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Resumo: Praticamente todos os hemofilicos que realizaram transfusfes antes de 1992 foram infectados
com o VHC. Em Portugal 10-15% destes doentes tém hepatite C. Esta infeccdo viral é a principal causa
de doenca hepatica cronica nos hemofilicos e o risco de morte associada é 16,7 vezes maior do que na
populacdo em geral. As comorbilidades associadas a Hemofilia tém um impacto enorme na qualidade de
vida. A autora descreve um caso clinico de um homem portugués de 60 anos com Hemofilia A grave.
Aos 37 anos foi diagnosticado com hepatite C e em 2007 recusou terapéutica com INF + Ribavirina.
Com o surgimento dos novos antiviricos de accao directa, a terapéutica desta infeccéo resulta em melhor
adesdo dos doentes, com efeitos secundarios negligenciaveis e com taxa de cura perto dos 100%. Com
0S novos tratamentos para a Hemofilia e a cura da hepatite C ha reducdo na morbilidade e aumento da
esperanca média de vida dos doentes hemofilicos. Este doente representa um caso de sucesso, ja que em
2013 foi incluido no ensaio clinico PEARL 111 onde realizou tratamento com Paritaprevir, Ombitasvir e

Dasabuvir alcangando a cura da hepatite C.

Abstract:

Virtually all hemophiliacs who underwent blood transfusions before 1992 were infected with HCV. In
Portugal, 10-15% of these patients have hepatitis C. This viral infection is the leading cause of chronic
liver disease in hemophiliacs, and the risk of death is 16.7 times higher than in the general population.
The comorbidities associated with hemophilia have a huge impact on quality of life. The author
describes the clinical case of a 60-year-old man from Portugal with severe hemophilia A. At age 37 he
was diagnosed with Hepatitis C and in 2007 refused therapy with INF + Ribavirin. With the emergence
of new antivirals, treatment of this infection results in better patient compliance with negligible side
effects and cure rate close to 100%. With the new treatments for hemophilia and the cure of hepatitis C
there is a reduction in morbidity and increased life expectancy of patients with hemophilia. This patient
IS a success, since in 2013 he was included in the clinical trial PEARL 111 where he performed treatment

with Paritaprevir, Ombitasvir and Dasabuvir reaching the cure of hepatitis C.



Introducéo

O virus da hepatite C (VHC), identificado em 1989 por Michael Houghton e anteriormente conhecido
por “ndo A ndo B”, é um virus ARN pertencente a familia dos flaviviridae. Apresenta enorme
variabilidade genética e é classificado como oncogeénico, estimando-se que 50% das mortes por
Carcinoma Hepatocelular (CHC) em Portugal seja devido ao VHC [1]. Constitui um grave problema de
saude publica a nivel mundial devido a elevada taxa de progressdo para a cronicidade e potencial
evolutivo para cirrose e CHC. A verdadeira prevaléncia ndo é conhecida, mas estima-se que seja,
aproximadamente, 1,5% na populacdo portuguesa dos quais 2% correspondera a receptores de
transfusdes sanguineas antes de 1992 [1]. Segundo a Associacdo Portuguesa de Hemofilia e de outras
Coagulopatias Congeénitas (APH) existem cerca de 1000 hemofilicos em Portugal e, embora ndo existam
registos fidveis sobre a prevaléncia do VHC nestes doentes, estima-se que seja 10-15%. A via principal
de transmissdo € através de sangue contaminado, sendo a via sexual e vertical muito menos frequente.

A Hemofilia é uma doenca rara (1:5000 nascimentos do sexo masculino) de transmissdo recessiva
ligada ao cromossoma X atingindo, por isso, quase exclusivamente homens. Trinta por cento dos casos
ocorrem sem histéria familiar, pressupondo a ocorréncia de uma mutagdo espontanea. A gravidade do
quadro clinico depende dos niveis de factor VIII (Hemofilia A) ou IX (Hemofilia B) apresentados pelo
doente e da presenca, ou ndo, de inibidores da coagulacdo. Actualmente para o tratamento existem
concentrados derivados do plasma humano e concentrados recombinantes com ou sem proteinas de
origem animal, ambos sujeitos a técnicas de remocao e inactivacao viral.

A introducdo de novas normas de seleccdo dos dadores, novos testes de rastreio de doencas
transmissiveis por transfusdo e processos de remocao e inactivacdo viral contribuiram para a eliminacao
da transmissdo do VIH, VHB e VHC. O tratamento da hepatite C sofreu uma enorme revolucdo nos
ultimos tempos e actualmente, com a utilizacdo dos novos antiviricos de accdo directa, é possivel falar-

se em taxas de cura muito préximas dos 100%.



Caso clinico

Homem de 60 anos, de nacionalidade portuguesa, caucasiano, reformado por invalidez aos 48 anos de
idade (ex-funcionario das Financas). Refere que a mae era portadora de Hemofilia A e nega a existéncia
de outros familiares com a doencga. Foi diagnosticado aos 3 meses de idade com Hemofilia A grave
(<1% factor VIII) depois de hematoma extenso na coxa direita ap6s vacinagdo. Menciona histéria de
inimeros episédios de hemorragias espontaneas, epistaxis, hematiria e hematomas pos-trauma com
maior frequéncia nos joelhos, tornozelos, cotovelos e punhos com aparecimento de calor, dor e
dificuldade em mobilizar a articulacdo envolvida e presenca de artrose hemofilica no cotovelo direito,
mas sobretudo no joelho e tibio-tarsica direitas o que limita profundamente a marcha.

Em 1992, quando surgiu o teste de rastreio foi-lhe diagnosticada infeccdo por VHC, negando
qualquer sintomatologia relativa a este diagnéstico. Nega outros factores de risco de transmissdo e
outros factores para doenca hepaética.

Em 2011 o doente sofreu um acidente de viacdo, que resultou em multiplos traumatismos, tendo
ficado em coma induzido durante 3 semanas. Até 1995 fez mais de 120 transfusGes de sangue total e
crioprecipitados. Desde essa altura que usa o Octanate®, concentrado de factor V1II derivado do plasma,
e ha 8 anos que faz tratamento domiciliario e profilaxia com Factor V111 3000 Ul, via e.v., 2x/sem. Nega
toma de antifibrinoliticos e presenca de inibidores do factor.

Tem ainda como antecedentes pessoais hipertensdo arterial (HTA) diagnosticada ha 10 anos estando
medicado e controlado com losartan e hidroclorotiazida 100mg + 12,5mg, p.o.,1x/dia. Refere a toma de
alprazolam 0,25mg, p.o., 1x/dia e cloridrato de trazodona 150mg (1/3 da dose), p.o., 1x/dia, desde ha 12
anos. O doente recorre frequentemente (2-3x/sem) a toma de paracetamol e nimesulide quando
acometido por dor nas articulacbes mais atingidas pela artropatia hemofilica. Refere diminuicdo da
libido e disfuncdo erétil. Nega diabetes mellitus, dislipidémia, habitos tabagicos e alcodlicos,
osteoporose.

Durante a realiza¢do da entrevista ao doente a autora aplicou o questionario “Hemophilia Activities
List” onde o doente apresentou um score total de 62,1 em 100, onde 100 representa 0 melhor status
funcional.

Ao exame objectivo ha a salientar: IMC de 26,57 kg/m?; & mobilizacio passiva e activa dos cotovelos
h& limitacdo nos movimentos de flexdo e extensdo sobretudo do cotovelo direito. O doente apresenta

ainda marcha claudicante que desencadeia dor ao nivel do joelho e tornozelo direitos, que alivia com o



repouso, e limitacdo dos movimentos destas articulacbes a mobilizagdo passiva e activa, nomeadamente
flexd@o, extensao e flexdo, extensdo, inversdo e eversao, respectivamente.

Em 2007, este doente infectado com VHC gend6tipo 1b recusou tratamento para a hepatite C com
peginterferdo (PegINF) + Ribavirina devido aos efeitos secundarios. Em 2013 o doente tinha ARN VHC
de 1,26 x10° Ul/ml de sangue e FibroScan® 6,9 kPa. Neste ano foi incluido no ensaio clinico PEARL IlI
sendo medicado com ABT-450/r/ABT-267 (Paritaprevir/Ombitasvir) e ABT-333 (Dasabuvir) +
Ribavirina/placebo durante 12 semanas, estando actualmente curado desta infeccdo (carga viral
indetectavel). Ainda que depois de consultado o processo clinico e de se ter contactado o doente, ndo foi

possivel obter o valor actual do FibroScan®.

Discussao

Estima-se que a prevaléncia do VHC na populagio portuguesa esteja entre 1-1,5%. E uma infeccio
que em 80% dos casos evolui para a cronicidade, mantendo-se silenciosa durante anos ou décadas o que
dificulta o diagnostico em tempo oportuno e o preciso momento em gue a transmissao tera ocorrido.

A prevaléncia estimada da Hemofilia A grave em Portugal é 2.8/100.000 habitantes [2]. Segundo a
APH existem cerca de 1000 hemofilicos em Portugal e, embora ndo existam registos fiaveis sobre a
prevaléncia do VHC nesta populacao, estima-se que seja 10-15%.

A generalizacdo da pratica de transfusdo de sangue em Portugal e no Mundo coincidiu com a
Segunda Guerra Mundial e consequente necessidade de enormes quantidades de sangue [3]. Em 1984 é
identificado o VIH e no ano seguinte surge o primeiro teste de deteccdo do anticorpo anti-VIH. A partir
desta data instituiu-se a pratica de rastreios do sangue dos dadores, assim como a inactivacéo por calor,
0 que contribuiu largamente para a diminui¢do da incidéncia do VIH, VHB e VHC [4]. Praticamente
todos os hemofilicos que realizaram transfusGes antes de 1992 foram infectados e 80% desenvolveu
hepatite C cronica [5], [6]. A incidéncia da infeccdo por VHC teve um pico entre os anos 1960-1970,
provavelmente pelo uso de crioprecipitados e concentrados de factores provenientes de maultiplos
dadores, o que conduziu a coinfeccdo de diferentes gendtipos do VHC ou VIH e VHB. No estudo
realizado por Posthouwer, D. et al. (2007), dos 847 doentes infectados por VHC entre 1961-1990 e com
discrasia hemorragica hereditaria, 25% estavam coinfectados com VIH [7]. Em 1992 teve inicio a
pesquisa de anticorpos anti-VHC do sangue de dadores e com o desenvolvimento dos factores de

coagulacéo recombinantes nos anos 90 para o tratamento da Hemofilia, a transmissdo do VHC associada



a transfusdo foi virtualmente eliminada [8]. Actualmente, a elevada prevaléncia do virus encontra-se
entre os utilizadores de drogas por via endovenosa.

No caso clinico deste doente, houve necessidade de transfusdes pouco tempo apds o nascimento, em
1954, estando exposto a risco elevadissimo de contrair tais infecgdes. Foram cerca de 20 anos, sem
poder usufruir de terapéutica substitutiva do factor, uma vez que esta sé surgiu na década de 70, o que
contribuiu para o aparecimento de artropatia grave, dor cronica e menor qualidade de vida, obrigando-o
a deixar de trabalhar aos 48 anos.

As comorbilidades nestes doentes podem estar relacionadas com a Hemofilia per se (hemorragias,
artropatia, osteoporose, infec¢@es virais), ou relacionadas com a idade (doenca cardiovascular, HTA,
doenca renal, doenca mental) [9]. Além do mais, o préprio VHC pode afectar estes individuos ao poder
conduzir a anorexia, desconforto abdominal, nauseas, vomitos, cansaco, cirrose hepatica, CHC e até
mesmo depressdo pelo estigma a que estd associado e a manifestagdes extra-hepaticas como vasculite,
glomerulonefrite, porfiria cutanea tarda, liquen plano, sindrome de Sjdgren, artrite, doenca tiroideia,
diabetes mellitus ou linfoma ndo Hodgkin [10].

Num estudo realizado com doentes hemofilicos espanhdis, 57.8% dos doentes com Hemofilia A
grave tem artropatia, que pode complicar-se surgindo artrite séptica e pode condicionar atrofia muscular
pela limitacdo da mobilidade [11]; [12]. Uma forma de frenar a progressdo da artropatia é a realizacao
da profilaxia com o factor de coagulacdo, tal como este doente faz. Comparativamente a individuos
saudaveis, os hemofilicos tém menor qualidade de vida para a qual contribuem a artropatia, a dor
cronica, a infeccdo por VIH e VHC, que facilitam o aparecimento de doenca mental, nomeadamente,
depressdo. Esta estd presente em um terco dos hemofilicos, uma vez que se vdo apercebendo do
crescendo das limitagdes nas actividades da vida diaria, mas também porque véem o0s companheiros
morrer das complicagdes desta doenca [9].

No que respeita a este doente, tem como comorbilidades: HTA, ansiedade e depressdo, artropatia
hemofilica sobretudo nas articulagdes do cotovelo, joelho e tibio-tarsica direitas o que motiva dor
cronica, e disfuncdo sexual. Sabe-se que a HTA é mais frequente nos hemofilicos e neste caso podera
ser secundaria a hematuria recorrente [13]. A ansiedade e depressdo poderdo resultar tanto da infecgédo
por VHC como da Hemofilia. Por um lado o doente apercebe-se da doenca hepatica cronica e das
complicacdes que lhe sdo inerentes e dos efeitos secundarios associados a terapéutica. O INF associa-se
a sindrome gripal, depressao, fadiga, insénia, anorexia, ansiedade e citopénias e a Ribavirina, podera

causar anemia hemolitica. Tais efeitos levaram a que recusasse tratamento com estes farmacos em 2007.



Por outro lado, a limitacdo nas actividades da vida diéria e a pior qualidade de vida decorrentes da
Hemofilia poderdo ter contribuido para a doenga mental. A artropatia condiciona de tal forma a vida do
doente, que muitas das vezes tem de recorrer a dispositivos de apoio da marcha (muletas, bengala). A
disfuncdo sexual pode advir do envelhecimento, da artropatia, da dor crdénica, do medo de hemorragia,
do impacto psicoldgico desta coagulopatia.

Durante a entrevista foi aplicado ao doente o questionario “Hemophilia Activities List”, que se
encontra em anexo, composto por 7 dominios: Lying down/sitting/kneeling/standing, Functions of the
legs, Functions of the arms, Use of transportation, Self care, Household tasks e Leisure activities and
sports [14]. Foi atribuido um score recodificado de 0 (“N&o se aplica” (N/A)) a 6 (“impossivel de
realizar) a todos os itens de cada dominio. Verificou-se que 0s scores mais elevados foram obtidos nos
dominios Lying down/sitting/kneeling/standing e Functions of the legs, com scores de 31 num intervalo
possivel de 8-48 e score de 34 num intervalo possivel de 9-54. Os scores dos restantes dominios foram
0s seguintes: Functions of the arms — 10 num intervalo de 4-24; Use of transportation — 7 num intervalo
de 3-18; Self care — 5 num intervalo de 5-30; Household tasks — 5 num intervalo de 6-36; Leisure
activities and sports — 21 num intervalo possivel de 7 a 42. Depois da soma dos scores dos itens de
todos os dominios, calculou-se o score normalizado total com o resultado de 62,1 em 100, onde O
representa o pior status funcional e 100 o melhor status funcional. Conclui-se que o impacto da
Hemofilia na vida deste doente € notorio, com consequéncias expressivas na sua capacidade funcional
sobretudo ao nivel dos membros inferiores.

Outro problema associado a esta discrasia hemorragica é o desenvolvimento de inibidores do factor
VIl ou IX. A presenca de inibidores manifesta-se clinicamente pelo aumento da ocorréncia de episodios
hemorragicos e que poderdo ser de dificil controlo, reducdo da resposta ou eficacia do tratamento
habitual e aumento do consumo do concentrado do FVIII. A presenca do inibidor é titulada através do
método Bethesda: um pool de plasma normal é incubado em propor¢des iguais com o plasma do doente
e paralelamente em um outro tubo de ensaio, o pool é incubado em proporcdes iguais com solucao
tamponada com imidazol. De seguida é medida a atividade do FVIII:C nas duas misturas do pool. A
diferenca de atividade do FVIII:C entre as duas misturas é chamada de atividade residual do FVIII:C.
Por definicdo, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos circulantes capazes
de inativar 50% do fator VIII ou IX existente num pool de plasma normal de referéncia. Assim, quanto
maior o nimero de unidades Bethesda, maior a quantidade de inibidores presentes no plasma do doente.

Os inibidores do FVIII pertencem principalmente a subclasse 1gG4, com sintese direcionada por células



T CDA4+ especificas. Secundariamente sdo encontradas subclasses de 1gG1 e 1gG2 sugerindo que 0
fenomeno de formacdo de inibidores envolve uma associacdo de respostas Thl e Th2. Os anticorpos
exercem a sua atividade inibitoria pelo blogueio ou neutralizagdo funcional do FVIII administrado [15].
Na Hemofilia A grave 30% dos doentes com 50 anos e 36% com 75 anos tém inibidores do factor VIII
[13]. No entanto, € ainda controverso se 0 aparecimento de inibidores esta mais relacionado com o0s
concentrados de factor derivados do plasma ou com os recombinantes. De qualquer forma, o doente em
questdo tem utilizado o Octanate®, concentrado de factor VIII derivado do plasma, e ndo desenvolveu
até entdo, inibidores.

A hepatite C é a principal causa de morbilidade e mortalidade nestes doentes e a hepatite C cronica é
a segunda causa de morte nos hemofilicos a seguir a infeccdo por VIH [16]. O risco de morte associada
a doenca hepatica em hemofilicos é 16,7 vezes maior e ao CHC é 6 vezes maior do que na populagéo em
geral [13], [17]. Num estudo realizado pelo Servi¢co de Imuno-Hemoterapia do Hospital de Sdo José
entre 1979 e 2007, as infecgdes pelo VIH (52%) e VHC (10%) foram as principais causas de morte em
81 doentes com Hemofilia. A maior percentagem de mortes ocorreu durante a década de 90: 41 mortes
(50,6%), sendo 28 destas por SIDA (68,3%) [18].

A fibrose hepatica é o corolario da necro-inflamagdo associada as doencas hepéticas cronicas,
progredindo de um modo mais ou menos rapido para a cirrose hepatica [19]. A biopsia hepatica
percutanea (BHP) € um exame invasivo que implica internamento, com mé aceitacdo pelos doentes, mas
que nos hemofilicos, uma vez feito o factor de coagulacdo em falta antes da bidpsia e nas 48h seguintes,
0 risco hemorragico ndo é maior que o risco para a populacdo em geral [6]. Contudo, com o
aparecimento do FibroScan® (FS), a BHP é uma técnica praticamente extinta. Aquele método apresenta
uma fiabilidade de 80%, que é semelhante a da bidpsia, € indolor, ndo invasivo, barato, facil e rapido de
executar, capaz de diferenciar entre os varios estadios de fibrose (FO a F4/cirrose), com especificidade e
sensibilidade superiores a ecografia hepatica e sem variabilidade intra e inter-operador, com alta
reprodutibilidade e capaz de excluir ou confirmar a presenca de cirrose (cut-off de 12,5KPa) e assim
diagnosticar os doentes com alto risco de complicagdes [19].

Velosa J. (2011) refere que a terapéutica da hepatite C tem evoluido por acréscimos de eficacia
pautados pelo factor 20: 20% de cura no inicio com a monoterapia com interferdo convencional; 20% de
aumento com a juncdo da Ribavirina; 20% com a introducdo do PegINF e 20% com a terapéutica tripla
[20]. Em 2011 comegou a ser possivel a terapéutica tripla combinando-se o PegINF e Ribavirina com o

Boceprevir e Telaprevir, antivirais contra as proteinas ndo estruturais do VHC. Esta é realizada durante



24 a 48 semanas e possibilitou taxas de cura de 70% em doentes com 0 gendtipo 1 com ou sem
experiéncia de tratamento prévio, ainda que isenta de efeitos adversos [21]. Os efeitos adversos
associados a esta terapéutica sdo a anemia, as reacg0es cutaneas e a disgeusia e apesar de serem
farmacos administrados por via oral, a posologia é desconfortavel para o doente exigindo a toma de
centenas de comprimidos. Os estudos referem que a taxa de resposta virologica sustentada (RVS) e
eventos adversos da terapéutica tripla na populacdo hemofilica sdo semelhantes aos da populacdo em
geral [16].

Actualmente, 0s novos agentes antiviricos estdo a preencher os restantes 20% do puzzle [20] e
permitem terapéutica “all oral”, durante 12 semanas, com efeitos secundarios negligenciaveis, com taxa
de cura perto dos 100% e cuja posologia (menor nimero de comprimidos) pode resultar numa melhoria
da farmacocinética e melhor adesdo dos doentes [22]. Segundo as recomendagdes mais recentes da
European Association for the Study of the Liver (EASL) para a terapéutica da hepatite C, todos o0s
doentes naive e o0s com tratamento prévio para a hepatite C com doenca hepatica cronica
compensada/descompensada devem ser tratados, embora se deva dar prioridade a doentes com fibrose
significativa ou cirrose (score METAVIR F3-F4) [23].

Em 2013 o doente tinha ARN VHC de 1,26 x10° Ul/ml de sangue e FibroScan® 6,9 kPa. Neste ano
entrou no ensaio clinico PEARL Il onde fez tratamento durante 12 semanas com estes novos farmacos
de accdo directa: Paritaprevir (ABT-450) 150mg 1x/dia, administrado com Ritonavir 100mg, Ombitasvir
(ABT-267) 25mg e Dasabuvir (ABT-333) 250 mg 2x/dia, alcancando a cura para a hepatite C (carga
viral indetectavel) e negando qualquer reac¢do adversa como nauseas, cefaleias, prurido ou fadiga. O
Paritaprevir € um inibidor da protease ndo estrutural 3/4A (NS3/4A) do virus da hepatite C que é
necessaria para a clivagem proteolitica da poliproteina codificada do VHC (nas proteinas maduras NS3,
NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e é essencial para a replicacdo viral. O Ombitasvir € um inibidor da
fosfoproteina membranar NS5A essencial para a replicacdo viral do VHC e o Dasabuvir é um inibidor
ndo nucledsido do ARN polimerase ARN-dependente do VHC codificada pelo gene NS5B, que é
essencial para a replicacdo do genoma viral [24]. Ainda que depois de consultado o processo clinico e de
se ter contactado o doente, ndo foi possivel obter o valor actual do FibroScan®. Logo, ndo é possivel
apurar se houve ou ndo reducdo do valor obtido por esta técnica apos tratamento.

Segundo a Autoridade para os Servigos do Sangue e Transplantagdo (ASST), numa média de 250
transplantes hepaticos realizados anualmente em Portugal, 50 serdo devidos ao VHC [1]. O primeiro

transplante hepatico ortotopico num individuo hemofilico com cirrose secundaria a hepatite viral (VHB)



foi realizado em 1985 em Pittsburgh [25]. O principal local de sintese do factor VIII é um assunto ainda
controverso. Segundo Everett LA. (2014), este factor de coagulacdo é produzido sobretudo pelo
endotélio, sendo que os hepatdcitos tém um papel pouco relevante [26]. J& para Madeira CL. (2009), o
figado € a principal fonte de factor VIII, pois o transplante hepético corrige a Hemofilia A [27]. Apesar
dos poucos casos descritos na literatura sobre o transplante hepatico ortotépico nos hemofilicos
infectados com VHC, este procedimento corrigiu fenotipicamente a coagulopatia [28]. E um
procedimento caro, que por um lado, uma vez curada a Hemofilia, poupar-se-ia nos gastos com a
terapéutica de substituicdo com o factor VIII, sobretudo em doentes com Hemofilia grave, mas por outro
lado pode ser complicado pelos efeitos da presenca de infeccdo VIH, por recorréncia da hepatite C, além
da terapéutica imunossupressora e seus efeitos secundarios a que os doentes tém de ser sujeitos durante
0 resto da vida [29]; [30].

Em concluséo, este doente hemofilico fez mais de 120 transfusGes antes de 1995 estando exposto a
um risco enorme de infec¢des por VHC, VIH, VHB. A Hemofilia tem um impacto significativo na sua
qualidade de vida, sobretudo ao nivel da capacidade funcional dos membros inferiores, como averiguado
pela aplicagdo do questionario “Hemophilia Activities List”. A artropatia hemofilica afecta
profundamente a marcha, obrigando-o a utilizacdo de dispositivos para apoio da marcha (muletas,
bengala). Tanto a Hemofilia como a hepatite C crénica sdo importantes causas de morbilidade e
mortalidade e poderdo ter contribuido para a HTA, artropatia hemofilica, dor cronica, disfuncdo sexual,
ansiedade e depressdo. Em 2013, o doente ficou curado da infec¢do por VHC apds terapéutica com 0s
novos antiviricos de accao directa, negando qualquer reaccao adversa.

Antes da disponibilidade de preparados ricos em factores de coagulacdo, a esperanca de vida dos
doentes com Hemofilia, era inferior a 30 anos. Os avancos na terapéutica da Hemofilia, o
desenvolvimento de centros especializados, a possivel terapéutica no domicilio e profilaxia com o0s
factores VIII ou IX conduziram a uma reducdo na morbilidade e aumento da esperanca média de vida
destes doentes que se assemelha a de um individuo sem a doenca [31]. A terapia génica podera ser uma
realidade num futuro proximo [32]. Os beneficios do rastreio do VHC e seu tratamento assemelham-se
aos do rastreio do CCR, cancro da mama e cancro colo do Utero [8], podendo ser considerada uma
terapia anti-oncogénica, porque o risco de evolugdo para CHC diminui substancialmente [33]. A cura da
hepatite C em doentes hemofilicos traz largos beneficios para estes doentes, nomeadamente, a reducao

do impacto psicoldgico da doenca e do estigma associado, e sobretudo, uma melhor qualidade de vida.
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Tabela 1: Ideias-chave sobre Hemofilia e Figado.

Ideias-chave

A auséncia da inactivacao viral e do rastreio do VIH (1985) e do VHC (1992) no sangue para transfusédo

exp6s os hemofilicos a multiplos episodios de infecgdo por estes virus.

10-15% dos hemofilicos em Portugal tém hepatite C.

A Hemofilia tem um impacto significativo na qualidade de vida: 30% tém depressao e cerca de 60% tém
artropatia hemofilica.

A hepatite C e 0 CHC séo causas importantes de morbilidade e mortalidade nestes doentes.

Os avancos na terapéutica da Hemofilia e a cura da hepatite C contribuem para uma melhor qualidade d

vida e aumento da esperanca média de vida que se assemelha & de um individuo sem a doenca.
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Figura 1: Hemofilia: comorbilidades associadas.
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Glossério

APH - Associacdo Portuguesa de Hemofilia e de outras Coagulopatias Congénitas

ARN — &cido ribonucleico

ASST - Autoridade para os Servigos do Sangue e Transplantacéo

Boceprevir - inibidor da protease NS3 do VHC, que se liga de forma covalente, contudo reversivel, a
serina do local ativo da protease NS3 (Ser139) através de um grupo funcional (alfa)-cetoamida, de forma
a inibir a replicagdo virica nas células hospedeiras infetadas pelo VHC.

CCR — carcinoma colorrectal

CHC - Carcinoma Hepatocelular

e.v. — via de administracdo endovenosa

HTA — hipertenséo arterial

IRA — insuficiéncia renal aguda

IRC — insuficiéncia renal cronica

p.0. — per 0s, administracdo por via oral

Ribavirina - € um analogo nucleésido sintético que demonstrou possuir atividade in vitro contra alguns
virus ARN e ADN.

Ritonavir - aumenta o tempo de semivida e os niveis plasmaticos do Paritaprevir ao inibir o CYP3A do
qual o Paritaprevir é substrato. N&o é ativo contra o VHC.

RVS - resposta viroldgica sustentada definida como a permanéncia do ARN VHC indetectavel as 12
semanas (RVS 12) ou as 24 semanas (RVS 24) apds terminar o tratamento.

Telaprevir - inibidor da protease serinica NS3/4A do VHC, essencial para a replicacéo viral.

VHB - virus da hepatite B

VHC - virus da hepatite C

VIH — virus da imunodeficiéncia humana

15



Anexo

- Questionario “““Hemophilia Activities List” aplicado pela autora ao doente deste caso clinico.
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~aemophilia ~ctivities | ist

Introduction

Tovs s the Hamophiia Activities Lis! ar HAL In ifés questionnare several achivlies
a8 Melsd hal coud be dfficul! for pecpe vath hemoptwe. The am of s
Queshorviawe 15 (0 see how dasy il @& K you ko do these ectvies

General comments

When answeanng the quashons, It 15 ony your own experence at counts. You
shoud tick the box dehind the question that best refacts your own stuation

For every activity you are asked whelber you had any difficully in parforming that
acinvey Them are s déferent response oplions. Answer each
guestion by Licking the box that descnbes your situation

Example:
In the past month, did you have any dfficully due to hemophilia with

s lrpoesdshe  Abvigs Moy Somedioss Raaly  Never

Usirg putlic ransportaton (bus,
ran, wbﬂﬂy) Da u' J? u; u. u{. u.

For every question you are required 1o tck ong box The *n/a” response opton
("not spplicatble™) can be used il you never (have 1) parfom that specfic activity
Ths 'nia’ option 15 only available for same activities. The difference between the
‘Impessibia’ and "Always’ response opion, is that with "Alvays® you are in fact
able lo parform that activity, but with problams and with 'Imposshis” you am
urable to perform that acSvity It is very impedant thal you answer 8l guastions.
Sven whar 3 quashon seams irmelevant 1o you, or when you have o opinicn
refating to the question, please tok the box that descrivses your situation most
closely.

1t will taka 5-10 menutes 0 fnish this quesbonnaine

Van Cravedd<iniek ! Dep. Rahab. Meac



~aemophilia - ctivities |_ist

Lying dowrv sitting / kneeling / standing

in the previous month, did you have any difficulty, due o hemephilia, with,

impuastie  Aways Mesty Somefimes Revely Naver
Stgdom 0, O O, Q O &
Rising from a char with armrests Q. Q. O O QO 3.
Rising from a char without armrests Q. Q, @8 Q. O, Q,
Knealing / squatting o) Q, Q, O, O, Q,
Bending foreard Q. Q. O Q. QO @,
Kneeling for a longer period of time A, Q; Oy Q. Oy G
Squatting for a leager period of time @. Q. O, Q. Qs Qs
Standing for 2 longer period of time b B O: O O O B

September 2005
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Functions of the legs

in the pravious month, &id you have any difficuity, dus to hemophilia, with

Walking short distances
(less than 7 kikoeneter / 15 minutes)

Walking long distances
(more than 1 kilomeater ! 15 minules)

Walking on 2 soft surface (e.g on the
beach or through the woads)

Walking on an uneven swiface
(8 g cobbestones, high sicawalks)

Strofling / {wintow-)shogping
Climbing up the stairs
Climbing down the slairs

Running
(e.g. in ordar te catch the bus)

Jumpirg

Impgassibie

= B
. p
A,
Q,
o,
. p
.

a.

ﬁ UMC Ltrechs

Aways Mosty Sometmes Rarely Newver

Q-

s

a.

P

(N B

. B
. P
- P
. P
A,

.
. B

- P

- P

Js

-

Q.

a.

o

Je

Van Creveldkliniek / Dep Rehab Med.
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~@emophilia ctivities 1List

Functions of the arms

In tha pravicus month. did you have any difficulty, due 1o hemophila, with:

lrpeaabie Alays Mosty Somatimes Rarsly Never

Liftng heavy chects Q, U

Carrying haavy obacts in the arms Q, Q.

Fine hand movemenis , -

(2.0. dosing buttons) - :

Reaching atove your nead [10 pick a W

something up frem a high sned?) ) X
Use of transportation

4a,
a,

3,

W,

=

.

<.

.

In the previcus month. oid you have any difficully dus to hernophiia wih

o Irposcdie A Mosdly Suostbmes Huoady

Q,
J.

Riding a bicycle Da a, D}
Getting In and o of & car = [ a 0.
Using public ranspariation &, O, Q,

{ous traen, subway)

. B

.
Jd.

.

-p
= R
P

. B

.
J.

.

P

. N

a.

4.

Seplember 2005
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$ UMC Ureeche

Self care
In 1he previcus month, did you have any dlfcully, due 1o hemoghiia, with

Inrpassicbs Ay Muoally Sometmves Rorcly
Dryng your whoe body Q. Q. 9O, Q. Q,
Pulting on & shirt, sweaater slc = P O: O O Qs
Puthng on sock ang shoos 2y O O Q. U
Putting cn a te or cleeing the top - r
buttan of & shirl <, g2 W = s
Golng to the tolles - Q: 9 Qe O

Household tasks

In the previous month, did you have any dfficuity. due 1o hemaphila, wilh:

na Impossbe  Adwys  Mostly Somed s Rasely  Newver

Gairg out shopping (for food, drink 0 4 ) ) g .
GtCl | 1 b J ) 4
Wiashing the dishee, cleaning thesink L1, L, Q, Q, Q. O
Cleanng the houss Q. 0O, g, Q, Q. O
Othar housahols tascs (roning, - - :

making the beds) o, O Q, Q, Q. Qi
Daing ndd jobs (toth n and sround _- 3.
:m W) Du D JI u: u- \-._
Gardening K. O & O Q. .

o,

B
a.

A

A
4

Van Crevaldkliniax f Dep Rehab Med
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~aemophilia «ctivities |ist

Leisure activities and sports

In the prevvious month, diz you have any aficulty, due 1o nemophiia, wilh

Flaying games {outdoors, &g with
your chidren)

Sports

Gaoing out (theatre / museun /
monie theatre | tar)

Hoobies
Dancing
Gong en & hoidzy {active)

Guong on a hoiday {"passive’; beach-
‘hatel holday|

D Imposstie Nways  Noslly Somctimes Rauly

. P
Q.
J,
g
a,
Q.

J

€ 000 O @

)

Q.
o
Qs
2,

.
J,

3,

.
o,
Q.

,
a.
Q.

D‘
-
.

. p

- P
=
.
.
e
.

Newar

4.
A.

= B
. P

e

Seplerrber 2008
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ﬁ UMC Utrecht
Adaptations and using an aid

To do some actvities, you might nead some adaptations or an ad. This does
not apply to asute bleeding episodes, when you ar more or less forced o
use crulches (o be able 1o walk. In the folicwing guestions we ask you some
things regarding thosa adaptations or auds.
Do you own a car with adaptations”?
O No, Idon't have a car
B No. | don't have adaptations In my car
Yes, | own & car wih (mulliple responses are allowed)
Eleclronic windows
Power staering
Automatic gearbox
The ablity o it In 8 wheelchar inaige your car
Brake andior accesrator on the slesnng column
0 | RSN ICROOA PR A O ARIANA S LA D L0 S S

o000 000

Do you use aids when parforming certain activites?
3 No I dontuse any aide
Yes, | use (multicle responses ana allowed):
A cruteh (1 cruteh / cane)
Crutches (two)
Wheelchair
Rolator
Cther, namely
Cther, namely.
Olhar, SEmly: oo Ll

tddddee

Van Creveldliniek / Dep. Rehab. Med.
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~aemophilia xctivities ' ist

Thank you for completing the guestors on activities. To finsh this
questonnaire, please crovide us wilh some personal mifcrmation in the box
baiow Tha infarmation you provide wil ba handled strictly confidenhally.

{
Today's dale : [JJV(-')‘D(-'
Yeur date of birth L9585

What type of haamophilia do you have?
Howmopriliz type* @), Meemophika A

' Haemophika 8

Severity* Ol Wid
A Moderate

A, severe

* Plmase tick the appropriate box

Thank yeu very much for your cooperation

Sestember 2005
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