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Sinopse

Hemofilia - A Importancia da Farmacocinética na
Abordagem Terapéutica

As coagulopatias sao doencas relacionadas com disturbios da coagulacao
sanguinea, que resultam de uma série de reagdes bioquimicas
sequenciais, envolvendo a interacao de proteinas, designadas por fatores
da coagulacdo, de células sanguineas, plaguetas e de ides calcio, que
conduzem a formacdo de um codgulo, cujo principal componente é a
fibrina. Estas patologias sao na maioria dos casos de natureza hereditdria,
mas podem ser adquiridas ao longo da vida, e as suas principais
manifestacdes clinicas traduzem-se pela ocorréncia de hemorragias
espontaneas ou resultantes de traumatismos ou de processos
terapéuticos invasivos. Integram o grupo das doencas raras, pois
apresentam baixa incidéncia, estimando-se que afetem cerca de 400.000
pessoas em todo o mundo. Estima-se que cerca de metade dos casos de
hemofilia sejam ligeiros, enquanto os graves representam cerca de 40%
do total. A classificagdo da gravidade da doenca baseia-se na
sintomatologia hemorrdagica e no nivel de fator plasmatico. Atualmente, o
tratamento da Hemofilia passa pela reposicao do fator da coagulacdo em
falta, na forma de administracdo endovenosa. Existem dois modelos de
reposicdao dos fatores da coagulacdao: o tratamento do episdédio
hemorragico agudo, tratamento on demand, ou tratamento profilatico,
gue pretende prevenir a ocorréncia de hemorragias. Comparada com o
tratamento on demand, a profilaxia leva a uma reducao na frequéncia das
hemartroses e foi demonstrado que protege as articulacdes do
desenvolvimento e progressao da artropatia, o que em parte, reflete a
diminuicdao da incidéncia de hemorragias articulares subclinicas. Assim, a
profilaxia pretende transformar hemofilicos graves em moderados pela
administracdao de fator com o objetivo de manter niveis plasmaticos
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superiores a 1% e consequentemente prevenir a lesdao articular.
Atualmente, a World Federation of Hemophilia e a Organizagao Mundial
de Saude recomendam a profilaxia como tratamento 6timo da hemofilia A
grave. A principal complicacao desta terapéutica é o desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes (inibidores), que surgem geralmente nas
hemofilias graves, mais frequente na hemofilia A, apds as primeiras
administracdes de fator.

A farmacocinética clinica tem como principal objectivo permitir a
individualizagao ou optimizacdao do tratamento farmacolégico de forma a
alcancar a maxima eficacia com incidéncia minima de eventos adversos.
De um modo geral, um esquema terapéutico é escolhido com o objectivo
de manter os niveis séricos adequados a obtencdo da melhor resposta
terapéutica, sem causar efeitos adversos, isto é, manter niveis séricos
dentro da margem terapéutica. Os factores que influenciam a
farmacocinética, nomeadamente, parametros antropométricos e
demograficos (peso, altura, idade), genéticos (fenétipos que afectam a
Clearance do farmaco) e fisioldgicos (patologia), podem ajudar a
identificar subpopulacdes que estdao em risco de sub ou sobredosagem se
for adoptada a estratégia standard baseada no peso. A probabilidade de
ocorréncia de hemorragia em doentes com baseline idéntica de FVIII ou
FIX é ainda influenciada por factores comportamentais e actividades
didrias. E frequente que individuos aparentemente semelhantes exibam
diferente comportamento farmacocinético. Esta variabilidade pode
ocorrer entre individuos (variabilidade inter-individual), ou no préprio
individuo (variabilidade intra-individual). O objectivo da farmacocinética
populacional é estimar a magnitude da variabilidade imprevisivel, que nao
depende dos factores acima referidos (antropométricos, genéticos e
fisioldgicos). Recentemente foram disponibilizados 2 programas
informaticos, o myPKFiT e o Web-acessible Population Pharmacokinetics
Service-Hemophilia (WAPPS-Hemo). Ambos usam o Método Bayesiano,
sendo que o myPKFiT foi desenhado para calcular o regime mais
apropriado a cada doente exclusivamente para o FVIII recombinante
marca Advate® e permite o tratamento personalizado e individualizacao
posoldgica com base em apenas duas colheitas de sangue. Trata-se de um
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método que incorpora numerosos dados e que permite estimativa fidvel
da curva de concentracao versus tempo. O WAPPS-Hemo pode ser
utilizado para calcular o regime mais apropriado de FVIII/F IX de varias
marcas comerciais.

Estas novas tecnologias contribuem para suportar as decisdes clinicas e
optimizar a individualizacdo posoldgica dos factores de coagulacao,
beneficiando os doentes com a obtencao de niveis séricos adequados de
factor VIl e conduzindo a poupanca de custo por prevenirem a
sobredosagem. Por outro lado, a optimizacdo do esquema terapéutico
conduz a uma melhoria da qualidade de vida do doente, pela possibilidade
de reducdo do numero de administracdes e de eventos hemorragicos.



