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APRESENTACAO

Uma Linha de Cuidado caracteriza-se por padronizacdes técnicas que explicitam
informacdes relativas a organizacdo da oferta de acdes de saude no sistema,
descrevem rotinas do itinerario do paciente, contemplando informacdes relativas as
acOes e atividades de promocao, prevencado, tratamento e reabilitacdo, a serem
desenvolvidas por equipe multidisciplinar em cada servico de saude e viabilizam a
comunicacao entre as equipes, servicos e usuarios de uma Rede de Atencdo a Saude

(RAS), com foco na padronizag&o de agdes, organizando um continuum assistencial.

Tem como objetivo especifico orientar o servi¢co de saude de forma a centrar o cuidado
na pessoa e em suas necessidades; demonstrar fluxos assistenciais com
planejamentos terapéuticos seguros nos diferentes niveis de atencéo; e, estabelecer o
percurso assistencial ideal dos individuos nos diferentes niveis de atencdo de acordo

com suas necessidades.

Esta Linha de Cuidado e o Fluxo assistencial consequente tém como objetivo organizar
a Atencao a saude da pessoa com Coagulopatias Hereditarias, em especial, Hemofilia
e Doenca de Von Willebrand (DVW) quando do diagndstico, tratamento e seguimento,
com fins a Integralidade e a Longitudinalidade do Cuidado de pessoas com Hemofilia e
DVW acompanhados nos Servigos e Centros de Referéncia (CRs) da Secretaria de
Saude do Espirito Santo (SESA-ES), de acordo com bases cientificas vigentes. Tem
como publico-alvo, usuarios e profissionais da salde que atuam no acompanhamento
da Atencdo Priméaria a Saude (APS) e da Atencdo Especializada Ambulatorial e

Hospitalar.
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1. INTRODUCAO

As hemofilias A e B e a Doenca de Von Willebrand (DVW) s&o as coagulopatias
hereditarias mais comuns e, juntas, correspondem a 95% dos casos. As 5%
restantes sdo conhecidas como coagulopatias hereditarias raras (CHR). Estas
incluem: as alteracdes do fibrinogénio, protrombina, fatores V, VII, X, Xl, XIll,
deficiéncia combinada de fatores dependentes da vitamina K e deficiéncia
combinada dos fatores V e VIIl. As deficiéncias de fator (F) Xl (fator Hageman),
Precalicreina (PK), e Cininogénio de alto peso molecular (HK), embora
caracterizadas por tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) prolongado, nédo
apresentam manifestacdo hemorragica. Entretanto, devido a alteracdo do TTPa,
fazem parte do diagndstico diferencial das coagulopatias hereditarias.

A prevaléncia das CHR, na forma homozigota, varia entre 1 caso em cada 2 milhdes
de habitantes, para as deficiéncias de protrombina e de FXIIl, até 1 caso em cada
500.000 habitantes, para a deficiéncia de FVII (Tabela 1). Excecfes a essas
prevaléncias muito baixas sdo observadas nos paises com grande comunidade
judaica (onde a deficiéncia de FXI € prevalente) e paises do Oriente Médio, onde sédo

comuns 0s casamentos consanguineos.
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Tabela 1. Coagulopatias hereditarias raras: heranca e prevaléncia

Coagulopatias Hereditarias Raras Heranca
Disfibrinogenemia Autossomica recessiva ou dominante
Afibrinogenemia AutossOmica recessiva
Deficiéncia de Fator Il Autossbmica recessiva
Deficiéncia de Fator V Autossbmica recessiva
Deficiéncia de Fator VII Autossbmica recessiva
Deficiéncia de Fator X Autossbmica recessiva
Deficiéncia de Fator Xl Autossbmica recessiva
Deficiéncia de Fator XllI Autossbmica recessiva
Deficiéncia combinada de FV e FVIII Autossbmica recessiva

Deficiéncia de fator de coagulacdo
dependente de vitamina K

Deficiéncia de Fator XlI, PK, HK Autossbmica recessiva
Fonte: Manucci, Duga e Peyvandi (2004)

Autossbmica recessiva

Prevaléncia
1/1.000.000
1/1.000.000
1/2.000.000
1/1.000.000
1/500.000
1/1.000.000
1/1.000.000
1/2.000.000
1/2.000.000

1/2.000.000

Desconhecido

A Hemofilia € uma doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X,

caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da atividade coagulante do fator VIII

(hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B).

Atinge, em sua maioria, pessoas do sexo masculino, sendo transmitida pelos genes

da mae em cerca de 70% dos casos, por meio do cromossomo X. Os outros 30%

dos casos sdo causados por mutacdo genética ha mae ou no feto e ndo tém ligacéo

com a hereditariedade. Considerando que o0 gene afetado encontra-se no

cromossomo X, todas as filhas de homens com hemofilia s&o portadoras

obrigatérias, mas os filhos ndo tém o gene causador da doenca (recebem o

cromossomo Y do pai). Os filhos das mulheres portadoras tém 50% de chance de

desenvolver a doenga.

A DVW é um disturbio hemorragico resultante de defeito quantitativo e/ou qualitativo

do fator Von Willebrand (FVW). A DVW pode ser hereditaria ou adquirida, sendo esta

forma rara, secundaria a doengas malignas (principalmente doencas linfo e

mieloproliferativas), doengas autoimunes, dentre outras. Mais comumente, a DVW é

uma doenga genética congénita, transmitida como carater autossémico, resultante de

mutacdes no gene que codifica o FVW, que esta localizado no brago curto do

cromossomo 12, por¢ao 12p12.



Nesta linha de cuidado, seré focado o atendimento das pessoas com Hemofilia A, B e
DVW devido a maior prevaléncia destas doencas.

1.1. Epidemiologia

A prevaléncia estimada da Hemofilia & de aproximadamente um caso em cada 5.000
a 10.000 nascimentos 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.

A DVW ¢é o disturbio hemorragico hereditario mais comum, acometendo de 0.1% a 1%
da populacdo geral. Contudo, quando sdo investigados pacientes com sintomas
hemorragicos, a prevaléncia encontrada é de 30 a 100 casos/1.000.000, que é
semelhante a da hemofilia A. A DVW acomete igualmente ambos 0s sexos, porém as
mulheres tém maior probabilidade de ter a doenca diagnosticada devido as

manifestacbes hemorragicas no periodo menstrual e parto.

No Brasil até 2021, havia 11.141 pessoas com hemofilia A, 2.196 com hemofilia B e
10.231 pessoas com DVW. No Espirito Santo, dados de novembro de 2023, observa-
se registrado no sistema de Coagulopatias do Ministério da Saude (MS), 1020
pessoas portadoras de coagulopatias, sendo 312 com Hemofilia A, 109 com Hemofilia

B, 215 com DVW e 384 com outras coagulopatias.

Conforme dados do MS, de 2021, havia 10.231 pacientes com diagnéstico de DVW
cadastrados no Sistema Hemovida Web Coagulopatias. Destes, somente 2.399
(23,4%) apresentavam diagnostico de subtipo: 1.742 (72,6%), 239 (10%), 98 (4%), 72
(3%), 19 (0,8%), 224 (9,4%) e 5 (0,2%) classificados como subtipos 1, 2A, 2B, 2N, 2M,
3 e plaquetério, respectivamente. Embora os tipos 1 e 2 estejam dentro das
prevaléncias relatadas na literatura mundial, o tipo 3 encontra-se acima da mesma,
muito provavelmente devido ao fato deste ser um subtipo com manifestagcoes graves

sendo, portanto, mais frequentemente diagnosticado.



1.2 Fisiopatologia

Hemofilia

A coagulacdo do sangue compreende uma série de reacfes bioquimicas
sequenciais envolvendo a interacdo de proteinas, comumente referidas como fatores
de coagulacdo, além de elementos como as plaquetas e ions. Em condi¢des
fisiologicas, as células endoteliais, que revestem 0s vasos sanguineos, expressam

substancias com propriedades anticoagulantes.

Na fase de iniciacdo do processo da coagulacdo, células que expressam o Fator
Tecidual (FT) em suas membranas sao expostas aos componentes do sangue,
incluindo fatores de coagulacdo e mediadores inflamatérios no sitio da lesdo. O FT,
liga-se ao FVII presente no sangue, ativando-o em FVlla formando o complexo
FVIIa/FT, responsavel pela ativacdo de pequenas quantidades de FIX e FX. O FXa
ativa o FV a FVa, o qual atua como cofator no complexo protrombinase FXa/FVa
para conversdo da protrombina (FIl) & trombina (lla). Nesse momento, a quantidade
de trombina formada ndo é suficiente para provocar a estabilizacdo do agregado
plaquetéario, porém realiza papel essencial na ativacdo do FVIII e na formacado de
maiores quantidades de FVa por feedback positivo, que constituem a fase de

amplificagéo do processo.

O processo da coagulacdo segue para a fase de amplificacdo somente quando ha
leséo vascular, permitindo que plaquetas e FVIII (ligado ao FVW) entrem em contato
com o tecido extra vascular onde se aderem as células que expressam FT. O
complexo FVIII/FVYW é dissociado, permitindo o FVYW mediar a adeséo e agregacao
plaquetéria no sitio da lesdo. Além disso, pequenas quantidades de trombina ativam
o FXI a FXla na superficie da plaqueta durante essa fase. A ativacdo do FXI pela
trombina na superficie das plaguetas explica porque o FXII ndo é necessario para a
hemostasia normal. Simultaneamente, por mecanismos quimiotaticos, os fatores
mencionados séo atraidos a superficie das plaquetas onde se inicia rapidamente a

fase de propagacéo.

A fase de propagacao é caracterizada pelo recrutamento de um grande numero de
plaguetas para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e

protrombinase na superficie das plaguetas ativadas. Os fatores Vllla e IXa formam



0 complexo tenase, que ativa mais FXa para formar maior quantidade do complexo
protrombinase, que por sua vez é capaz de formar trombina suficiente para
conversdo de fibrinogénio em fibrina, a qual forma polimeros que estabilizam o
tampao plaguetario. Quando formado, o coagulo de fibrina é fragil e friavel, devendo,

entdo, ser estabilizado pela acédo do FXIII (fator estabilizador da fibrina).

Na deficiéncia de um destes fatores de coagulacdo pode ocasionar doencas
hemorragicas, ou coagulopatias. As hemofilias A e B, juntamente com a DVW, sdo
as coagulopatias hereditarias de maior prevaléncia na populacdo mundial e resultam
em sangramentos prolongados. O modelo baseado na superficie celular ndo sugere
que o fator Xa gerado pelo complexo FT/Vlla seja insuficiente na hemofilia, mas que
este ocorre "insuficientemente” na superficie das células. O complexo FIXa/FVllla
ativa o fator X na superficie das plaquetas durante a fase de propagacéo; entretanto,
o FT/FVlla pode somente produzir o FXa na superficie das células que expressam o
FT, sendo incapaz de se mover para a superficie das plaquetas ativadas. Sendo
assim, esse modelo propde que a hemofilia seja especificamente uma deficiéncia de
geracdo de FXa na superficie das plaquetas, resultando na falta de producédo de
trombina na superficie das mesmas. Pacientes hemofilicos apresentam as fases da
coagulacéo de iniciacao e de amplificagéo relativamente normais, sendo capazes de
formar o tampao plaquetario inicial no sitio do sangramento. No entanto, eles sédo
incapazes de gerar uma quantidade de trombina na superficie das plaquetas
suficiente para estabilizar o coagulo de fibrina. O mecanismo da coagulacdo esta

ilustrado na Figura 1.



Figura 1. Representacédo esquematica do modelo da coagulacao baseado em superficies celulares,
compreendendo as fases de iniciagdo, amplificacdo e propagacéao, até ativacao da fibrina
Fonte: Ferreira et al. (2010)
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A hemostasia normal requer niveis normais >30% dos fatores VIIl e IX e as hemofilias
A e B caracterizam-se pela reducéo da atividade coagulante dos fatores VIl e IX,
respectivamente. A maioria das pessoas com hemofilia tém niveis < 5%; algumas
gravemente comprometidas tém niveis muito baixos (<1%). O nivel funcional
(atividade) do fator VIII ou IX na hemofilia A e B e, assim, na gravidade do

sangramento, varia de acordo com a mutacgao especifica no gene do fator VIII ou IX.

Os portadores de hemofilia tém, geralmente, niveis em torno de 50%; raramente, a
inativacdo aleatéria de seu cromossomo X normal, no inicio da vida embrionaria,

resulta em um portador com niveis de fator VIl ou IX < 30%.



Doenca de Von Willebrand

O FVW é uma glicoproteina multimérica de alto peso molecular, produzida pelas
células endoteliais e megacariocitos, presente no plasma e nas plaquetas. E
armazenado nos granulos alfa dos megacariocitos e das plaquetas, e nos corpos de
Weibel-Palade das células endoteliais de onde é secretado no plasma. O FVW tem
duas funcdes principais: (1) ligar-se ao colageno presente no subendotélio e nas
plaguetas, promovendo a formacdo do tampao plaguetario no local da lesdo
endotelial; e (2) ligar e transportar o fator VIII (FVIII), protegendo-o da degradacéo

proteolitica no plasma.

O FVW liga-se as plaguetas por meio da glicoproteina plaquetaria (Gp) Ib-Gplb
(adesao plaquetaria). Os multimeros de alto peso molecular ligam-se a Gplb com
maior afinidade que os de baixo peso molecular. Apés a ativacdo plaquetaria, outra
glicoproteina plaquetaria, a Gpllb/llla, também se liga ao FVW permitindo a

aderéncia das plaquetas entre si (agregacao plaguetaria).

A classificacdo atualmente utilizada, proposta por Evan Sadler, consiste em trés
diferentes tipos (tipos 1, 2 e 3), sendo que o tipo 2 tem quatro diferentes subtipos
(2A, 2B, 2M e 2N). Os tipos 1 e 3 séo defeitos antigénicos ou quantitativos (reducéo
da producdo de um FVW normal) e o tipo 2 é funcional ou qualitativo (sintese de
FVW anormal). O tipo 1 apresenta um defeito quantitativo parcial e o tipo 3 um defeito

guantitativo total (deficiéncia grave).

A concentracdo plasmatica do FVW é influenciada por fatores genéticos e
ambientais, sendo provavel que a combinacao deles possa ndo somente determinar
a presenca da DVW e sua gravidade, mas também tornar o diagnostico da DVW
mais dificil em algumas situa¢cdes. Dentre os fatores genéticos, citamos os niveis
plasmaticos do FVW variam de acordo com o grupo sanguineo ABO, sendo que
individuos do grupo O apresentam valores inferiores em relacao aos dos grupos nao-
O. Como fatores ambientais, as concentracdes plasmaticas do FVW variam de
acordo com a idade. Os recém-nascidos apresentam niveis mais elevados, e
somente atingem os valores observados nos adultos ao redor dos 6 meses de idade.
Por esse motivo, nessa faixa etaria é dificil o diagndstico ou a exclusdo da DVW.
Vérios trabalhos mostram que as concentracbes do FVW aumentam lentamente

durante a idade adulta, numa taxa de 10 Ul/dL por década.



1.3 Sinais e Sintomas

Hemofilia

A apresentacao clinica das hemofiias A e B é semelhante e 0s episodios
hemorragicos podem surgir espontaneamente ou apds traumas nas pessoas
acometidas por hemofilia e podem ocorrer sangramentos de gravidade variavel
dependendo do nivel de atividade residual coagulante do fator VIl ou fator IX

presente no plasma (Tabela 2).

As hemorragias podem ser espontaneas ou pos-traumaticas, presentes ao
nascimento ou somente diagnosticados ocasionalmente. Na hemofilia grave, os
sangramentos aparecem, em geral, antes do segundo ano de vida. As manifestacdes
clinicas mais caracteristicas da doenca sdo 0s sangramentos intra-articulares
(hemartroses) e hematomas intramusculares (podendo até mesmo comprimir nervos
e levar as sindromes compartimentais), podendo ainda se constatar hematuria,
epistaxe, equimose, melena/hematémese, sangramentos retroperitonial e
intracraniano. As hemartroses sao as manifestacbes hemorragicas mais
caracteristicas das formas graves da doenca, atingindo mais frequentemente as
articulagcdes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxofemoral. As hemartroses de
repeticdo na mesma articulacdo levam a sinovite cronica, anquilose, deformidade

articular e alto indice de invalidez permanente nessas pessoas.

Tabela 2. Classificacdo da gravidade da hemofilia em relacdo ao nivel plasmatico do fator VIl ou fator
IX e manifestagbes hemorragicas

Gravidade Fator VIII ou Fator IX Manifestacdes hemorragicas

<1 UI/dl (< 0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou musculares

Grave (hematomas) relacionados a traumas, ou
ou < 1% do normal A
frequentemente sem causa aparente (espontaneos)
1 Ul/dL a 5 Ul/dL Sangramentos normalmente relacionados a traumas,
Moderado  (0,01-0,05 Ul/mL) ou 1% apenas ocasionalmente espontaneos. Sangramento
a 5% do normal prolongado apds pequenos traumas ou procedimentos
& LIl e LlislL Sangramentos associados a traumas maiores ou
Leve (0,05-0,40 Ul/mL) 9

ou 5% a < 40% do normal procedimentos

Fonte: White et al. (2001); Blanchette et al. (2014)



Doenca de Von Willebrand

As manifestacbes hemorragicas tipicas da DVW sdo sangramentos
cutaneomucosos, principalmente equimoses aos menores traumatismos, epistaxe,
gengivorragia e, no sexo feminino, menorragia (Tabela 3). Este ultimo pode ser o
anico sintoma nas mulheres, iniciando mais comumente na menarca e podendo ser
incapacitante. Este fato justifica a coleta de uma histéria detalhada do periodo
menstrual, uma vez que a menorragia pode estar presente em até 93% das mulheres
com DVW, segundo alguns autores. Ainda, de acordo com alguns relatos,

aproximadamente 13% de mulheres com menorragia apresentam DVW.

Em criangas, 0os sintomas mais comuns sdo equimoses e epistaxe, sendo que a
frequéncia das epistaxes diminui na vida adulta. Sangramentos aumentados apos
trauma e cirurgias, especialmente apds extracdo dentaria ou outros procedimentos na
boca e nariz podem ocorrer em qualquer idade e podem ser a apresentacao inicial. A
prevaléncia de sangramento gastrointestinal aumenta com a idade e reflete o aumento
da prevaléncia de angiodisplasia intestinal com o envelhecimento. Sao raros 0s
sangramentos em tecidos moles, hematomas musculares e hemartroses, embora

estes achados possam ser encontrados na DVW tipo 3.



Tabela 3. Incidéncia (%) de manifestaces hemorragicas em pacientes com DVW e em controles
normais

Sintoma hemorragico Dzln\/;/ ;igg) 1 EX}VX RS% t?[X)V\C/% tip-lt-)osdo(lje'zS I(D);S/W ((:r?:ntlrgslg
(n=414) (n= 264)

Epistaxe 54-61 63 66-77 63 5-11
Menorragia 32-67 32 56-69 60 17-44
Sangramento pés exodontia 31-72 39 53-77 52 5-11
Hematomas 13 14 33 49 12
Sangramento em ferimentos 36-46 40 50 36 0,2-5
Gengivorragia 31 35 56 35 7-37
Sangramento pés-operatorio 20-38 23 41 28 1-6
Sangramento pés-parto 17-61 18 15-26 23 3-23
Sangramento Gl 5 8 19,2 14 1
Hemartrose 3 4 37-45 8 6
Hematuria 2 5 1-12 7 1-8
Sangramento SNC 1 2 9 NR NR

Adaptado de Rydz e James (2012)
Abreviacdes: Sistema nervoso central (SNC); gastrointestinal (Gl); ndo relatado (NR)



2. DIAGNOSTICO

2.1 Diagnéstico Clinico

Diagndstico Clinico da Hemofilia

O diagnéstico de hemofilia deve ser pensado sempre que hé historia de sangramento
facil apdés pequenos traumas, ou espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos
nos primeiros anos de vida, ou sangramento muscular e/ou articular em meninos
acima de dois anos, ou mesmo com histoéria de sangramento excessivo apos
procedimentos cirlirgicos ou extracéo dentaria. E importante lembrar que embora a
histéria familiar esteja frequentemente presente, em até 30% dos casos pode néo

haver antecedente familiar de hemofilia.

Os tipos de sangramentos e suas respectivas frequéncias na hemofilia estéo
descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Frequéncia estimada dos sangramentos na hemofilia

Local do sangramento Frequéncia aproximada

Hemartrose

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

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

70% — 80%

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

Fonte: Manual de Hemofilia, 2015.

Diagnostico Clinico da DVW
O diagnostico da DVW baseia-se na presenca de trés condigdes:

a) Historia pessoal de sangramentos cutaneos e mucosos;

b) Historia familiar de manifestagfes hemorragicas

c) Exames laboratoriais que demonstram um defeito quantitativo e/ou
qualitativo do FVW.

As manifestacdes hemorragicas tipicas da DVW estéo relacionadas na Tabela 5.



Tabela 5. Caracteristicas dos eventos hemorragicos que podem sugerir o diagnostico de DVW de
acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH)

Sintoma hemorragico Manifestacéo

Mais de cinco episddios/ano; sem historia de trauma prévio, que nao
cessa ap6s 10 minutos com compresséo local; que leva a anemia ou
gue necessita de intervencdo médica ou que recorra apos
cauterizagdao.

Epistaxe

Cinco ou mais equimoses (>1cm) em areas expostas, que requerem
Sangramentos cutaneos consulta médica; hematomas espontaneos que necessitem de
intervengdo médica.

Sangramento
prolongado em
ferimentos cortantes

Mais que cinco episodios/ano ou que durem mais que 10 minutos e
gue necessitam de intervencdo médica.

Gengivorragia, sangramento espontaneo apos erup¢ao dentaria,
traumas a escovacao ou ferimentos cortantes em labios ou lingua que

Sangramento oral . : ~ g ~ )
necessitam de intervencdo médica ou com duragdo maior que 10

minutos.
Hemorragia Necessidade de intervengdo médica ou que cause anemia, aguda ou
gastrointestinal crénica; ndo explicada por leséo local.

Macroscopica que necessite intervencdo médica, ndo explicada por

Hematuria P,
causa renal/uroldgica.

Sangramento excessivo durante ou apds o procedimento que

Extracéo dentéria . . N
necessite de nova intervencgao.

N&o associada a causas ginecoldgicas que interfira nas atividades
diarias. Este sintoma é mais significativo quando a menorragia teve
inicio desde a menarca, ou produz anemia, ou hecessita de
tratamento médico.

Menorragia

Sangramento vaginal que dure mais de seis semanas, ocasionando
Sangramento pés-parto anemia progressiva ou que seja avaliado pelo obstetra como anormal
requerendo intervencdo médica.

Hematomas musculares, hemartroses espontaneas, qualquer
Outros sangramentos hemorragia subdural ou intracerebral. Tais sangramentos sugerem a
forma mais grave da doenca (DVW tipo 3).

Fonte: Adaptado de Rodeghiero et al. (2010)

As pessoas com DVW de leve intensidade séo, em geral, assintomaticos, sendo, ndo
raro, diagnosticadas apés trauma ou cirurgia. Individuos sintomaticos apresentam
frequentemente sangramentos cutaneos mucosos, tais como equimoses, epistaxe,

menorragia, hemorragia gengival e digestiva.



2.2 Diagnostico Laboratorial

Hemofilia

Os exames de coagulacéo realizados para triagem de coagulopatias sdo: Tempo de
Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) e Fibrinogénio,
para avaliacdo inicial. O TTPa mede o tempo de ocorréncia da coagulacdo apos a
adicao de fosfolipidios e calcio ao plasma, sendo seu valor de referéncia de cerca de
30 segundos (ou relagéo inferior a 1,2). O TTPa presta-se a avaliar a integridade das
vias intrinseca e comum da coagulacgéo, isto é, dos fatores V, VIII, IX, X, XI, XII,

protrombina, fibrinogénio, pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular.

O TP mede o tempo de ocorréncia da coagulacéo, apos a adicdo de tromboplastina
tecidual e calcio ao plasma. Seu valor de referéncia pode ser expresso em tempo
(em torno de 14 segundos) ou em percentual (70-100%). Devido a ampla
variabilidade na poténcia das tromboplastinas utilizadas, o TP deve ser expresso em
International Normalized Ratio (INR), quando utilizado para o controle de
anticoagulacdo oral. O TP presta-se a avaliar a integridade das vias extrinseca e

comum, isto é, dos fatores V, VII, X, protrombina e fibrinogénio.

O coagulograma com alargamento do TTPa e do TP normal € observado na grande
maioria das vezes, com excecao de alguns casos de hemofilia leve, onde o TTPa
permanece normal. O diagndstico confirmatério é realizado por meio da dosagem da
atividade coagulante do fator VIII (hemofilia A) ou fator IX (hemofilia B). Os exames
laboratoriais completos, assim como as técnicas empregadas e avaliacdo dos
resultados estdo disponiveis no Manual de Diagndstico Laboratorial das

Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias (BRASIL, 2012).

A Tabela 6 demonstra 0s exames necessarios para a investigacdo inicial das

principais coagulopatias.



Tabela 6. Diagnéstico diferencial das coagulopatias

Testes de laboratorio Fator deficiente/Diagndstico

Dosagem fator VIII FVII / hemofilia A

Dosagem fator IX FIX / hemofilia B
rlanaopr)rrno;(I)ngado Dosagem fator X FXI
Dosagem fator XII | FXI

Dosagem de FVW:RCo e FVW:Ag* FVW / DVW
Dosagem de protrombina (FII) R}
TTPaprolongado Dosagem de fator V EX
TP prolongado Dosagem de fator X

FI / hipofibrinogenemia ou

Dosagem de fibrinogénio (FI) afibrinogenemia

TTPa normal

TP prolongado Dosagem de fator VII FVII

- FXIII
TTPa normal Teste de solubilidade, dosagem fator Xl
TP normal Dosagem de FVW:RCo/FVW:Ag VW / DVW

Fonte: Manual de Hemofilia (2015)

*QOutros testes diagndsticos para a DVW incluem o tempo de sangramento pelo método de lvy e a
agregacdao plaquetaria com ristocetina (RIPA).

Abreviacdes: TTPa, tempo de tromboplastina parcial ativado; TP, tempo de protrombina; F, fator;
FVW:RCo, cofator ristocetina; FVW:Ag, fator (antigeno) de von Willebrand; FVW, FVW; DVW.

Doencga de von Willebrand

Diferentemente da hemofilia A que é detectada a partir de apenas dois parametros -
prolongamento do TTPa e baixos niveis de fator VIl coagulante - o diagndstico
laboratorial da DVW requer varios testes devido as varias funcionalidades do FVW na

hemostasia.

Como os testes sao de dificil padronizacdo e de alto custo, varios autores sugerem
que a investigacao laboratorial da DVW seja realizada em duas fases. Primeiramente
sao realizados os testes de triagem que sao suficientes para obter o diagnéstico dos
tipos de DVW e depois os testes confirmatdrios para a subtipagem da doenca.

O tempo de sangramento (TS) que fez parte dos testes de triagem para o diagndstico
de DVW, foi abandonado devido a baixa reprodutibilidade e sensibilidade e por ndo

se alterar em pacientes com as formas leves da doenca, como nos tipos 1 e 2N.

Os testes que precisam ser realizados para o diagnostico de DVW sdo a dosagem da
atividade do FVIII (FVII), a quantificagdo antigénica do FVW (FVW:AQ) e a
determinacdo da funcdo do FVW (FVW:RCo ou Atividade do FVW baseado na
plaqueta).



Mediante reducdo do FVW:Ag e/ou Atividade do FVW deve-se calcular a relagéo entre
a funcao (Atividade do FVW) e a quantidade (FVW:Ag) do FVW (Atividade do
FVW/FVW:Ag). O resultado classifica a DVW como quantitativa (tipos 1 e 3) e
qualitativa (relacdo < 0,7 = DVW tipo 2). Entretanto, somente uma dosagem nao é
suficiente, em grande parte das vezes, para confirmar ou afastar o diagndstico de
DVW, devendo-se, assim, considerar a variabilidade temporal dos FVW e FVIII. Por
isso, recomenda-se repetir as dosagens uma ou mais vezes para a confirmacao ou
exclusdo da DVW. E importante salientar que para a realizacdo da relacéo
FVW:RCo/FVW:Ag é fundamental que ambos os testes sejam realizados na mesma

amostra de plasma.

Muitas vezes, a dificuldade em se obter o diagnostico correto tanto da DVW como de
outras coagulopatias envolve condices fisicas e clinicas do paciente bem como dos

cuidados dispensados a amostra durante as fases pré e pds-analitica.

A Tabela 7 lista os testes laboratoriais nos varios tipos e subtipos de DVW.

Tabela 7. Resultados dos testes laboratoriais nos varios tipos e subtipos de DVW

Condica FVW:Ag FVW:RCo Razédo FVW:RCo/ .

o (uI/dL) (UI/dL) FVIII (Ul/dL) FVW:Ag Multimeros
Tipo 1 <30* <30* Normal ou | >0,5-0,7 Normal
Tipo 2A <30* rAPM

Ipo <30 — 200*« Normal ou | <0,5- 0,7 (+/- 4 IPM)
Tipo 2M 30-200*& <30* Normal ou | <0,5-0,7 Normal
Tipo 2N 30-200 30-200 L L(FVII<FVW) >0,5-0,7 Normal

Indetectavel Indetectavel
Tipo 3 ou<sUlL  ou<sUldL V' +(s10UldL) - Ausente

FYW,, 30-50 30-50 Normal >0,5-0,7 Normal
baixo
Normal 50 - 200 50 - 200 Normal >0,5-0,7 Normal

Fonte: modificado do Guideline for the diagnosis of von Willebrand disease (2012); Canadian
Hemofilia Society e Nichols et al. (2008)

Abreviacdes: FVW:Ag, antigeno do FVW; FVW:RCo, cofator de ristocetina; FVIII, Fator VI
coagulante; FVW:RCo/FVW:Ag, relacdo entre atividade cofator ristocetina e antigeno do FVW; APM,
altos pesos moleculares; IPM, pesos moleculares intermediarios.

*<30Ul/dL é considerado nivel para diagnéstico definitivo de DVW; alguns pacientes do tipo 1 ou 2
apresentam FVW:Ag e/ou FVW:RCo de 30 — 50Ul/dL.

FVW:Ag na maioria dos individuos tipo 2A, 2B ou 2M é <50Ul/dL.



Problemas técnicos que podem interferir nos resultados dos testes incluem: tempo de
garroteamento demorado, acima de um minuto; calibre da agulha de puncgao
desproporcional ao calibre da veia; falta de treinamento do flebotomista em coletar a
amostra de sangue; preenchimento inadequado com o sangue no tubo contendo
citrato de sdédio, ndo respeitando a propor¢cdo de sangue e anticoagulante;
homogeneizagbes do tubo com formacdo de espuma. Todos esses erros na coleta
podem promover ativacdo das plaquetas, coagulacdo parcial do sangue, perda dos
multimeros de alto peso molecular do FVW devido ao aprisionamento desses pelas

plaguetas ativadas e aumento ou diminui¢cao dos niveis plasmaticos do FVW.

2.3 Principais Complicacfes

Tanto na hemofilia como na DVW podemos ter complicacdes decorrentes de

doencas transmissiveis por transfusdes sanguineas.

e Asdoencas transmissiveis por transfusdes sanguineas sao a transmissao
do virus da hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), por meio do uso de produtos sem inativacdo viral
(hemocomponentes e hemoderivados de primeira geracéo), resultou em alta
taxa de mortalidade de pacientes com hemofilia nos anos 80 e inicio dos anos
90. Ainstituicdo de procedimentos para a reducéo do risco de contaminacao,
tais como selecao criteriosa dos doadores e triagem do plasma, realizacéo de
procedimentos de inativacao e eliminacao viral e os avangcos em tecnologia
diagndstica com testes de acido nucleico, tornou os concentrados de fatores
de coagulacdo derivados de plasma disponiveis bastante seguros. Além
disso, a utilizacdo de concentrados de fator recombinante nas ultimas
décadas, sobretudo em paises desenvolvidos, também contribuiu para a
reducao do risco de infeccéo. Todavia, varios pacientes foram infectados por
esses virus h&d muitos anos. Todos os pacientes acometidos por doencas
hemorragicas hereditarias (incluindo os pacientes com hemcdfilia), sobretudo
se recebem produtos derivados de plasma, incluindo os hemocomponentes,
devem submeter-se, como parte do processo de hemovigilancia, a avaliagao

do perfil sorolégico pelo menos a cada 12 meses. Esse perfil deve incluir



minimamente os testes: anti-HCV, anti-HIV, perfil sorolégico para HBV
(HBsAg, anti-HBc e anti-Hbs) e anti-HTLV I/ll. Deve-se ressaltar que os
pacientes com coagulopatia devem ser imunizados para hepatites A e B,
mediante auséncia de anticorpos evidenciados pelos testes anti-HAV e anti-
Hbs. A vacinacdo para HAV normalmente ndo é disponivel nas UBS, mas nos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) para todos os
pacientes com hemofilia e outras coagulopatias hereditarias, mediante
encaminhamento com relatério. Os pacientes que foram infectados pelo HCV
e/ou HIV devem ser orientados e estimulados a receberem tratamento,
quando indicado. Para isso € importante que um médico infectologista ou

outro profissional envolvido com essas doencas avalie cada caso.

As complicacdes das hemofilias podem ser decorrentes da doenca como a artropatia
hemofilica ou do tratamento, como o desenvolvimento de inibidor e doencas

transmissiveis por transfusdes sanguineas (descrito acima).

e A artropatia hemofilica é a sequela mais frequente e incapacitante em
pessoas com hemofilia, acometendo principalmente as articulacdes dos
joelhos, tornozelos, cotovelos e coxo- femorais. Decorre de uma resposta
inflamatdria progressiva e irreversivel do tecido sinovial (sinovite), bem como
de lesbes degenerativas da cartilagem, desencadeadas pela presenca de
sangue nas articulacfes. A perda da movimentacédo articular, as contraturas
fixas em flex&o e a intensa atrofia muscular, secundaria ao desuso, constituem
as caracteristicas mais proeminentes da artropatia hemofilica. Nos casos
mais graves e avancados, a articulacdo pode estar anquilosada, com

completa perda da movimentacao.

Os pacientes com DVW tipo 3, devido ao nivel de FVIII muito baixo podem
apresentar comportamento similar aos pacientes com hemofilia grave,

principalmente as hemartroses, podendo desenvolver artropatia.

e Os inibidores na hemofilia congénita sdo 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
guando expostos ao fator IX.

Pseudotumores: A formacéo de pseudotumores origina-se de hemorragias
cronicas e recorrentes, que levam a uma massa encapsulada fibrosa que
contém sangue em diferentes estdgios de degradacdo. Eventualmente, o
pseudotumor do hemofilico pode se tornar uma lesdo muito grande. O
pseudotumor pode se formar nos tecidos moles, ser intradsseo ou
subperiosteal, nesta ordem decrescente de frequéncia. E uma complicacdo
rara que ocorre em apenas 1% a 2% dos pacientes hemofilicos,
independentemente ser do tipo A ou B, entretanto, € mais encontrado em
adultos com hemofilia grave (pacientes com menos de 1% do fator de

coagulacao).



3. TRATAMENTO

O tratamento das hemofilias tem como principal pilar a reposicdo do fator da

coagulacao deficiente (fator VIII na hemofilia A ou fator IX na hemofilia B).
Agentes hemostaticos no tratamento das hemofilias
Tipos de concentrado de fatores da coagulagao

Os concentrados de fatores de coagulagao podem ser produzidos de duas maneiras,
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, s&o hoje considerados
produtos bastante seguros, devido as novas técnicas de diagnaostico, inativagao viral

e purificagao.

Os concentrados recombinantes sao aqueles desenvolvidos por técnicas de biologia
molecular, sendo altamente purificados. Por meio dessa metodologia para produgéo
desses fatores, € possivel o desenvolvimento de produtos ainda mais elaborados,
como fatores de longa duracdo na circulagdo e/ou mais potentes e/ou menos

imunogénicos.

Tipos de produtos contendo fator VIl

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

a) 12 geragao/Pureza intermediaria: contém 6 Ul/mg a 10 Ul/mg de proteina. O

método de fracionamento é o de precipitacado proteica em série.

b) 22 geragao/Alta pureza: contém 50 Ul/mg a 150 Ul/mg de proteina. O método de

fracionamento é o de precipitacédo proteica associada a separagao por cromatografia.

c) 32 geracao/Ultra - alta pureza: produtos derivados de plasma purificados por meio

de anticorpos ou fatores recombinantes. Atividade de 3.000 Ul/ mg de proteinas (a



mesma concentragao dos fatores recombinantes). O método de fracionamento € o de

precipitagédo proteica associada a cromatografia por anticorpos monoclonais.

O fator VIII recombinante pode ser estratificado de acordo com a presenga de
componentes de origem biolégica em sua composi¢ao. Dessa maneira podem ser
divididos em:

a) Produtos de 12 geracéo: ha adicdo de albumina humana para estabilizacdo do

produto.

b) Produtos de 22 geragao: nao contém albumina e sao estabilizados com sucrose
ou outro tipo de glucose, portanto ndo possuem proteina humana em sua formulagao
final, mas podendo haver componentes biolégicos (animal ou humano) durante o

processo de produgao.

c) Produtos de 32 geragao: Esse produto é isento, na sua sintese e producgao, de

proteinas de origem humana ou de outros animais.

e Crioprecipitado: A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 23, publicada
em 24 de Janeiro de 2002, proibe a utilizacdo de crioprecipitado como
tratamento de reposicdo em pessoas com hemofilia e DVW, exceto em

situacdo de inexisténcia de concentrados de fator.

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 concentragéo total de proteina), sendo:

a) 12 geragao/Pureza intermediaria: tem uma ordem de purificagdo de 100 vezes
em relacado ao plasma. Seus maiores contaminantes sao IgA, IgG, fator Il, fator VIl e
fator X, quinases, proteinas C e S. O método de fracionamento é o de precipitagcdo em

série ou precipitagdo associada a cromatografia.

b) 22 geragaol/Alta pureza: tem uma ordem de purificacédo de 10 vezes em relagao
aos produtos de primeira geracdo. O método de fracionamento € o de precipitacao
associada a multiplos ciclos de cromatografia. Contém os mesmos contaminantes que

o de primeira geragao, porém em menor quantidade.



c) 32 geragao/Ultra alta pureza: tem uma ordem de purificagdo de 50 vezes ou mais
em relagdo aos produtos de 12 geragcdo. O método de fracionamento € o de
precipitacdo, associada a separagdo por cromatografia utilizando anticorpos

monoclonais. Contém os mesmos contaminantes, porém em nanogramas (ng).

O concentrado de fator IX recombinante, assim como o fator VIIl recombinante, pode
ser classificado em geragdes do produto, de acordo com a presenga ou ndo de

componentes de origem bioldégica em sua composigao.

O fator IX também esta 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 I, VII, IX e
X e é obtido por fracionamento de pool de plasma. E utilizado no tratamento das
deficiéncias de fatores Il, VIl e X, assim como nos pacientes com hemcofilia B, quando
nao se dispde de concentrado de fator IX, desde que n&o apresentem risco de
trombose (isto é, aqueles que ndo apresentam insuficiéncia hepatica, trauma,

trombofilias, coagulopatia de consumo ou quando sdo necessarias poucas infusdes).

b) Concentrado de complexo protrombinico parcialmente ativado (CCPA). E
semelhante ao CCP, porém, parte dos fatores VI, IX e X estdo ativados. Indicado para
o tratamento de pacientes com hemofilia A com inibidor superior a 5 UB/mL (Unidades
Bethesda/mililitro), considerado de alta resposta. No caso de pacientes com hemofilia
B e inibidores, este produto somente podera ser utilizado caso nao haja historia de

reacao alérgica ao fator IX.

Concentrado de Fator VIl ativado recombinante

O concentrado de Fator VIl ativado recombinante (FVllar) € um produto utilizado no
tratamento dos eventos hemorragicos ou profilaxia intermitente em pacientes com
hemofilia A com inibidor de alta resposta (>5 UB/mL). Na hemofilia B com reacgéo
alérgica ao concentrado de fator IX ou CCP ou CCPA o concentrado de FVllar deve
ser utilizado para o tratamento dos eventos hemorragicos, pois ndo possui fator IX em

sua composicao.



A escolha dos produtos hemostaticos em pacientes com inibidor dependera da
resposta clinica individual do paciente ao uso. A dose recomendada para o tratamento

dos episdédios hemorragicos com a presenca de inibidor estéo listadas na Tabela 8.

Tabela 8. Tratamento dos episddios hemorragicos com a presenca de inibidor
Fator deficiente (FVIII

. Tipo de * ~ CCPA
Inibidor sangramento ou FIX se nao houver Ullkg/dose FVllar pg/kg/dose
reacdo alérgica)
Leve Dobrar dose usual a i )
cada 12-24 h
Baixa Moderad Dobrar dose usual a
Resposta oderado cada 12-24 h ; ;
Grave Dobrar dose usual a 75 a 100 90 a 120 a cada 2—-3
cada 8-12 h 12/12 h h** inicialmente
Leve i 75 a 100 90 a 120 a cada 2-3
acada24h h (1 a 2 doses)
90 a 120 acada 2 h—
75 a 100 3 h** (1 a 4 doses) ou
Alta Maderado ) acada 12-24 h uma dose de até
Resposta 270%%*
Dobrar dose usual a
Grave cada 8-12 h se titulo 75 a 100 90 al20acada2 h-—
inibidor <2,5 UB e boa 12/12 h 3 h** inicialmente

recuperacao*
Fonte: Manual de Hemofilia (2015)
*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 recuperagdo e manutencdo do nivel alvo e realizar periodicamente
guantificacdo de inibidor. Caso responda com aumento do titulo ou perda da recuperacdo adequada
do fator utilizar produto bypass.
**A dose recomendada de FVIIr para o tratamento de intercorréncias hemorragicas em pacientes com
hemofilia e inibidor é de 90 pg/kg a 120 yg/kg EV, em bolus, a cada 2 horas (criangas) 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 evolugéo clinica. O periodo de administracao é variavel,
de acordo com o tipo e gravidade do sangramento.
***No caso de utilizar a dose unica de 270 ug/Kg, o FVllar ndo deve ser repetido com menos de 6
horas de intervalo.

Emicizumabe

O emicizumabe é um anticorpo monoclonal que mimetiza o papel do FVIIl e até o
momento esté liberado no Brasil para os pacientes que tém Hemofilia A e inibidor e

gue falharam no tratamento de imunotolerancia.

E utilizado para prevencdo de sangramentos, mas ndo para o tratamento dos

mesmos.



A infus@o é subcutanea e a aplicacéo inicial € de 3mg/kg semana, por quatro semanas
e a dose de manutencao pode ser feita nas seguintes posologias:

a) 1,5 mg/kg por semana
b) 3 mg/kg a cada 2 semanas;
c) 6 mg/kg a cada 4 semanas;

Os frascos vém do MS nominais para os pacientes incluidos para 0 uso e a posologia
varia de acordo com a apresentacdo do frasco e pode ser modificada mensalmente

pelo médico hematologista do HEMOES.

Acetato de desmopressina

O acetato de desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina, DDAVP) é um
analogo sintético da vasopressina (horménio antidiurético), que tem a vantagem de
nao apresentar os efeitos vasopressores, como o0 hormébnio natural. Esse
medicamento € utilizado no tratamento das intercorréncias hemorragicas em
individuos com hemofilia A leve e DVW (exceto tipo 3 esubtipo 2b ou nos casos

em que nao se observa resposta adequada).

Indicagcbes

O DDAVP deve ser utilizado para o tratamento de hemorragia de leve a moderada
intensidade e no preparo de pequenos procedimentos (ex.: extracdo dentaria) em
todos os pacientes com hemofilia A leve responsivos ao medicamento, embora
alguns pacientes com hemofilia A moderada possam também apresentar boa
resposta. Além disso, em outros sangramentos — como epistaxe, hematuria,
menorragia, pequenos traumas e pequenas cirurgias em mulheres portadoras de
hemofilia A sintométicas — e em pacientes com DVW tipos 1, 2A, 2M e 2N, que sejam
responsivos ao
DDAVP.



Posologia e administracao

O DDAVP pode ser administrado por via intravenosa, subcutdnea ou intranasal. A
dose recomendada para uso intravenoso e subcutaneo é de 0,2 mcg/kg a 0,4 mcg/kg

de peso.

Ha duas apresentag¢des disponiveis no Brasil, ampolas de 1 ml com DDAVP na

concentracéo de 4 mcg/mL e 15 mcg/mL.

Para uso intravenoso recomenda-se a diluicdo em 50 mL a 100 mL de solugao salina
e infusdo durante 30 a 40 minutos. O pico da concentragédo de FVIIl e FVW ocorre

apods 30 a 60 minutos do término da infusao.

A apresentagdo do DDAVP de 15 mcg/mL permite seu uso por meio de injegbes
subcutaneas, cujo pico de concentragao do FVIIl e FVW ocorre apos 60 a 120 minutos
apods sua administragdo. Essa via de administragcao além de ser mais conveniente,

permite o uso domiciliar da medicacgao.

As doses de DDAVP podem ser repetidas a cada 12 ou 24 horas, por duas a trés
doses. Apds a terceira dose a resposta € menos efetiva devido ao fenbmeno 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.

O DDAVP deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes de uma intervencao
cirurgica quando utilizado pela via endovenosa e 60 minutos antes de uma

intervengao cirurgica quando utilizado pela via subcutanea.

O DDAVP deve ser armazenado em temperatura refrigerada (entre 2°C e 8°C). A

solugdo injetavel ndo deve ser armazenada apds a abertura da ampola.

Efeitos colaterais

Em geral, os efeitos colaterais do DDAVP sao de pequena relevancia e estao
relacionados aos efeitos vasomotores da medicagao, tais como: rubor facial, cefaleia
de leve a moderada intensidade, hipotensio/hipertensdo e taquicardia. Retencao
hidrica e hiponatremia também podem surgir, devido aos efeitos antidiuréticos do
DDAVP.



Atencao especial deve ser dada ao risco de retengcdo hidrica, mais comum em
criangas e idosos. A ingestdo de liquido deve ser restrita a menor quantidade
possivel durante sua utilizagdo. Substancias conhecidas por liberar horménio
antidiurético (antidepressivos triciclicos, clopromazina, carbamezapina, dentre
outras) podem causar um efeito antidiurético adicional e, portanto, aumentar o risco

de retencao hidrica.

Embora ndo sejam contra indicagdes, algumas condi¢gdes exigem cuidados especiais

devido ao maior risco de efeitos colaterais. Estas séo:
a) pacientes idosos, pois sao relatados casos de insuficiéncia cardiaca con- gestiva,

b) criangas com idade inferior a trés anos, principalmente se estiverem rece- bendo
solugdes hipotbnicas endovenosas, devido a possibilidade de de- senvolverem

hiponatremia e convulsdes;

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

tromboembodlicos;

d) portadores de DVW tipo 2B, devido ao risco de desenvolvimento ou piora da

plaquetopenia;

e) gestantes, pela possibilidade de hipervolemia.

Contraindicagoes

O DDAVP esté contraindicado nos casos de:

a) Pacientes com histéria pregressa de quadro convulsivo;

b) Pacientes com hipertensao e/ou cardiopatia;

c) Pacientes que desenvolveram plaquetopenia apds a dose-teste;

d) Pacientes com polidipsia.

Interacées medicamentosas

Substancias suspeitas de induzir a sindrome de secrec¢ao inapropriada do hormonio
antidiurético (SIADH), tais como ibuprofeno e indometacina, antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, clorpropamida,



clorpromazina, clofibrato, fludrocortisona, ureia e carbamazepina podem causar um
efeito antidiurético, levando ao risco aumentado de retencdo de fluido e
hiponatremia. Os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) podem induzir a

retengao de liquidos e hiponatremia.

Litio, heparina, demeclociclina, noradrenalina e alcool podem diminuir o efeito
antidiurético. Medicamentos bloqueadores ganglionares podem aumentar a

sensibilidade dos efeitos pressoricos do DDAVP.

Antifibrinoliticos

O acido tranexamico e o acido épsilon-aminocaproico sdo agentes antifibrinoliticos,
que agem por meio de mecanismo competitivo, inibindo a ativagao do plasminogénio
a plasmina. A plasmina € a principal proteina responsavel pela dissolu¢gao do coagulo
sanguineo. Os antifibrinoliticos promovem, assim, maior estabilidade do coagulo,
sendo bastante utilizado no tratamento dos episédios hemorragicos nas hemofilias,
DVW e outras doengas hemorragicas. O uso do acido tranexamico possui vantagens
ao uso do acido épsilon-aminocaproico, uma vez que este possui meia-vida

plasmatica mais curta, menor poténcia e maior efeito colateral.

Indicagcbes

Os antifibrinoliticos sao particularmente uteis no controle das hemorragias em
mucosas, tais como sangramento oral, peri-extragao dentaria, sangramento menstrual
e epistaxe em pacientes com hemofilia e DVW, além de ser indicado no preparo de
alguns procedimentos cirurgicos 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 € muito superior ao
do acido tranexamico, além de nao apresentar os riscos de trans- missao de
infeccdes veiculadas pelo sangue e de ser de administragao oral. Sua apresentacao
mais utilizada é sob a forma de comprimidos o que dispensa a necessidade de

infusGes venosas e internacdes, permitindo seu uso domiciliar.



Posologia e administragao

Os antifibrinoliticos podem ser usados isoladamente ou em combinagdo com
concentrado de fatores (exceto com os complexos protrombinicos). Caso sejam
utilizados em associagcao ao CCPA, deve-se manter intervalo minimo de 6 horas

entre a administracdo dos dois produtos.

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

hemorragico.

O 4acido épsilon-aminocaproico € 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 solugéo 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 diluigdo do comprimido em agua ou sob forma de pasta, por
meio da maceragao dos comprimidos (1 comprimido misturado em agua ou com soro
fisiolégico ou solugdo anestésica), que sdo colocados em gaze ou mesmo

diretamente sobre a ferida cirurgica.

Efeitos Colaterais

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

Os antifibrinoliticos sdo contraindicados nas seguintes situagoes:

a) Nos casos de hematuria devido ao risco de formacéo de coagulo e obstrucédo dos

tubulos renais;

b) Em cirurgias toracica e abdominal, devido ao risco de ocorréncia de hematomas

de dificil absorcéao;

c) Em pacientes com hemofilia e inibidor fazendo uso concomitante de complexo

protrombinico ativado (CCPA), devido ao risco de ocorréncia de tromboembolismo.



Caso essa associagao seja necessaria, recomenda-se administrar os antifibrinoliticos

pelo menos 6 horas apés a infusdo do CCPA,;

d) Os antifibrinoliticos ndo tém indicacdo de uso na prevencdo ou tratamento de

hemartroses e hematoma muscular em pacientes com hemofilia.

Cuidados especiais

a) Como a excregao dos antifibrinoliticos € renal, a dose deve ser reduzida em caso

de insuficiéncia renal;

b) O uso dos antifibrinoliticos em pacientes com hipertensdo arterial, idade
avancgada, diabetes mellitus, insuficiéncia hepatica e coronariopatia deve ser

realizado com cautela.

Modalidades de tratamento na Hemofilia

As modalidades de tratamento da hemofilia sdo definidas pela periodicidade com
que é realizada a reposigao 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 preventivo)
consiste no uso regular de concentrados de fator de coagulacédo a fim de manter os
niveis de fator suficientemente elevados, mesmo na auséncia de hemorragias, para

prevenir os episédios de sangramentos.

A profilaxia pode ser classificada em priméria, secundaria e terciaria, ou intermitente

(periédica ou de curta duracéo) conforme ilustra a Tabela 9.



Tabela 9. Definicbes das modalidades de tratamento de reposicéo de fator

Modalidade de Tratamento Defini¢cao

. Tratamento de reposicéo de fator no momento de evidéncia
Spiz9e €9 (Fel Demenie) pcll’n(i;ca de sangramento

Profilaxia continua

Reposicao regular continua* com inicio antes de evidéncias
Profilaxia Priméria de alteracéo osteocondral** e iniciada antes da segunda
hemartrose e idade até 3 anos

Reposicgao regular continua* com inicio apds 2 ou mais

Profilaxia Secundéria A ~
hemartroses e antes da evidéncia de alterac@o osteocondral**

Reposicao regular continua* com inicio apds evidéncia de

Profilaxia Terciaria ~
alteracédo osteocondral***

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

Profilaxia intermitente
Peridédica ou de curta duracéo

Fonte: Srivastava et al. (2013); Blanchette et al. (2014)

*Reposicao regular continua é definida como reposicao com intengdo de tratar por 52 semanas ao
ano e tendo sido tratado por pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intencdo de tratar)
**Determinada por meio de exame fisico e/ou testes de imagem

***Determinada por meio de exame fisico e radiografia simples da(s) articulacdo(des)
afetada(s).

A profilaxia primaria € a modalidade terapéutica recomendada pela Federacdo
Mundial de Hemofilia (FMH) e pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) como uma
das principais medidas disponiveis para garantir a integridade fisica, psiquica e
social dos pacientes, possibilitando uma vida plena & pessoa com hemofilia grave. E
considerada a Unica forma de tratamento capaz de prevenir a ocorréncia de

alteracdes articulares em pacientes com hemofilia grave.

Tratamento sob demanda

No tratamento sob demanda ou episodio, o concentrado de fator de coagulagao

deficiente € administrado somente ap0ds a ocorréncia de um episodio hemorragico.

A terapia de reposi¢cdo nas hemofilias depende do quadro clinico e baseia-se nas

seguintes formulas:



e Hemofilia A:

Unidades internacionais (Ul) de fator VIII = peso (kg) x A/ 2

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

Onde: A = % de fator a ser elevado - % de fator residual enddgeno.

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

Nota: deve-se considerar a apresentacédo dos frascos para arredondamento da dose,

para cima ou para baixo de acordo com a gravidade do episédio hemorragico.

Observagoes:
a) O A depende da gravidade do quadro clinico. Assim, verificar a Tabela 10 para

adequacdao da elevacéo necessaria.

b) Quando o paciente tiver hemofilia leve, o A deve ser calculado como: % de fator

a ser elevado — % de fator circulante (basal);

c) Lembrar que a vida-média do fator VIII € de 8 a 12 horas, em condi¢bes
fisioldgicas;

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

e) O consumo do fator VIII € maior quando ha infec¢do ou sangramento ativo.

A terapia de reposicdo para as diversas situacdes clinicas nas hemofilias A e B

encontra-se descrita na Tabela 10.



Tabela 10. Tratamento das intercorréncias hemorragicas nas hemofilias

Tipo de hemorragia

Hemartrose

Hematoma muscular de
peguena monta

Hematoma de iliopsoas
sem compressao
neurolégica

Hematoma iliopsoas
com compressao
neurolégica ou
hematoma volumoso ou
retroperiténio

Trauma craniano/
sistema nervoso central

Regiédo cervical

Gastrointestinal

Sangramento cutaneo
ou mucoso (epistaxe,
equimoses)

Nivel desejado de
reposicao de fator VI
em Ul/kg (%)

15-25 (30-50)

15-25 (30-50)

Inicial:

25-40 (50-80)

Manutencéo:

15-30 (30-60)

Inicial:

40-50 (80—100)

Manutencéo:

15-30 (30-60)

Inicial:

40-50 (80—100)

Manutencéo:

25 (50)

Inicial:

40-50 (80—100)

Manutencéo:

15-25 (30-50)

Inicial:

40-50 (80—100)

Manutencéo:

25 (50)

0-15 (0-30)

Nivel desejado de
reposicdo de fator
IX em Ul/kg (%)

30-50 (30-50)

30-50 (30-50)

Inicial:

50-80 (50—-80)

Manutencéo:

30-60 (30-60)

Inicial:

60-80 (60—80)

Manutengéo:

30-60 (30-60)

Inicial:

60-80 (60—80)

Manutencao:

30-40 (30-40)

Inicial:

60-80 (60—80)

Manutencéo:

30-40 (30-40)

Inicial:

60-80 (60—80)

Manutencéo:

30-40 (30-40)

0-30 (0-30)

Duracéo da
reposicdo em dias*

1 a 3, podendo
prolongar se
necessario

1 a 3, podendo
prolongar se
necessario

la?2

3 a 5. Apés, manter
esquema de
profilaxia**

la2

3 a7. Apbs, manter
esquema de
profilaxia**

la7

8 a 21. Apés, manter
esquema de
profilaxia***

la7

8al4

la7

8al4

Dose Unica



1 a 3 (manter

15-25 (30-50) apés 30-50 (30-50) apds hidratacao e repouso

Hematuria ter iniciado hidratacéo ter iniciado .
. . ~ até controle da
vigorosa hidratac¢éo vigorosa hematdria)
Ferimento 0-25 (0-50) 0-40 (0-40) Dose (nica
corto-contuso
Ferimento profundo 15-25 (30-50) 30-50 (30-50) la5s

Fonte: Manual de Hemofilia (2015)

*Tempo de tratamento depende da avaliacao clinica

*Manter profilaxia terciaria ou intermitente (de curta duragao por até 3 meses)

***Se a hemorragia intracraniana ocorreu apos trauma, a profilaxia de curta duragdo deve ser mantida
até 3 meses; se espontédnea, manter no minimo 6 meses; se for recorrente manter profilaxia
secundéria/terciaria de longa duragao.

Procedimentos Invasivos

As recomendacfes de dose para reposicdo de fator de coagulacdo nos casos de

procedimentos invasivos estdo descritas na Tabela 11.

Tabela 11. Terapia de reposicdo para realizagdo de procedimentos invasivos
Reposicéo para
Reposicéo para atingir atingir nivel

Procedimento nivel desejado de fator desejado de Esquema
VIl em Ul/Kg (%) fator IX em
UI/Kg (%)
Vacinas intramusculares - - N&o se aplica

Dose Unica pré-
procedimento

Eletromiografia - - N&o se aplica
Dose Unica pré-

Puncao Arterial 25 (50) 50 (50)

Mielograma 25 (50) 50 (50) procedimento

Biopsia 25 (50) 50 (50) D;;)rsc’)ig(;]iilfr:]aer?tf-
Broncoscopia 25 (50) 50 (50) D;;)rsoieucrj}ir%aer?trc?
Endoscopia digestiva 25 (50) 50 (50) D&iiﬁ;ﬁaeﬁt?
Infiltrag&o articular 25 (50) 50 (50) Durante 3 dias
Punc&o lombar 40 - 50 (80 - 100) (gg _ 188) D&Zi(i?iir?lzr?trs-

Fonte: Manual de Tratamento de Hemofilia (2015)



Procedimentos Odontoldgicos
Todo procedimento odontologico devera levar em consideracao:

e Discussao do caso entre o dentista e o hematologista responsavel para se
definir o esquema de tratamento, tendo-se em vista o tipo de procedimento e
a disponibilidade de recurso terapéutico;

e O antifibrinolitico (acido tranexamico ou acido epsilon-aminocaproico),
guando indicado, devera ser iniciado 24 horas antes do procedimento, nas
doses habituais como descrito neste manual e mantido durante 5 a 7 dias;

e As orientacdes da terapia de reposi¢do, quando necessaria, estdo descritas
na Tabela 12.

e Para maiores esclarecimentos, acessar o0 Manual de Atendimento

Odontoldgico a Pacientes com Coagulopatias Hereditarias, MS, 2015.

Tabela 12. Recomendacdes sobre o uso de fatores de coagulagdo para tratamento odontoldgico

Reposicao para Reposicao para
Procedimento atingir nivel atingir nivel desejado Esquema

desejado de fator de fator IX em Ul/Kg q

VIII em UI/Kg (%) (%)
Anestesia infiltrativa Nao fazer reposicao Né&o fazer reposicao N/A
Anestesia de bloqueio do Dose Unica pré-
alveolar inferior ou outros 15 (30) 30(30) procedimento
Tratamento preventivo - = -
Tratamento periodontal* 15 (30) 30 (30) Dose unica pre-

procedimento

Tratamento endoddntico - - -
Tratamento restaurador - - -
Tratamento protético - - -
Tratamento ortodéntico - - -
Exodontias** 40 (80) 80 (80) Dose unica pré-

procedimento

Fonte: Manual de Atendimento Odontoldgico a Pacientes com Coagulopatias Hereditarias (2015)
*No tratamento periodontal efetua-se curetagem periodontal e outros procedimentos mais invasivos.
**Associar antifibrinoliticos e outras medidas locais de hemostasia local, conforme descrito no Manual
de Atendimento Odontolégico a Pacientes com Coagulopatias Hereditarias, 2015.

As doses subsequentes aos procedimentos odontolégicos devem ser prescritas

guando houver necessidade, ou seja, na dependéncia da complexidade do



transoperatério ou da histéria de sangramento posterior. Para isso, as reavaliacfes
do pds operatorio devem ser planejadas para serem realizadas durante os primeiros

sete dias do procedimento.

Tratamento Domiciliar

Os pacientes com hemofilia A e B séo treinados juntamente com os seus familiares
para o tratamento domiciliar, que consiste na dispensacdo, orientacdo de

armazenamento e treinamento para a infusdo do fator de coagulagdo em domicilio.

Esses pacientes passam pela avaliacdo da equipe multiprofissional composta de
enfermeiro, médico, farmacéutico, psicéloga, dentista e servico social e apds esta
etapa, passam a ser capacitados para diluir e infundir o concentrado de fator de

coagulacéo pela enfermeira do servico.

Se nao houver ainda a habilidade técnica para a pungdo venosa e o paciente residir
distante do hemocentro, a enfermeira treinard a UBS mais préxima da residéncia do
paciente para o suporte necessario, até que a familia esteja apta para realizar o

procedimento.

A farmacia do hemocentro dispensa os concentrados de fator de coagulacéo e outros
medicamentos pré6 coagulantes adjuvantes ao tratamento, mediante prescricao

médica.

Os pacientes sao orientados a fazer a devolucao dos frascos vazios e dos materiais
perfurocortantes em recipientes adequados, na farmacia do hemocentro ou UBS

mais proxima.

Os medicamentos pré-coagulantes para a realizacdo do tratamento dos pacientes
com coagulopatias hereditarias sao fornecidos pelo MS e controlados pelo sistema
hemovida web coagulopatias. Esse sistema foi desenvolvido por meio da parceria
entre a Coordenacéo da Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados/DAE/MS e
o Departamento de Informética do SUS (DATASUS), com o objetivo de interligar
todos os centros brasileiros tratadores de coagulopatias, permitindo o monitoramento
das doencas e contribuindo para o planejamento das acdes do Programa Nacional
de Coagulopatias Hereditarias.



Neste sistema, todas as infusGes de fator realizadas ou a dispensacdo para 0s
pacientes para uso domiciliar, precisam ser langadas em um menor tempo possivel,

para que seja dada baixa no estoque de medicamentos do estado.

A reposicao destes medicamentos é feita baseada na demanda (ex: cirurgia com um
gasto extra de concentrado de fator de coagulacao) e no consumo. Portanto, o néo
langamento das infusdes pode resultar em comprometimento do estoque com risco

de desabastecimento.

Agentes hemostéaticos no tratamento da DVW

O tratamento da DVW tem por objetivo elevar as concentracbes plasmaticas da
proteina deficiente quando da ocorréncia de manifestacdes hemorragicas ou antes da
realizacdo de procedimentos invasivos. Com isso, procura-se corrigir as duas
anormalidades hemostaticas: (1) a adesdo e a agregacdo plaquetarias, que
necessitam dos multimeros de alto peso molecular, e (2) os baixos niveis do FVIII,
que requer o FVW como proteina transportadora. Em geral, o nivel do FVIII € o melhor
preditor em caso de hemorragias relacionadas a procedimentos cirdrgicos e em

tecidos moles.

As opcdes terapéuticas para o tratamento da DVW incluem o uso de medidas locais,
a desmopressina (DDAVP), o emprego de concentrados comerciais que contenham

FVIII/ FVW e as medidas auxiliares.

Medidas Locais

Na DVW, assim como em qualquer doenca hemorragica, a compressédo local
prolongada (5-10 minutos) de lesdes menores pode ser util e ter poder hemostatico.
A colocacdo de gelo também tem efeito hemostatico e pode ser usada em
procedimentos dentarios e outros sangramentos cutaneos mucosos. A cauterizacao
nao € recomendada. O selante de fibrina pode ser utilizado em procedimentos
cirirgicos, principalmente na cavidade oral. Enxaguante ou pasta com agentes

antifibrinoliticos podem ser também utilizados em procedimentos odontol6gicos.



Acetato de Desmopressina

O DDAVP deve ser utilizado para o tratamento de hemorragias de leve a moderada
intensidade e no preparo de pequenos procedimentos em pacientes com DVW tipos
1, 2A, 2M e 2N, que sejam responsivos ao medicamento, (exceto tipo 3 e subtipo 2B,
OU NOS casos em que nao se observa resposta adequada). Por ndo atuar sobre os
receptores V1 da vasopressina, a desmopressina ndo provoca vasoconstricao,
hipertensédo arterial, contracdes uterinas e colicas abdominais. Contudo, por ser
agonista seletivo dos receptores V2 da vasopressina, a desmopressina tem efeito

antidiurético

O mecanismo de acdo ndo estd bem estabelecido. No entanto, sabe- se que o efeito

hemostatico esta relacionado ao:

a) Aumento dos niveis plasmaticos do fator VIII liberado dos reservatorios da

parede vascular;

b) Aumento dos niveis plasméaticos do FVW, liberado dos reservatérios das
células endoteliais da parede vascular e granulos a plaquetérios;

c) Aumento dos niveis plasmaticos do ativador tissular do plasminogénio,

liberado dos reservatérios das células endoteliais da parede vascular;

d) Aumento da adesividade plaquetaria.

Posologia e Administracao

O DDAVP pode ser administrado por via intravenosa, subcutanea ou intranasal. A
dose recomendada para uso intravenoso, em infusao lenta de 30 a 40 minutos, é de
0,3mcg/kg, diluida em 50-100ml de solucgéo salina. O pico da concentracédo de FVIIl e
FVW ocorre apés 30 a 60 minutos do término da infusdo. A dose recomendada para
uso subcutaneo é a mesma (0,3mcg/kg), porém empregando-se a apresentacao da
desmopressina de alta concentracéo (15-20 mcg/ampola). A apresentacdo do DDAVP
de 15 mcg/mL permite seu uso por meio de injecbes subcutaneas, cujo pico de
concentracéo do FVIIl e FVW ocorre apos 60 a 120 minutos apds sua administracao.
Essa via de administracdo, além de ser mais conveniente, permite o uso domiciliar da
medicacdo. Para aplicacdo intranasal, a dose recomendada é de 300 mcg para
adultos e de 150 mcg para criangas.



As doses de DDAVP podem ser repetidas a cada 12 ou 24 horas, por duas a trés
doses. Apds a terceira dose a resposta é menos efetiva devido ao fenbmeno da
taquifilaxia, que pode ocorrer devido ao esgotamento dos estoques de fator pré-
existentes, e deve-se aguardar em média cinco dias para reinicio de seu uso de forma
eficaz. O ideal € controlar os niveis plasméticos de FVIII para adequar as

administragdes subsequentes.

O DDAVP deve ser administrado de 30 a 60 minutos antes de uma intervencao
cirdrgica quando utilizado pela via endovenosa e 60 minutos antes de uma intervencgao
cirrgica quando utilizado pela via subcutanea. O DDAVP deve ser armazenado em
temperatura refrigerada (entre 2°C e 8°C). A solucdo injetdvel ndo deve ser

armazenada apos a abertura da ampola.

Os pacientes que fardo cirurgias de grande porte, incluindo locais onde um pequeno
sangramento pode resultar em um dano critico (SNC por exemplo), ndo devem

receber o DDAVP como tratamento isolado.

Os efeitos colaterais, contra indicagdes e interacbes medicamentosas estéo descritos
no item 3 (TRATAMENTO) deste manual.

Tratamento de Reposi¢cdo com Concentrado de Fator de Coagulagéo

O tratamento dos pacientes com DVW geralmente é sob demanda, e apenas 0s
pacientes com DVW tipo 3 podem fazer tratamento profilatico, a depender da sua
manifestacdo hemorragica e isso € definido pela equipe multiprofissional do centro

de hemofilia.

BN

A terapia de reposicdo esta indicada nos pacientes que NAO respondem a
desmopressina ou quando as concentracdes alcancadas apds o uso dessa droga sao
inadequadas para a situacdo em questdao. O emprego de concentrados comerciais
contendo grandes concentracdes de FVIII e de FVW permite a obtencédo de niveis
plasmaticos elevados desses fatores apds sua administracédo. Aléem disso, observa-se
um incremento mantido do FVIII, maior do que o calculado pelas doses infundidas, em
decorréncia do efeito estabilizador do FVW exdgeno sobre o FVIII endégeno. Alguns
estudos epidemioldgicos mostram que esses altos niveis do FVIII apresentam risco

para trombose venosa profunda no periodo pds-operatorio.



Para fazer o calculo da reposicao do concentrado de fator, deve-se avaliar a proporgéo
de FVW por meio da sua atividade de cofator de ristocetina (FVW:RCo) e FVIII do

produto a ser utilizado.

A Tabela 13 apresenta as doses recomendadas de concentrado de FVII/FVW em
pacientes ndo responsivos a desmopressina para o tratamento de episodios

hemorrégicos.

Tabela 13. Doses recomendadas de concentrado de FVIII/FVW em pacientes ndo responsivos ao
DDAVP

Tipo de

Sangramento Dose (UI/Kg) Objetivos
Pico de FVIII e FVYW:RCo 50-80 Ul/dL no D1;
LEVE & 1 0 EEas AV~ manter vale >30 Ul/dL apés D1 por 1 - 3 dias.
Pico de FVIIl e FVW:RCo 100 Ul/dL no D1;
Grave 50

manter vale >50 Ul/dL apés D1 por 7 - 10 dias.

Adaptado de Leebeek e Eikenboom (2016)

A Tabela 14 resume as medidas terapéuticas possiveis nos diversos tipos de DVW.

Tabela 14. Opc¢des terapéuticas nos diferentes tipos e subtipos da DVW

DVW Tratamento de escolha Tratamento alternativo
Tipo 1 DDAVP* Antifibrinoliticos
Subtipo 2A DDAVP* Concentrado de FVIII/FVW, antifibrinoliticos
Subtipo 2B Concentrado de FVII/FVW Antifibrinoliticos
Subtipo 2M e 2N DDAVP* Concentrado de FVIII/FVW, antifibrinoliticos
Tipo 3 Concentrado de FVII/FVW Concentrados plaquetarios, antifibrinoliticos

Fonte: Manual de diagnéstico e tratamento da DVW

*Com evidéncias de resposta ao DDAVP no paciente ou em um membro da familia; o estrégeno pode
ser prescrito para mulher com DVW e quadro de hipermenorréia, desde que ndo haja contraindicacdes
para seu uso.

Os principais produtos contendo FVW/FVIII licenciados para o tratamento da DVW

estdo descritos na Tabela 15.



Tabela 15. Principais produtos de substituicdo licenciados para o tratamento da DVW, Brasil

Produto (nome comercial)

Alphanate
Biostat
Fator 8Y
Fanhdi
Haemate-P
Immunate

Wilate
Fonte: Brasil

Fabricante
Grifols
CSL-Behring
Bio Products Laboratory
Grifols
CSL-Behring
Shire

Octapharma

Relacdo VWF:RCo/FVIII

0,91+-0,2
2,0
0,81
1,04+-0,1
2,45+-0,3
11

0,9



4. ORGANIZACAO DA REDE ASSISTENCIAL

4.1 Atencéao a Saude das Pessoas Portadoras de Hemofilia/DVW na APS

Critérios de elegibilidade para atendimento

Todo paciente com hemofilia ou outra coagulopatia hereditaria deverd fazer o
acompanhamento na APS para atendimento clinico e pediatrico e ser referenciado

para o HEMOES se apresentar:
e Suspeita ou diagnéstico confirmado de hemofilia ou de DVW;

e Histéria de sangramento facil apds pequenos traumas, vacinas ou
espontaneo, podendo ser hematomas subcutaneos nos primeiros anos de

vida;
e Sangramento muscular e/ou articular em meninos, a partir do nascimento;
e Sangramento cutdneo mucoso aumentado, que possa sugerir DVW,

e Histéria de sangramento excessivo apoOs procedimentos cirlrgicos ou

extracdo dentaria;
e Pacientes com histéria familiar materna de hemofilia;

e Pacientes com histéria familiar de DVW.

Encaminhamento

A pessoa que apresente algum dos critérios acima deve ser encaminhado ao
HEMOES coordenador, com relatério de referéncia para triagem de coagulopatia,
por meio do e-mail institucional programasms@saude.es.gov.br, para a coleta dos

exames de confirmacgdo diagnostica e 0 agendamento da consulta.

Acompanhamento

A pessoa com diagnostico de hemofilia/DVW deve ser controlada e monitorada pela

Unidade Basica (UBS) e/ou de Saude da Familia (USF) de seu territério em acordo


mailto:programasms@saude.es.gov.br

com o SR/CR, sendo acompanhados de acordo com as recomendacdes para a
populacao geral.

Fluxograma de encaminhamento para diagnostico de hemofilia ou DVW

Figura 2. Fluxograma de encaminhamento para diagnéstico de hemofilia ou DVW

Pessoas com
sinais/sintomas de
sangramento

Encaminhamento
ao HEMOES

Confirmacéo do
diagndstico em
Hemofilia ou DVW
com coleta de
exames

I

Seguimento no Seguimento na
HEMOES UBS

Fonte: SESA (ES), 2023

4.2 O Papel da Equipe Multiprofissional na APS

A atuacdo da Atencdo Priméria & Saude (APS) é importante no que se refere ao
cuidado continuado dos individuos, auxiliando a equipe do SR/CR no cumprimento
do plano de tratamento instituido. Nessa perspectiva, apos inclusdo nos SRs/CRs,
0s pacientes devem estar vinculados a APS para fins de adeséo e integracdo do

cuidado e garantia da continuidade do acompanhamento (seguimento).



E indispensavel o treinamento de familias e o desenvolvimento de meios de
atendimentos domiciliares, como também privados, para que assim as familias que
participam do meio em que as hemofiliass/DVW estdo instaladas, tenham
conhecimento sobre os cuidados e precaucdes que precisam ter e podem solicitar
para que sejam executados da melhor forma, proporcionando assim o controle das

manifestacdes da doenca e diminuindo as complicagdes.

Além disso, € de crucial importancia manter as equipes atentas aos sinais clinicos
das complicacdes multissistémicas, e na menor suspeita clinica, encaminhar o

paciente para atendimento de urgéncia o mais rapidamente possivel.

Cabe aos profissionais:

Médico
e Discutir, sempre que preciso a respeito das condutas a serem adotadas, com
0os médicos da atencao especializada, responséaveis pelo tratamento destes

pacientes. O HEMOES disponibiliza um celular para esse fim: (27) 99847-
7042.

e Checar, em atendimento de rotina, se o paciente esta seguindo as orientacdes

prescritas pela atencéo especializada.

e N&o prescrever produtos que possam aumentar o risco de sangramentos,
como a aspirina e seus derivados, butazona, diclofenaco e derivados. Nao ha
restricdo quanto ao uso de antibidticos por via oral e intravenosa. N&o

prescrever nenhum medicamento de aplicagéo intramuscular.

e NAao puncionar as articulacdbes com hemartroses; avaliar encaminhamento
para servi¢o de Urgéncia e Emergéncia, de acordo com a grade de referéncia

estabelecida no caso dos pacientes com hemofilia e DVW tipo 3;

e Procedimentos invasivos, como punc¢des venosas profundas, arteriais e
lombares, endoscopias, biopsias e procedimentos dentarios deverdo ser
precedidos de reposicdo de fator para niveis adequados, de acordo com o

Manual de tratamento de Hemofilia e de DVW;



Drogas que podem ser utilizadas em pacientes com hemofilia e outras

coagulopatias:

Antitérmicos: derivados da dipirona, acetaminofen ou paracetamol

(exemplos: Magnopyrol®, Novalgina, Tylenol®, Eraldor® Dorico®).

Analgésicos: derivados do acido mefenamico (Ponstan®); derivados de
morfina (Dimorf®, MST Continus®); Oxicodona®; derivados da codeina
(Tylex®).

Anti-inflamatorios: ibuprofeno (Motrin®, Advil®, Dalcy®, Alyvium®),
propoxifeno, cloridrato de benzidamina (Benflogin®, Benzitrat®, etc.) e os
inibidores da ciclooxigenase 2, como celecoxib (Celebra®) e etoricoxib
(Arcoxia®), meloxicam (CICLOXX® e Meloxicam), nimesulida (Nisulid®).

Anti-histaminicos: dicloridrato de cetirizina (Zyrtec®), dextroclorofeniramina

(Polaramine®).

Cirurgido Dentista

Elaborar e orientar um plano educativo e preventivo para saude oral. O
planejamento deve contemplar instru¢des de higiene oral, aplicacées tépicas
de flior, usam de agentes quimicos para controle de placa bacteriana,
orientacdes quanto a ingestdo de alimentos cariogénicos e recomendacdes

para visitas regulares ao cirurgido dentista.

A abordagem utilizada deve assegurar que o conteudo seja apropriado para
as faixas etarias e para a capacidade cognitiva de cada pessoa. Os métodos

educativos propostos devem incluir orientacao individual, coletiva e familiar.

O profissional deve manter o controle e monitoramento das condicdes

gengivais e da Mucosa bucal;
Deve participar do Planejamento individualizado;

Deve estar atento aos métodos de aplicacdo de anestesia recomendados
para a Pessoa com Hemofilia, realizar a Odontologia Minimamente Invasiva,

deve estar atento aos procedimentos e medicamentos homeostaticos;



Enfermeiro

Dar suporte no preparo e infusdo domiciliar do concentrado de fator de
coagulacdo, até a familia adquirir seguranca para realizar a infusado

endovenosa do medicamento na crianca com hemofilia / DVW;

Orientar sobre os registros de sangramento e infuséo de fator no diério de
infusdo (HEMOES, 2023);

Reforcar as orientacdes sobre o autocuidado, com atencdo especial no

reconhecimento do sangramento;

Orientar sobre a aplicacdo das vacinas: Utilizar preferencialmente a via
subcutéanea (SC). As vacinas que nao puderem ser aplicadas SC, utilizar
agulha de menor calibre possivel, comprimir o local da aplica¢édo por 5
minutos e colocar gelo na regido, depois da aplicacédo por mais 15 minutos, a

fim de evitar a formacdo de hematoma.

N&o fazer aplicagOes intramusculares.

Psicoélogo

Dar suporte aos desafios emocionais vivenciados pelas pessoas com
hemofilia/DVW e suas familias nas diversas fases da vida, considerando ser
a doenca uma condi¢do crbnica que impde limitacbes, mas também pode
apresentar a oportunidade de mudancas positivas por meio do aprendizado e
autoconhecimento, desenvolvendo assim uma identidade mais saudavel de si

propria.

Assistente Social

Prestar orientacdo social a pessoa com hemofilia/DVW e sua familia
buscando alternativas em seu contexto social e comunitario para que ela se

desenvolva de forma integral e aprenda a lidar com essa condic¢ao cronica;

Promover a reinsercéo social e comunitéria da criangca com hemofilia/DVW

visando a ndo excluséo dela em decorréncia de sua doenca de base;



e Auxiliar no acesso a direitos e servi¢os sécio assistenciais de familias que se
encontram em situacdo de vulnerabilidade acionando a rede de protecao

psicossocial do territério;

e Garantir o acesso e a acessibilidade dos pacientes e sua familia aos SR/CR
por meio de articulagdes com os setores de Transporte e TFD (tratamento fora

do municipio) quando necessario;

e Incentivar os pacientes e seus familiares a participar do Controle Social

visando a ampliacdo de servicos e recursos para o publico em voga;

e Articular com os setores de assisténcia social, educacgéo, cultura, esporte e
lazer formas de inclusdo dos pacientes com hemofilia/DVW e seus familiares

visando a integralidade dos sujeitos;

e Manter contato direto com o servico social do SR/CR a fim de minimizar

evasoes e abandonos de tratamentos.

Farmacéutico

e Prestar assisténcia farmacéutica voltada a promocéo, protecdo e recuperacao
da saude dos pacientes e suas familias, considerando a doenca de base e

outras necessidades, visando 0 acesso e 0 uso racional dos medicamentos.

e Ter conhecimento dos medicamentos pré-coagulantes utilizados pelos
pacientes portadores de hemofilia e a sua distribuicdo na rede ambulatorial e

hospitalar.

e Ter conhecimento das drogas com potenciais riscos hemorragicos como:

aspirina e seus derivados, butazona, diclofenaco e derivados.

e Manter contato com a Farméacia do SR/CR, sempre que necessarios, para
acompanhamento do fluxo de dispensacdo de medicamentos para 0s

pacientes do respectivo SR/CR.

Como ja relatado, € muito importante o acompanhamento da doencga nos SRs/CRs,
onde existe equipe multiprofissional treinada, especialmente quando promovem uma

abordagem interdisciplinar.



Agente Comunitario de Saude (ACS)

Profissional estratégico para busca ativa, prevencdo de doencas e promog¢do da
salude, em sua micro area, por meio de acdes educativas em saude nos domicilios

de pessoas portadoras de hemofilia.

Nas visitas domiciliares € importante verificar se tem pessoas portadoras de doencas

hemorragicas nos domicilios visitados:

e Tem-se alguma pessoa portadora de Hemofilia/DVW ou outra doenca

hemorragica?

e Se 0 mesmo faz uso de concentrado de fator de coagulagcdo de forma
profilatica ou sob demanda?

e Saber qual o medicamento pré-coagulante que a pessoa usa? Esses
medicamentos ndo sdo vendidos em farmacias comerciais. S6 séo

disponibilizados pelos hemocentros.

e Verificar 0 armazenamento dos fatores de coagulacdo. Os mesmos séo
conservados em geladeira (2°- 8°C), preferencialmente na prateleira, nunca
na porta da geladeira, devido a grande variacdo de temperatura. Nao guardar
no congelador. O Kit de infusdo que acompanha o produto (scalp e seringa)

pode ficar guardado em armario.

e Checar o descarte correto dos materiais utilizados: As seringas e scalps
devem ser acondicionados em recipientes rigidos e fechados, tipo latas de
leite ou caixas proprias, tipo descarpack. Os frascos devem ser separados e

ambos devolvidos na Unidade Bésica de Saude (UBS) ou Hemocentro.

4.3 Atencdo a Saude das Pessoas Portadoras de Hemofilia/DVW na Atencéo

Especializada

A atencdo ambulatorial especializada a pessoa portadora de hemofilia/DVW é
realizada nos Hemocentros. Deve haver um Hemocentro coordenador uma equipe
composta por médicos hematologistas, médico ortopedista, fisioterapeuta,

farmacéutico, dentista, assistente social, enfermeiro, psicologo e nutricionista. Nos



Hemocentros regionais a equipe minima sera composta por médico hematologista,
enfermeiro, farmacéutico e assistente social. As demais especialidades poderédo ser

complementadas com a rede municipal local, por meio de parcerias.

Figura 3. Fluxograma encaminhamento para tratamento de hemofilia ou DVW.
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Fonte: SESA, 2023

Atribuicbes do Hemocentro coordenador
O HEMOES coordenador deve dispor ou garantir acesso a:

e Equipe multiprofissional: 0 acompanhamento dos pacientes com hemofilia e
outras coagulopatias hereditarias deve ser realizado por uma equipe
multiprofissional. Nesse cenario, a equipe necessaria para o atendimento aos
pacientes acometidos por coagulopatias deve ser composta por médico
hematologista/hemoterapeuta, ortopedista/ fisiatra, enfermeiro, dentista,

fisioterapeuta, psicélogo, assistente social e farmacéutico.

e Laboratorio de hemostasia para realizacdo de exames de triagem e dosagem
de fator de coagulacao, que sao utilizados tanto para diagnostico de hemofilia,

DVW e outras coagulopatias, quanto para o acompanhamento do tratamento.



e Laboratério de hemostasia com capacidade para quantificagdo de inibidor
contra o fator de coagulagao.

e Servico de enfermagem capacitado para orientar o treinamento de infusdo e
auto infusdo do fator de coagulacédo, para familiares, pacientes e outros

profissionais de saude envolvidos no atendimento desses pacientes.

e Servico de fisioterapia para avaliacdo, orientacéo e reabilitacdo dos pacientes,

guando necessario.

e Servico de odontologia para prevencdo de saude bucal, orientacdo e
tratamento dos pacientes cadastrados no programa, e para suporte aos
demais dentistas da rede estadual/municipal.

e Atendimento individualizado da pessoa com hemofilia, principalmente os

incluidos nos programas de profilaxia e imunotolerancia.

e Atendimento das intercorréncias hemorragicas passiveis de tratamento
ambulatorial, no menor tempo possivel, a fim de minimizar as sequelas
futuras. Tel. (27) 99847-7042

e Garantir acesso 24 horas em servi¢o de pronto atendimento nas emergéncias
municipais e estaduais, com retaguarda do hematologista por meio do celular

de plantdo.

Atribuicdo do Hemocentro Regional
Equipe minima

O acompanhamento dos pacientes com hemofilia e outras coagulopatias hereditarias
deve ser realizado por uma equipe multiprofissional. Entretanto, espera-se que 0s
hemocentros regionais possam ter uma equipe minimamente formada por médico
hematologista/hemoterapeuta e enfermagem. As demais especialidades podem ser
referenciadas para o servico municipal em regime de parcerias, sob a orientacédo dos

profissionais especialistas nestas areas que atuam no hemocentro coordenador.

Vale ressaltar que tanto o hemocentro coordenador quanto os hemocentros

regionais sdo responsaveis pela distribuicAo dos medicamentos pré6 coagulantes



disponibilizados pelo MS e a dispensacdo deve ser realizada com a receita do

meédico e controlada por meio do sistema web coagulopatias.

O atendimento hospitalar destes pacientes deve ser feito baseado no quadro clinico
apresentado e na referéncia hospitalar, que devera ter o fator de coagulacéo

disponivel para o tratamento em questéo.

Hospitalar - O atendimento hospitalar devera ser definido para atendimento

pediatrico e adulto.

Figura 4: Fluxo de encaminhamento em caso de intercorréncia hemorragica



Quadro 1: Servicos de Referéncias, Regulacédo

Regido Metropolitana

HOSPITAL

ACESSOS

TIPO DE ATENDIMENTO

Hospital Estadual
Infantil Nossa
Senhora da Gloéria
(HEINSG)

Pronto Socorro
Regulacao de leitos
(infantil)

Intercorréncias hemorragicas
dos pacientes pediatricos com
coagulopatias hereditarias
Cirurgia geral - Trauma
associado ou nao a leséo
vascular e/ou neurocirargica;
Cirurgia geral - Abdome agudo;
Queimados incluindo cirurgia
reparadora;
Urgéncias e emergéncias
endovasculares;

Déficit Neuroldgico agudo
(AVCIl e AVCH);
Clinica pediatrica geral
cuidados intensivos.

Hospital Associacéao
dos Funcionarios
Publicos do ES

Pronto Socorro
Referenciado
Regulacéo de leitos
(adulto)

Clinica médica - Urgéncia e
emergéncia

Hospital Estadual Dr.
Dério Silva (HDS)

Pronto Socorro
Referenciado
Regulacéo de leitos
(adulto e infantil)

Hemorragias digestivas altas e
baixas;
Retirada de corpo estranho.

Hospital Estadual de
Urgéncia e
Emergéncia (HEUE)

Pronto Socorro
Regulacao de leitos
adulto

Cirurgia geral - Trauma
associado ou nao a leséo
vascular e/ou neurocirargica

Hospital Universitario
Cassiano Anténio de
Moraes (HUCAM)

Maternidade de Alto
Risco

Gestante

Regionalizagao

Hospital Dr. Roberto
Arnizaut Silvares
(HRAS)

Pronto Socorro
Referenciado
Regulacgéo de leitos
(adulto)

Intercorréncias hemorragicas
dos pacientes adultos com
coagulopatias hereditarias

Hospital Alceu
Melgaco - Barra de

Pronto Socorro
Referenciado

Intercorréncias hemorragicas
dos pacientes adultos com




Sé&o Francisco Regulacéo de leitos coagulopatias hereditaria
(adulto)

Pronto Socorro a L
Intercorréncias hemorragicas

Hospital Silvio Avidos Referenciado .
~ : dos pacientes adultos com
(HSA) Regulacgéo de leitos : o
coagulopatias hereditarias
(adulto)
. " Pronto Socorro Intercorréncias hemorragicas
Hospital Evangélico ) : o
: Referenciado dos pacientes pediatricos e
de Cachoeiro de ~ : .
- Regulacgéo de leitos adultos com coagulopatias
Itapemirim (HECI) o)
(adulto) hereditarias

Fonte: SESA-ES, 2023
Orientacéo geral para os servi¢os hospitalares

A reposicdo dos fatores de coagulacdo deve-se basear na gravidade do quadro
clinico e na tabela de orientacdo descrita anteriormente.

Deve-se atentar para 0s seguintes fatos:

e N&o puncionar veias profundas (jugulares ou femorais) ou artérias, a nao ser
em situagbes de extrema necessidade, com infusdo prévia de fator de
coagulacéo;

e (Caso seja necessario, ao puncionar artéria, dar preferéncia a artéria radial e
comprimi-la por 15 minutos, apds a retirada da agulha;

e Cuidado especial deve ser dispensado quando for necessaria a imobilizacéo,
a qual nunca deve ser prolongada por mais de 48 h, exceto nas fraturas e
lesbes ligamentares. Recomenda-se utilizar a tala gessada para evitar

sindrome compartimental.

Os profissionais dos SRs/CRs devem ser responsaveis para com sua formacéao e/ou
aperfeicoamento profissional dentro de um contexto de pratica multidisciplinar,
propondo ou participando de investigacfes e pesquisas voltadas para a melhoria da
qualidade da atencao, para uma maior adesao ao tratamento por parte dos pacientes

e familias, procurando basear-se sempre nas melhores evidéncias cientificas.

Cabe ao gestor proporcionar meios para os profissionais manterem e aumentarem
seus conhecimentos patrocinando e incentivando a participacdo da equipe em

Cursos, jornadas e congressos.



Até que haja uma pactuacdo entre os trés niveis de assisténcia, o Estado do Espirito
Santo é responséavel pelo diagndstico dos pacientes, por manter o cadastro
atualizado e implementar o Programa de Hemofilia, incluindo o fornecimento das

medicacoes.

4.4 A Transversalidade da Hemofilia nas RAS
Atendimento a gestante RAMI

A gestante sabidamente portadora de hemofilia deve ser encaminhada para um
servico que possa garantir um atendimento adequado a mesma, e ao bebé que

possa ter hemofilia.

O parto devera ser planejado por uma equipe multidisciplinar, incluindo obstetra
experiente em gestacao de alto risco, hematologista e anestesista, avaliando-se o

risco hemorragico para a mée e para o feto.

A via de parto para portadoras de fetos normais deve seguir a indicacao obstétrica.
Todavia, o parto de criancas com suspeita de ou com diagnéstico de hemofilia deve
ser atraumatico, independentemente de ser parto cesareo ou por via vaginal, a fim
de diminuir o risco de sangramento da crianca. Parto instrumental (vacuo-extracao e
férceps) deve ser evitado, bem como os procedimentos invasivos para monitorizagao

do neonato (eletrodos e coleta de sangue em couro cabeludo).

Fluxo nas maternidades

Fluxo de encaminhamento de mé&es com possibilidade de parto de bebés com

hemofilia.
Séo consideradas portadoras obrigatérias de hemofilia:

e Filhas de homem com hemofilia;
e Mae de dois ou mais filhos com hemofilia;
e Mae de um filho com hemofilia e que tenha pelo menos outro familiar com

hemofilia;



e Mae de um filho com hemofilia e que tenha uma familiar sabidamente

portadora do gene da hemofilia.

Quando as portadoras estao gestantes de bebés do sexo masculino, o parto devera
ser feito da forma menos traumatica possivel e a amostra de sangue do cordao
umbilical, se possivel, devera ser encaminhada ao HEMOES, caso o parto aconteca
durante o dia. A amostra de sangue deverd ser colhida em tubo de citrato e enviada
ao HEMOES no menor tempo possivel para o devido processamento e realizacao
do exame. As parturientes deverdo ter um laudo com as orientagdes para o parto,

que deverd ser seguido pelo obstetra de plantéo.

Atualmente as gestantes portadoras sdo encaminhadas ao HUCAM para seguimento

pré-natal.

Fluxo para manejo do neonato

O diagnastico precoce da hemofilia no neonato € fundamental, sendo indicada a
coleta de amostra do corddo umbilical para a quantificacdo do fator imediatamente
apo0s o nascimento. Injecdo pela via intramuscular, bem como procedimentos
invasivos devem ser evitados até que seja excluido o diagnéstico de doenca

hemorragica. A reposicao de vitamina K devera ser feita por via oral.

Em caso de suspeita clinica de sangramento, devera ser feita a reposicao imediata
do concentrado de fator, lembrando que o neonato pode necessitar de doses maiores

por apresentar menor vida média do fator nesse periodo.

O Acetato de Desmopressina (DDAVP) ndo deve ser usado no neonato.

O sangramento intracraniano constitui a maior e mais grave complicacédo
hemorragica que pode ocorrer em neonatos com hemofilia, sendo uma causa

importante de mortalidade e morbidade em longo prazo.

Imunizagéo na maternidade

Todos os pacientes portadores de doengas hemorragicas hereditarias devem

ser vacinados preferencialmente por via subcutéanea. Todos devem receber as



vacinas recomendadas no calendario nacional de vacinacdo. No caso de utilizagdo
da via intramuscular, recomenda-se aplicacéo de gelo no local da aplicagéo antes e
depois, e compressao do local por pelo menos 5 minutos apos a vacinacao. Deve- se

utilizar agulha de menor calibre disponivel.

Mapeamento da Rede Assistencial — Centros de Referéncias/Servigcos de

Referéncias

Os pacientes com coagulopatias hereditarias serdo acompanhados nos
hemocentros regionais, com o0 suporte da APS e quando necessario, seréao

encaminhados para o Hemocentro Coordenador para avaliagdo complementar.

Em caso de gestacdo de portadoras de hemofilia ou de pacientes com DVW, estas
deverdo ser encaminhadas para o hospital de referéncia para o pré-natal, que
tenham ja treinamento dos manejos destas gestantes e dos neonatos quando

nascerem.

As orientacGes de parto deverdo ser sempre por escrito e quando necessario, 0
hemocentro coordenador solicitara amostra do neonato para a confirmacdo do

diagndstico de hemofilia.

Rede Atencédo a Saude Bucal (RASB)

O encaminhamento do paciente para os servi¢os de saude bucal acontece a partir a
APS, dos servicos de referéncia e/ou do HEMOES conforme Regulagdo SESA-ES.



Atendimento de urgéncia e emergéncia RUE

Todo o hemofilico devera ser classificado como vermelho quando necessitar de
atendimento de urgéncia e emergéncia e encaminhado de forma mais breve possivel

para o Centro de Referéncia

4.5 Pontos de Atencédo da Linha de Cuidado

Os pontos de atencdo ambulatorial da Linha de Cuidado da Hemofilia estédo
localizados na regido Metropolitana, para atendimento em consultas especializadas
e reabilitacdo ambulatorial.

A Atencdo Especializada € caracteristicamente demarcada pela incorporacdo de
processos de trabalho que precisam de maior densidade tecnolégica - as chamadas
tecnologias especializadas - e deve ser preferencialmente oferecida de forma
hierarquizada e regionalizada para a producdo do cuidado em média e alta
complexidade, nos ambientes ambulatorial e hospitalar.

Centro de Referéncia Pediatrico

As criancas com hemofilia ttm o seu acompanhamento ambulatorial hematoldgico
realizado no Hemocentro desde o seu diagnéstico, sendo que o atendimento regular

de puericultura continua sendo realizado na UBS préxima a sua residéncia.

O atendimento de urgéncia e emergéncia na regido metropolitana € realizado no:

e Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria (HINSG)
Endereco: Alameda Mary Ubirajara — Santa Lucia, Vitéria (ES)
Fone: (27) 3636 7500

Responsavel: Clio Zanelli



Centro de Referéncia Adulto

Os pacientes adultos (>18 anos de idade) com hemofilia continuam com o seu
acompanhamento ambulatorial hematologico realizado no Hemocentro, sendo que o
atendimento médico regular continua sendo realizado na UBS proxima a sua

residéncia.

e Hospital Associacdo dos Funcionarios Publicos do Estado do Espirito

Santo (AFPES) - Atendimento clinico emergencial

Endereco: R. Pedro Palacios, 155, Edificio Heitor Lugon - Centro - Cidade Alta, Vitéria
(ES), 29015-160

Telefone: (27) 3232-5700

Responsavel:

e Hospital Estadual Dr. Dério Silva (HDS) - Sangramento gastrointestinal
Endereco: Av. Eldes Scherrer Souza — Parque Residencial Laranjeiras, Serra (ES)
Fone: (27) 3218-9229/3218-9230

Responsavel: Dra. Daniele Menezes Torres

e Hospital Estadual de Urgéncia e Emergéncia (HEUE) - Trauma
Endereco: Av. Des. José Vicente, 1533 - Forte Sao Joao, Vitéria - ES, 29010-420.

Telefone: (27) 3194-0101

Centros de Referéncias/Servigos de Referéncias (CR/SR)

A forma de admissdo se faz por meio do encaminhamento dos pacientes pelos
médicos da SESA-ES ou da rede privada de saude, por meio do e-mail
programasms@saude.es.gov.br, que deve ser enderecado ao hemocentro para o

agendamento da consulta e confirmacao laboratorial do diagnaéstico.


mailto:programasms@saude.es.gov.br

O atendimento de cada paciente geralmente é realizado pela equipe interdisciplinar
a cada més no inicio do diagndstico e depois em intervalos semestrais. A frequéncia
com que a crianca é atendida depende da idade e da gravidade clinica. O tempo

meédio gasto para o atendimento interdisciplinar € de 3 horas.

As internacdes

As internacfes devem ocorrer preferencialmente nos hospitais que tenham servico
de hematologia e a disponibilidade dos concentrados de fatores de coagulacdo em

suas farmacias.

Formas de admisséo no Servicos de Referéncias/Centros de Referéncias

A forma de admissdo se faz por meio do encaminhamento dos pacientes pelos
médicos da SESA-ES ou da rede privada de saude, por meio do e-mail
programasms@saude.es.gov.br, que deve ser enderecado ao hemocentro para o

agendamento da consulta e confirmacao laboratorial do diagndstico.

Critérios clinicos para o acesso - Formas de admisséo aos SRs/SRs/SESA-ES

Critérios clinicos para o acesso

Deverdo ser encaminhados para acompanhamento no SR/CR pacientes com

suspeita e pacientes com diagndstico confirmado de hemofilia.

e Historia de sangramento facil ap6s pequenos traumas, ou espontaneo,

podendo ser hematomas subcutadneos nos primeiros anos de vida;

e Sangramento muscular e/ou articular em meninos acima de dois anos de
idade;

e Histéria de sangramento excessivo apos procedimentos cirdrgicos ou

extracao dentéria;

e Pacientes com histéria familiar materna de hemofilia.


mailto:programasms@saude.es.gov.br
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A forma de admisséo se faz por meio do encaminhamento dos pacientes pelos
meédicos da SESA-ES ou da rede privada de saude, por meio do endereco de e-mail:
programasms@saude.es.gov.br, enderecado ao hemocentro para o agendamento

da consulta e confirmacao laboratorial do diagnostico.

O papel da Equipe Multiprofissional nos SRs/CRs

A hemofilia, por suas peculiaridades de acometimento multissistémico e cronico,
exige um modelo de atendimento multidisciplinar. O atendimento realizado por uma
equipe multidisciplinar possibilita tratamentos mais abrangentes e eficazes,

resultando em aumento da expectativa de vida dos pacientes.

Os SRs/CRs tém papel fundamental no acolhimento, monitoramento,
encaminhamento e/ou tratamento, bem como ter conhecimento e
corresponsabilizacdo no Projeto Terapéutico Singular (PTS). Para tal, os
profissionais da equipe multiprofissional devem contribuir coletivamente na
construcdo do planejamento e na concretizacdo das acdes a serem desenvolvidas.
A equipe multidisciplinar devera discutir estratégias para auxiliar os pacientes e suas
familias no seguimento e no enfrentamento das complicac6es. Deve acolher os
usuarios em suas demandas, especialmente dentro do escopo da reabilitagcdo, mas

sem negligenciar outras necessidades desses sujeitos.

Atribuicdes da Equipe Multidisciplinar

Atribuicdes do hemocentro coordenador
e Estar atualizado com as melhores praticas de tratamento/cuidado.

e Liderar a equipe e participar dos encontros semanais de revisao do estado de
saude dos pacientes e discutir quaisquer outras questdes relacionadas ao

andamento do CR.

e Estabelecer que os resultados do Centro sejam monitorados e que mudangas

de processos adequadas sejam instituidas quando necessario.
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Solicitar da instituicio a que se vincula, area fisica adequada para os

atendimentos ambulatoriais

Garantir comunicacao facil com todos os pacientes e familias (inclusive
adultos), e utilizar sempre a avaliacao do servico pelos pacientes ou familiares
como referéncia para reorientagcdo ou reforco de servigos prestados pelo
Centro.

Incentivar pesquisas com 0s colegas e atuar como facilitador de estudos

multicéntricos.

Participar da coordenacao de atividades de ensino e atualizac&o locais e para
membros da rede de outros pontos da atencdo compartilhada.

Atribuicdes dos médicos hematologistas

Deve ter experiéncia em hematologia na area de hemostasia e ter recebido

treinamento para tratamento.
Deve estar atualizado nas melhores préticas clinicas baseada em evidéncias.

Deve prestar assisténcia direta ao paciente e sua familia, por meio da consulta
médica (anamnese, exame fisico, solicitacdo de exames complementares
quando necessaria elaboracdo de hipdteses e conclusdes diagnésticas e

prescricao terapéutica como ato médico completo).

Devem participar ativamente dos programas de promoc¢ao a saude de cada

paciente e familia.

Contribuir no planejamento, promocéo, realizagdo e registros de atividades

educativas.

Contribuir na organizacdo do cotidiano de trabalho, na implementacdo de

protocolos e rotinas de acgdes.
Participar de reunides de equipe.

Orientar os pacientes na realizagéo dos exames laboratoriais, principalmente

agueles mais especificos.



Trabalhar junto aos demais membros da equipe para viabilizar uma melhor

adesao ao tratamento.

Participar de pesquisas clinicas e atuar como facilitador de estudos
multicéntricos, promovendo desta forma, tratamento inovador para 0s

pacientes.
Fornecer relatrios sempre que necessario.

Trabalhar a autonomia do paciente com o tratamento.

AtribuicOes do fisioterapeuta

Prevenir surgimento de artropatias por meio de orientacdo de fisioterapia

preventiva
Orientacéo de fortalecimento muscular

Aplicacédo dos Escores de Gilbert, Hemophilia Joint Health Status (HJHS) e
Flexion, Internal Rotation, and Hip Extension (FISH) anualmente para

acompanhamento da Saude Articular destes pacientes.

Disponibilizacdo de treinamento para os fisioterapeutas da rede de

assisténcia.

Contribuir no planejamento, promocéao, realizagao e registros de atividades

educativas.

Contribuir na organizacdo do cotidiano de trabalho, na implementacdo de

protocolos e rotinas de a¢des.

Participar dos atendimentos interdisciplinares, com enfoque na melhoria da
qualidade do tratamento.

Participar de reunides de equipe.



Atribuicdes do Ortopedista

Avaliacdo periddica das articulagbes dos pacientes com hemofilia, a fim de

garantir tratamento adequado e prevencdo do surgimento de artropatias;

Discussdo conjunta com o0 hematologista e o fisioterapeuta na

individualizagc&o do atendimento de cada paciente em questao;

Disponibilizacdo para orientacdo para os ortopedistas da rede de assisténcia

gue atenderem pacientes com hemofilia, principalmente no interior do estado;

Discutir as indicacdes cirdrgicas dos pacientes com hemofilia com os

ortopedistas dos hospitais de referéncia, que realizardo os procedimentos;

Realizar procedimentos de intervencdo minima nos pacientes com hemofilia
no préprio hemocentro (infiltracdo de corticoide intra-articular, agentes

lubrificantes), apds preparo adequado do paciente pelo hematologista.

Contribuir no planejamento, promocéo, realizacao e registros de atividades

educativas;

Contribuir na organizagéo do cotidiano de trabalho, na implementagédo de

protocolos e rotinas de a¢des;

Participar dos atendimentos interdisciplinares, com enfoque na melhoria da

qualidade do tratamento;

Participar de reunides de equipe.

Atribuicdes do assistente social

Oferecer sua experiéncia para auxiliar os pacientes e suas familias em suas
necessidades sociais e relacionais, principalmente quando apoios
complementares sdo necessarios para lidar com diagnéstico, a deterioracao
da saude, as questdes de relacionamento, para facilitar a aderéncia ao
tratamento e encaminhamentos para tratamentos fora domicilio (TFD), bem

como enfrentamento das situacdes de obito.

Conhecer a legislacdo da saude e da Assisténcia Social.



e Deve utilizar o registro de suas atividades e avaliagbes em formularios
padronizados, com detalhes das necessidades individuais para auxiliar no

estabelecimento dos planos de cuidados.

e Deve acolher o paciente e sua familia, visando a humanizacao do atendimento

e fortalecendo o vinculo com a equipe do programa.

e Realizar entrevista com a familia, para conhecer o contexto socioeconémico,
o impacto do diagnéstico e do tratamento na sua vida, bem como os recursos

de que a familia dispbe para superacéo das dificuldades.

e Acompanhar a interacdo do paciente e sua familia com outras pessoas

inseridas no seu contexto social.
e Orientar os usuarios quanto a seus direitos e meios de acesso.
e Realizar busca ativa, quando necessario.

e Contribuir no planejamento, promocéo, realizacao e registros de atividades

educativas.

e Contribuir na organizagdo do cotidiano de trabalho, na implementacéo de

protocolos e rotinas de agdes.

e Participar da elaboracdo do plano terapéutico, realizando o0s

encaminhamentos de tratamentos prescritos.

e Participar de reunides de equipe.

Atribuicdes do enfermeiro

e Ter responsabilidade assistencial com os pacientes, familias, e os membros

da equipe envolvidos no cuidado.

e Estar envolvido em momentos chaves do cuidado, para o paciente e a familia

a partir do diagndstico.

e Estar diretamente envolvido nos processos de tomadas de deciséo a respeito
do tratamento e cuidados continuos compartilhados. Tem a responsabilidade
de assegurar que todos os pacientes recebam o melhor cuidado para suas

necessidades especiais.



Coordenar o cuidado entre o paciente, a familia, 0s servicos comunitarios e o

hospital.

Para isso, deve:

Estar atualizadas com as praticas de tratamento atuais.
Manter e ensinar habilidades e pratica clinica.

Oferecer apoio e aconselhamentos.

Manter ligacdes com os pacientes e familias.

Organizacao do atendimento aos pacientes nos ambulatorios.
Montar e organizar a agenda.

Agendar os pacientes faltosos por telefone.

Atender as demandas dos pacientes por telefone.

Tarefas realizadas no atendimento:

Monitorizar/ Verificar os dados antropométricos

Orientar os pacientes na realizacdo dos exames laboratoriais.
Fornecer relatérios sempre que necessario.

Trabalhar a autonomia do paciente com o tratamento.

Realizar o contato na UBS e unidade de internag&o para os pacientes que irdo
internar, principalmente a respeito do treinamento da infusdo do fator de

coagulacéo;

Treinar profissionais de salde para cuidados continuados.

Atribui¢cdes do farmacéutico

O farmacéutico controla a disponibilidade e dispensacéo dos fatores de coagulagéo

enviados pelo MS.

1. Envio de medicamentos pro-coagulantes pela Coordenacédo Geral de Sangue e
Hemoderivados do MS (CGSH)



e O HEMOES recebe mensalmente a grade de medicamentos pré-coagulante
da CGSH para atender a demanda de tratamento dos pacientes com

coagulopatias hereditarias, cadastrados no sistema de coagulopatiasweb;

e A grade mensal é calculada de acordo com o0 consumo médio dos trés ultimos

meses;

e E responsavel pelo armazenamento e distribuicio dos mesmos aos
pacientes, hospitais estratégicos e hemocentros regionais, localizados em

Sao Mateus, Colatina e Cachoeiro de Itapemirim.

2. Distribuicdo dos medicamentos pré-coagulantes para hemorrede e hospitais

estratégicos:

e O HEMOES distribui os medicamentos pro-coagulante para tratamento dos
pacientes cadastrados no Programa de Coagulopatias Hereditarias atendidos

no ambulatério, nos hemocentros regionais e hospitais estratégicos;

e Os hemocentros regionais fazem a distribuicdo diretamente aos pacientes e

ainda, aos hospitais estratégicos a ele vinculados;

e Considerando a férmula de calculo para o envio dos medicamentos, qualquer
consumo além do previsto nas modalidades de tratamento ambulatorial deve

ser informado a CGSH e solicitar complementacéo da grade mensal.

Componente hospitalar

Portas Hospitalares/Pronto Socorros - Os pacientes devem ser orientados a
procurarem hospitais que ja tenham concentrados de fator de coagulacdo em suas

unidades, para proporcionar tratamento precoce nos casos mais graves.

Os hospitais gerais com leitos devem realizar acolhimento, avaliacéo, diagnostico e
articulagcdo com os CRs/SRs e RAS. Devem também dispor de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), quarto de hospital, enfermaria ou domiciliar.

UPAS e/ou PAs - As Unidades de Pronto Atendimento e/ou Pronto Atendimento se

constituem em pontos de atencdo da RAPS e funciona como portas abertas para o



acolhimento, classificacdo de risco e intervencdo imediata aos pacientes com
hemofilia e DVW. Nestas, os pacientes nao sao internados, e deverdo ser
encaminhados para o0s servicos que disponham de concentrado de fator de
coagulacdo o mais rapido possivel, pois todos devem ser classificados como
prioridade vermelha, regulando deforma imediata para hospital de referéncia
conforme Regulacdo SESA-ES.

SAMU 192 - Esse servico podera ser acionado quando o paciente apresentar
sangramento com risco de vida ou que demandem remocao para 0 ambiente

hospitalar.

Os pacientes devem ter disponibilidade de acesso ao centro ou a servicos de

emergéncia vinculados ao mesmo 24 h/dia.

4.6 Fluxo Geral do Paciente na Linha de Cuidado

Itinerario Terapéutico do Paciente

A partir do diagnostico do paciente, o médico da atencdo especializada, definira a
linha de tratamento do paciente, que sera compartihada com a equipe

multiprofissional do servico.

O paciente entdo passara a receber consultas regulares no servigco, com a equipe
multiprofissional, com o enfoque de prevenir sequelas a longo prazo, monitorar

adequadamente sangramentos e checar a respeito do surgimento de complicacgdes.

Nestas consultas, o paciente tera o seu tratamento disponibilizado para ser utilizado

em domicilio ou UBS, com a devida capacitagcdo do mesmo e de seus familiares.
A equipe multiprofissional deve ainda:

e Articular-se com outros servigos de atencdo a saude;


https://docs.google.com/document/d/1g9Yip2zFZZYxEXEHWed_g_jnL6cjhKEH/edit#heading=h.4d34og8

Articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas,
Centros de Referéncia da Assisténcia Social (CRAS) e associag0es;

Promover atividades de educacdo permanente, de acordo com as

necessidades dos doentes, das familias, dos cuidadores e das equipes.



5. REGULACAO

O paciente com coagulopatias hereditaria deve ser encaminhado referenciado por meio

do protocolo estadual da Regulacdo SESA-ES.

A gestdo do cuidado € compreendida como a producdo do cuidado orientado pelas
necessidades de saude do usuério, fundamentada em uma abordagem integral
construida por meio do dialogo entre os profissionais de saude das atencfes basica e
especializada, implementada por meio de discusséo de casos, protocolos assistenciais
e da educacédo permanente como ferramentas centrais para producdo de uma atencao
bésica resolutiva, pois 0s mecanismos de comunicacao com troca de informacdes entre
profissionais dos diversos pontos da rede de atencdo e servicos de salde sao
essenciais para os profissionais de saude de a atencao basica exercer a coordenacao

e garantirem a continuidade do cuidado aos usuarios do SUS.



6. ARTICULACAO INTERSETORIAL

A articulacéo intersetorial e a participacdo social tem sido uma pratica constante na
Secretaria Estadual de Saude (SESA-ES). No caso da hemofilia se faz importante
articular com as representacgdes de pais, familiares, amigos e pacientes, bem como com

as Secretaria de Estado de Assisténcia e Desenvolvimento Social (SETADES).



7. CONSIDERACOES FINAIS

As hemofilias A e B e a Doenca de Von Willebrand (DVW) sédo as coagulopatias
hereditarias mais comuns e, juntas, correspondem a 95% dos casos. As 5% restantes
sdo conhecidas como coagulopatias hereditérias raras (CHR).

O reconhecimento das necessidades da populacdo com coagulopatias hereditarias
exige uma atuacao 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 servicos,
dos gestores das trés esferas de governo, bem como da sociedade civil organizada.
Todos os envolvidos sao responsaveis por dar respostas frente ao reconhecimento
das necessidades identificadas, inclusive sendo uma demanda da Associacao de
Hemofilicos do Espirito Santo (AHES).

A Secretaria do Estado de Saude do Espirito Santo identificando-se como uma das
responsaveis por garantir melhorias a esta populacdo publica a Linha de Cuidado da
Hemofilia, com intuito de assegurar toda descricdo do itinerario do usuario dentro da
Rede de Atencdo a Saude Estadual, descrevendo a porta de entrada e o fluxo
assistencial a ser seguido, de forma célere e efetiva, além do Protocolo de Tratamento.

Para isto foi criado um Grupo de Trabalho (GT) capitaneado pelo Nucleo Especial de
Atencdo a Saude (NEAE) da Geréncia de Politicas e Organizacdo de Redes de
Atencdo a Saude (GEPORAS), com referéncias técnicas da Rede de Doencas
Crbnicas, Rede de Doencas Raras, Rede de Saude Bucal em conjunto com as
referéncias técnicas estaduais do Servico de Coagulopatia do Hemocentro do Espirito
Santo (HEMOES), utilizando como principais referéncias o Protocolo de Hemofilia do
Ministério da Saude e o Guideline da Federacdo Mundial de Hemofilia. O produto
deste trabalho contou com a colaboracgéo de varios outros setores da SESA-ES, como
a Geréncia de Gestdo Hospitalar, nas pactuacdes com Hospitais da Rede Propria e a
Geréncia de Regulacédo Hospitalar, que foram de suma importancia para estabelecer
as referéncias dos pontos de atencdo que eram um dos impeditivos para a
consolidagéo desta Linha de Cuidado.

Portanto foi possivel estabelecer os pontos de atencdo em todas as regides de saude,
abrangendo a populacéo pediatrica e adulta, para que seja possivel o reconhecimento
imediato tanto do diagndstico e do tratamento eletivo e emergencial visando acesso
precoce, célere, efetivo e de qualidade ao usuério da Rede.

7

O langcamento da Linha de Cuidado da Hemofilia € um passo importante no
reconhecimento da relevancia da patologia para a populacdo, entretanto, ainda ha
varias medidas a serem implementadas, cujos resultados serdo verificados e
validados para que possa ser alcangcado um cuidado qualificado em todas as
dimensdes que a pessoa necessite.
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