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ORIENTAGOES GERAIS PARA ATENDIMENTOS DE URGENCIAS EM PACIENTES
HEMOFiLICOS

Pacientes portadores de Hemofilia A ou B tem risco de sangramento grave, oculto e/ou de
evolucdo rapida, especialmente apds trauma ou procedimentos invasivos. Nessas situacdes, €
preciso repor o Concentrado de fator deficiente (CFVIII ou IX), que os pacientes ja possuem em
domicilio (dose domiciliar de urgéncia — DDU) e que deve ser levado para a unidade de
atendimento.

FLUXO DE ATENDIMENTO DURANTE A URGENCIA/EMERGENCIA (AO MEDICO
ASSISTENTE)

o 12 ETAPA: IDENTIFICACAO E AVALIACAO INICIAL
e Avalie sinais clinicos de sangramento ativo ou risco iminente e confirme com o paciente
ou seu cuidador quais circunstancias levaram o individuo para o pronto atendimento.
o 22 ETAPA: REPOSICAO DE FATORES DE COAGULACAO
¢ Inicie a infusdo imediata do concentrado de fator de coagulagao deficiente
o 32 ETAPA: COMUNICACAO COM O HEMOPI
(Agéncia Transfusional (86) 99569-2257 - Ligagao e WhatsApp, todos os dias, 24h)
¢ Notifique o Hemocentro Responsavel pelo cadastro do paciente para esclarecer condutas
e definir os proximos passos do atendimento especializado (hematologista e a equipe
multiprofissional).

Situagdo Clinica Conduta Imediata Hemol:f)icl)izeﬁf'ijcl:)F Vil HemcI):)f(i)Iis:éL:I():F X)
Intral-lc?'?rﬁ;rnaag;aTCE Reposicao do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100
_ga_';';:r‘]fa"lagg gggo Reposic&o do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100
_9323'%:::2:3:1; Reposigéo do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100
reTlir:::il;i)%i:al Reposi¢ao do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100
pg;l:e;gci)apg?te Reposi¢ao do fator para 50-80% | Peso (kg) x (50 ou 80) + 2 Peso (kg) x (50 ou 80)
Cirurgipao(:teemédio Reposic¢ao do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100
Cirurgi:odr(:egrande Reposic¢ao do fator para 100% Peso (kg) x 100 + 2 Peso (kg) x 100

Fonte: Manual de Hemofilia do Ministério da Saude, 2%edigéo, 2015.
Diretrizes da WFH para Manejo da Hemofilia, 32 edigdo, 2020.

CUIDADOS ESPECIAIS:

1) Nao fazer aplicagbes intramusculares;

2) N&o puncionar hemartroses;

3) Nunca realizar pungao lombar sem antes elevar o fator a 100%.
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Apresentacao

O reconhecimento das necessidades da populagdo com coagulopatias here-
ditarias exige uma atuacdo que proporcione respostas, ndo apenas do poder
publico, mas também das pessoas com coagulopatias, de suas familias, de
todos os profissionais da equipe multidisciplinar envolvidos com a assisténcia,
dos gestores dos servigos, dos gestores das trés esferas de governo, bem como
da sociedade civil organizada. Todos os envolvidos s3o responsaveis por dar
respostas frente ao reconhecimento das necessidades identificadas.

Neste momento, identificando-se como um dos responsaveis por construir
melhorias para esta populag¢do, o Ministério da Satide publica a atualizagdo do
“Manual de Hemofilia” editado pela primeira vez em 2006, que necessitava de
varias atualiza¢Ges ja que novas modalidades de tratamento foram implantadas
desde 2012 como a Profilaxia Primaria e a Imunotolerancia.

Os trabalhos para a construg¢io deste novo Manual foram acompanhados pela
Area de Assessoramento Técnico as Coagulopatias da Coordenacio-Geral de
Sangue e Hemoderivados. Esse novo manual é fruto do trabalho de muitos pro-
fissionais, dentre eles, os responsaveis pela elaborag¢do do texto e membros da
Comissdo de Assessoramento Técnico as Coagulopatias (CAT- Coagulopatias),
composta por especialistas da Hemorrede e por representantes dos usudrios.
A consulta ptblica desta obra publicada no D.O.U. em 02 de julho de 2014,
permitiu a colaborag3o de todos estes segmentos.

Por fim, a CGSH agradece a todos os envolvidos na construgao desse trabalho
e firma mais uma vez o compromisso de permanecer na constante busca de
melhorias e assisténcia para esta populagio.

Coordenagdo-Geral de Sangue e Hemoderivados






Introducao

A hemofilia é uma doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X,
caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da atividade coagulante do fa-
tor VIII (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B). A prevaléncia estimada
da hemofilia é de aproximadamente um caso em cada 5.000 a 10.000 nasci-
mentos do sexo masculino para a hemofilia A, e de um caso em cada 30.000
a 40.000 nascimentos do sexo masculino para a hemofilia B. A hemofilia A é
mais comum que a hemofilia B e representa cerca de 80% dos casos.






Hereditariedade

As hemofilias s3o transmitidas quase que exclusivamente a individuos do
sexo masculino por mies portadoras da mutagdo (cerca de 70% dos casos)
(Figura 1B). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doenga origina-se a partir
de uma mutacio de novo, fendmeno que pode ocorrer na mie ou no feto. Os
casos decorrentes de mutagdes de novo sio chamados de esporddicos, podendo
tratar-se de pacientes isolados (um Ginico caso presente), ou a ocorréncia apenas
entre irmaos, ou seja, ausente em geracdes pregressas (Figura 1E).

Filhas de homem com hemofilia serdo portadoras obrigatérias (Figura 1C).
Apesar de muito rara, a hemofilia pode ocorrer em mulher (Figura 1F), em
decorréncia da unido de homem com hemofilia e mulher portadora. Mais co-
mumente, mulheres portadoras podem apresentar baixos niveis de fator VIII
ou fator IX, evento este relacionado a inativagdo do cromossomo X “normal”,
isto é, aquele que nio carreia a mutacio associada a hemofilia, processo co-
nhecido como lionizag3ao.

Figura1l — Hereditariedade da hemofilia

m o ) ° Legenda
P w Homem
XY XX XY XX XY XX xv Normal
[ ] ] ] ]
w P P P Mulher
N |
XY XX XY XX [| XY XX XY XX |[ Xy xx xyxx ||
D | | E | i Homem
w 'P wy Hemofilico
XY XX XY XX XY XX F Mulher
) o ) P ) xx Portadora
P w P w* i Mulh
XY XX XY XX || XY XX XY XX || XY XX XY XX @ Hemofiica

Fonte: Autoria prépria.
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Manifestacdes clinicas

A apresentacio clinica das hemofilias A e B é semelhante, caracterizada por
sangramentos intra-articulares (hemartroses), hemorragias musculares ou em
outros tecidos ou cavidades. As hemartroses afetam mais frequentemente as
articula¢des do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxofemoral.

Os episddios hemorragicos podem surgir espontaneamente ou apds traumas
e variam de acordo com a atividade residual coagulante do fator VIII ou fator
IX, que determina a classifica¢do da gravidade da hemofilia (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificagdo da gravidade da hemofilia em relag3o ao nivel plasma-
tico do fator VIII ou fator IX e manifestagdes hemorragicas

Sangramentos articulares (hemartrose) ou

Grave <1Ul/dl (<0,01 Ul/mL) musculares (hematomas) relacionados a
ou < 1% do normal traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontaneos)
Sangramentos normalmente relacionados
1 Ul/dl a5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) atraumas, apenas ocasionalmente
Moderado A
ou 1% a 5% do normal espontdneos. Sangramento prolongado
apds pequenos traumas ou procedimentos
Leve 5 Ul/dl a 40 Ul/dl (0,05-0,40 UI/mL) Sangramentos associados a traumas

ou 5% a < 40% do normal maiores ou procedimentos.
Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et al. (2014).

Os tipos de sangramentos e suas respectivas frequéncias na hemofilia estdo
descritos na Tabela 2.

Tabela 2 - Frequéncia estimada dos sangramentos na hemofilia

Hemartrose

Mais comum em articulagdes mono-axiais (tipo dobradica): joelhos,
cotovelos, tornozelos

Menos comum nas articulages tri-axiais: ombros, quadris, punhos

70% — 80%

Hematomas musculares 10% — 20%
Outros sangramentos maiores 5% —10%
Hemorragias intracranianas (sistema nervoso central) <5%

Fonte: Autoria prépria.
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Diagnostico

O diagnoéstico de hemofilia deve ser pensado sempre que ha histéria de san-
gramento facil apos pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hema-
tomas subcutaneos nos primeiros anos de vida, ou sangramento muscular
e/ou articular em meninos acima de dois anos, ou mesmo com histéria de
sangramento excessivo ap6s procedimentos cirtirgicos ou extracio dentéria. E
importante lembrar que embora a histéria familiar esteja frequentemente pre-
sente, em até 30% dos casos pode ndo haver antecedente familiar de hemofilia.

O coagulograma com alargamento do tempo de tromboplastina parcialmente
ativada (TTPa) e tempo de protrombina (TP) normal é observado na grande
maioria das vezes, com excec¢do de alguns casos de hemofilia leve, onde o
TTPa permanece normal. O diagnéstico confirmatério é realizado por meio
da dosagem da atividade coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou fator IX
(hemofilia B). Os exames laboratorias completos, assim como as técnicas em-
pregadas e avaliagdo dos resultados estao disponiveis no Manual de Diagnéstico
Laboratorial das Coagulopatias Hereditdrias e Plaquetopatias (BRASIL, 2012).

Diagnésticos diferenciais

Dentre os diagnoésticos diferenciais deve ser lembrado outras doengas hemor-
ragicas, como a doencga de von Willebrand, importante diagndstico diferencial
para hemofilia A [vide Manual de diagnéstico e tratamento da doenga de von
Willebrand (BRASIL, 2008b)].

A Tabela 3 lista os exames necessarios para a investigacao inicial das principais
coagulopatias.

Tabela 3 — Diagnostico diferencial das coagulopatias

Dosagem fator VIII FVIII / hemofilia A
Dosagem fator IX FIX / hemofilia B
IR RS BEEED Dosagem fator XI FXI
TP normal
Dosagem fator XII FXII

Dosagem de FVW:RCo e FVW:Ag ® FVW / DVW

Continua
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Conclusdo

Dosagem de protrombina (Fll) Fll

TTPa prolongado Dosagem de fator V FV

TP prolongado Dosagem de fator X FX

Dosagem de fibrinogénio F1 / hipofibrinogenemia ou
afibrinogenemia

TTPa normal

TP prolongado Dosagem de fator VII FVII

Teste de solubilidade, dosagem fator

Xl

Dosagem de FVW:RCo/FVW:Ag ®

FXII
FVW / DVW

TTPa normal
TP normal

Fonte: Autoria propria.

® Outros testes diagnésticos para a doenga von Willebrand incluem o tempo de sangramento pelo método de Ivy e a agre-
gagdo plaquetaria com ristocetina (RIPA).

Abrevia¢oes: TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativado; TP, tempo de protrombina; F, fator; FVW:RCo, cofator risto-
cetina; FVW:Ag, fator (antigeno) de von Willebrand; FVW, fator von Willebrand; DVW, doenga von Willebrand

E importante lembrar que existem situa¢des em que ha deficiéncias combina-
das de fatores. Entre esses casos, pode ocorrer deficiéncia combinada de fator
VIII e fator V (TTPa e TP alargados com diminui¢ao da atividade de fator VIII
e fator V), além da deficiéncia combinada dos fatores dependentes da vitamina
K (fatores II, VII, IX, X, proteina C e proteina S) (vide Manual de coagulopatias
raras, Ministério da Satide, 2014).
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Tratamento

O tratamento das hemofilias tem como principal pilar a reposi¢io do fator da
coagulacdo deficiente (fator VIII na hemofilia A ou fator IX na hemofilia B).
Além disso, outros agentes hemostaticos podem ser utilizados.

Agentes hemostiticos no tratamento das hemofilias

Tipos de concentrado de fatores da coagulacao

Os concentrados de fatores de coagulagio podem ser produzidos de duas ma-
neiras, por meio do fracionamento do plasma humano (produtos derivados de
plasma humano), ou por meio de técnicas de engenharia genética (produtos
recombinantes).

Os produtos derivados do plasma humano (hemoderivados), embora sejam
produzidos a partir de plasma coletado de doadores de sangue, sdo hoje con-
siderados produtos bastante seguros, devido as novas técnicas de diagnéstico,
inativagdo viral e purificacio.

Os concentrados recombinantes s3o aqueles desenvolvidos por técnicas de
biologia molecular, sendo altamente purificados. Por meio dessa metodologia
para produgio desses fatores, é possivel o desenvolvimento de produtos ainda
mais elaborados, como fatores de longa durac¢3o na circulagio e/ou mais po-
tentes e/ou menos imunogénicos.

Tipos de produtos contendo fator VIII

O fator VIII derivado de plasma pode ser estratificado de acordo com o seu
grau de pureza (ou atividade especifica, ou seja, a atividade de fator VIII em
uma concentragio total de proteina), sendo:

a) 1* gera¢do / Pureza intermediaria: contém 6 Ul/mg a 10 UI/mg de pro-
teina. O método de fracionamento é o de precipitagio proteica em série.

b) 22 geragdo / Alta pureza: contém 50 Ul/mg a 150 UI/mg de proteina. O
método de fracionamento é o de precipitagio proteica associada a sepa-
ra¢do por cromatografia.
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c) 3% geracio / Ultra-alta pureza: produtos derivados de plasma purificados
por meio de anticorpos ou fatores recombinantes. Atividade de 3.000 U1/
mg de proteinas (a mesma concentra¢do dos fatores recombinantes). O
método de fracionamento é o de precipitagdo proteica associada a croma-
tografia por anticorpos monoclonais.

O fator VIII recombinante pode ser estratificado de acordo com a presenca de
componentes de origem bioldgica em sua composi¢3o. Dessa maneira podem
ser divididos em:
a) Produtos de 12 geragdo: ha adi¢do de albumina humana para estabiliza-
¢3o do produto.

b) Produtos de 22 gera¢do: nao contém albumina e sio estabilizados com
sucrose ou outro tipo de glucose, portanto nao possuem proteina huma-
na em sua formulacio final, mas podendo haver componentes biolégicos
(animal ou humano) durante o processo de produgao.

c) Produtos de 32 geracio: Esse produto é isento, na sua sintese e producao,
de proteinas de origem humana ou de outros animais.

Nota: Crioprecipitado — produto obtido pela centrifuga¢io e pelo congelamento
do plasma de um tnico doador, sendo que cada bolsa contém aproximada-
mente 80 UI de fator VIII. E rico em FVW, FXIII e fibrinogénio. Cada unidade
de crioprecipitado contém aproximadamente 200 a 300 mg de fibrinogénio.
A RDC n° 23, publicada em 24 de Janeiro de 2002 (BRASIL, 2002), proibe a
utilizacdo de crioprecipitado como tratamento de reposi¢do em pacientes com
hemofilia e doenca de von Willebrand, exceto em situacdo de inexisténcia de
concentrados.

Tipos de produtos contendo fator IX

O fator IX derivado de plasma, de forma semelhante a do fator VIII, pode ser

classificado de acordo com o seu grau de pureza (ou atividade especifica, ou
seja, a atividade de fator IX em uma concentracio total de proteina), sendo:

a) 1* geracdo / Pureza intermediaria: tem uma ordem de purificagao de 100 ve-

zes em relacdo ao plasma. Seus maiores contaminantes sao IgA, IgG, fator

I1, fator VII e fator X, quinases, proteinas C e S. O método de fracionamen-

to € o de precipitacdo em série ou precipitacio associada a cromatografia.

b) 22 geragdo / Alta pureza: tem uma ordem de purificacio de 10 vezes em
relagdo aos produtos de primeira geracio. O método de fracionamento é
o de precipitagdo associada a multiplos ciclos de cromatografia. Contém
os mesmos contaminantes que o de primeira gera¢do, porém em menor
quantidade.
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c) 32 geragdo / Ultra-alta pureza: tem uma ordem de purificagdo de 50 vezes
ou mais em relagdo aos produtos de primeira geragdo. O método de fra-
cionamento é o de precipitacio, associada a separagdo por cromatografia
utilizando anticorpos monoclonais. Contém os mesmos contaminantes,
porém em nivel de nanogramas (ng).

O fator IX também estd presente em produtos derivados do plasma humano
que contém os fatores dependentes da vitamina K, como:

a) Concentrado de complexo protrombinico (CCP). Contém os fatores II,
VII, IX e X e é obtido por fracionamento de pool de plasma. E utilizado
no tratamento das deficiéncias de fatores II, VII e X, assim como nos
pacientes com hemofilia B, quando nio se dispde de concentrado de fator
IX, desde que n3o apresentem risco de trombose (isto é, aqueles que n3o
apresentam insuficiéncia hepatica, trauma, trombofilias, coagulopatia de
consumo ou quando s3o necessarias poucas infusdes).

b) Concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPA). E
semelhante ao CCP, porém, parte dos fatores VII, IX e X estdo ativados.
Indicado para o tratamento de pacientes com hemofilia A com inibidores
de alto titulo (superior a 5 UB/mL). No caso de pacientes com hemofilia
B e inibidores, este produto somente podera ser utilizado caso ndo haja
histéria de reag3o alérgica ao fator IX.

O fator IX recombinante, assim como o fator VIII recombinante, pode ser
classificado em gera¢des do produto, de acordo com a presenga ou nio de
componentes de origem biolégica em sua composicao.

Acetato de desmopressina

O acetato de desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina, DDAVP) é
um analogo sintético da vasopressina (hormonio antidiurético), que tem a van-
tagem de nio apresentar os efeitos vasopressores, como o hormoénio natural.
Esse medicamento ¢ utilizado no tratamento das intercorréncias hemorragicas
em individuos com hemofilia A leve e doenga de von Willebrand (exceto tipo 3
e subtipo 2B, ou nos casos em que nio se observa resposta adequada).

O mecanismo de acio nio estd bem estabelecido. No entanto, sabe-se que o
efeito hemostatico esta relacionado ao:

a) Aumento dos niveis plasmaticos do fator VIII liberado dos reservatérios
da parede vascular;
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b) Aumento dos niveis plasmaticos do fator de von Willebrand, liberado
dos reservatorios das células endoteliais da parede vascular e granulos a
plaquetarios;

¢) Aumento dos niveis plasmaticos do ativador tissular do plasminogénio,
liberado dos reservatérios das células endoteliais da parede vascular;

d) Aumento da adesividade plaquetaria.

Indicagoes

O DDAVP deve ser utilizado para o tratamento de hemorragia de leve a mo-
derada intensidade e no preparo de pequenos procedimentos (ex.: extracao
dentaria) em todos os pacientes com hemofilia A leve responsivos ao medica-
mento, embora alguns pacientes com hemofilia A moderada possam também
apresentar boa resposta. Além disso, em outros sangramentos — como epistaxe,
hemataria, menorragia, pequenos traumas e pequenas cirurgias em mulheres
portadoras de hemofilia A sintomaticas — e em pacientes com doenca de von
Willebrand tipos 1, 2A, 2M e 2N, que sejam responsivos ao DDAVP.

Posologia e administragcdo

O DDAVP pode ser administrado por via intravenosa, subcutinea ou intranasal.

A dose para uso intravenoso e subcutdneo recomendada é de 0,2 mg/kg a
0,4 mg/kg de peso.

Ha duas apresentagdes disponiveis no Brasil, ampolas de 1 ml com DDAVP
na concentragdo de 4 mg/ml e 15 mg/ml.

Para uso intravenoso recomenda-se a dilui¢io em 50 mL a 250 mL de solug3o sa-
lina e infundido durante 30 a 40 minutos. O pico da concentracio de fator VIII
e fator de von Willebrand ocorre apés 30 a 60 minutos do término da infus3o.

A apresentagdo do DDAVP de 15 mg/ml permite seu uso por meio de inje¢des
subcutdneas, cujo pico de concentra¢io do fator VIII e fator de von Willebrand
ocorre ap6s 60 a 120 minutos apds sua administracdo. Essa via de adminis-
tragdo além de ser mais conveniente permite o uso domiciliar da medicag3o.

As doses de DDAVP podem ser repetidas a cada 12 ou 24 horas, por duas a
trés doses. Apos a terceira dose a resposta é menos efetiva devido ao fenéme-
no da taquifilaxia, que ocorre devido ao esgotamento dos estoques de fator
preexistentes, devendo-se aguardar em média cinco dias para reinicio de seu
uso de forma eficaz.
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O DDAVP deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes de uma intervenc¢io
cirargica quando utilizado pela via endovenosa e 60 minutos antes de uma
intervencdo cirtrgica quando utilizado pela via subcutinea.

O DDAVP intranasal de alta concentragdo (150 mg por spray) pode ser utilizado
na dose de 150 mg para individuos com < 50 kg de peso e 300 mg para > 50 kg
de peso. Essa apresentac¢do ainda n3o estd disponivel no Brasil.

O DDAVP deve ser armazenado em temperatura refrigerada (entre 2°C e 8°C).
A solugio injetavel n3o deve ser armazenada apés a abertura da ampola.

Efeitos colaterais

Em geral, os efeitos colaterais do DDAVP sdo de pequena relevincia e estdo
relacionados aos efeitos vasomotores da medicagdo, tais como: rubor facial,
cefaleia de leve a moderada intensidade, hipotensao/hipertensio e taquicardia.
Retengdo hidrica e hiponatremia também podem surgir, devido aos efeitos
antidiuréticos do DDAVP.

Atencdo especial deve ser dada ao risco de retenc¢io hidrica, mais comum em
criancas e idosos. A ingest3o de liquido deve ser restrita 8 menor quantidade
possivel durante sua utilizag3o. Substincias conhecidas por liberar hormoénio
antidiurético (antidepressivos triciclicos, clopromazina, carbamezapina, dentre
outras) podem causar um efeito antidiurético adicional e, portanto, aumentar
o risco de retencdo hidrica.

Embora n3o sejam contraindica¢des, algumas condi¢des exigem cuidados es-
peciais devido ao maior risco de efeitos colaterais. Estas s3o:
a) pacientes idosos, pois sio relatados casos de insuficiéncia cardiaca con-
gestiva;
b) criangas com idade inferior a 3 anos, principalmente se estiverem rece-
bendo solugdes hipotonicas endovenosas, devido a possibilidade de de-
senvolverem hiponatremia e convulsdes;

c) pacientes que apresentem angina instavel, pois ha relatos de fendmenos
tromboembélicos;

d) portadores de doenga de von Willebrand tipo 2B, devido ao risco de de-
senvolvimento ou piora da plaquetopenia;

e) gestantes, pela possibilidade de hipervolemia.
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Contraindicagoes

O DDAVP esté contraindicado nos casos de:
a) Pacientes com histéria pregressa de quadro convulsivo;

b) Pacientes com hipertensio e/ou cardiopatia;
c) Pacientes que desenvolveram plaquetopenia apés “dose-teste”;

d) Pacientes com polidipsia.

Interagoes medicamentosas

Substancias suspeitas de induzir a sindrome de secre¢3o inapropriada do hor-
monio antidiurético (SIADH), tais como ibuprofeno e indometacina, antide-
pressivos triciclicos, inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina, clorpro-
pamida, clorpromazina, clofibrato, fludrocortisona, ureia e carbamazepina
podem causar um efeito antidiurético, levando ao risco aumentado de retengdo
de fluido e hiponatremia. Os anti-inflamatérios n3o esteroidais (AINEs) podem
induzir a retencdo de liquidos e hiponatremia.

Litio, heparina, demeclociclina, noradrenalina e dlcool podem diminuir o efeito
antidiurético. Medicamentos bloqueadores ganglionares podem aumentar a
sensibilidade dos efeitos pressoricos do DDAVP.

Dose-teste

Uma “dose-teste” deve ser administrada em todos os candidatos ao uso do
DDAVP para avaliar sua resposta e efeitos adversos.

O teste de DDAVP compreende:
a) Administragao de DDAVP 0,3 mg/Kg diluido em 50 ml a 100 ml de soro
fisiologico, infundido em 30 a 40 minutos, por via endovenosa. Como
alternativa, a mesma dose pode ser administrada por via subcutanea.

b) Para teste de DDAVP para doenca de von Willebrand, recomenda-se a
coleta de amostra de sangue para dosagens de fator VIII e atividade co-
fatora da ristocetina (FVW:RCo) e antigeno de fator de von Willebrand
(FVW:Ag) previamente a infusao e apds 1 hora e 4 horas do término da in-
fusdo. Considerar o monitoramento da contagem de plaquetas se houver
suspeita de doenca von Willebrand tipo 2B, ou plaquetopenia pré-teste.
No caso de hemofilia A leve ou em mulheres portadoras de hemofilia A,
o teste deve ser realizado apenas com a dosagem do fator VIII pré-teste
e 1 hora ap6s a infusdo.
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c) No pré-teste e durante o teste, devem-se mensurar a pressio arterial e
pulso a cada 15 minutos durante administracio do DDAVP e apds o tér-
mino da infusdo, a cada 30 minutos, até completar 2 horas;

Resposta: O aumento da atividade coagulante do fator VIII e FVW:RCo de pelo
menos trés vezes em relagdo ao nivel basal é considerado como boa resposta.
Espera-se que pelo menos 50% da resposta maxima seja mantida 4 horas apds
para ser considerada resposta sustentada.

Antifibrinoliticos

O acido tranexamico e o acido épsilon-aminocaproico sdo agentes antifibri-
noliticos, que agem por meio de mecanismo competitivo, inibindo a ativa¢do
do plasminogénio a plasmina. A plasmina é a principal proteina responsavel
pela dissolugado do coagulo sanguineo. Os antifibrinoliticos promovem, assim,
maior estabilidade do coagulo, sendo bastante utilizado no tratamento dos
episédios hemorragicos nas hemofilias, doenca de von Willebrand e outras
doencas hemorragicas. O uso do 4cido tranexdmico possui vantagens ao uso
do acido épsilon-aminocaproico, uma vez que este possui meia-vida plasmatica
mais curta, menor poténcia e maior efeito colateral.

Indicagoes

Os antifibrinoliticos sdo particularmente tGteis no controle das hemorragias
em mucosas, tais como sangramento oral, peri-extra¢do dentaria, sangramento
menstrual e epistaxe em pacientes com hemofilia e doenga de von Willebrand,
além de ser indicado no preparo de alguns procedimentos cirtirgicos em pa-
cientes com outras coagulopatias hereditarias.

Os antifibrinoliticos podem ser utilizados para o tratamento isolado de algu-
mas hemorragias ou como adjuvante no caso de hemorragias mais volumosas,
desta forma reduzindo o consumo de concentrados de fator, cujo custo é muito
superior ao do acido tranexidmico, além de n3o apresentar os riscos de trans-
missdo de infecgbes veiculadas pelo sangue e de ser de administragdo oral. Sua
apresenta¢do mais utilizada é sob a forma de comprimidos o que dispensa a
necessidade de infusdes venosas e interna¢des, permitindo seu uso domiciliar.

Posologia e administragao

Os antifibrinoliticos podem ser usados isoladamente ou em combinag¢io com
concentrado de fatores (exceto com os complexos protrombinicos). Caso sejam
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utilizados em associa¢io ao CCPA, deve-se manter intervalo minimo de 6 horas
entre a administra¢do dos dois produtos.

O acido tranexamico é geralmente utilizado na dose de 10 mg/kg/dose, por
via intravenosa a cada 8 horas e 15-20 mg/kg de peso por dose a cada 8 horas,
por via oral, durante 3 a 10 dias, na dependéncia do local e gravidade do evento
hemorragico.

O acido épsilon-aminocaproico é utilizado na dose inicial de 50 mg/kg a 60 mg/
kg, cada 4 a 6 horas por via intravenosa diluido em 250 ml de solugio salina,
seguido da mesma dosagem por via oral. A dose oral recomendada é de 25
mg/kg/dose a 50 mg/kg/dose, de 3 a 4 doses ao dia.

Para sangramentos na cavidade bucal, os antifibrinoliticos podem ser usados
como bochecho, por meio da dilui¢do do comprimido em agua ou sob forma
de pasta, por meio da maceragdo dos comprimidos (1 comprimido misturado
em agua ou com soro fisiolégico ou solugdo anestésica), que sio colocados em
gaze ou mesmo diretamente sobre a ferida cirtirgica.

Efeitos Colaterais

Nauseas, vomitos e diarreia raramente ocorrem e regridem com a reducio da
dose.

Contraindicagoes

Os antifibrinoliticos s3o contraindicados nas seguintes situagdes:
a) Nos casos de hemattria devido ao risco de formagdo de coagulo e obstru-
¢do dos tubulos renais;

b) Em cirurgias toracica e abdominal, devido ao risco de ocorréncia de he-
matomas de dificil absor¢ao;

c) Em pacientes com hemofilia e inibidor fazendo uso concomitante de
complexo protrombinico ativado (CCPA), devido ao risco de ocorréncia de
tromboembolismo. Caso essa associa¢do seja necessaria, recomenda-se
administrar os antifibrinoliticos pelo menos 6 horas apés a infusio do
CCPA;

d) Os antifibrinoliticos ndo tém indicagdo de uso na prevencio ou tratamen-
to de hemartroses e hematoma muscular em pacientes com hemofilia.
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Cuidados especiais

a) Como a excre¢io dos antifibrinoliticos é renal, a dose deve ser reduzida
em caso de insuficiéncia renal;

b) O uso dos antifibrinoliticos em pacientes com hipertensao arterial, idade
avancada, diabetes mellitus, insuficiéncia hepatica e coronariopatia deve
ser realizado com cautela.

Modalidades de tratamento

As modalidades de tratamento da hemofilia s3o definidas pela periodicidade
com que é realizada a reposicao dos fatores de coagulagdo, podendo ser sob
demanda (episddico) ou profilatico.

Tratamento de profilaxia

No caso da hemofilia, o tratamento de profilaxia (ou seja, de carater preven-
tivo) consiste no uso regular de concentrados de fator de coagulacio a fim de
manter os niveis de fator suficientemente elevados, mesmo na auséncia de
hemorragias, para prevenir os episodios de sangramentos.

A profilaxia pode ser classificada em primaria, secundaria e terciaria, ou inter-
mitente (periédica ou de curta duragdo) (Tabela 4).

Tabela 4 — Definicoes das modalidades de tratamento de reposi¢do de fator

o Tratamento de reposi¢do de fator no momento de evidéncia clinica
Episédico (sob demanda) d

e sangramento
Profilaxia continua

Reposicdo regular continua® com inicio antes de evidéncias de

Profilaxia primdria alteragdo osteocondral # e iniciada antes da segunda hemartrose e
idade até 3 anos
Reposicdo regular continua® com inicio apds 2 ou mais
hemartroses e antes da evidéncia de altera¢do osteocondral*
Reposicdo regular continua® com inicio apds evidéncia de
altera¢do osteocondral™

Profilaxia secundaria

Profilaxia tercidria

Profilaxia intermitente

Periddica ou de curta Tratamento utilizado com o objetivo de prevenir sangramentos.
duragao Realizado com periodo inferior a 45 semanas ao ano

Fonte: Srivastava et al. (2013) e Blanchette et al. (2014).
® Reposigio regular continua é definida como reposicao com intengao de tratar por 52 semanas ao ano e tendo sido tratado
por pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intengao de tratar)

A Determinada por meio de exame fisico e/ou testes de imagem
¥ Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da(s) articulagao(Ges) afetada(s)
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A profilaxia primaria é a modalidade terapéutica recomendada pela Federagao
Mundial de Hemofilia (FMH) e pela Organiza¢io Mundial da Satilde (OMS)
como uma das principais medidas disponiveis para garantir a integridade fisi-
ca, psiquica e social dos pacientes, possibilitando uma vida plena a pessoa com
hemofilia grave. E considerada a inica forma de tratamento capaz de prevenir
a ocorréncia de altera¢des articulares em pacientes com hemofilia grave.

O protocolo de profilaxia primaria foi implantado no Brasil em novembro de
2011 e segue o esquema de dose escalonada. O mesmo encontra-se disponi-
vel no site <http://portal.saude.gov.br/portal /arquivos/pdf/protocolo_profila-
xia_primaria.pdf>.

Tratamento sob demanda

No tratamento sob demanda ou episddico, o concentrado de fator de coagula-
¢do deficiente é administrado somente apés a ocorréncia de um episédio he-
morragico.

Tratamento de reposicao nas hemofilias A e B
A terapia de reposi¢do nas hemofilias depende do quadro clinico e baseia-se
nas seguintes féormulas:
Hemofilia A:
Unidades internacionais (Ul) de fator VIII = peso (kg) x A / 2

Hemofilia B:
Unidades internacionais (Ul) de fator IX = peso (kg) x A

Onde: A = % de fator a ser elevado — % de fator residual endégeno

Exemplo para o célculo de reposigao:

Paciente com hemofilia A moderada (4% de fator VIII basal), com hemartrose
de joelho e peso de 50 kg (elevar o fator VIII a 30% ou 15 Ul/kg): UI de fator
VIII =50 x (30 —4)/2 =50 x 13 =650 Ul

Nota: deve-se considerar a apresenta¢do dos frascos para arredondamento da
dose, para cima ou para baixo de acordo com a gravidade do episodio hemorragico.

Observagdes:
a) O D depende da gravidade do quadro clinico. Assim, verificar a Tabela 5
para adequacio da elevagio necessaria;
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b) Quando o paciente tiver hemofilia leve, o D deve ser calculado como: %
de fator a ser elevado — % de fator circulante (basal);

c) Lembrar que a vida-média do fator VIII é de 8 a 12 horas, em condi¢des
fisiologicas;

d) A vida-média do fator IX é de 18 a 24 horas;

e) O consumo do fator VIII é maior quando hé infecgdo ou sangramento ativo.

A terapia de reposic¢do para as diversas situagdes clinicas nas hemofilias A e B
encontra-se descrita na Tabela 5.

Tabela 5 — Tratamento das intercorréncias hemorragicas nas hemofilias

Hemartrose

Hematoma muscular
de pequena monta

Hematoma de
iliopsoas sem
compressao
neuroldgica

Hematoma iliopsoas
com compressao

neuroldgica ou

hematoma volumoso
ou retroperitdneo

Trauma craniano/

sistema nervoso
central

Regido cervical

Gastrointestinal

Sangramento
cutdneo ou

mucoso (epistaxe,

equimoses)

Hematuria

15-25 (30-50)

15-25 (30-50)

Inicial:
25-40 (50-80)
Manutengao:

15-30 (30-60)

Inicial:

40-50 (30-100)

Manutencao:

15-30 (30-60)
Inicial:

40-50 (80-100)
Manutencao:

25 (50)

Inicial:

40-50 (80-100)
Manutencao:

15-25 (30-50)
Inicial:

40-50 (80-100)
Manutencao:

25 (50)

0-15 (0-30)

15-25 (30-50) apés
ter iniciado hidratagao
vigorosa

30-50 (30-50)

30-50 (30-50)

Inicial:

50-80 (50-80)
Manutencao:
30-60 (30-60)

Inicial:

60-80 (60-80)

Manutencao:

30-60 (30-60)

Inicial:

60-80 (60-80)
Manutencao:
30-40 (30-40)
Inicial:

60-80 (60-80)
Manutencao:
30-40 (30-40)
Inicial:

60-80 (60-80)
Manutencao:

30-40 (30-40)

0-30 (0-30)

30-50 (30-50) apds
ter iniciado hidratagao
vigorosa

1 a 3, podendo
prolongar se necessério
1 a 3, podendo
prolongar se necessério

la2

3 a 5. Apés, manter
esquema de profilaxia #

la2

3 a 7. Apés, manter
esquema de profilaxia®

la7
8 a 21. Apds, manter

esquema de profilaxia®™
la7

8al4
la7

8al4

Dose Unica

1 a 3 (manter hidratagao
e repouso até controle
da hemattria)

Continua
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Conclusdo

Ferimento
corto-contuso

Ferimento profundo  15-25 (30-50) 30-50 (30-50) las

Fonte: Autoria prépria.

0-25 (0-50) 0-40 (0-40) Dose Unica

® tempo de tratamento depende da avaliagio clinica

A manter profilaxia tercidria ou intermitente (de curta duragio por até 3 meses)

¥ Se a hemorragia intracraniana ocorreu apés trauma, a profilaxia de curta duragao deve ser mantida até 3 meses; se espon-
tanea, manter no minimo 6 meses; se for recorrente manter profilaxia secundaria/terciaria de longa duragao

Tratamento de situacgdes clinicas especiais nas hemofilias A e B

Hemartrose

Em geral, a terapia de reposicao (elevagio do fator de 30% a 50%), associada
ao repouso e a aplicagdo de gelo, é suficiente para controle das hemartroses.

Nas hemartroses de quadril elevar o fator VIII ou fator IX a 50% a cada 24
horas, variando conforme a resposta individual de cada paciente (média 4 a 5
dias) e repouso no leito.

Observar a ocorréncia de articulagdo-alvo, ou seja, trés ou mais hemartroses em
uma mesma articulagdo em um periodo de 6 meses. Nesses casos considerar
a indicag3o de profilaxia tercidria ou intermitente (de curta duragdo por no
minimo 3 meses), além de avaliac¢io para tratamento fisioterapico e conside-
racdo de procedimentos locais como sinovidrtese radioisotopica. Esta deve ser
considerada mediante a n3o resposta ao esquema de profilaxia apés 3 meses.

Hemorragia intramuscular

Os sangramentos intramusculares (hematomas musculares) devem ser cuida-
dosamente avaliados, devido ao seu risco de compressao neurolégica, sindrome
compartimental e perda sanguinea volumosa. Assim, deve-se sempre avaliar
a intensidade e gravidade do sangramento.

Nos hematomas musculares de panturrilha, antebraco e iliopsoas, a conduta
dependera da gravidade do processo.
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» Sem comprometimento de nervos periféricos: elevar o fator VIII ou IX
para 50% a 80%, a cada 24 horas por 1 a 2 dias de acordo com a evolugio
do caso, com manutengdo por mais 2 a 5 dias na dose de 30% a 60%.
Lembrar que a reabsor¢io do hematoma é lenta, e que a suspensio da
reposicao de fator ndo coincide com o retorno do muisculo a normalidade.

» Com comprometimento de nervos periféricos (sindrome compartimen-
tal): elevar o fator VIII ou IX para 80% a 100% por 1 a 2 dias ou até
controle dos sintomas e desaparecimento do quadro neuroldgico, com
manutencdo por mais 3 a 7 dias na dose de 30% a 60%. O ntmero de
dias de tratamento depende da resposta individual e do préprio volume
do hematoma. Se possivel, associar medidas fisioterapicas, tais como ul-
trassom e ondas curtas.

Nos hematomas de iliopsoas, tratar pelo menos por um periodo de 5 a 10 dias e
considerar manter profilaxia tercidria ou intermitente (de curta duragio por até
6 meses), devido ao risco de recorréncia, associando fisioterapia ao tratamento.

Hemorragia cervical, assoalho da lingua ou face

Realizar reposicao de fator VIII ou IX para elevar para 80% a 100% na primeira
infusdo e, caso nao haja progressio do hematoma, elevar para 40% a 50% a
cada 12 horas, de 1 a 7 dias, dependendo da evolu¢io. Manter niveis de 30%
a 50% até o dia 14.

Hemorragia em retroperitoneo

Realizar reposicao de fator VIII ou IX para elevar a 80% a 100% de 1 a 2 dias.
Ap6s, manter atividade do fator em 30% a 60% ao dia por 3 a 7 dias. O periodo
de tratamento dependera da extensdo do processo e da resposta ao tratamento,
podendo chegar até 10 a 14 dias. Deve-se avaliar a necessidade de tratamento
cirargico.

Epistaxe

Deve-se, inicialmente, fazer compressdo externa. No caso de tamponamento
local, deve-se evitar lesdo de mucosa e se possivel utilizar tamponamento com
dedo de luva.

Recomenda-se administrar antifibrinoliticos:
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v

acido tranexdmico: dose de 15-20 mg/kg/dose de 8/8 horas, via oral, du-
rante 3 a 7 dias ou

v

acido épsilon-aminocaproico: dose de 25-50 mg/kg/dose de 3 a 4 vezes ao
dia, via oral durante 3 a 7 dias

Se o sangramento nio cessar deve-se elevar o fator VIII ou IX a 30% a cada 24
horas até cessacio do sangramento (em geral dose Ginica é suficiente).

Outras recomendagdes:
» compressao externa com gelo

» uso topico de acido épsilon-aminocaproico ou acido tranexdmico
» evitar o uso de adrenalina

» avaliagdo da otorrinolaringologia

Hematdria

Deve-se iniciar hidratac3o via oral e/ou intravenosa intensa e estimular diurese.
Na maioria das vezes nio ha necessidade de iniciar a terapia de reposi¢do no
primeiro momento. Nao se deve administrar antifibrinoliticos.

Os seguintes cuidados gerais devem ser seguidos:
» repouso no leito;

» hidratac3o oral vigorosa;

» descartar infecgdo.

Se em 48 a 72 horas a hemattria macroscépica nao tiver cessado, sugere-se
elevar fator VIII ou IX para 30% a 50% a cada 24 horas, até o controle do san-
gramento, mantendo a hidratagao.

Caso a hemataria esteja associada a sintomatologia de dor em cdlica, inves-
tigar, com urgéncia e conjuntamente com o nefrologista, a possibilidade de
nefrolitiase. Caso seja indicada litotripsia extracorpdrea, esse procedimento
deve ser precedido de elevagdo do fator deficiente a 100%, seguida de 50% por
3 a5 dias de reposicio.

Hemorragia gastrointestinal

Deve-se realizar reposi¢do de fator VIIT ou IX para elevar o fator deficiente para
80% a 100% a cada 12 ou 24 horas, dependendo da gravidade do sangramento.
Recomenda-se manter o tratamento por até 3 dias apds a parada do sangra-
mento (hematémese ou enterorragia).
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Deve-se administrar antifibrinoliticos usando os esquemas:
» cido tranexamico: dose de 15-20 mg/kg/dose de 8/8 horas, via oral du-
rante 7 dias ou

» acido épsilon-aminocaproico: dose de 50-60 mg/kg/dose de 6 em 6 horas,
inicialmente intravenoso, e apés, 25-50 mg/kg/dose via oral durante 3 a
7 dias

Os seguintes cuidados gerais devem ser seguidos: dieta, antiacido (cimetidina
ou omeprazol ou similar), além de investigacdo da causa do sangramento.

Traumatismo crdnio-encefdlico e hemorragia intracraniana

Ap6s traumatismo cranio-encefalico (TCE) realizar imediatamente a reposi¢do
de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente para 80% a 100%. Deve-se
fazer a avaliag3o clinica neurolégica e, na suspeita de sangramento, realizar
exame de imagem, mantendo reposic3o de 80% a 100% ao dia (40% a 50% a
cada 12 horas) até descartar sangramento.

Para propedéutica de hemorragia intracraniana realizar:
» Avalia¢do neurologica;

» Tomografia computadorizada (TC) ou Ressondncia Magnética (RM);

» RX cranio se necessario.

Quando houver necessidade de pungdo liqudrica, realizar reposi¢do para elevar o
fator deficiente para 80% a 100%, imediatamente antes da pungdo.

Sao sinais e sintomas neurolégicos:
» Cefaléia progressiva;

» Vomitos;

» Irritabilidade;

» Sonoléncia ou perda da consciéncia;

» Reducdo da forga nas extremidades;

» Alteracdes da fala;

» Convulsdes;

» Perda de controle esfincteriano (bexiga ou intestino);
» Anisocoria com perda da reatividade a luz;

» Drenagem de liquor pelos ouvidos ou pelo nariz;

» Qualquer comportamento n3o habitual.
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Hemorragia intracraniana confirmada

» Sem sinais neurolégicos:

— Realizar reposigado de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente a
100% na primeira infus3o e manter 50% a cada 12 horas durante 2 a
3 dias e, a seguir, manter 50% a cada 24 horas durante 7 dias, e 30%
a 50% até 14 dias.

» Com sinais neuroldgicos:

— Realizar reposicao de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente
a 100% na primeira infusdo e manter 50%, a cada 12 horas durante
7 dias. Se o quadro clinico do paciente e a imagem da TC melhorar,
manter reposi¢do de 50%, a cada 24 horas, até o 21° dia.

— Iniciar, ap6s tratamento do episédio agudo e recuperagdo do paciente,
profilaxia tercidria ou intermitente (de curta duragdo). Se a hemorra-
gia intracraniana ocorreu apés trauma, a profilaxia de curta duragdo
deve ser mantida até no maximo 3 meses; se espontdnea, manter no
minimo 6 meses e no maximo 12 meses; se for recorrente manter
profilaxia de longa duracao.

Profilaxia intermitente

Existem situacdes clinicas onde esti recomendado o uso de profilaxia intermi-
tente, que deve ser utilizada com o objetivo de se evitar o ressangramento ou
interromper/amenizar as complicacdes hemorragicas.

Deve-se lembrar de que alguns pacientes (em geral aqueles com hemofilia
grave) terdo indicacdo e, assim, se beneficiardo do tratamento de profilaxia
de longa duragdo (primadrio, secundario ou terciario). Essa avaliacio deve ser
feita de maneira individualizada e de acordo com os programas terapéuticos
vigentes.

Observacoes:

34

» O ajuste da dose e esquema no caso do tratamento de profilaxia deve
basear-se principalmente na avaliag3o clinica (interrupg¢io dos episddios
hemorragicos).

» A avaliacdo farmacocinética pode ajudar nos casos em que a resposta

adequada n3o foi atingida. Nesse caso é possivel ser feita a avaliacdo do
nivel de vale do fator (dosagem da atividade do fator imediatamente antes



da préxima infusio, portanto nivel minimo de fator) e/ou a avaliagdo da
recuperacdo do fator (dosagem da atividade do fator apés 15 a 30 minu-
tos ap6s sua infusdo para avaliar se foi atingido o nivel desejado). Um
estudo farmacocinético completo, com a determinagdo da meia-vida do
fator, também tem sido um recurso utilizado por alguns servicos para a
determinagdo do esquema profilatico ideal.

Articulagdo-alvo

Articulagdo-alvo é definida como 3 ou mais hemartroses no periodo de 6 meses
em uma mesma articula¢do. Nesse caso, a profilaxia intermitente é recomen-
dada por um periodo médio de 3 a 6 meses ou até o controle da sinovite e do
sangramento recorrente, associado ao tratamento adequado da articulacao,
como fisioterapia e/ou sinovectomia. O seguimento do paciente com avaliagao
periddica é fundamental para defini¢cdo do tempo de uso.

A dose recomendada destina-se a elevar a atividade do fator para 40% a 60%,
ou seja, concentrado de fator VIII 20 UI a 30 Ul/kg de peso 3 vezes por se-
mana para hemofilia A e concentrado de fator IX 30 Ul a 40 Ul/kg de peso 2
vezes por semana para hemofilia B. O ajuste da dose deve ser feito baseado
principalmente na avalia¢do clinica (interrupg¢io dos episodios hemorragicos).

A profilaxia intermitente n3o substitui a sinovectomia radioisotopica, que deve
ser considerada mediante a ndo resposta ao esquema de profilaxia. Da mesma
forma, a sinovectomia ndo substitui a profilaxia, quando esta estiver indicada,
tais como na persisténcia de hemartroses em outra articulagio ou na falha da
sinovectomia.

Hematomas volumosos (iliopsoas, retroperitonial, sindrome compartimental)

Quando houver ocorréncia de sangramentos extensos, ou complica¢des graves
decorrentes destes, apds o tratamento adequado da hemorragia com desapare-
cimento do hematoma recomenda-se profilaxia por pelo menos até 3 meses.

O esquema recomendado destina-se a elevacio da atividade do fator a 40% a
60%, ou seja, concentrado de fator VIII 20 UI a 30 UI/kg de peso 3 vezes por
semana para hemofilia A e concentrado de fator IX 30 UI a 40 Ul/kg de peso
2 vezes por semana para hemofilia B. O ajuste da dose deve ser feito baseado
principalmente na avaliac¢do clinica (interrupgao dos episddios hemorragicos
e auséncia de ressangramento).
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Hemorragia intracraniana

Nos casos de hemorragia intracraniana (HIC) recomenda-se, ap6s o tratamento
adequado da hemorragia, instituir tratamento profilatico.

Recomenda-se manter a profilaxia apés um quadro de hemorragia intracrania-
na por tempo variavel de acordo com alguns critérios. Se a hemorragia intra-
craniana ocorreu ap0s trauma, a profilaxia de curta duragio deve ser mantida
até 3 meses; se espontinea, manter no minimo 6 meses; se for recorrente,
manter profilaxia secundaria ou terciaria de longa durag3o.

O esquema recomendado destina-se a elevacio da atividade do fator em 40%
a 60%, ou seja, concentrado de fator VIII 20 UI a 30 Ul/kg de peso 3 vezes por
semana para hemofilia A e concentrado de fator IX 30 UI a 40 Ul/kg de peso
2 vezes por semana para hemofilia B. O ajuste da dose deve ser feito baseado
principalmente na avalia¢do clinica (interrup¢io dos episédios hemorragicos
e auséncia de ressangramento).

Profilaxia para procedimentos e cirurgias

Os procedimentos cirtirgicos eletivos devem ser sempre precedidos de avalia-
¢do prévia de presenca e quantificagdo de inibidor, status sorolégico do paciente
e funcdo hepatica para uma programacio adequada, tanto do ponto de vista
hemostatico, metaboliza¢gdo dos medicamentos anestésicos, como para profi-
laxia de infeccao e hemovigilancia.

Deve-se considerar a possibilidade de associacio de terapia antifibrinolitica
endovenosa nas primeiras 24 horas, seguida de administra¢do oral do antifi-
brinolitico por tempo determinado pela gravidade do procedimento.

Cirurgias de pequeno porte

Sao consideradas cirurgias de pequeno porte os procedimentos realizados com
anestesia local ou com necessidade de sedagao leve.

Pré-operatodrio
» Realizar reposi¢do de fator VIII ou IX para elevar para 50% a 80% imedia-
tamente antes do procedimento.
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Pos-operatdrio
» Se necessario (hematoma ou sangramento externo), elevar fator VIII ou IX
para 30% a 50% a cada 24 horas, por mais 2 a 3 dias e na retirada dos pontos.

Cirurgias de médio porte

Sao consideradas cirurgias de médio porte procedimentos com necessidade de
sedagdo e internag¢do, mas que apresentam baixo risco hemorragico, ou pro-
cedimentos localizados desde que sem complica¢des (ex. colocagio de cateter
venoso central).

Pré-operatodrio
» Realizar reposicao de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente a 100%
imediatamente antes do procedimento.

Pés-operatorio
» Manter fator VIII ou IX de 40% a 50% a cada 12 horas, até o 3° dia de
pos-operatorio;
» Manter fator VIII ou IX de 40% a 50% a cada 24 horas, do 4° ao 70 dia de
pos-operatorio;
» Manter fator VIII ou IX a 30% a cada 24 horas, até retirada dos pontos (10°
a 14° dia poés-operatorio).

Cirurgias de grande porte

Sao consideradas cirurgias de grande porte os procedimentos com maior risco
hemorragico, ou procedimentos extensos (ex.: protese total de joelho, quadril,
cirurgias intra-abdominais).

Pré-operatdrio
» Realizar reposicao de fator VIII ou IX para elevar o fator deficiente a 100%
imediatamente antes do procedimento.

Pos-operatorio
» Manter fator VIII ou IX a 40% a 50% a cada 8 a 12 horas, até o 3° dia de
pos-operatdrio;
» Manter fator VIII ou IX a 40% a 50% a cada 12 horas, do 4° ao 70 dia de
pos-operatorio;
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» Manter fator VIII ou IX a 40% a 50% a cada 24 horas, do 8° ao 14° dia de
pos-operatdrio ou até a retirada total dos pontos.

Cuidados nos pos-operatério
» Dosar o fator VIII ou IX a cada 3 dias;

» Fazer pesquisa de inibidores nas 48 horas ap6s o procedimento cirtrgico
e, a seguir, a cada 3 a 7 dias;

» Sempre reavaliar as doses de terapia de reposi¢do de acordo com a evo-
lucdo clinica, principalmente na vigéncia de hematomas volumosos e in-
feccio;

» Considerar utilizagdo de infusdo continua (vide sessio 5.3.5);

» Nas cirurgias ortopédicas, manter a terapia de reposicio por até 6 sema-
nas, quando necessario.

Procedimentos invasivos

As recomendagdes de dose para reposi¢io nos casos de procedimentos invasi-
vos est3o descritos na Tabela 6.

Tabela 6 — Terapia de reposi¢do para realizacdo de procedimentos invasivos

Vacinas ~ .
. - - N3o se aplica
intramusculares
5 . Dose unica
Puncdo arterial 25 (50) 50 (50) S oiseines
Eletromiografia - - N3o se aplica
. Dose Unica
Mielograma 25 (50) 50 (50) pré-procedimento
P Dose Unica
Bidpsia 25 (50) 50 (50) Dot
. Dose Unica
Broncoscopia 25 (50) 50 (50) pré-procedimento
Endoscopia Dose Unica
digestiva 25 (30) 50 (30) pré-procedimento
Infiltrac@o articular 25 (50) (50) 50 Durante 3 dias
Puncéo lombar 40-50 (80-100) 80-100 (80-100) Dose dnica

pré-procedimento

Fonte: Autoria prépria.
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Procedimentos odontolégicos

Todo procedimento odontolégico devera levar em consideragdo:
» Discussdo do caso entre o dentista e o hematologista responsavel para se
definir o esquema de tratamento, tendo-se em vista o tipo de procedimen-
to e a disponibilidade de recurso terapéutico;

» O antifibrinolitico, quando indicado, devera ser iniciado 24 horas antes
do procedimento, nas doses habituais (como descrito na se¢3o 5.1.3) e
mantido durante 5 a 7 dias;

» Para maiores esclarecimentos, acessar o Manual de Atendimento Odon-
tologico a Pacientes Portadores de Coagulopatias Hereditdrias, Ministério da
Satide, 2008 (BRASIL, 2008a); nova revisao sera publicada em 2015.

As orientagdes da terapia de reposi¢do, quando necessaria, estdo descritas na
Tabela 7.

Tabela 7 — Recomendacdes sobre o uso de fatores de coagulagdo para trata-
mento odontolégico

Anestesia
infiltrativa
Anestesia de
bloqueio do
alveolar inferior ou
outros

Tratamento
preventivo
Trat.amento. 15 (30) 30 (30) Pré-pr?cgdimento
periodontal Dose tnica
Tratamento
endodédntico
Tratamento
restaurador
Tratamento
protético
Tratamento
ortodéntico

Pré-procedimento

1530) 3030) Dose Unica

Bodemias 40 (80) 80 (30) Pre-pr?c§d|mento
Dose Unica

Fonte: Autoria propria.

®No tratamento periodontal efetua-se a curetagem periodontal e outros procedimentos mais invasivos.
A Associar antifibrinoliticos e outras medidas locais de hemostasia local, conforme descrito no Manual de Atendimento
Odontoldgico a Pacientes Portadores de Coagulopatias Hereditdrias (BRASIL, 2008a) (em revisdo, nova edi¢io em 2015).
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Infusdo continua de concentrado de fator

A infusdo continua é uma forma segura de administracdo de fatores da coa-
gulacdo, sendo utilizada em bomba de infusio continua (BIC), especialmente
empregada em situag¢des que requerem reposi¢ao por tempo prolongado como,
por exemplo, em cirurgias e casos de hemorragias mais graves.

A administracio por meio da infusdo continua permite manter um nivel plas-
matico minimo de fator seguro e constante, além de haver uma redugdo de 20%
a 50% no consumo de fator quando comparado com a administra¢io em bolus.

Em casos de cirurgia eletiva, o ideal é que se realize o estudo da farmacocinética
do concentrado de uma semana a trés dias antes da cirurgia, determinando a
medida de reaproveitamento. Para tanto, recomenda-se que, ap6s um periodo
de washout (periodo sem reposicao de fator) de 72 horas, se realize a infusio
de dose tnica de concentrado de fator de 30 Ul/kg a 50 UI/kg, com coleta de
amostras para a dosagem do nivel de atividade do fator pré-infusdo e 15, 30 e
60 minutos apos, para o estabelecimento do pico maximo do nivel de fator. As
amostras devem ser colhidas no brago contralateral aquele que esta recebendo a
infusdo. A medida de reaproveitamento é fornecida pela maior atividade do fa-
tor recuperado nessas trés amostras, sendo expressa em % Ul /Kg pela formula:

Nivel de FVIII pds — pré infusdo x peso (kg)

Dose de fator (UI)

A dose de fator em bolus no pré-operatério é calculada com o objetivo de se
alcancgar niveis plasmaticos entre 60% a 100%.

A infusdo continua deve ser administrada imediatamente ap6s a dose em bolus,
com uma taxa de infusio baseada no clearance individual do fator.

Caso ndo seja possivel estabelecer o clearance do paciente, pode-se utilizar
como clearance inicial os seguintes valores:
» hemofilia A em adulto: 3 ml/kg/h

» hemofilia B em adulto: 3,5 ml/kg/h
» hemofilia A ou B em crianca: 4 ml/kg/h — 5 ml/kg/h

No dia seguinte, quantifica-se o nivel plasmatico do fator a fim de se refazer o
célculo do clearance atual, baseado na seguinte férmula:

Clearance (ml/kg/h) = taxa de infusado (Ul/kg/h)

nivel plasmatico (Ul/ml)
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A partir desse novo calculo, programa-se a nova taxa de infusio de acordo com
o nivel plasmatico a ser atingido. Esse procedimento serd repetido diariamente,
com a dosagem do fator (o TTPA nio pode ser utilizado).

No poés-operatério, o nivel minimo de atividade do fator deve ser de 30%.

Para prevencdo de tromboflebite no local da pungdo, recomenda-se a adi¢io
de heparina (2 UI a 5 UI de heparina/ml de concentrado de fator) na bomba
de infusdo.

Ap6s 3 a 4 dias do inicio da infus3o continua, ocorre uma diminuig¢do progres-
siva do clearance, com necessidade de uma quantidade menor de fator para
manter o mesmo nivel plasmatico.

Programa de dose domiciliar

A eficiéncia do tratamento do episédio hemorragico em pacientes com hemo-
filia depende da reposicdo imediata do fator deficiente, o que abrevia o sangra-
mento e a extensdo do dano tissular. A reposi¢ao imediata, por conseguinte,
depende da pronta identificacio da hemorragia pelo paciente e do acesso ao
concentrado de fator. Além disso, sabe-se que a terapia de reposicao empre-
gada no inicio do sangramento reduz a quantidade necessaria de fator para o
controle do quadro hemorragico.

O Programa de Dose Domiciliar (DD), implementado no Brasil em 1999, visa
oferecer aos pacientes com hemofilia concentrado de fator para tratamento
domiciliar. Essa terapia tem como principio a rapidez da infusdo do fator de-
ficiente, que proporcionara alivio da dor, redugao da artropatia hemofilica e
humanizac¢io da assisténcia.

De maneira geral sdo liberadas doses de concentrado de fator suficientes para
elevar o nivel plasmatico do fator deficiente para 30% a 40%. Recentemente
houve amplia¢do na libera¢do de doses domiciliares para o tratamento de de-
manda para todos os pacientes com hemofilia A e B sem inibidor. O ntiimero de
doses deve ser avaliado individualmente e deve levar em consideragio, dentre
outros aspectos, a gravidade da hemofilia, a gravidade dos sangramentos, local
onde o paciente reside e disponibilidade do paciente ou familiar comparecer
ao CTH. No entanto, para garantir a eficicia do tratamento, é importante que
o paciente seja avaliado periodicamente para otimizacio do tratamento.

Para instituic3o do tratamento domiciliar é fundamental o estimulo ao treina-
mento para autoinfusio, e/ou treinamento dos familiares ou pessoas relaciona-
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das ao paciente que possam auxiliar na aplica¢io do concentrado de fator. Caso
nao seja possivel, devem-se procurar estratégias, como contato e orientacio de
profissionais das Unidades Basicas de Satide (UBS) préximo ao domicilio do
paciente para administracdo do concentrado de fator. E importante considerar
que nem todos os pacientes e familiares conhecem as consequéncias da falta
de tratamento, e por esse motivo, apresentam aderéncia inadequada ao trata-
mento. Cabe ao CTH orientar o paciente quanto as consequéncias articulares
ocasionadas pela falta de tratamento.

E imprescindivel para todos os pacientes que fazem parte dos programas de
tratamento domiciliar fornecer didrios ou planilhas de infusao, onde o paciente
devera fazer as anotagdes referentes aos episddios hemorragicos e adminis-
tragdo de concentrado de fator. Essas planilhas devem ser retornadas ao CTH
para nova liberacio de doses e registro apropriado.

Orientacdes para liberacao de dose domiciliar

A liberacio das doses domiciliares deve levar em conta as premissas:
a) Avaliacio do fenoétipo clinico de cada paciente, ou seja, a frequéncia de
sangramentos que o paciente apresenta;

b) A distancia entre o CTH e o domicilio do paciente, acesso ao transporte
para o deslocamento, bem como a rotina de trabalho do paciente ou fa-
miliar, a fim de nao prejudicar o seu desempenho laboral;

c) Se o paciente/cuidador foi devidamente treinado para participagdo no
programa de DD. Pontos importantes s3o: capacidade de reconhecer um
episédio hemorragico, gravidade dos sangramentos e acesso aos requisi-
tos basicos para administragio de medicamento intravenoso (condicdes
assépticas, habilidade para aplica¢io endovenosa, condi¢des e compreen-
sdo sobre armazenamento e preparo do medicamento). Caso o paciente/
cuidador n3o tenha habilidade para administracio do fator, esta podera
ser realizada pela UBS mais préxima, mediante orientacdes especificas;

d) Nos casos de hemorragia grave, sempre que possivel deve-se realizar a
administrac¢do do fator elevando-se a 100% da atividade coagulante e ime-
diatamente procurar Servico Médico de Urgéncia;

e) A vincula¢3o do paciente a um CTH ¢ indispensavel, devendo o paciente
ter acompanhamento hematolégico especializado e periddico, de acordo
com recomendagdes do Ministério da Satide, independentemente da li-
beracio da DD;
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f) Aliberag3o de doses domiciliares subsequentes devera ser feita mediante
prestacio de contas das doses utilizadas, por meio de planilha ou diario
adotado por cada servico, contemplando os dados como, nimero de fras-
cos utilizados e quantidades infundidas (em UI), motivo, data, lote. O
adequado descarte do material perfuro-cortante, assim como o dos fras-
cos utilizados, devera seguir normas de manejo de residuos vigente, pre-
ferencialmente, devem ser retornados ao CTH. As informacdes deverdo
alimentar o sistema Hemovida WebCoagulopatias, sendo os pacientes/
cuidadores e centros de tratamento de hemofilia os responsaveis pela
correta presta¢do de contas;

g) Estar de acordo com as regras estabelecidas pelo Programa e n3o apre-
sentar reagdo alérgica ao medicamento;

h) Seguir as recomendagdes vigentes nos manuais relacionados a hemofilia
do Ministério da Satide e no Manual de Dose Domiciliar.

Observagdes a serem seguidas pelo CTH:
a) A libera¢3o do medicamento deve ser registrada com data de entrega,
nome do produto, quantidade e nimero do lote;

b) E necessario o registro do retorno dos frascos utilizados, para permitir
um perfeito controle da utilizagdo do medicamento, garantindo a avalia-
¢do da eficicia do tratamento domiciliar;

c) O paciente deve ser devidamente orientado para registrar cada aplicagao
e trazer a anotag¢do ao servigo, especificando data, produto, lote, local da
hemorragia e ocasionais intercorréncias da infusao (p. ex., reagdes alérgi-
cas). A participa¢do de cada paciente deve ser reavaliada periodicamente
pela equipe multiprofissional e, caso necessario, realizar o retreinamento
e reeducacio.

d) O programa de DD deve ser implantado em todos os CTH do pais, se-
guindo os principios da igualdade e equidade do Sistema Unico de Satde
(SUS).

Recomendacoes para liberagao das doses domiciliares
Hemofilia A

a) Hemofilia A grave: 9 a 12 doses domiciliares, sendo que cada dose de
concentrado de FVIII é de 15 UI/kg a 20 Ul/kg;
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b) Hemofilia A moderada: 4 a 6 doses domiciliares, sendo que cada dose
de concentrado de FVIII é de 15 Ul/kg a 20 UI/kg. Deve-se considerar
tratar com DDAVP as hemorragias de leve a moderada intensidade em
pacientes responsivos a medica¢io;

c) Hemofilia A leve: tratar preferencialmente com DDAVP por via subcuta-
nea. Em caso de ndo resposta, contraindica¢do de uso ou indicag¢do para
uso do concentrado de fator, considerar a libera¢do de 1 a 2 doses.

Hemofilia B

a) Hemofilia B grave: 4 a 6 doses domiciliares, sendo que cada dose de con-
centrado de FIX é de 30 Ul/kg a 40 Ul/kg.

b) Hemofilia B moderada: 2 a 4 doses domiciliares, sendo que cada dose de
concentrado de FIX é de 30 UI/kg a 40 UI/kg.

c) Hemofilia B leve: 1 a 2 doses nos casos que apresentam sangramentos
recorrentes, sendo que cada dose de concentrado de FIX é de 30 Ul/kg
a 40 Ul/kg.

Para os pacientes com hemofilia e inibidor de alta resposta (titulo > 5 UB/ml),
considerar manter uma a trés doses domiciliares de agente de bypass (CCPA:
75 Ul/kg a 100 UI/kg ou FVIIar: 90 pg/kg a 120 pg/kg), para permitir o trata-
mento precoce do evento hemorragico.

Tratamento dos pacientes com inibidor

Entre 10%-30% dos pacientes com hemofilia A podem desenvolver inibidores,
isto é, anticorpos da classe IgG contra o fator VIII infundido (aloanticorpo)
capazes de inibir a atividade coagulante do fator VIII. Dentre os hemofilicos
B, a incidéncia de inibidores contra o fator IX é bem mais baixa, cerca de 1%
a 5%. Geralmente, os pacientes mais afetados pelos inibidores s3o aqueles
acometidos por hemofilia grave.

Clinicamente, a presenca de inibidores manifesta-se pela falta de resposta
ao tratamento habitual ou pelo aumento da frequéncia e/ou gravidade dos
episodios hemorragicos. Assim, deve-se avaliar a possibilidade de surgimento
de inibidor e proceder a pesquisa laboratorial quando um paciente apresentar
sangramento que nio responda adequadamente ao tratamento habitual e/ou
em face do aumento da frequéncia dos sangramentos.
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A presenca do inibidor é titulada por meio do método Bethesda modificado
e, por defini¢do, uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de
anticorpos circulantes capazes de inativar 50% do fator VIII ou fator IX exis-
tente em 1 ml de plasma normal. A técnica de titulacdo de inibidor pode ser
encontrada no Manual de diagndstico laboratorial das Coagulopatias Hereditdrias
e Plaquetopatias (BRASIL, 2012).

A técnica mais simples de pesquisa-lo (teste qualitativo) consiste na realizagao
da técnica de mistura, que € o teste de eleicio para o rastreamento de inibidor.
No entanto, uma vez positivo, é imprescindivel a realiza¢do da quantificacio
do inibidor para definicdo do titulo, que orienta a conduta e tratamento. O
uso de produtos bypass ndo pode ser recomendada com base apenas no teste
qualitativo (teste de mistura) positivo. E importante ressaltar que a avaliagdo
da presenca e quantifica¢do do inibidor pode ser realizado por meio do envio
das amostras devidamente processadas (centrifugadas, aliquotadas e identifi-
cadas) para o laboratério de referéncia do CTH, sem que haja necessidade do
deslocamento do paciente. Essa estratégia deve ser discutida entre os CTH e
seus servigos secundarios (hemontcleos).

Os inibidores s3o classificados segundo o titulo de anticorpos circulantes e a
resposta antigénica inibitéria. Considera-se inibidor de baixo titulo quando este
for < 5 UB/ml, e alto titulo se for > 5 UB/ml, em qualquer mensura¢io. Em
relagdo ao tipo de resposta, os inibidores sdo classificados como de baixa res-
posta se o titulo de inibidor mantém niveis persistentemente < 5 UB/ml apesar
de constante/repetidos estimulos com o fator deficiente. O termo inibidor de
alta resposta deve ser utilizado para aqueles casos em que a atividade inibitéria
seja > 5 UB/ml, em qualquer momento histérico do inibidor e, nessa situa-
¢do, mesmo que o titulo seja baixo, é possivel observar titulos altos apés um
estimulo com o fator deficiente. Isso decorre do fato dos niveis de inibidores
poderem baixar na auséncia de estimulag¢io antigénica, isto é, na auséncia da
exposicdo ao fator deficiente. Entretanto, uma vez ocorrendo nova exposi¢do,
o paciente pode responder elevando o titulo novamente (reagdo anamnéstica).
Essa classifica¢io é importante, pois determina a adogdo de condutas diferentes
no tratamento de hemorragias nos pacientes com inibidores (Tabela 8).

As recomendacdes detalhadas sobre a investiga¢do, conduta e manejo dos
inibidores encontra-se no manual intitulado: Hemofilia Congénita e Inibi-
dor: Manual de Diagnostico e Tratamento de Eventos Hemorragicos (BRASIL,
2009), assim como suas versdes revisadas posteriores.
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Tabela 8 — Tratamento dos episddios hemorragicos em hemofilia na presenca
de inibidor

Dobrar dose

Leve usual a cada 12 h—24 h B B
Baixa Moderado Dobrlar do;e 12 h=24 h = —
resposta usual a cada —
Grave Dobrar dose 75a 100 <9:gd21223—a3 he
usualacada8h-12h 12h/12h o
inicialmente
75 2100 90a 120 .
Leve - acada 24 h acada2h-3h
(1 a 2 doses)
90a 120
75 a 100 acada 2 h-3 h®

Alta Moderado -

acada12h-24h (1 a4 doses)
resposta

ou uma dose de até 2704
Dobrar dose

Grave usualacada8hal2h 75a100 ioc:‘(}azg he3 he
se titulo inibidor< 2,5 12 h/12h .
2 inicialmente
UB e boa recuperagao
Fonte: Autoria prépria.

*Na hemofilia B com reagfo alérgica ao concentrado de fator IX ou CCP ou CCPA o concentrado de FVIlar deve ser utili-
zado para o tratamento dos eventos hemorragicos, pois nio possui fator IX em sua composi¢ao

¥ pacientes com alta resposta, mas que no momento do sangramento estiverem com baixos titulos de inibidor, podem se
beneficiar do uso do fator deficiente em altas doses. Isso deve ser monitorado com dosagem do fator, para avaliar recu-
peracdo e manutencio do nivel alvo e realizar periodicamente quantificacdo de inibidor. Caso responda com aumento do
titulo ou perda da recuperagdo adequada do fator utilizar produto bypass.

® A dose recomendada de FVIIr para o tratamento de intercorréncias hemorragicas em pacientes com hemofilia e inibidor
éde 90 pg/kg a 120 pg/kg EV, em bolus, a cada 2 horas (criancas) e a cada 3 horas (adultos), até o controle do sangramento,
aumentando-se gradualmente os intervalos (a cada 4 horas e, depois, a cada 6 horas) conforme evolugio clinica. O periodo
de administragdo é variavel, de acordo com o tipo e gravidade do sangramento.

ANo caso de utilizar a dose tnica de 270 pg/Kg, o FVIIar nio deve ser repetido com menos de 6 horas de intervalo.

Profilaxia intermitente ou de curta duracio com uso de
produtos bypass para pacientes com inibidor

Todo paciente com inibidor deve ser considerado como candidato para o tra-
tamento de imunotolerancia (IT). Pacientes com inibidor em determinadas
situacoes clinicas também podem se beneficiar do uso de profilaxia intermi-
tente (ou de curta duragdo), com o objetivo de se evitar o ressangramento ou
interromper/amenizar as complica¢des hemorragicas. No entanto, a eficicia
é inferior a profilaxia com reposi¢io do fator deficiente em pacientes sem
inibidor. A resposta ao tratamento profilatico de curta duragio, assim como a
necessidade de sua manutengio, deve ser frequentemente reavaliada.
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Nem todos os pacientes apresentardo melhora com a profilaxia e, em alguns
casos, o beneficio serad limitado, apesar do altissimo custo que essa medida
pode representar.

Articulagdo-alvo

A definicdo de articulagio-alvo e o tempo de uso da profilaxia intermitente s3o
os mesmos descritos na sessdo 5.3.2.1. O tratamento profilatico n3o substitui
a sinovectomia radioativa, que deve ser considerada mediante a nao resposta
ao esquema de profilaxia intermitente.

A dose recomendada de concentrado de CCPA é 75 Ul/kg/dia 3 vezes por
semana, ou FVIIar 90 pg/kg/dia em dias alternados por tempo que varia en-
tre 3 meses e maximo de 6 meses. A escolha do produto bypass dependera da
resposta clinica do paciente ao uso desses produtos.

Hematomas volumosos (iliopsoas, retroperitonial, sindrome compartimental)

Quando houver ocorréncia de sangramentos extensos, ou complicacdes graves
decorrentes destes, apés o tratamento adequado da hemorragia com desapa-
recimento do hematoma recomenda-se profilaxia por periodo de até 3 meses.

A dose recomendada de concentrado de CCPA ¢ 75 Ul/kg/dia 3 vezes por se-
mana, ou FVIIar 90 pg/kg/dia em dias alternados. A escolha do produto bypass
dependera da resposta clinica do paciente ao uso desses produtos.

Hemorragia intracraniana

Nos casos de HIC recomenda-se, apés o tratamento adequado da hemorragia,
instituir tratamento profilatico.

Recomenda-se manter a profilaxia intermitente até 3 meses se a HIC ocorreu
apo6s trauma; se espontanea, manter no minimo 6 meses e no maximo 12
meses; se for recorrente, manter profilaxia de longa duracio. Em todas essas
situa¢des deve-se sempre considerar a erradica¢io do inibidor por meio da
realizac¢do de IT.

A dose recomendada de CCPA é 75 Ul/kg/dia 3 vezes por semana, ou FVIIar
90 pg/kg/dia inicialmente uma vez ao dia e a seguir em dias alternados. A
escolha do produto bypass dependera da resposta clinica do paciente ao uso
desses produtos.
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Observagao: A realizagdao de imunotolerancia (IT) deve ser considerada para
todos os casos que tenham indica¢do de uso de produtos bypass.

A escolha do produto bypass dependera da resposta clinica do paciente ao uso
desses produtos. A resposta hemostatica ao uso dos produtos bypass deve ser
reavaliada continuamente e, caso n3o haja controle do sangramento e/ou em
caso de recidiva do sangramento, sugere-se a reavaliacdo do produto em uso.

No caso de hemofilia B com inibidor a realiza¢3o de IT apresenta riscos e por
tratar-se de casos raros, ndo se sabe seu indice de sucesso. Assim, a IT nesses
casos deve ser considerada com cautela, sobretudo devido a possibilidade de
reacgdo alérgica e sindrome nefrética durante a IT. Existe a necessidade de
esquema especifico de dessensibiliza¢do, que deve ser orientado e conduzido
por profissional competente e com experiéncia em IT nessa situac¢do especial.

O protocolo brasileiro de IT para hemofilia A vigente, Portaria n° 478, de 16
de junho de 2014 (BRASIL, 2014), est4 disponibilizado no link <http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/anexo/anexo_prt0478_16_06_2014.pd>.
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Complicacoes

As complicagdes das hemofilias podem ser decorrentes da doenga (por exem-
plo: artropatia hemofilica) ou do tratamento (por exemplo: doencas transmis-
siveis por transfusdes sanguineas e desenvolvimento de inibidor).

Artropatia hemofilica

A artropatia hemofilica é a sequela mais frequente e incapacitante em pacien-
tes com hemofilia, acometendo principalmente as articula¢des dos joelhos,
tornozelos, cotovelos e coxo-femorais. Decorre de uma resposta inflamatdria
progressiva e irreversivel do tecido sinovial (sinovite), bem como de lesdes
degenerativas da cartilagem, desencadeadas pela presenca de sangue nas arti-
culagdes. A perda de movimentag3do articular, as contraturas fixas em flex3o e
a intensa atrofia muscular, secundaria ao desuso, constituem as caracteristicas
mais proeminentes da artropatia hemofilica. Nos casos mais graves e avanca-
dos, a articula¢do pode estar anquilosada, com completa perda da movimen-
tacdo. A dor é um sintoma importante da artropatia hemofilica crénica, e no
inicio responde bem aos anti-inflamatérios e analgésicos.

O objetivo do tratamento consiste em melhorar a fungdo articular, aliviar a dor
e auxiliar o paciente para que possa desempenhar suas atividades cotidianas.
As opgdes terapéuticas dependem do estagio da evolugio da artropatia, da
sintomatologia, do impacto no estilo de vida e das habilidades funcionais do
paciente, bem como da disponibilidade de recursos.

Para maiores informacdes sobre o diagndstico e tratamento dessa importante
complicacio musculo-esquelética da hemofilia sugere-se a leitura do Manual
de Reabilitagdo na Hemofilia (BRASIL, 2011).

Infeccoes transfusionais

A transmissio do virus da hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), por meio do uso de produtos sem inativa¢ao
viral (hemocomponentes e hemoderivados de primeira gera¢io), resultou em
alta taxa de mortalidade de pacientes com hemofilia nos anos 80 e inicio dos
anos 90.
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A institui¢io de procedimentos para a redugdo do risco de contaminagio,
tais como selecdo criteriosa dos doadores e triagem do plasma, realizacdo de
procedimentos de inativa¢do e eliminacdo viral e os avancos em tecnologia
diagnéstica com testes de acido nucleico, tornou os concentrados de fatores
de coagulagdo derivados de plasma disponiveis bastante seguros. Além disso,
a utilizacdo de concentrados de fator recombinante nas altimas décadas, so-
bretudo em paises desenvolvidos, também contribuiu para a reduc¢io do risco
de infecgdo.

Todavia, varios pacientes foram infectados por esses virus hd muitos anos.
Como estdo constantemente surgindo novas opg¢oes terapéuticas nessa area,
os pacientes com hemofilia e infec¢des transfusionais devem ser tratados por
especialistas.

Todos os pacientes acometidos por doencas hemorragicas hereditarias (incluin-
do os pacientes com hemofilia), sobretudo se recebem produtos derivados de
plasma, incluindo os hemocomponentes, devem submeter-se, como parte do
processo de hemovigilancia, a avaliacio do perfil sorologico pelo menos a cada
12 meses. Esse perfil deve incluir minimamente os testes: anti-HCV, anti-HIV,
perfil sorologico para HBV (HBsAg, anti-HBc e anti-Hbs) e anti-HTLV I/II.

Deve-se ressaltar que os pacientes com coagulopatia devem ser imunizados
para hepatites A e B (vide item 7.3), mediante auséncia de anticorpos eviden-
ciados pelos testes anti-HAV e anti-Hbs. A vacinagdo para HAV normalmente
nio é disponivel nas UBS, mas nos Centros de Referéncia de Imunobiologicos
Especiais (CRIE) para todos os pacientes com hemofilia e outras coagulopatias
hereditarias, mediante encaminhamento com relatério. Se o teste de anti-HAV
for positivo, ndo é necessario seu monitoramento nem encaminhamento ao
CRIE para vacinagdo.

Os pacientes que foram infectados pelo HCV e/ou HIV devem ser orientados
e estimulados a receberem tratamento, quando indicado. Para isso é impor-
tante que um médico infectologista ou outro profissional envolvido com essas
patologias avalie cada caso.

Hepatites

Infecgbes crénicas pelo HBV e HCV constituem um grande problema de satide
publica mundialmente. O objetivo do tratamento antiviral consiste na erradi-
cagdo do virus e na prevencdo da progressio da doenca. Deve-se buscar a cura
antes do desenvolvimento de cirrose, a fim de se evitar a progressio para a
faléncia hepatica e também de reduzir o risco de hepatocarcinoma.
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Hepatite B

Todos os pacientes em uso de concentrados de fator derivados de plasma de-
vem ser investigados a cada 6 a 12 meses para hepatite B, por meio do teste
de HBsAg, a n3o ser que o paciente apresente reatividade ao anti-HBs (acima
de 10 mUI/mL, que se deve a infecgdo prévia ou vacinagio). Aqueles sem
imunidade contra HBV (anti-HBs inferior a 10 mUI/mL) devem ser vacina-
dos. Os pacientes que n3o apresentarem soro-conversdo (anti-HBs acima de
10 mUI/mL) deverao ser revacinados com o dobro da dose da vacina.

Hepatite C

Todos os pacientes com hemofilia em uso de concentrado de fator derivado de
plasma devem ser testados para HCV a cada 6 a 12 meses. O anti-HCV deve
ser realizado inicialmente, preferencialmente utilizando um teste ELISA de
terceira geragdo. Aqueles pacientes com anti-HCV positivo, devem realizar PCR
(polymerase chain reaction) para determinar se apresentam infec¢do crénica. Nos
pacientes PCR-HCV positivo, antes de se iniciar o tratamento é necessaria a
quantificagdo do HCV por meio de teste de RNA, assim como a genotipagem
do HCV. Além disso, recomenda-se a realizacao de testes laboratoriais para a
determinacdo da fungdo hepatica bem como a avaliagio da fibrose e arquite-
tura hepaticas, por meio de métodos n3o invasivos. Esses métodos e técnicas
nao invasivos incluem os marcadores biologicos e a elastografia hepatica, que
foram desenvolvidos como uma alternativa a bi6épsia hepatica na avaliagdo da
fibrose hepatica associada ao HCV.

O tratamento padrdo até o momento do HCV baseia-se na associa¢do de in-
terferon peguilado (PEG-INF) e ribavirina, o que leva a uma resposta mantida
em 61% dos pacientes tratados. Mais recentemente, os inibidores de prote-
ases com agao direta contra o HCV, como o boceprevir (BOC) e o telaprevir
(TVR), foram liberados pelo Ministério da Satide para uso em pacientes que
nao responderam ao tratamento convencional, ou mesmo como primeira linha
naqueles com menor chance de resposta, ou seja, aqueles com genétipo HCV
tipol com sinais de fibrose avancada. Essas novas terapias antivirais podem
melhorar as taxas de manutengao de resposta ao tratamento. Nos casos em que
ndo ocorre a erradicagio HCV, recomenda-se a monitoriza¢do da evolugdo da
doenca hepatica a cada 6 a 12 meses. Cerca de 20% dos pacientes infectados
eliminam naturalmente o virus da hepatite C. Nesses pacientes com PCR-HCV
negativo, geralmente nao é necessario esse monitoramento de longo prazo.
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Virus da imunodeficiéncia adquirida

Todos os pacientes tratados com produtos derivados de plasma, incluindo os
hemocomponentes, devem ser investigados com sorologia anti-HIV a cada
6-12 meses, como parte da investigacdo de hemovigilancia. O diagnostico,
aconselhamento, inicio e acompanhamento do tratamento dos pacientes com
hemofilia infectados pelo HIV devem ser os mesmos utilizados na populagdo
nio hemofilica. Nao ha nenhuma contraindicag¢do para o uso das drogas an-
ti-HIV disponiveis em pacientes com hemofilia. A coinfec¢do com HIV nos
portadores de HCV infere pior prognoéstico, com maior risco de progressdo
para cirrose e faléncia hepatica nos coinfetados do que nos hemofilicos infec-
tados apenas pelo HCV.

Inibidores

Conforme mencionado no item 5.7, os inibidores na hemofilia congénita sio
aloanticorpos policlonais que neutralizam a atividade dos fatores VIII ou IX da
coagulacdo. A incidéncia cumulativa de inibidores varia de 20% a 30% entre
os pacientes com hemofilia A, e de 1% a 5% entre pacientes com hemofilia B.
Alguns pacientes com inibidor contra o fator IX desenvolvem anafilaxia e/ou
sindrome nefrética quando expostos ao fator IX. Os anticorpos neutralizadores
resultam de uma resposta imune complexa, multifatorial, envolvendo tanto
fatores de risco genéticos quanto ambientais. Atualmente, o desenvolvimento
de inibidor é a maior complica¢io relacionada a hemofilia e seu tratamento,
levando a aumento da morbidade e piora da qualidade de vida do paciente.

Os dois componentes do tratamento dos inibidores em hemofilia s3o o controle
do sangramento e a erradicacio do inibidor por meio do tratamento de IT.

O diagnéstico de inibidor na hemofilia congénita e o tratamento dos episodios
hemorragicos estdo descritos em “Hemofilia Congénita e Inibidor: Manual de
Diagnostico e Tratamento de Eventos Hemorragicos” (BRASIL, 2009). O proto-
colo brasileiro de IT para hemofilia A vigente, Portaria n° 478, de 16 de junho
de 2014 (BRASIL, 2014), esta disponibilizado no link <http://bvsms.saude.gov.
br/bvs/saudelegis/sas/2014/anexo/anexo_prt0478_16_06_2014.pdf>.
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Situa¢des Especiais

Manejo das portadoras de hemofilia

Irm3s, mae e filhas de um paciente com hemofilia devem ter o nivel plasmatico
do fator (VIII ou IX, se for hemofilia A ou B, respectivamente) quantificado,
especialmente antes da realizagdo de procedimento invasivo, parto ou em caso
de manifestagao hemorragica.

Sao consideradas portadoras obrigatdrias:
» Filhas de homem com hemofilia;

» Mae de dois ou mais filhos com hemofilia;

» Mae de um filho com hemofilia e que tenha pelo menos outro familiar
com hemofilia;

» M3e de um filho com hemofilia e que tenha uma familiar sabidamente
portadora do gene da hemofilia.

Nos casos de mulheres possiveis portadoras (ex.: m3e de um caso “de novo” de
hemofilia, sem outros parentescos com a doenga; irma ou tia materna de um
paciente com hemofilia), apenas a dosagem do fator nao descarta o status des-
sa mulher como portadora do gene mutado. Nesses casos, apenas a avaliagio
molecular do gene do fator VIII ou IX podera dar a resposta com seguranca
para fins de aconselhamento genético.

A maioria das portadoras de hemofilia é assintomatica, mas aquelas com niveis
de fator de coagula¢io abaixo dos valores de referéncia (isto é, < 50%), mas
em especial abaixo de 30% do normal, apresentam maior tendéncia hemor-
ragica. Algumas portadoras podem apresentar niveis extremamente baixos
de fator (abaixo de 5%), devendo ser categorizadas e tratadas como pacientes
com hemofilia, de acordo com o nivel plasmatico apresentado. Na maioria
das vezes as portadoras apresentam niveis de fator compativeis com hemofilia
leve. Entretanto, em alguns casos, esses niveis podem condizer com hemofilia
moderada a grave, devido a extrema inativa¢do do cromossomo X, conhecida
como lionizag3o.

As manifestacdes hemorragicas mais frequentemente apresentadas pelas por-
tadoras incluem menorragias e sangramentos apés intervengdes.
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O uso de contraceptivo oral e de drogas antifibrinoliticas s3o bastante tteis no
controle da menorragia. No caso de portadoras de hemofilia A, o DDAVP pode
ser atil no tratamento e na prevencio de sangramento, lembrando que a res-
posta ao DDAVP deve ser testada antes de seu uso terapéutico. Para o controle
ou prevengdo de sangramento nas portadoras de hemofilia B e nas portadoras
de hemofilia A (estas, n3o responsivas ao DDAVP), estd indicada a terapia de
substitui¢ao com a reposi¢do do concentrado de fator deficiente se necessario.

A reprodugdo pode ser uma escolha dificil para as portadoras de hemofilia e
essa decisdo tende a ser influenciada por fatores psicolégicos, culturais e éticos,
além da vivéncia que a portadora teve com seus familiares acometidos pela
hemofilia. O aconselhamento genético deve ser realizado antes da concepgio,
fornecendo informagdes adequadas sobre a hemofilia, os riscos e restri¢des,
as opc¢des reprodutivas e métodos de diagnostico pré-natal disponiveis. E im-
portante lembrar que a decisdo é sempre do casal e cabe ao profissional que
faz o aconselhamento genético passar as informagdes técnicas adequadas, sem
julgar ou influenciar a op¢ao escolhida.

Além disso, quando uma mulher portadora obrigatéria ou potencial tem uma
gestacdo de um menino, deve ser devidamente orientada sobre os cuidados
durante o parto e na fase neonatal da crianga.

Orientagao para parto e neonato

Manejo no pré-natal e parto

Os niveis de fator VIII aumentam significativamente durante a gravidez, en-
quanto os niveis de fator IX geralmente permanecem inalterados. Recomen-
da-se que sejam realizadas dosagens dos niveis plasmaticos no inicio e pelo
menos entre a 282 e 34* semanas da gestacao.

O tratamento, em geral, é conservador, mas gestantes com deficiéncia grave
e sangramento importante devem receber concentrado de fator ou DDAVP
(nas portadoras de hemofilia A responsivas). O DDAVP mostrou-se seguro e
a dose (0,3 mcg/kg) deve ser baseada no peso pré-gestacional. O DDAVP deve
ser evitado nas gestantes que apresentam hipertensao arterial ou patologias
gestacionais.

O parto devera ser planejado por uma equipe multidisciplinar, incluindo obs-
tetra experiente em gestagdo de alto risco, hematologista e anestesista, avalian-
do-se o risco hemorragico para a mie e para o feto.
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A via de parto para portadoras de fetos normais deve seguir a indica¢3o obs-
tétrica. Todavia, o parto de criancas com suspeita de ou com diagnéstico de
hemofilia deve ser atraumatico, independentemente de ser parto cesireo ou
por via vaginal, a fim de diminuir o risco de sangramento da crianga. Parto
instrumental (vicuo-extrac¢do e forceps) deve ser evitado, bem como os pro-
cedimentos invasivos para monitoriza¢do do neonato (eletrodos e coleta de
sangue em couro cabeludo).

O nivel hemostatico desejado antes do parto é 50 Ul/dl (50%), sendo as vezes
necessario o tratamento profilatico durante o parto e no pds-parto. Esse nivel
devera ser mantido durante 3 dias, no caso de parto por via vaginal, ede5a 7
dias, no caso de parto cesareo.

O uso de drogas antifibrinoliticas pode ser til na preven¢io da hemorragia
no poés-parto.

Manejo do neonato

O diagnoéstico precoce da hemofilia no neonato é fundamental, sendo indicada
a coleta de amostra do corddo umbilical para a quantifica¢do do fator imedia-
tamente apds o nascimento. Injecio pela via intramuscular, bem como proce-
dimentos invasivos devem ser evitados até que seja excluido o diagnéstico de
doenga hemorragica. A reposi¢io de vitamina K devera ser feita por via oral.

Em caso de suspeita clinica de sangramento, devera ser feita a reposi¢io
imediata do concentrado de fator, lembrando que o neonato pode necessitar
de doses maiores por apresentar menor vida-média do fator nesse periodo.
O DDAVP nio deve ser usado no neonato.

O sangramento intracraniano constitui a maior e mais grave complica¢io he-
morragica que pode ocorrer em neonatos com hemofilia, sendo uma causa
importante de mortalidade e morbidade a longo-prazo.

O sangramento intracraniano, sintomatico ou assintomatico, foi relatado com
todas as vias de parto. Contudo, trabalho de parto prolongado e parto instru-
mental (vicuo-extragio e forceps) levam a maiores taxas de sangramento.

Todo recém-nascido com diagnoéstico de hemofilia grave ou moderada deve
realizar ultrassonografia (US) craniana antes da alta hospitalar. Devido a baixa
sensibilidade da US na detec¢io de hemorragia subdural, os neonatos sinto-
maticos devem realizar TC ou RNM, mesmo se apresentarem US normal.
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Os pais devem ser informados do diagnéstico de hemofilia e do reconheci-
mento de sangramento, devendo ser agendados para acompanhamento em
um CTH antes da alta hospitalar.

Imunizagao

Todos os pacientes portadores de doencas hemorragicas hereditarias devem
ser vacinados preferencialmente por via subcutinea. Todos devem receber as
vacinas recomendadas no calendario nacional de vacinagdo, incluindo vacina
contra o virus da hepatite A e da hepatite B, disponivel nos CRIEs para os
pacientes com coagulopatias, mediante relatério.

No caso de utilizacdo da via intramuscular, recomenda-se aplica¢do de gelo
no local da aplica¢do antes e depois, e compressio do local por pelo menos 5
minutos ap6s a vacinagdo. Deve-se utilizar agulha de menor calibre disponivel
(25 a 27 gauge). O uso de fator n3o contraindica a vacinag¢do, mas, se possivel,
deve-se evitar a reposi¢do imediatamente antes da imunizag¢3o, para minimizar
o risco de desenvolvimento de inibidor.

Pacientes com infec¢do pelo HIV devem receber anualmente vacina contra
influenza, estando contraindicadas as vacinas com virus vivo atenuado. Além
disso, a imunizagdo contra hepatites A e B pode nio ser eficaz nesses pacientes.

Envelhecimento

A expectativa de vida das pessoas com hemofilia aumentou nos Gltimos anos.
Como consequéncia houve um aumento na ocorréncia de comorbidades pro-
prias da idade.

Doencas Cardiovasculares

A hemofilia, embora diminua o risco, nio previne doenca cardiovascular como
anteriormente se pensava. Existem situa¢des particularmente especiais que
podem acometer esses pacientes, em que a ocorréncia de complica¢des car-
diovasculares pode estar aumentada.

Os pacientes com hipertens3o arterial sistémica (HAS) devem ser tratados,
sempre com atencdo a maior incidéncia de insuficiéncia renal naqueles pa-
cientes que apresentam hemataria de repeticdo. O controle adequado dos ni-
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veis pressoricos € essencial. A associacdo entre HAS e o risco de hemorragia
intracerebral apoia o tratamento da hipertens3o.

Os pacientes com hemofilia desenvolvem placas de ateroma de forma similar
a populagdo geral. Assim, quando necessario, as estatinas podem ser utilizadas
para o tratamento da hipercolesterolemia. No entanto, a fung¢io hepatica deve
ser monitorada, especialmente em pacientes com hepatite avancada.

Deve-se considerar a reposi¢io do fator da coagulacio deficiente de forma
profilatica em pacientes com hemofilia moderada ou grave com indicagao
para o uso de antiagregantes plaquetarios. Dentre esses, o clopidogrel na dose
de 75mg/dia é mais seguro quando comparado ao acido acetilsalicilico, por
associar-se a um menor risco de sangramento gastrointestinal. Pacientes que
apresentam claudicagdo, que necessitam fazer uso de pentoxifilina e cilostazol,
devem ser cuidadosamente acompanhados.

Aos pacientes com indicag¢io de cateterismo cardiaco, deve-se dar preferéncia
ao acesso pela artéria radial sempre que for tecnicamente possivel. O uso da
artéria femoral pode aumentar o risco de sangramento retroperitoneal.

Nos casos de sindrome coronariana aguda com indicag3o de trombodlise, esta
recomendado realizar a reposicio de fator VIII ou IX para atingir atividade
de 80-100 Ul/dl (80% a 100%), independentemente do nivel de gravidade da
hemofilia.

Quando ha indica¢do do uso de stent, deve-se dar preferéncia pelo stent de
metal (n3o pelo medicamentoso). Apds a realizagio do procedimento invasivo
para sua colocagdo, realizada com reposic¢ao de fator VIII ou IX para atingir
atividade de 80 UlI/dl a 100 UlI/dl (80% a 100%), recomenda-se manter a ati-
vidade do fator acima de 30 UI/dL (30%) nas quatro semanas em que ha uso
de antiagregac¢do com clopidogrel e aspirina. Quando estiver indicado o uso
isolado de aspirina 100 mg/dia, o paciente deve ser monitorizado cuidadosa-
mente, devendo-se manter niveis de fator acima de 5 Ul/dl (5%). Quando for
utilizado o stent medicamentoso, o uso de antiagregante plaquetério (aspirina
e clopidogrel) é de 6-12 meses.

Em pacientes com hemofilia e fibrila¢do arterial, ou uso de prétese cardiaca
valvar, ou outras indica¢des do uso de anticoagula¢io devido a risco de trom-
boembolismo, deve ser mantido tratamento profilatico, e o controle da antico-
agulac¢do deve ser cuidadosamente monitorado.
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Doencas Renais

A dialise peritoneal é um procedimento seguro e a reposicao de fator somente
€ necessaria para a colocagdo do cateter, com reposicio de fator VIII ou IX para
elevar atividade para 100 UI/dl (100%).

Se o paciente necessitar hemodialise, ha duas possibilidades a serem consi-
deradas: (1) administrag3o de doses baixas de reposi¢io de fator VIII ou IX,
mantendo atividade 10 UI/dl a 20 UI/dl (10% a 20%) sem o uso de heparina, ou
(2), no caso de haver necessidade do uso de hepariniza¢io para evitar oclusdo
da circulagio extracorpdrea, recomenda-se o uso de reposic¢do de fator VIII ou
IX para manter a 30 Ul/dl (30%), devendo-se administrar antes e repetir apos
a hemodiilise. Deve-se considerar o uso de protamina ao término da sessdo
de hemodialise para reverter o efeito da heparinizacio.

Osteoporose

A densidade 6ssea estd diminuida nas pessoas com hemofilia. A atividade fisica
deve ser estimulada como forma de evitar a osteopenia. Além disso, deve-se
avaliar a necessidade de reposi¢do de vitamina D e terapia com bifosfonados
quando necessario.

Diabetes mellitus

O monitoramento da glicose deve fazer parte do acompanhamento de pacien-
tes com hemofilia, tal como recomendado para pacientes nao hemofilicos.
Pacientes obesos, em especial, devem ter sua glicemia checada mais regular-
mente. Quando houver necessidade de tratamento com uso de insulina, ndo
é necessario reposicio de fator antes das aplicagdes.
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Cuidados Gerais

Acompanhamento dos pacientes com hemofilia

O acompanhamento dos pacientes com hemofilia e outras coagulopatias here-
ditarias deve ser realizado por uma equipe multiprofissional. Nesse cenario, a
equipe necessaria para o atendimento aos pacientes acometidos por coagulopa-
tias deve ser composta por médico hematologista/hemoterapeuta, ortopedista/
fisiatra, enfermeiro, dentista, fisioterapeuta, psicologo, assistente social e far-
macéutico, porém, minimamente por médico hematologista/hemoterapeuta
e enfermagem. Outros profissionais, tais como gastroenterologista, infectolo-
gista, pedagogo, terapeuta ocupacional e geneticista, vém também integrando
equipes de varios CTH brasileiros dedicados ao tratamento desses pacientes.

Ao fazer o diagnoéstico de uma pessoa com hemofilia e outras coagulopatias,
os profissionais devem estar preparados para acolher e orientar o paciente e
seus familiares, transmitindo confianca e seguranca durante o processo de
reorganiza¢do familiar consequente a essa nova situacio. A natural necessidade
de informagdes sobre a doenca deve ser satisfeita de forma clara e compati-
vel com o grau de compreensio dos envolvidos. Deve ser ressaltado que as
orientacdes para pais de bebés acometidos por essas doengas devem seguir
as rotinas da puericultura, n3o sendo necessario berco ou brinquedos espe-
ciais. Como qualquer outra criancga, o bebé necessita crescer em um ambiente
seguro. Desde o inicio do acompanhamento, os pais devem ser estimulados
ao convivio social e familiar, permitindo a natural evolu¢io da vida escolar e
profissional de seu filho.

A orientagdo genética deve compreender as informacdes especificas da coagu-
lopatia apresentada de forma inteligivel e objetiva.

Na infancia, e principalmente na adolescéncia e fase adulta, deve-se reforcar
e estimular a pratica de esportes com orientacdo adequada. Como exemplos,
deve-se estimular a pratica de natagio, ginastica, ciclismo, caminhada, mus-
culagdo e fazer orientacdo adequada sobre medidas de prevencao e controle
de traumas.
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Seguimento ambulatorial de rotina e cadastramento

Todos os pacientes com hemofilia e outras coagulopatias hereditarias devem
estar registrados a um CTH e serem cadastrados no registro nacional das
coagulopatias hereditarias, o Hemovida WebCoagulopatias, desenvolvido e
gerenciado pelo Ministério da Satide. Os dados cadastrais, clinicos, atualiza-
¢Oes laboratoriais, assim como consumo, data e motivo do uso dos fatores e
medicamentos disponibilizados pelo programa de Coagulopatias Hereditarias
do Ministério da Satide, devem ser incluidos e constantemente atualizados
nesse sistema. Pacientes em programas especiais, como profilaxia primaria e
IT, devem fornecer dados especificos desses programas, que devem ser inseri-
dos oficialmente no sistema nacional Hemovida WebCoagulopatias. Estes s3o
cruciais para o acompanhamento de a¢es, vigilancia e manutengao de politicas
de satde adequadas ao programa assistencial desses pacientes.

No cadastramento inicial, devem ser fornecidos dados séciodemograficos,
diagnéstico e classificacio da doenca, além de dados laboratoriais, exames es-
pecificos para o detalhamento da coagulopatia em questao, testes de inibidor e
exames sorologicos para as doencas potencialmente transmitidas pelo sangue
e hemoderivados. Esses devem ser incluidos e atualizados periodicamente.

O paciente deve ser avaliado de forma completa e periédica pelo menos uma
vez por ano, sendo maior a frequéncia na infincia e dependendo das compli-
cagdes. Idealmente, essas avaliacdes devem contar com participagio da equipe
multiprofissional do CTH em que o paciente é registrado.

Os controles periddicos devem incluir avalia¢do clinica, incluindo peso e altura,
e niveis pressoéricos e realizacio de exames laboratoriais, que podem variar de
acordo com as diferentes coagulopatias. Entretanto, exames como pesquisa
de inibidor, hemograma completo, fun¢io hepatica (AST, ALT, g-GT, fosfatase
alcalina), funcao renal (creatinina) e perfil sorolégico (minimamente HBYV,
HCV, HIV1-2, HTLVI-II) devem ser realizados anualmente e seus resultados
atualizados no Hemovida WebCoagulopatias.

Os pacientes com hemofilia e outras coagulopatias devem manter atualizados
o seu endereco e o calendario de vacinag¢do, que deve incluir a imunizagao para
as hepatites A e B.

Os pacientes devem ainda receber um cartdo de identificagio constando nome,
endereco, contatos, diagnostico da doenga, precaugdes, conduta em caso de
emergéncia/hemorragias, orientacdes basicas quanto aos medicamentos con-
traindicados, procedimentos invasivos e cirurgias.
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Desde a implantag¢3o do tratamento domiciliar é imprescindivel que cada CTH
oriente cada paciente a adotar um diario para registro das infusées e intercor-
réncias. O preenchimento correto desses dados deve ser devidamente orientado
e informado e os dados devem ser inseridos no Hemovida WebCoagulopatias
de forma correta e peridédica. Além disso, deve ser realizada uma avalia¢io
clinica para identificagio de situagdes especificas, tais como surgimento de
articula¢do-alvo, inibidor ou outras complica¢des que determinem a indica-
¢3o de modalidades terapéuticas especificas, como profilaxia, IT ou outros
tratamentos.

A existéncia de prontudrios integrados, reunindo todas as informacdes refe-
rentes a cada paciente, em um local Ginico, é importante para a eficiéncia do
acompanhamento integral.

Controle da dor

Para controle de dor em pacientes com hemofilia recomenda-se seguir o es-
quema proposto na Tabela 9.

Tabela 9 — Estratégia para controle da dor em pacientes com hemofilia

12 Paracetamol /acetaminofen ou dipirona
SE NAO EFETIVO, CONSIDERAR 22 OPGAO

Inibidor Cox2 (ex. celecoxibe, etoricoxib, meloxicam, nimessulida)
ou

2a Paracetamol/acetaminofen + codeina (3 a 4 x/dia)
ou

Paracetamol/acetaminofen + tramadol (3 a 4 x/dia)
SE NAO EFETIVO, CONSIDERAR 32 OPGAO

Morfina deve ser utilizada com cautela e apenas quando os

32 . . -~ .
medicamentos acima n3o s3o suficientes para controle da dor

Fonte: Srivastava et al. (2013).
Nota: inibidores Cox2 devem ser utilizados com cautela em pacientes hipertensos

Cuidados com os pacientes com hemofilia e outras
coagulopatias

» Nao prescrever aspirina e derivados (Anexo A).

» Nao prescrever butazona, diclofenaco e derivados.
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» Nao fazer aplicacdes intramusculares, excetuando-se as vacinas (caso nao
possa ser feita por via subcutinea).

» Nio puncionar veias profundas (jugulares ou femorais) ou artérias, a nio
ser em situagdes de extrema necessidade, com infusio prévia de fator.

» Caso seja necessario, ao puncionar artéria, dar preferéncia a artéria radial
e comprimi-la por 15 minutos, ap6s a retirada da agulha.

» Nunca proceder a pungido lombar sem antes elevar o fator deficiente a
100%.

» N3o puncionar as hemartroses. Exce¢des: quando houver grande volu-
me, com grande distensdo de tecidos e/ou no caso de haver necessidade
de diagnostico diferencial com pioartrite. Esse procedimento devera ser
executado apenas por profissional experiente e precedido de terapia de
reposicao.

» Os procedimentos invasivos deverdo ser precedidos de terapia de reposi-
¢do, com elevacdo do fator para niveis adequados (Tabela 6)

» Cuidado especial deve ser dispensado quando for necessaria a imobili-

zagdo. Nunca prolongar a imobilizag3o por mais de 48 horas, exceto nas
fraturas e lesdes de ligamentos.

Drogas que podem ser utilizadas em pacientes com
hemofilia e outras coagulopatias

» Antitérmicos: derivados da dipirona, acetaminofen ou paracetamol (exem-
plos: Magnopyrol®, Novalgina, Tylenol®, Eraldor® Dorico®).

» Analgésicos: derivados do acido mefendmico (Ponstan®); derivados de
morfina (Dimorf®, MST Continus®); Oxicodona®; derivados da code-
ina (Tylex®).

» Anti-inflamatoérios: ibuprofeno (Motrin®, Advil®, Dalcy®, Alyvium®),
propoxifeno, cloridrato de benzidamina (Benflogin®, Benzitrat®, etc.)
e os inidores da ciclooxigenase 2, como celecoxibe (Celebra®) e etori-
coxib (Arcoxia®), meloxicam (CICLOXX® e Meloxicam), nimesulida
(Nisulid®).

» Anti-histaminicos: dicloridrato de cetirizina (Zyrtec®), dextroclorofeni-
ramina (Polaramine®).
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Anexos

Anexo A — Medicamentos contendo acido acetilsalicilico

A.A'S. - 500 mg e 100 mg (Sanofi-Synthelabo)
Aasedatil (Vitapan)

Aceticil (Cazi)

Acetilsalicilico (EMS)

Acido Acetilsalicilico (Neovita)

Acido Acetilsalicilico (Green Pharma)

Alidor (Aventis Pharma)

Analgesin (Teuto Brasileiro)

Antifebrin (Royton)

As-Med (Medquimica)

Aspirina Prevent (Bayer)

Bufferin (Bristol-Myers Squibb)

Bufferin Cardio 81 mg comprimidos (Bristol-Myers Squibb)
Cimaas (Cimed)

Dausmed (Usmed)

Ecasil (Biolab/Sanus)

EMS comprimidos de 4cido acetilsalicilico (EMS)
Funed acido acetilsalicilico (Funede)
Grip-stop (Ima)

Hipotermal (Sanval)

Lafepe acido acetilsalicilico (Lafepe)

Melhoral infantil (DM)
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Salicetil (Brasterapica)
Salicil (Ducto)

Salicin (Green Pharma)
Salitil (Cifarma)

Somalgim (Sigma Pharma)

Somalgin Cardio (Novaquimica-Sigma Pharma)

Medicamentos contendo dcido acetilsalicilico em associagao

Alicura (Catarinense)
Antitermin (Quimioterapica)
Cibalena-A (Novartis)
Coristina D (Schering-Plough)
Doloxene-A (Eli - Lilly)
Doribel (Luper)

Doril (DM)

Engov (DM)

Fontol (Altana Pharma)
Hebrin (Unido Quimica)
Melhoral Adulto (DM)
Melhoral C (DM)

Migrane (Sigma Pharma)
Posdrink (Catarinense)
Sonrisal Tradicional (Glaxo)
Sonrisal Limao (Glaxo)
Superhist (Eurofarma)
Somalgin (Novaquimica-SigmaPharma)

Vasclin (Libbs)
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Anexo B - Preparacio e aplicacio dos hemoderivados e
concentrados de fatores da coagulacao recombinantes

Para a reconstitui¢do, preparagdo e administragdo dos hemoderivados seguir
as recomendagdes do fabricante para cada produto.

1. Material necessario:
» Frasco do concentrado (p6 liofilizado);
» Frasco de dgua destilada;
» Filtro (vem junto com o produto):
» Agulha;
» Seringa;

» “Scalp”.

2. Para diluir:

» Injetar a dgua destilada no frasco do concentrado, pela parede, evitando a
formacio de bolhas ou “espuma”;

» Homogeneizar com movimentos circulares;

» Retirar do frasco por meio do filtro.

3. Para aplicar:
» Puncionar a veia, se possivel, com “scalp”;
» Conectar a seringa;

» Velocidade da Infusdo: 3 ml a 5 ml por minuto.
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