto a seus objetivos. Com a utilizacdo de hemoderivados
com inativagéo viral, a transmisséo de virus como o HIV ou o HCV por essa via de
contaminacao foi contornada ainda nos anos 1980 entre pessoas com hemofilia
(EVATT, 2006). Curiosamente, técnicas de inativagao viral foram desenvolvidas e
experimentadas contra o HCV antes mesmo que o virus fosse isolado, em 1989
(MANNUCCI, 1996). Por outro lado, um paciente que apresenta sorologia positiva
tende a manter esse exame positivo por toda a vida. Assim essa repeticdo de exames,
cujos resultados ja sao previamente conhecidos, aparenta ser desnecessaria e
malgasta. O déficit de informacdes sobre sorologias fornecidas pelos centros de
tratamento ao MS pode ser um indicio desse mau entendimento (BRASIL, 2017f).

A artropatia parece ter sido negligenciada em varios momentos desse estudo.
Durante os cinco anos compreendidos na pesquisa nenhum exame de imagem foi
solicitado com o objetivo de estadiar as lesdes articulares. As criangas designadas
para a profilaxia primaria foram avaliadas clinicamente no inicio do tratamento e entao,
anualmente. Como as criangas mais velhas, os adolescentes e adultos nao foram
examinados, quaisquer analises posteriores de resultados ortopédicos das profilaxias

secundaria ou terciaria, como a de custo-efetividade, ndo serdo possiveis.



107

O papel do tratamento fisioterapico na hemofilia, empregado para o alivio da
dor, recuperacgao do trofismo e da forca muscular, ganho de amplitude de movimentos,
melhora da mobilidade e prevencgao de sequelas articulares (BRASIL, 2011b), apesar
de muito bem descrito, foi preterido no periodo avaliado, quer fosse pela inexisténcia
de profissional fisioterapeuta no servico, pela caréncia de profissionais habituados as
particularidades da hemofilia, pela falta de orientacdo por parte do médico assistente
ou ainda pelo desinteresse dos proprios pacientes na reabilitacao.

Entre 2011 e 2015 nenhuma cirurgia ortopédica eletiva foi realizada, o que
poderia ser mais custo-efetivo que a profilaxia terciaria em subconjuntos de pacientes
com artropatia incapacitante (QUEROL-GUINER et al., 2017). Da mesma forma, a
radiossinoviortese para o tratamento de articulacbes-alvo ainda ndo havia sido
incorporada pelo SUS, revelando mais uma vez a fragmentagdo do cuidado com
paciente com hemofilia, que tem se focado apenas na reposicao de fator e deixado
em segundo plano a abordagem ortopédica e a reabilitacdo (RODRIGUEZ-
MERCHAN; DE LA CORTE-RODRIGUEZ; JIMENEZ-YUSTE, 2014; SHRESTHA et
al., 2017). A auséncia de hospitais de referéncia na regiao, a baixa remuneracao pelo
SUS e o desconhecimento pelos profissionais de saude do manejo cirurgico do
paciente com hemofilia também podem ter contribuido para que esses procedimentos
se tornassem impraticaveis.

Mais que a escassez de recursos financeiros, percebe-se a falta de
coordenacdo do tratamento proposto ao se considerar que o custo referente a uma
unica dose de fator VIII recombinante para um adulto de 70 kg seria suficiente para
financiar, na perspectiva do SUS, em 2015, 247 consultas com ortopedista, 530
sessodes de fisioterapia, radiografias simples de joelhos, cotovelos e tornozelos de 64
pacientes, 102 ultrassonografias articulares ou ainda nove exames de ressonancia
magnética (BRASIL, 2017a; BRASIL, 2017b).

As hospitalizagbes entre os pacientes do HRJF foram bastante infrequentes,
sendo a maioria decorrente de traumatismos. Uma vez que nao foi possivel ter acesso
as autorizagbes de internacao hospitalar, optou-se por computar os custos dos
procedimentos que originaram as internagdes. Mesmo nao sendo fidedignos, esses
valores serviram como base para a compreensdo de que a elevacao dos custos
referentes a hospitalizacdo deve-se primariamente ao concentrado de fator de
coagulacao empregado para a execuc¢ao do procedimento. Como exemplo segue a

internacdo de um paciente com hemofilia A leve, em que a remuneracao paga pelo
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SUS para a resseccao de tumor cerebral foi 3.321,14 reais e o custo das 47.000 Ul
de fator VIII de origem plasmatica utilizadas foi 55.460 reais.

Uma limitagdo desse estudo foi a utilizacdo dos precos de hemoderivados
constantes nas tabelas da ANVISA. Apesar de se tratar de informacao procedente de
orgdo oficial, eles podem n&o corresponder aos valores efetivamente pagos pelo
governo federal nos pregdes eletrénicos. As tabelas foram utilizadas pois os precos
praticados nessa modalidade licitatéria entre 2011 e 2015, assim como aqueles
decorrentes do acordo de exclusividade de compra firmado em 2012 ndo estavam
disponiveis para consulta (BRASIL, 2018).

Com a implementagdo da profilaxia o consumo de concentrado de fator
aumentou expressivamente (124,7% de fator VIII e 94,4% de fator IX), como ja era
esperado (MINERS et al., 1998), mas ndo houve como diferenciar o consumo
decorrente da profilaxia em si do consumo aumentado por pacientes que transitaram
ou ainda transitam entre a profilaxia e o tratamento de demanda. Os custos, por sua
vez, aumentaram 286,8%, refletindo as incorporacées concomitantes de outras
tecnologias além da profilaxia. Essa coincidéncia impossibilitou a analise de impacto
orcamentario de cada uma das tecnologias separadamente.

De maneira semelhante as analises econbmicas internacionais, 0s
hemoderivados foram responsaveis por mais de 99% dos custos médicos diretos do
tratamento. Todavia vale salientar que o preco dos hemoderivados varia de acordo
com o mercado internacional, uma vez que toda a demanda ainda é importada, e as
remuneracoes de atendimentos e procedimentos pelo SUS estdo muito defasadas,
principalmente quando comparadas aquelas praticadas em paises desenvolvidos
(BRASIL, 2017a; O'HARA et al., 2017).

Segundo Anderson (2010), estudos retrospectivos e empiricos tendem a
produzir resultados mais generalizaveis em analises de custos em saude. Porém a
heterogeneidade nos recursos disponiveis ao atendimento a pessoa com hemofilia
nos diversos centros de tratamento do pais € um importante empecilho a essa
inferéncia. O impacto orgamentario real incremental no HRJF de mais de seis milhdes
de reais, se fosse generalizado para todo o Brasil, corresponderia a cerca de 690
milhdes de reais em 2015. Para se ter uma dimensdo desse montante, os custos
médicos diretos do SUS nesse ano com atendimentos e internagdes clinicas e
cirurgicas por doengas cardiovasculares, muitissimo mais prevalentes que a hemofilia,
foram apenas sete vezes esse valor (SIQUEIRA; SIQUEIRA FILHO; LAND, 2017).
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As principais limitagdes desse trabalho advém do fato de se tratar de um estudo
retrospectivo, o que impossibilitou a inclusdo dos custos indiretos da hemofilia.
Embora ndo fosse um dos objetivos da pesquisa, o conhecimento dos custos indiretos,
ainda que por estimativa, poderia refletir de maneira ainda mais intensa a grande
carga financeira imposta pela hemofilia ndo somente ao sistema de saude, mas ao
individuo e a sociedade.

Dessa forma a hemofilia permanece como uma das mais caras e desafiadoras

doencgas no que diz respeito ao manejo adequado.
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“Daria tudo que sei pela metade do que ignoro. ”

(René Descartes)
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8 CONCLUSOES

A versao brasileira adaptada do VERITAS-Pro € um instrumento quantitativo e
abrangente para avaliagdo da adesao a profilaxia em hemofilia. Evidéncias de sua
validade e confiabilidade suportam seu uso na pratica clinica. Essa escala validada
pode auxiliar na compreensdo de comportamentos, na identificacdo de fatores
modificaveis que determinam a ndo adesao e no desenvolvimento de intervengdes
mais bem direcionadas nessas situagoes.

Os custos diretos médicos do tratamento da hemofilia e o incremento
orcamentario com a incorporacao de novas tecnologias foram altos no HRJF, embora
haja muitas areas com ineficiéncias no manejo dos pacientes com essa coagulopatia.
A inexisténcia de outras andlises econdmicas parciais em hemofilia realizadas no
Brasil impossibilita a comparacao dos resultados, mas os dados reais aqui gerados
poderdo ser usados para calibracao de critérios adotados em estudos futuros e para
auxiliar os gestores sobre as prioridades de investimentos.
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APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGAO: DATA DA COLETA:

TELEFONE: E-MAIL:

MUNICIPIO DE RESIDENCIA:

PARTICIPANTE: ( ) responsavel pela profilaxia () observador

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS DO PACIENTE

INICIAIS: DATA DE NASCIMENTO:

IDADE: SEXO: ( ) Masc ( )Fem

COR DA PELE AUTODECLARADA: ( )branca( )negra( )parda( )indigena( ) outra
SITUACAO CONJUGAL: ( ) solteiro ( ) casado ( ) separado/divorciado ( ) viGvo
ESCOLARIDADE:

( ) pos-graduacao () superior completo () superior incompleto

() ensino médio completo ( ) ensino médio incompleto ( ) fundamental completo

() fundamental incompleto ( ) nenhuma

SE O PACIENTE TEM MENOS DE 6 ANOS, FREQUENTA CRECHE/ PRE-ESCOLA?
( )sim ( )nao

OCUPACOES:

() estudante () empregador () trabalhador formal
() trabalhador informal () aposentado por tempo de servigo

() aposentado por invalidez () desempregado () outra:

DADOS CLINICOS DO PACIENTE

PESO: ALTURA:

TIPO DE HEMOFILIA: ( ) A ()B

GRAVIDADE DA HEMOFILIA: ( ) grave ( ) moderada

O PACIENTE APRESENTA ARTICULAGOES-ALVO: ( )sim ( )nao () ndo sabe
SE APRESENTA ARTICULACOES-ALVO, QUAIS SAO?

() cotovelo direito  ( ) cotovelo esquerdo () ombro direito  ( ) ombro esquerdo
() quadril direito () quadril esquerdo () joelho direito  ( ) joelho esquerdo

() tornozelo direito ( ) tornozelo esquerdo

EXISTE ARTROPATIA HEMOFILICA CLINICAMENTE EVIDENTE? ( )sim () ndo
O PACIENTE APRESENTA SOROLOGIA POSITIVA PARAHIV? ( )sim () né&o

O PACIENTE APRESENTA SOROLOGIA POSITIVA PARAHCV? ( )sim ( )néo
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O PACIENTE PRATICOU ALGUMA ATIVIDADE FISICA PELO MENOS UMA VEZ POR
SEMANA NOS ULTIMOS TRES MESES? ( )sim () néao

NOS ULTIMOS TRES MESES, HOUVE HEMARTROSES ESPONTANEAS?
( )ndo ( )sim.Quantas?

NOS ULTIMOS TRES MESES, HOUVE ALGUMA INTERCORRENCIA CLINICA GRAVE?
( )sim ( )nao

EM CASO AFIRMATIVO, MARQUE TODAS AS INTERCORRENCIAS:

() internacao ( ) cirurgia

() hemorragia do sistema nervoso central () hemorragia digestiva
() traumatismo (craniano, toracico, abdominal ou politrauma)

() endoscopia/ colonoscopia

() procedimento ortopédico (artrocentese ou sinoviortese)

( ) outra. Qual?

EXISTEM OUTRAS PESSOAS NA FAMILIA COM HEMOFILIA?
()sim ( )nao () ndo sabe

SE EXISTEM FAMILIARES COM HEMOFILIA, ALGUM ESTA EM PROFILAXIA?
()sim ( )nado () ndo sabe

ASPECTOS TERAPEUTICOS
O PACIENTE E O RESPONSAVEL PELAS INFUSOES DE FATOR? ( )sim ( )nao
SE NAO E O PACIENTE, QUEM FAZ AS INFUSOES?
() pai/mae () avo/avd () irmao/irma

() esposa ] () outro parente () sem parentesco
MES E ANO DO INICIO DA PROFILAXIA:

DOSE DE FATOR PRESCRITA PARA CADA DOSE PROFILATICA:

NUMERO DE DOSES PRESCRITAS POR SEMANA: ( ) 1 ()2 ()3

HOUVE MUDANGCA NO ESQUEMA DA PROFILAXIA NOS ULTIMOS 3 MESES?
( )ndo ( )sim:

O PACIENTE POSSUI DIARIO DE INFUSOES DA PROFILAXIA? ( )sim () no
O PACIENTE FEZ FISIOTERAPIA NOS ULTIMOS 3 MESES? ( )sim () n&o

DISPENSACOES DE CONCENTRADO DE FATOR PELA FARMACIA DO CENTRO DE
TRATAMENTO NOS ULTIMOS 4 MESES:

DATA: QUANTIDADE EM UNIDADES:
DATA: QUANTIDADE EM UNIDADES:
DATA: QUANTIDADE EM UNIDADES:

DATA: QUANTIDADE EM UNIDADES:
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PREENCHA AS QUESTOES SEGUINTES APENAS SE O PACIENTE NAO FOR O
RESPONSAVEL PELA PROFILAXIA.

DADOS DO RESPONSAVEL PELA PROFILAXIA

SEXO: ( ) feminino () masculino IDADE:
PARENTESCO COM O PACIENTE:

() pai/mae ( ) avé/avéd () irmao/irma

() esposa ( ) outro: () sem parentesco
SITUAGAO CONJUGAL:

( ) solteiro ( )casado ( ) separado/ divorciado ( ) vilvo

ESCOLARIDADE:

() pbés-graduacao () superior completo () superior incompleto
() ensino médio completo () ensino médio incompleto ( ) fundamental completo
() fundamental incompleto ( ) nenhuma

OCUPAGCOES:

() estudante () empregador () trabalhador formal
() trabalhador informal () aposentado por tempo de servigo

() aposentado por invalidez () desempregado () outra:

ESCALA VISUAL DE ADESAO GLOBAL A PROFILAXIA

Pense na prescrigéo da profilaxia fornecida pelo centro de tratamento (quantidade de
fator que deve ser usada por dose, numero de doses que devem ser usadas por semana, dias
da semana e horario em que as infusées devem ser feitas). Quanto ao modo como vem
cumprindo a programagcao da profilaxia, nos ultimos trés meses vocé:

NUNCA SEMPRE

PRESCRICAO PRESCRICAO
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O manejo da hemofilia é uma tarefa desafiadora. As perguntas abaixo sao

sobre como vocé lida com a hemofilia e a profilaxia. N6s gostariamos de ter uma idéia de

quantas vezes vocé fez cada uma dessas coisas nos ultimos trés meses. Nao existem

respostas certas ou erradas. O mais importante € que vocé responda a cada pergunta da

forma mais sincera possivel. Por favor, responda a cada questao, utilizando a seguinte escala:

SEMPRE: toda hora, 100% das vezes.

FREQUENTEMENTE: na maioria das vezes; pelo menos em 75% das vezes.
AS VEZES: de vez em quando; pelo menos metade das vezes.
RARAMENTE: quase nunca; 25% das vezes.

NUNCA: de modo nenhum.

ROTINA

1 - Eu fago as infusdes da profilaxia nos dias programados.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

2 - Eu fago as infusdes de fator o numero de vezes recomendado por semana.

( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

3 - Eu faco as infusdes da profilaxia pela manha&, como recomendado.
( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

4 - Eu faco as infusdes de acordo com a programacao fornecida pelo centro de tratamento.

( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca
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DOSAGEM

5 — Eu uso nas infusdes a dose recomendada pelo médico.

( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

6 — Eu aplico uma dose menor do que a prescrita.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

7 — Eu aumento ou diminuo a dose sem telefonar para o centro de tratamento.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

8 — Eu uso o numero correto de frascos de fator para a dose total recomendada para mim.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

PLANEJAMENTO

9 — Eu planejo com antecedéncia. Entdo, eu tenho fator suficiente em casa.

( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

10 — Eu acompanho de perto o quanto de fator e suprimentos (seringas, agulhas e curativos)
eu tenho em casa.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

11 — Eu fico sem fator e sem suprimentos antes de pedir mais.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

12 — Eu tenho um sistema para manter o controle da quantidade de fator e suprimentos em
casa.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca



LEMBRANCA
13 — Eu me esqueco de fazer as infusdes da profilaxia.
( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente

14 — Lembrar de fazer a profilaxia € dificil.
( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente

() Nunca

() Nunca
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15 — Eu me lembro de fazer a infusdo conforme o esquema prescrito pelo centro de

tratamento.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) As vezes ( ) Raramente

16 — Eu perco infusdes recomendadas porque me esqueco delas.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( ) Raramente

OMISSAO

17 — Eu deixo de aplicar doses da profilaxia.
( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( ) Raramente

18 — Eu escolho fazer as infusées com menos frequéncia que o prescrito.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) As vezes ( ) Raramente

19 — Se for inconveniente, eu deixo de fazer a infusédo naquele dia.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( ) Raramente

20 — Eu perco doses recomendadas porque eu deixo de aplica-las.
( ) Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( ) Raramente

() Nunca

() Nunca

() Nunca

() Nunca

() Nunca

() Nunca
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COMUNICACAO

21 — Eu telefono para o centro de tratamento quando eu tenho duvidas sobre a hemofilia ou
sobre o tratamento.

( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

22 — Eu telefono para o centro de tratamento quanto tenho problemas de salde relacionados
a hemofilia ou quando ocorrem alteragées.
( )Sempre ( )Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

23 — Eu mesmo tomo as decisdes sobre o tratamento em vez de telefonar para o centro de
tratamento.

( ) Sempre ( ) Frequentemente ( ) Asvezes ( )Raramente ( ) Nunca

24 — Eu telefono para o centro de tratamento antes de intervengdes médicas como extragdes
dentarias, colonoscopias, consultas de emergéncia ou interna¢des hospitalares.
( )Sempre ( )Frequentemente ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTE ADULTO)

Vocé esta sendo convidado como voluntério para participar da pesquisa “ADESAO A
PROFILAXIA EM PORTADORES DE HEMOFILIA: VALIDACAO TRANSCULTURAL DA
VERSAO BRASILEIRA DO VERITAS-PRO”. Neste trabalho, pretendemos criar uma versao
brasileira do questionario VERITAS-Pro, que foi feito nos Estados Unidos, e serve para avaliar
a adesao dos portadores de hemofilia a profilaxia. Para isso, precisamos verificar se as
palavras usadas na nossa traducao estdo adequadas para a cultura brasileira e se os termos
traduzidos permitem o entendimento correto do que esta sendo perguntado. O motivo que nos
leva a estudar esse assunto é a necessidade de que o paciente tenha boa adesao a profilaxia
para que os sangramentos articulares sejam evitados, e que os profissionais de saude tenham
um método capaz de identificar os problemas que dificultam a realizagdo desse tipo de
tratamento.

Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: em uma de suas visitas
ao hemocentro (seja para consulta, realizacao de exames, para buscar fator ou devolver os
frascos usados), uma das pesquisadoras far4 uma pequena entrevista com vocé. Em seguida,
vocé sera deixado a vontade em uma das salas do hemocentro para responder a um
questionario sobre profilaxia; se vocé permitir, seus dados clinicos e 0 consumo de fator de
coagulagdo nos ultimos meses serdo obtidos do seu prontuario. Caso vocé esteja com um
acompanhante que conviva com vocé no dia a dia, e se vocé autorizar, ele também sera
convidado a responder 0 mesmo questionario, como observador do seu tratamento.

Os métodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o participante, ou
seja, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como ler, conversar etc. Entretanto o
preenchimento desse questionario podera causar cansago, desconforto pelo tempo gasto ou
pela lembranca de alguma situagao desgastante ja vivida. Para diminuir esses riscos, sera
garantido a vocé um local tranquilo, onde podera responder as perguntas, assim também
como interromper o preenchimento, se achar necessario, e recomegar quando quiser. Nao é
previsto que vocé tenha nenhuma despesa ao participar dessa pesquisa, como transporte ou
alimentagao, pois aproveitaremos suas vindas ao hemocentro para a realizagdo do trabalho
e, no total, & estimado que a entrevista e o preenchimento do questionario durem apenas de
15 a 20 minutos. Apesar disso, se vocé puder comprovar que a pesquisa lhe causou algum
dano, tera assegurado o direito a indenizacao pelas pesquisadoras.

Em sua proxima visita ao hemocentro, pediremos que vocé responda mais uma vez o
mesmo questionario. O objetivo da repeticao é saber se as respostas podem mudar com o
tempo.

Para participar desta pesquisa, vocé devera assinar esse termo de consentimento.
Vocé nédo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé sera
esclarecido em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou se recusar. Vocé
podera retirar o consentimento ou interromper a sua participacao a qualquer momento. A sua
participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificagao na forma em que é atendido pelas pesquisadoras que irdo tratar a sua identidade
com padrodes profissionais de sigilo. Vocé nédo sera identificado em nenhuma publicagao.

Essa pesquisa nos ajudara a construir uma versao brasileira do questionario
VERITAS-Pro, para com ela avaliar se alguma mudanga é necessaria para que a profilaxia
seja realizada de forma adequada nos portadores de hemofilia. Os resultados finais estarao a
sua disposi¢do. Seu nome ou o material que indique sua participacao nao sera liberado sem
sua permissdo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com a
pesquisadora responsavel por um periodo de 5 anos, e apos esse tempo serdo destruidos.
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma sera
arquivada pela pesquisadora responsavel, e a outra sera entregue a vocé.

Eu, , portador do
documento de identidade , fui informado dos objetivos da
presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a
qualguer momento poderei solicitar novas informacdes, e poderei modificar a decisdo de
participar se assim o desejar. Declaro que concordo em participar dessa pesquisa, que recebi
o termo de assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Local e data:

Assinatura do paciente:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de dluvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - HEMOMINAS

Alameda Ezequiel Dias, 321 — Santa Efigénia — Belo Horizonte - Minas Gerais
CEP 30130-110

Telefone: (31) 3768-4587 / E-mail: cep@hemominas.mg.gov.br

Pesquisadora responséavel: Adriana Ferreira
Rua Barao Cataguases, s/n°, Juiz de Fora — MG
Telefone: (32) 3257-3126/ E-mail: adriana.ferreira@hemominas.mg.gov.br
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(RESPONSAVEL POR PACIENTE MENOR)

Vocé e o menor sob sua
responsabilidade estdo sendo convidados como voluntarios a participarem da pesquisa
“ADESAO A PROFILAXIA EM PORTADORES DE HEMOFILIA: VALIDAGCAO
TRANSCULTURAL DA VERSAO BRASILEIRA DO VERITAS-PRO”. Neste trabalho,
pretendemos criar uma versao brasileira do questionario VERITAS-Pro, que foi feito nos
Estados Unidos, e serve para avaliar a adesao dos portadores de hemofilia a profilaxia. Para
isso, precisamos verificar se as palavras usadas na nossa traducéo estdo adequadas para a
cultura brasileira e se os termos traduzidos permitem o entendimento correto do que esta
sendo perguntado. O motivo que nos leva a estudar esse assunto € a necessidade de que o
paciente tenha boa adesao a profilaxia para que os sangramentos articulares sejam evitados,
e que os profissionais de saude tenham um método capaz de identificar os problemas que
dificultam a realizacao desse tipo de tratamento.

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: em uma de suas visitas
ao hemocentro (seja para consulta, realizacao de exames, para buscar fator ou devolver os
frascos usados), uma das pesquisadoras fard uma pequena entrevista com vocé. Em seguida,
vocé sera deixado a vontade em uma das salas do hemocentro para responder a um
questionario sobre a profilaxia do paciente pelo qual vocé é responsavel; se vocé permitir, os
dados clinicos e o consumo de fator de coagulagdo nos ultimos meses serdo obtidos do
prontuario dele. Caso o paciente tenha 12 anos ou mais, se ele concordar e se vocé autorizar,
ele também sera convidado a responder o mesmo questionario, como observador de seu
tratamento.

Os métodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o participante, ou
seja, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como ler, conversar etc. Entretanto o
preenchimento desse questionario podera causar cansacgo, desconforto pelo tempo gasto ou
pela lembranca de alguma situagao desgastante ja vivida. Para diminuir esses riscos, sera
garantido a vocé(s) um local tranquilo, onde vocé(s) podera (poderdo) responder as
perguntas, assim também como interromper o preenchimento, se achar(em) necessario, e
recomegar(em) quando quiser(em). Nao é previsto que vocé(s) tenha(m) nenhuma despesa
ao participar(em) dessa pesquisa, como transporte ou alimentacao, pois aproveitaremos suas
vindas ao hemocentro para a realizagao do trabalho e, no total, € estimado que a entrevista e
o preenchimento do questionario durem apenas de 15 a 20 minutos. Apesar disso, se vocé(s)
puder(em) comprovar que a pesquisa lhe(s) causou algum dano, tera (terdo) assegurado o
direito a indenizagao pelas pesquisadoras.

Em sua préxima visita ao hemocentro, pediremos que vocé responda mais uma vez o
mesmo questionario. O objetivo da repeticao é saber se as respostas podem mudar com o
tempo.

Para participar (em) desta pesquisa, vocé devera assinar esse termo de
consentimento. Vocé e o menor sob sua responsabilidade ndo terdo nenhum custo, nem
receberado qualquer vantagem financeira. Vocés serao esclarecidos em qualquer aspecto que
desejarem e estardo livres para participar ou se recusar. Vocé podera retirar o consentimento
ou interromper a sua participagdo ou a do menor a qualquer momento. A participacao é
voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na
forma em que o paciente é atendido pelas pesquisadoras que irdo tratar a suas identidades
com padrdes profissionais de sigilo. Vocés ndo serdo identificados em nenhuma publicacao.
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Essa pesquisa nos ajudard a construir uma versdo brasileira do questionario
VERITAS-Pro, para com ela avaliar se alguma mudanca é necessaria para que a profilaxia
seja realizada de forma adequada nos portadores de hemofilia. Os resultados finais estarao a
sua disposigao. Seu nome ou o material que indique sua participagcao nao sera liberado sem
a sua permissdo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com a
pesquisadora responsavel por um periodo de 5 anos, e apos esse tempo serdo destruidos.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma sera
arquivada pela pesquisadora responsavel, e a outra sera entregue a vocé.

Eu, ,  portador(a) do
documento de identidade , responsavel pelo menor
, fui informado(a) dos objetivos
do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a
qualguer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar a decisdo do menor sob
minha responsabilidade de participar, se assim o desejar. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
davidas.

Local e data:

Assinatura do responsavel:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - HEMOMINAS

Alameda Ezequiel Dias, 321 — Santa Efigénia — Belo Horizonte - Minas Gerais
CEP 30130-110

Telefone: (31) 3768-4587 / E-mail: cep@hemominas.mg.gov.br

Pesquisadora responsavel: Adriana Ferreira
Rua Barao Cataguases, s/n°, Juiz de Fora — MG
Telefone: (32) 3257-3126/ E-mail: adriana.ferreira@hemominas.mg.gov.br
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APENDICE D - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTE CRIANCA OU ADOLESCENTE)

Vocé esta sendo convidado como voluntario a participar da pesquisa “ADESAO A
PROFILAXIA EM PORTADORES DE HEMOFILIA: VALIDACAO TRANSCULTURAL DA

VERSAO BRASILEIRA DO VERITAS-PRO”. Neste trabalho, pretendemos criar uma versao
brasileira do questionario VERITAS-Pro, que foi feito nos Estados Unidos, e serve para avaliar
se os portadores de hemofilia fazem a profilaxia como o médico prescreve. Para isso,
precisamos verificar se as palavras usadas na nossa tradugéo estdo adequadas para a cultura
brasileira e se os termos traduzidos permitem o entender o que esta sendo perguntado. O
motivo que nos leva a estudar esse assunto é a necessidade de que o paciente faca a
profilaxia da maneira correta para que os sangramentos articulares sejam evitados, e que 0s
profissionais de saude tenham um método capaz de identificar os problemas que dificultam a
realizacao desse tipo de tratamento

Essa pesquisa vai ser feita desse modo: quando vocé vier ao hemocentro (seja para
consulta, realizacdo de exames, para buscar fator ou devolver os frascos usados), uma das
pesquisadoras fard uma pequena entrevista com o seu responsavel. Em seguida, vocé sera
deixado a vontade em uma das salas do hemocentro para responder a um questionario sobre
a sua profilaxia; se vocé concordar e seu responsavel autorizar, seus dados clinicos e o
consumo de fator de coagulacao nos ultimos meses serdo obtidos do seu prontuario. O
responsavel por vocé também sera convidado a responder o0 mesmo questionario.

Os métodos usados nessa pesquisa apresentam risco minimo para o participante, ou
seja, 0 mesmo risco existente em atividades como ler, conversar etc. Entretanto o
preenchimento desse questionario podera causar cansago, desconforto pelo tempo gasto ou
pela lembranga de alguma situagdo ruim que vocé viveu. Para diminuir esses riscos, sera
garantido a vocé um local tranquilo, onde vocé podera responder as perguntas. Vocé podera
parar de preencher, se achar necessario, e recomegar quando quiser. Nao é esperado que
vocé tenha nenhuma despesa ao participar dessa pesquisa, como transporte ou alimentacao,
pois aproveitaremos suas vindas ao hemocentro para a realizagao do trabalho e, no total, a
entrevista e o preenchimento do questionario devem durar apenas de 15-20 minutos. Apesar
disso, se vocé puder comprovar que a pesquisa lhe causou algum prejuizo, sera indenizado
pelas pesquisadoras.

Em sua proxima visita ao hemocentro, pediremos que vocé responda mais uma vez o
mesmo questionario. O objetivo da repeticdo é saber se as respostas podem mudar com o
tempo.

Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar por escrito.
Vocé nao tera nenhum custo e ndo receberd dinheiro. As pesquisadoras explicarao qualquer
davida que vocé tiver e vocé estard livre para participar ou ndo. Se nao quiser participar, nada
vai mudar na maneira como vocé é atendido pelas pesquisadoras. Seus dados vao ser
guardados e vocé ndo sera identificado em nenhuma publicagéo.

Essa pesquisa vai nos ajudar a construir uma versao brasileira do questionario
VERITAS-Pro, para com ela avaliar se alguma mudanca é necessaria para que a profilaxia
seja realizada de forma correta nos portadores de hemofilia. Os resultados finais estarao a
sua disposi¢ao. Seu nome ou o material que indique sua participagcao nao sera liberado sem
a sua permissao e a do seu responsavel. O material usado na pesquisa ficara arquivado com
a pesquisadora responsavel por um periodo de 5 anos, e ap6s esse tempo sera destruido.
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Este termo de assentimento foi impresso em duas vias, sendo que uma sera arquivada
pela pesquisadora responsavel, e a outra serd entregue a vocé.

Eu, , portador do
documento de identidade , fui informado dos objetivos dessa
pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes, € 0 meu responsavel podera modificar a
decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja
assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa e que recebi o termo de
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Local e data:

Assinatura do menor:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa - HEMOMINAS

Alameda Ezequiel Dias, 321 — Santa Efigénia — Belo Horizonte - Minas Gerais
CEP 30130-110

Telefone: (31) 3768-4587 / E-mail: cep@hemominas.mg.gov.br

Pesquisador responsavel: Adriana Ferreira
Rua Barao Cataguases, s/n°, Juiz de Fora — MG
Telefone: (32) 3257-3126/ E-mail: adriana.ferreira@hemominas.mg.gov.br
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ANEXO A - DECLARACAO DE TRADUTOR NATIVO

JOSEPH FRANCIS QUINN III
LANGUAGE TRANSLATION SERVICES CONSULTANT
QUALIFIED BRAZILIAN PORTUGUESE TO ENGLISH TRANSLATOR
Av. Rio Branco 4115/601, Juiz de Fora, MG, Brasil - CEP: 36026-500
tel: +55-32-3216-4647 mobile: +55-32-9194-6621
email: ingles@4give.com site: ingles.4give.com - user: ingles - pass: olhando
http:/ /www.translationdirectory.com/translators/portuguese_english fjoseph_quinn.php

I, Joseph Francis Quinn III, Brazilian Foreign Identity Card (RNE) No.
V197557-E (Brasil/DPF) and Brazilian Tax ID (CPF) No. 012.198.216-59,
as an Independent Consultant in language translation services, being a
registered Portuguese to English translator at TranslationDirectory and a
Qualified Brazilian Portuguese to English translator at myGengo
Translate.Express, certify that the document listed below, written in the
Portuguese language, was presented to me by Adriana Ferreira, to be
translated into proper English, which I so did by reason of my occupation.
The translated document (ref. no. 20150207-01) was entitled:

VERITAS-Pro Questionnaire

This was a complete translation of the original document, Questionario
VERITAS-Pro, that was presented to me, which I translated well and
faithfully into proper English, checked, found accurate, and bear witness.
Juiz de Fora, February 9, 2015.

prae—

Joseph Francis Quinn III
Translator
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FUNDAGAD | iona para controle do uso da dose domiciiar de | CCD:
HEMONINAS concentrado de fator de coagulagao

Unidade da Fundacido Hemominas:

A ser preonchido pelo PRESCRITOR:

Nome: PRT.
Data do stendimento: J / Posa: Diagnéstica:

Tipo de Tratamenta: () Dose Domiciliar/ () Tratamento de Continuidade /
( )imunotolerincia /({ ) Profilaxia Primédria / ( ) Profilaxia Secundsria

Fator: ( ) CFVIIL Rec ( JCFVIIL Plasmético /J/ ( )CFIX

() Outros:_

Proscrigio (com dosagemds), ndmero de dosos para cada dosagom proscritac imtervalox
Dosagem prescrita: Nimerode doses: _____ __ _ _  [Intesvalo:
Daosagem prescrita: Nimero de doses: Interv alo:
Dosagem prescrita: Nimerode doses: ______ Intesvalo:
Tempo de tratame nto:

OBS:

Assinatura do Prescritor: CRMMG:

A ser pmenchido pelo SETOR RESPONSA VEL PELA DISTRIBUICAO DO FATOR:

Liberados frascos de Conc. de Fator de ur
Low: Validade:

Liberados frascos de Conc. de Fator de ur
Low: Validade:

Liberados frascos de Conc. de Fator de ur
Lok: Validade:

Data J J Assinatura ¢ MASP do Atendente:

A ser pmenchido pelo SETOR RESPONSAVEL PELO RECEBIMENTO DO RESIDUO:

Devolugso dos frascos utilizados ¢ lix o hospitalar:

Nimero de frascos: Lote:
Nimero de frascos: Lote:
Nimero de frascos: Lote:

Data do retorno apés o uso: o S
Assinatura ¢ MASP do atendonte:

FPTO-T. G AND 15 VESSAD 04 - SETEMBSO 20N S
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FUNDAGAO

Ficha para controle do uso da dose domicdiar de

HEMONINAS concentrado de fator de coagulagao
A ser praenchido pelo PACIENTE:
1" dose: Data ¢ hora da aplicagio: J J as horas
2" dow: Data ¢ hora da aplicagio: g J as haoras
3" dow: Data ¢ hora da aplicagio: g J as horas
4" dowe: Data ¢ hora da aplicagio J as horas
5" dowe: Data ¢ hora da aplicagio: J J as horas
6" dowe: Data ¢ hora da aplicagio: g J as horas
7" dose: Data ¢ hora da aplicagio: J_J as horas
8" dow: Data ¢ hora da aplicagio: J J as horas
9" dowe: Data ¢ hora da aplicagio: J J as haoras
10F dose: Data ¢ hora da aplicagio: I/ as horas
11* dose: Data ¢ hora da aplicagiio: / J as horas
12" dose: Data ¢ hora da aplicagio: / / as horas
Motivo da aplicagio:
1" dose: Quem aplicow
2" dowe: Quem aplicow
3 dowe: Quem aplicow
4" dowe: Quem aplicow
5 dose: Quem aplicow
6" dowe: Quem aplicow
7" dose: Quem aplicow
8 dowe: Quem aplicow
9 dose: Quem aplicow
107 dose: Quem aplicow
11" dose: Quem aplicow
12° dose: Quem aplicow
Acidente ou roagia:
Obwervagies necessdnias:_

FPTO-T G AN 15 VESSAD 04 - SETENBRO20MS
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ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

s %! FUNDAGAO HEMOMINAS-MG W
M
HF Mt

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pecquica: AdesSc & profiaxia em portadores de hemofiia: valdagio ranscutural da verslo
brasieira do VERITAS-Pro

Pecguicador: ADRIANA FERREIRA

Area Tematica:

Vercdo: 2

CAAE: £43450815.5.0000.5118

Inctitulgso Proponents: FUND CENTRO HEMATOLOGIA E HEMOTERAFIA DE MINAS GERAIS

Patrooinacor Prinoipal: Franciamento Propric

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1 276213

Aprecentagso do Projeto:

Indicada como modalidade terapdutica de escolha para portadores de hemofilla grave nos palses
desenvolvidos ha multos anos, a profiiaxia %ol Incorporada peic Sistema Unico de Sadde somentes em
dezembro de 2011. O tratamento & exremaments dispendioso e depende da alocagic de grande
quantdade de recursos. No entanto, & cusio-efetive em IoNgo Prazo, ac se sfiminarem os gastos gerados
pelo culdado de portadores de deficidncias fisicas causadas pela artropatia hemofllica. A nfc adesSo &
profiiaxia pode limitar a efcacia do ratamento e contribulr para a prevengic subotma dos sangramentos,
gerando desperdicic econdmico ou 3 subutlizagSo de recursos terapbuticos disponivels. For Isso, &
Imperative gque se disponha de um nstrumento valido e consistents para monkorar & abordar questles
relacionadas & nio adesdo.

Otjetivo da Pecquica:

Otjesvo Primano:

Vaidacio da versio brasiieira do questionaric VERITASSro.

Objetvo Secundarno:

Avatacio da acezSo & profiaxa em Remofia, UIZando 3 versic brasiein do VERITASFro;

Awvalacio da adesic & profiaxia em hemofila, utiizando registros de doses dspensadas pels farmacia do
Hemocentro e frascos utiizados devolvidos pelos pacientes ou responsavels;

Endersgoe:  Alnmwecs Faecutel Diss 121
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Avallagic da adesio & profilaxia em hemoflla, utiizando registros de dlarios de nfusSc domicilar dos
pacientes;
Avalagio da IMubncia de fatores sociodemograficos, clinicos e erapdutcos na adesdo & profiaxa.

Avaliagdo cos RIcoot & Baneficios:
Riscos:

A seguints DESQUISa 3DMESEMES MSCOS MINIMOS PAra 03 PArtICpantess, 3ssi™ COMC O apresentam atvidades
Cotdianas como TNar, CONVErsar, escrever entre outras. O preenchimento deste Questionaro podera expor
os participantes a cansago, desconforto pelo tempo gasto ow por lembranga de alguma situagio
desgastante |& vivida. Para minimizar esses riscos serd garantido ac particpante um iocal tranguiio nas
gepencinCas do HemOCenYTD ONde &' POSIA MESpONder Calmaments 3 UMa PegUEena entrevisia realizaca
por Uma das pesquisadoras &, em seguida serd delrado S0ZNNO PAra que responda o questionaric
VERITAS-Pro. N§o sio previstas despesas 30s participantes dessa pesquisa, como transporte ou
alimentago, uma vez que a mesma devera ser realizada em ocasifes em gue os participantes
COMPAareCcerem 30 Hemocentro com outros propasios (consultas, busca de *stor, entrega de frascos eic). No
Dy & estimado Que 0 processo dure cerca de 15 minutos.

Bereficios:

A existdncia de um nstrumento validado e confavel em portuguds brasiero possbiftara avallar 3 acesdo
dos portadores de hemofila & modalidade profiatica de tratamento ncorporada pelo Sistema Unico de
Sadde. Uma vez que uma boa adesdo & profiaxia & condiglo essencial para gue bons resultados sejam
aicangades na manutencio da sadde 0seCArtCUYY, espera-se Que 05 resutados cbtidos com a aplicagio
do VERITAS-Pro possam confribulr para 3 adequacio do tratamento dos portadores de hemoflla, evitsndo
233im 0 desperdicio de recursos.

Comentarioc e Concideragdec cobre a Pecquica:
Verficar campo "ConciusBes ou Fendéncias e Lista de inadequagles”.

Concigeragdec cobre 0c Termoc de aprecentagdo cbrigatoria:
Verficar campo "ConclusBes ou Fendéncias e Lista de inadequagles”.

Recomendaglec:
NS0 e apiica.

Conclucdec ou Pendénolac e Licta de Inadequagdec:
1. Em retacSo ac documents "ANEXO_A_LICENCA paf™ postado na Piatatorma Brasd, informamos
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ude:ummammcusmm.mmmmmum
langados na Flataforma e que apresentarem™ toda 3 documentagio solickada, em Fortugués, acompanhado
dos orgnals em Ingua estrangeira, quando houver ”. Solickam-se adequagies.

ANALISE NAD FOI ENCONTRADA A VERSAD EM PORTUGUES DO DOCUMENTO NA PLATAFORMA,
BRASIL. PENDENCIA NAD ATENDIDA.

ANALISE: ASEEAR DE NAO HAVER UMA RESSOSTA SORMAL DA PESQUISADORA, VERIFICOU-EE
QUE O DOCUMENTO FOI POSTADO NA PLATAFORMA BRASIL NO DIA 10/10/15. PENDENCIA
ATENDIDA.

2. Nos critérios de Incluslo apresentados na pagina 3 de 5 do documento
FE_NFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_S47124 pa™. nio fol Informada a idade minima dos
participantes. Além disso, nSo foram apresentados os critérios de Inclusio e exciuslo dos
responsaveis/culdadores dos participantes Incluldes. Solicitam-se adequagles.

ANALIEE: PENDENCIA ATENDIDA

3. Na pagna 3 de S do documento "PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_S47124 paf™, no
campo "Riscos”, W-se: "A seguinte DesQUISa apresent Nscos MINIMOS para 03 partcipantss, assim come 03
apresentam atividades cotdianas como %Y, CONVErsar, escrever enftre outras.”. O3 possive's riscos e as
mecidas 3dotadas para minimiza-os devem ser apresentados e INCiudes também nos TCLES & Termes de
Assertimento. Sokcibrse adequacies.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Na pagna 2 de & do documento “FE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_S47124 pdf™, Rens
"Desenho” e "Wetodoiogla proposta”, 3 pesquisadora 3ma que 3 idade minima dos particpantes sera 12
anos. Entretanto, o Apéndice D - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS - em DADOS
SOCIODEMOGAFICOS DO PACIENTE, vertfica-se 3 seguinte pergunta: "SE O PACIENTE TEM MENOCS
&GM.MWAWM?.NMW&M”“MHM
participanties malores de 12 anos de idade.

ANALISE: APESAR DE NAD HAVER UMA RESPOSTA FORMAL DA FESQUISADORA, ENTENDE-SS
QUE A FRASE "0 e3tuto serd realizado com a permisso do Combs de Etca & 0 consentmento Informado
sera cbtido dos pacientes com 18 anos ou mals, dos pals/ guardifes para participanies mencres, assim
COmo O assenimento dos adolescentes participantes (12-17 anos).” NO CAMPO "METODOLOGIA
PROPOSTA” EECLARECE A DUVIDA LEVANTADA FELO CEFP-HEMOMINAS. PENDENCIA
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ATENDIDA

S Na pagna 4 de § do documento "PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_S47124 paf™, no
campo "Grupos em gue serfc divididos 03 paricpantes da pesquisa neste centro”, ver®ica-se apenas um
grupc de participantes. De acordo com a metodologis do projeto, verfica-se gue responsaveisiculdadorss
também responderic as questies siencadas no questionsdrio. Esse grupo também deve ser detainado no
projeto de pesquisa. Solcita-se adequaclo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

€. Na pagna 4 de £ do documento "PE_INFORMAGOES_BASICAE_DO_PROJETO_S47124 paf™, no
campo “Cronograma de execuglo”, verfica-se gue as atividades de “coleta de dados” terfio nkclo em
UiﬁﬂhS-EmdeMﬂWdth;’odommCEP-&Mha. solicita-se gque ©

Conograma seia adequade.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

7. Em retacSo acs TCLEs e Termo de Assenimento apresentados:

7.1. Solicta-se que as referdncas & Gendncia de Desenvolvimento Tecnico-Clentifico & do Comith de Etica
em Pesguisa sedm suprimidas do 10po das paginas dos documentos.

ANALIEE: PENDENCIA ATENDIDA.

7.2. Na pagina 1/2 dos documentos |8-se- "Nesta pesquisa pretendemos verificar se 0 questionarno
VERITAS-PRO ¢ adequado para avallar a adesdo dos portadores de hemofiia & profiaxia prescrita.” e
"E333 PESQUSA CONtrDUN: PaN IeNt canos MUCaNcas NECesSANas DA Que 3 Profiaxa safa reaizads de
forma adegquada nos portadores de hemofila *. Emende-se que 03 objetvos da pesaquisa nio estlo ciaros
para o participantis da pesguisa. Adm disso, entende-se que © projeto de pesquisa t=m como cbjetive
apenas valdar o questonario em INgua portuguesa, podends 3 versSo brasiiera estar adeguada ou ndo.
Aszim, © objetvo referente 8 ideneficacio das MUCINGas MECSSIANas Para que 3 proflaxa seja reaizads de
forma adequads nes portadores de hemofila poderta ser desenvoivids em ouro momento, apds a validagio
0o questondric. SolicRam-se esciarecimentos e modficagies.

ANALISE: APESAR DE NAD HAVER UMA RESPOSTA FORMAL DA FESQUISADORA, ENTENDE-SE
QUE O OBJETIVO DO PROJETO DE PESQUISA SERA "criar uma versio brasiiera do guestionario
VERITAS-Pro®, CONFORME DESCRITO NOE TCLES E TA. POR OUTRO LADO, NO DOCUMENTO
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"PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_S47124 pdf” VERIFICA-SE QUE OS OBJETIVOS
SECUNDARIOS SAO "AvaliagSo da adesSo 8 profiaxia em hemofila, utiizando 3 versSo brasiiera do
VERITAS-ro; Avaliaz8o da adesio & profiiaxia em hemofiia, utiizande registros de doses dspensadas
pel farmacia do Hemocento & Fascos Wizados devolvidos peios pacientes ou responsave's: Avaliacio da
ades$o & profilavia em hemofila, utlizando registros de diarios de Infusc domiciliar dos pacientes;
Avallagio da Influéncia de fatores sociodemograficos, clinicos e terapduticos na adesSo & profiavia.”.
PENDENCIA ATENDIDA.

7.3 Os pesquisadores devem esciarecer o que “validaco transcutiural” para que © participante da pesguisa
POSS3 Compreender 03 CDJEtVOS Proposios MO Projeto de pesquisa.

ANALISE: A PESQUISADORA ALTEROU O TEXO DOS DOCUMENTOS PARA "Neste trabaiho,
pretendemos criar uma vers$o brasiieira do questionano VERITAS-Pro, que %l feto nos Estados Unidos, e
serve para avaliar 3 adesdo dos portadores de hemofila & profiaxia ”. PENDENCIA ATENDIDA.

TA4A. O Termo de Assentimento deve ser apresentsdo com Inguagem acessivel 303 participantes mencores
de |dade. Sallenta-se que podem ser adotados Termos de Assentimento dferentes para falyas etsrias
espectficas, $endo aNda permindo 0 uso de figuras para medhor compreensio do participartes da pesquisa.
Solkciam-se adequagles.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

7.5. Os TCLEs devem conter expiiciacio da garantia de ressarcimento & como serfo cobertas as despesas
tidas pelos participantes da pesquisa e seus responsdveis/cuidadores, podendo ser ressarcicas, por
exempio, despesas como transporte e aimentacio nos das em que o3 participantes comparecerem ac
cenfro para participar exciusivaments da pesquiza. Solicita-se adequagio.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

7.6. O projeto de pesquisa apresentado nio delxa claro como se dard a aplicagio do questionario. Os
pesquisadores devem expiichar onde 03 Questionanos serSo aplicados, qual profissional 9cara responsave
pela apicacgio e quanto tempo em méda leva 3 apicagio. Essas Informagles devem ser nzendas tambem
nos TCLEs e Termos de Assentimento. Solickam-se adequaclies.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

‘.“3 MaTes-en? Fax  D13TE0-4000 Cemal: ces@hwromiras mg gov
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7.7. © projeto prevé a comunicagio com o particpante para lembra-io da devolugSo do questionsric a ser
validado. Entretanto, es3a Informagio nio fol Inserida nos TCLE: & Termo de Assentimento. Gualquer
rformagic de procedmento que envoiva diretamente o participants da pesquisa deve ser nseridas nos
documentos. Solicitam-se adequagles.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Concideragdes Finalc a orftério do CEP:
A partir de Junho/2015, 0 CEF-Hemominas nio mals enviara Parecer Consubstanciado Impresso e
253N3A0 303 PesQUIsddores. Caso &3 NeCcessario, O Pesquisador devera solictar 30 CEP-Hemominas a
Via Impressa & 333nada desse documento.

Ecte pareoer fol slaborado baceado noc dooumentos abalxo relackonados:

Too Documento AQUIVe Fostage™ Stuagio |
Sasicas PBJ"WE“WO.P 10/0201E Aceo
do ROJETO _S47124 por 15:28:2
Projeto Detarado /| | PROJETO_VERSAD 3p 10790201 Acs
Bmochura 152800
nenstioagor - —
Outros LICENCA_TRADUZIDA o' 10190201 Aceo
~ 15:27-10
Outros LICENCA po* 10790201 Acsi
152641
TCLE /Termos de | ASSENTIMENTO . paf 1010201 Aceo
Assentmento / 152520
Juzsfcanva de
TCLE /Termos de | TCLE_RESFONSAVEL pY 23092015 Acso
Aszentmento | 160118
Juztfcanva ge
Ausérca
TCLE/Termos de | TCLE_FACENTE. DO 23092015 Aceo
Assentmento | 16:00:36
Juzsfcanva ge
Auzteca )
Foha de Roswo FOLHA_DE_ROSTOp 19/08201 Acso
= — al |FCERRERA
e INFRAESTRUTURA_HRJF pdf 15/08201 Aceo
e 214518
[rrestnitrs
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Situagdo do Parecer:
Aprovado

Nececsita Apreciagdo da CONEP:
N

BSELO HORIZONTE, 13 de Outubro de 2015

Agzinado por:

Daniel Gongalvec Chavec
(Coordenador)
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ANEXO D - LICENCA PARA UTILIZAGAO DO QUESTIONARIO VERITAS-Pro

NON-EXCLUSIVE LICENSE AGREEMENT
(Servicemarks and Copyrights)

This License Agreement, made and entered into effective 11/26/2014
("Effective Date”), between and among Indiana Hemophilia & Thrombeosis Center,
Inc. an Indiana corporation with its principal office at 8326 Naab Road Indianapolis,
IN 46260 (hereinafter called "Licensor”), and Dr. Adriana Ferreira, a hematologist
with principal office at Hemocentro Regional de Juiz de For a (hereinafter called
"Licensee").

WITNESSETH:

WHEREAS Licensor is the owner of certain trademarks, trade names,
service marks and copyrights used in connection with education initiatives at its
hemophilia treatment centers;

WHEREAS Licensee wishes to obtain a license of said trademarks, trade
names, copyrights and service marks used in connection therewith for translation of
assessment tool and implementation into dinical operations for routine clinical use.

WHEREAS, Licensor and Licensee desire to safeguard, promote and
maintain the good will and excellent reputation for quality now associated with the
services and goods sold and offered under the Servicemarks (as hereinafter
defined) and desire to safeguard and maintain the Servicemarks and Copyrights.

NOW, THEREFORE, the parties agree:
1) Definitions.
a) "Licensee Field of Use"” shall mean use of the aforementioned trademarks,
trade names, copyrights and service marks used in connection with

translation of assessment tool and implementation into dinical operations for
routine clinical use.

b) "Copyrights” shall mean the copyrights listed on Schedule 1(c) hereto.
c) "Licensed Termritory” shall be the region served by the HTC.

d) "Marks" shall mean the trademarks, trade names and service marks listed on
Schedule 1(d) hersto.
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2) Grant.

a) Licensor grants to Licensee a license to use the Marks and Copyrights upon
and in connection with the Licensee Field of Use in the Licensed Territory.

b) Licensor shall retain the right to use the Marks and Copyrights in all fields of
use except the Licensee Field of Use.

c) Licensee shall have the rights of:
i) using the Marks and Copyrights; and

ii) combining the Marks and Copyrights with a trademark, name or logo of
Licensee in the Licensed Territory, any use of the Marks and Copyrights
being subject to the provisions of Section 3 hereof, and provided such use
does not create confusion as to the source of the goods or services
associated therewith.

d) Nothing in this Agreement shall be construed to require Licensee to use the
Marks on or in connection with any of Licensee's Products and/or Services.

e) This Agreement does not grant a License to Licensee to use the Marks
beyond the Licensee’s Products and/or Services, nor does it restrict the
Licensor’s rights to use its Trademark and Servicemarks in conjunction with
other goods or services.

3) Provisions Relating to the Use of the Marks By Licensee.

Licensee may use the Marks and Copyrights in connection with the
Licensee Field of Use on all of Licensee's Products and/or Services distributed by
Licensee and on all manuals, books, pamphlets, labeling, packaging, and clinic
materials used in connection with Licensee's Products and or Services. The Marks
and Copyrights and any Trademark(s) of Licensee may be used on the same
package in a manner not detrimental to Licensor's ownership of and goodwill in the
Marks and Copyrights. If Licensee desires to use Marks and Copyrights of other
organizations in conjunction with the Marks and Copyrights, Licensee shall obtain
Licensor’s prior written approval, which Licensor shall not withhold unreasonably.

4) Terms of Payment.

There is no fee or payment required for licensee to obtain a license of said
trademarks, trade names, copyrights and service marks used in connection
therewith for translation of assessment tool and implementation into clinical
operations for routine clinical use.
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Reproduction of Copyrighted Materials.

Any reproduction or redistribution of the aforementioned copyrighted

materials is strictly prohibited, unless expressly set forth in the Agreement.

6)

a)

b)

d)

Registration and Protection of Marks and Copyrights.

Licensee has agreed to be bound by the terms and conditions of this
Agreement and recognizes and acknowledges Licensor's exclusive ownership
and title to the Marks and Copyrights and the value of the associated
goodwill.

Licensee has agreed to consult with Licensor prior to expanding the Licensee
Field of Use and/or Licensed Temitory, i.e., use of the aforementioned
trademarks, trade names, copyrights and service marks used in connection
with translation of assessment tool and implementation into clinical
operations for routine clinical use in the region served by Licensee. Use of the
aforementioned trademarks, trade names, copyrights and service marks in
connection with research projects is subject to further licensing and payment
terms.

Licensor shall use reasonable efforts to obtain and maintain registrations for
the Marks and Copyrights in the United States to the extent available in
accordance with the terms and conditions of this Agreement. All costs of
protection and registration of the Marks and Copyrights shall be bome by
Licensor.

Licensor and Licensee agree, both during and after the term of this
Agreement, to cooperate fully and in good faith with each other and to
execute such documents as either party reasonably requests for the purpose
of securing and preserving Licensor's rights in and to the Marks and
Copyrights.

Licensor and Licensee shall each promptly notify the other of any event or
action of which it obtains knowledge which might constitute any
infringement, counterfeit or unfair competition with request to the Marks and
Copyrights. Licensor may take action, but shall be under no obligation to take
any action, with respect to any such infringement, counterfeit or unfair
competition. If Licensor or Licensee elects to commence any action or
proceeding to protect the Marks and Copyrights in the Licensed Territory,
each party shall cooperate fully with the other to whatever extent is
necessary to prosecute such action or proceeding, but in any event all
expenses (including attorney's fees) and costs incurred in any such actions or
proceedings whether commenced by Licensee or Licensor shall be borne by
Licensee. Each party shall keep the other advised of the status of such
actions or proceedings. Recoveries in such actions or proceedings shall be
used to reimburse the expenses incurred by either party pro rata to their



7)

8)

9)

a)

b)

a)

b)

a)

b)

respective contributions; any recovery in excess of such expenses shall be
for the account of the damaged party or parties.

Term and Termination of License.

This Agreement and the licenses hereby granted shall become effective
immediately upon the execution hereof and shall continue for a period of five
years after the Effective Date. Licensee and Licensor may terminate this
Agreement at any time for any reason effective upon sixty (60) days prior
written notice to the other or upon thirty (30) days after written notice given
by the non-breaching party of a material breach of this Agreement by the
other party, if the breaching party has not cured such breach within said
thirty (30) days. Expiration or termination of this Agreement will not relieve
the parties of any obligations accruing prior to such expiration or termination.

This Agreement shall automatically renew for four (4) successive twelve (12)
month terms (each a "Renewal Term’) unless notice is given at least six (6)
months prior to the end of the Initial Term. Each Renewal Term may be
terminated upon thirty (30) days written notice.

Licensor's Representations, Warranties and Covenants.
Licensor represents and covenants as follows:

The Licensor has the corporate power to execute, deliver and perform its
obligations under this License Agreement, and has taken all corporate action
necessary to permit it to do so.

Licensor represents that, to the best of its knowledge, the Marks and
Copyrights do not, as of the date hereof, infringe any contract, copyright,
trademark or other property right of any third party in the areas and on the
products with respect to which the Marks and Copyrights are actually being
used by Licensor.

Licensee's Representations, Warranties and Indemnity.
Licensee represents and warrants that:

The execution and delivery of this Agreement and the performance by
Licensee of the transactions contemplated hereby have been duly authorized
by all appropriate corporate action.

The performance by Licensee of any of the terms and conditions of this
Agreement on its part to be performed will not constitute a breach or
violation of any other agreement or understanding, written or oral, to which

it is a party.

160
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c) Licensor will not be liable for any third party infringement claims based upon
Licensee's use of the Marks and Copyrights on new products or services or in
new areas.

10) Indemnification by Licensor.

Licensor agrees to indemnify and hold harmmless Licensee from and
against any and all claims, liabilities, costs, damages and expenses, including
attorney's fees and accrued costs incurred by Licensee in connection with or arising
from (a) any breach by Licensor of any of its covenants contained in this
Agreement, and (b) any breach of any representation or wamranty of Licensor
contained in this Agreement.

11) Indemnification by Licensee.

Licensee agrees to indemnify and hold harmless Licensor from and
against any and all claims, liabilities, costs, damages and expenses, including
attormney's fees and court costs, incurred by Licensor in connection with or arising
from (a) any breach by Licensee of any of its covenants contained in this
Agreement, and (b) any breach of any representation or warranty of Licensee
contained in this Agreement.

12) Rights Upon Termination or Expiration.

Licensee will, on expiration of this License Agreement, discontinue and
cease to use the Marks and Copyrights and not initiate any promotional activities
relating thereto.

13) Benefit and Assignment.

This Agreement is not assignable to any party without the consent of the
remaining parties, provided, however, that (a) such consent will not be
unreasonably withheld nor any compensation nor consideration be expected or
required therefore, (b) Licensee may assign to another party in its own corporate
group or to any of its affiliates, as long as it remains liable for the obligation
hereunder.

14) Applicable Law.

This Agreement shall be governed by and construed in accordance with
Indiana laws without reference to choice of law rules.

15) Waivers.
The failure of either party to insist upon the strict performance of the

terms, conditions and provisions of this Agreement shall not be a waiver of future
compliance or a waiver of any other provisions hereof. No waiver by either party of
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any provisions hereof shall be deemed to have been made unless expressed in
writing and signed by a duly authorized officer of such party.

16) Notice.

Any notice or communication required or permitted to be sent hereunder
shall be duly made and shall be valid and effective if in writing and sent by certified
or registered mail, postage prepaid, or if delivered:

a) If to Licensee:
Adriana A Ferreira
Hematologist
Hemocentro Regional de Juiz de Fora
Rua Bardo de Cataguases, s/n°®
Juiz de Fora, Minas Gerais, CEP 36.015-370
Brazil

b) If to Licensor:
Nancy Hoard
Executive Director
Indiana Hemophilia & Thrombosis Center, Inc.
8326 Naab Road
Indianapolis, IN 46260
United States

16) Miscellaneous.

a) No modifications, amendments or supplements to this agreement shall be
effective for any purpose unless duly recorded in writing and signed by
authorized representatives of all parties hereto or their successors or assigns.

b) If any provision of this Agreement should be invalid or inoperable, this shall
not affect the validity of the remaining provisions of this Agreement. The
parties hereto shall in such event use their best efforts to substitute for any
invalid or inoperable provision a valid or operable amrangement which
achieves results as nearly equivalent as possible to the invalid or inoperable
provision.

c) Nothing contained herein shall be construed to place the parties in the
relationship of agents, partners or joint venturers.

d) This Agreement may be executed in one or more counterparts, each of which
shall be considered an original.
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IN WITNESS WHEREOQF, the parties hereto have caused this Agreement to be

executed by their respective authorized representatives to be effective as of the
date written above.

Indiana }Hsnophilia Treatment Center, Inc.

By: aMM¢ Date: __ 11/26/2014
Nancy Hoard
Executive Director

Indlana Hemophilia & Thrombaosis Center, Inc.
8402 Harcourt Rd., Sulte 500
Indianapolis, IN 46260

Hemocentro Regional de Juiz de Fora

A A
By: A Date: ___12/02/2014
ATTN: Adriana Ferrelra
Hematologist

Hemocentro Regional de Juiz de Fora
Avenida Bardo de Cataguases, s/n
Juiz de Fora, Minas Gerais, CEP 36,015-370

Brazil
Schedule 1(b)
Copyrights
MARK CASE NO./SERIAL NO,
VERITAS-Pro Questionnaire 1-215821781
_VERITAS-PRN Questionnaire 1-215821988
Schedule 1(d)
Trademarks
MARK REGISTRATION/SERIAL NO.
VERITAS-PRN 77782527
VERITAS-Pro 77782539




